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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas sociodemograficas de parturientes com sifilis
gestacional em um hospital universitario, avaliar o tratamento materno, a evolugao
clinica e o seguimento ambulatorial das criancas expostas a essa infecgao.

Metodologia: Coorte retrospectiva realizada através da andlise de prontudrios de
criangas expostas a sifilis, nascidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2015 a 2018. Foi elaborado questionario para avaliacdo de
variaveis sociodemograficas maternas, hdbitos de vida, nimero de consultas pré-natais,
diagndstico e tratamento de sifilis materna, dados sobre o momento parto,
caracteristicas dos recém-nascidos (RN), tratamento e seguimento ambulatorial. As
maes foram divididas em 2 grupos de acordo com o tratamento: adequado e inadequado
ou ausente. Os RN também foram divididos em 2 grupos de acordo com o diagnostico:
exposto a sifilis e sifilis congénita (SC).

Resultados: Foi observado aumento da prevaléncia de sifilis gestacional, além de maior
nimero de casos de SC (66%) na populagdo estudada. A auséncia de vicios e o
diagnostico precoce da infeccdo na gestacdo foram associados a maiores chances de
tratamento materno adequado (OR: 3,121; IC: 1,718-5,671) e do RN ser exposto a sifilis
(OR: 3,704; IC: 1,971-6,959). RN com SC apresentaram menores peso (2874,32 +
846,49 x 3096,33 + 502,25) e perimetro cefalico (32,75 + 3,15 x 33,92 + 1,51) ao
nascimento, menores boletins de Apgar 1° (7,55 + 1,85 x 8,04 = 1,06) e 5° minutos
(8,68 £ 1,46 x 8,9 + 0,58) e maiores tempos de internagdo (11 versus 3). Em relacdo ao
seguimento ambulatorial, ndo foram vistas diferencas no nimero de consultas, idade de
negativacdo do VDRL e propedéutica especializada, de acordo com o diagnostico da
crianga.

Conclusiao: Houve aumento da prevaléncia de sifilis gestacional no periodo estudado,
sobretudo no grupo de maes com tratamento inadequado ou ausente. Paralelamente,
houve aumento da incidéncia de SC. O diagnostico tardio da infec¢do na gestacdo e a
presenca de vicios representaram risco para ocorréncia de tratamento materno
inadequado ou ausente e para ocorréncia de SC. O tratamento inadequado ou ausente
impactou negativamente nas condi¢des de nascimento do RN e no peso ao nascer.
Houve baixa adesdo ao seguimento ambulatorial, sem diferenga significativa nas

varidveis analisadas. Assim, torna-se imprescindivel a realizacdo de assisténcia pré-



natal de qualidade, com diagndstico precoce da infecgdo, tratamento € monitoramento

efetivos, para reducdo dos eventos adversos relacionados a sifilis.

Palavras-chave: Doengas sexualmente transmissiveis; Infecgdes por treponema; Sifilis

congénita; Treponema pallidum.



ABSTRACT

Objective: To describe the sociodemographic characteristics of parturients with
gestational syphilis in a university hospital, to evaluate maternal treatment, clinical
evolution and outpatient follow-up of children exposed to this infection.

Methodology: Retrospective cohort carried out through the analysis of medical records
of children exposed to syphilis, born at the Hospital de Clinicas of the Federal
University of Uberlandia, from 2015 to 2018. A questionnaire was developed to assess
maternal sociodemographic variables, life habits, number of prenatal consultations,
diagnosis and treatment of maternal syphilis, data on the moment of delivery,
characteristics of newborns (NB), treatment and outpatient follow-up. Mothers were
divided into 2 groups according to treatment: adequate and inadequate or absent. The
newborns were also divided into 2 groups according to the diagnosis: exposed to
syphilis and congenital syphilis (CS).

Results: An increase in the prevalence of gestational syphilis was observed, in addition
to a greater number of cases of CS (66%) in the population studied. The absence of
addictions and early diagnosis of the infection during pregnancy were associated with
greater chances of adequate maternal treatment (OR: 3.121; CI: 1.718-5.671) and the
NB being exposed to syphilis (OR: 3.704; CI: 1.971-6.959). NB with CS had lower
weight (2874.32 + 846.49 x 3096.33 £+ 502.25) and head circunference (32.75 + 3.15 x
33.92 + 1.51) at birth, lower Apgar scores 1st (7.55 =+ 1.85 x 8.04 £ 1.06) and 5th
minutes (8.68 £ 1.46 x 8.9 = 0.58) and longer hospital stays (11 versus 3). Regarding
outpatient follow-up, no differences were seen in the number of consultations, age at
which the VDRL was negative, and specialized workup, according to the child's
diagnosis.

Conclusion: There was an increase in the prevalence of gestational syphilis during the
study period, especially in the group of mothers with inadequate or absent treatment. At
the same time, there was an increase in the incidence of SC. The late diagnosis of the
infection during pregnancy and the presence of addictions represented a risk for the
occurrence of inadequate or absent maternal treatment and for the occurrence of CS.
Inadequate or absent treatment had a negative impact on the newborn's birth conditions
and birth weight. There was low adherence to outpatient follow-up, with no significant

difference in the variables analyzed. Thus, it is essential to provide quality prenatal care,



with early diagnosis of infection, effective treatment and monitoring, to reduce adverse

events related to syphilis.

Keywords: Sexually transmitted diseases; Treponemal infections; Congenital syphilis;

Treponema pallidum.
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1. INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca infecciosa de carater sistémico, exclusiva do ser humano,
que apresenta evolugdo cronica, com estagios clinicos de gravidade variavel quando ndo
tratada (GUIMARAES et al., 2018). Essa enfermidade é causada pelo Treponema
pallidum (T. pallidum), uma bactéria gram-negativa do grupo das espiroquetas, cuja
transmissdo ocorre predominantemente por via sexual e vertical (LARSEN; STEINER;
RUDOLPH, 1995; HORVATH, 2011; BRASIL, 2020a). At¢ o momento, ndo existe
vacina contra a doenga e a infeccdo nao confere imunidade protetora, podendo haver
reinfeccdo sempre que houver nova exposicdo (MCINTOSH, 2020).

A evolugdo natural da doenga caracteriza-se por periodos de atividade, com
caracteristicas clinicas, imunoldgicas e histopatoldgicas distintas, intercalados com
periodos de laténcia, nos quais ndo se observa a presenca de sinais ou sintomas da
doenca (JANIER et al., 2014; WHO, 2016).

A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima uma prevaléncia global de
sifilis, em homens e mulheres, de 0,5%, podendo variar entre 0,1 ¢ 1,6% (BRASIL,
2019). Na gestacdo, estima—se que a ocorréncia da doenca complique 1 milhdo de
gestagdes por ano no mundo, levando a mais de 300 mil mortes fetais e neonatais,
colocando em risco de morte prematura mais de 200 mil criangas (CAVALCANTE et
al., 2019; HUSSAIN; VAIDYA, 2022; MOURA; MELLO; CORREIA, 2015).

Nos ultimos anos, os casos de sifilis na gestacdo apresentaram aumento
crescente, e se configuram, atualmente, como uma epidemia, com incidéncia de
1,3/1000 nascidos vivos nas Américas e de até 6,5/1000 no Brasil (SOARES et al.,
2017). As taxas de incidéncia de sifilis congénita (SC) também vém aumentando nos
ultimos anos, com aumento expressivo nas taxas de mortalidade infantil (BRASIL,
2015b; TEIXEIRA et al., 2018; DOMINGUES; LEAL, 2016; BEZERRA et al., 2019).

Apesar do grande nimero de pessoas infectadas anualmente, o diagndstico e o
tratamento sao de baixo custo e possuem pouca ou nenhuma dificuldade operacional
(BRASIL, 2012).

O diagnéstico e o tratamento oportunos da sifilis na gestacdo sdo altamente
eficazes e reduzem a transmissdo vertical em até 97%, sendo os melhores resultados
obtidos quando realizados antes da 24" a 28" semanas de idade gestacional, com minimo

risco de efeitos adversos ao feto (DOMINGUES; LEAL, 2016). A infec¢do congénita
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tem sido diagnosticada em apenas 1 a 2% dos conceptos de maes tratadas
adequadamente (BRASIL, 2020a).

A SC ¢ o resultado da disseminacdo hematogénica do 7. pallidum da gestante
infectada para o seu concepto, por via transplacentaria, ou mesmo durante o trabalho de
parto e parto, através do contato direto do recém-nascido (RN) com lesdes genitais
maternas ativas. A probabilidade de infeccao fetal depende de alguns fatores, como o
estagio clinico da sifilis materna e a duragdo da exposi¢ao do feto a doenga (BRASIL,
2015). A SC ¢ classificada, de acordo com a época de surgimento das manifestagcoes
clinicas, em precoce e tardia, e as consequéncias podem ser graves, incluindo aborto,
natimorto, morte perinatal, parto prematuro, comprometimento cognitivo, neuroldgico,
motor, auditivo e visual (SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO,
2010).

Desta forma, a sifilis continua sendo um grande problema de satide publica, pois
apesar de ser totalmente prevenivel, passivel de cura e com pouco comprometimento
para o concepto se a gestante for adequadamente tratada durante a gestacdo
(MILANEZ; AMARAL, 2018), ainda ¢ a segunda causa infecciosa mais comum de
natimortos, sendo superada apenas pela malaria e a segunda causa de abortamento no
mundo, ficando atrds apenas das cromossomopatias (LAWN et al., 2016).

Assim, estudar o bindmio mae-filho acometidos por essa doenca se faz de
grande importancia, uma vez que consequéncias graves e permanentes podem atingir a
populacdo. Identificar fatores de risco que impe¢am ou dificultem o tratamento
adequado ¢ essencial para melhoria dos indicadores de satde publica e consequente
melhoria da satude geral da populagao.

O presente estudo ocorreu no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia (HC-UFU), inaugurado em 26 de agosto de 1970, com o objetivo de atender
as necessidades académicas do curso de Medicina. Atualmente esta inserido na Regido
Ampliada de Saude Tridngulo Norte, dispoem de 511 leitos e se tornou referéncia no
atendimento hospitalar e ambulatorial de média e alta complexidade para 86 municipios
do estado de Minas Gerais, abrangendo uma populagdo que ultrapassa 3 milhdes de
pessoas. Além do servico de urgéncia e emergéncia, conta com especialidades
cirtrgicas e clinicas. Dentro das especialidades clinicas, presta servigos de atendimento

ambulatorial de Pediatria, onde estd inserido o Ambulatério de infecgdes congénitas,
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que se destina ao atendimento de criangas expostas intra - utero a infecgdes passiveis de

transmissdo vertical, como a SC.

1.1 Consideracoes iniciais

A formatacao desta dissertagdo segue o modelo alternativo estabelecido pelo
Programa de Pos-Graduacdo e Pesquisa em Ciéncias Saude da Faculdade de Medicina
da Universidade Federal de Uberlandia, o qual determina que os resultados da
dissertacao sejam apresentados em formato de artigo cientifico.

A dissertacdo foi organizada nas seguintes secdes: inicialmente, uma
Fundamentacio Tedrica sera apresentada como forma de revisdo da literatura sobre os
temas abordados na dissertacdo. Serdo entdo elencados os Objetivos em que serdo
expostos os propositos do estudo; os Resultados, que contemplam um artigo elaborado;
a Conclusdo, que discorre sobre a sintese dos principais resultados do estudo; as
Perspectivas, nas quais serdo apresentadas as expectativas para estudos futuros; e o
Pés-texto, no qual estardo incluidos referéncias bibliograficas, anexos e apéndices.

O artigo intitulado “Sifilis gestacional e evolugao clinica das criangas expostas
em um hospital universitirio” teve como objetivo descrever as caracteristicas
sociodemograficas de parturientes com sifilis gestacional atendidas em um hospital
universitario, avaliar o tratamento materno para sifilis durante a gestacdo, a evolugdo
clinica e o seguimento ambulatorial das criangas expostas a essa infec¢do. Este artigo

sera submetido para o periddico Revista de Satide Publica (Fator de impacto = 2,106).
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Contextualizacio e breve historico da sifilis

As infecgdes sexualmente transmissiveis (IST) sdo causadas por diversos
agentes etiologicos (virus, bactérias, fungos e protozoarios), sendo transmitidas,
principalmente, por contato sexual e, de forma eventual, por via sanguinea
(WORKOWSKI; BOLAN, 2015), transplante de 6rgaos solidos (CORTES et al., 2006)
e por inoculagdo acidental (WOODS, 2005; FRANCO et al., 2007).

Fatores como a influéncia sociocultural no comportamento sexual, pobreza,
desigualdades de género e conflitos sociais sdo determinantes na ocorréncia de casos de
IST, estando além da governanca de gestores de saude (CARRET et al., 2004). O
controle das IST no Brasil estd em permanente transformacao, requerendo protagonismo
de todos os trabalhadores da satide e compreensao da responsabilidade das diferentes
instancias do Sistema Unico de Saude (SUS) (BRASIL, 2015a).

De grande incidéncia no Brasil e no mundo ¢ a sifilis, infec¢do de carater
sistémico, causada pela bactéria gram-negativa 7. pallidum. Apresenta evolucdo lenta,
alternando periodos assintomaticos e sintomaticos, com caracteristicas histopatoldgicas,
imunoldgicas e clinicas distintas (BRASIL, 2014). Trata-se de doenga milenar, curavel e
exclusiva da espécie humana, que quando ndo tratada ou inadequadamente tratada,
resulta em enfermidade cronica com sequelas irreversiveis, comprometendo o sistema
nervoso, o aparelho cardiovascular, o aparelho respiratério e o aparelho gastrointestinal
(STAMM, 2016).

A palavra sifilis apareceu pela primeira vez em 1530 no titulo de um poema do
médico Girolamo Fracastoro (1483-1553), chamado “Syphilis Sive Morbus Gallicus”,
que conta a historia do pastor Syphilus, que foi punido por blasfémia com uma nova

doenga, a sifilis (BAUMGARTNER; FULTON, 1935; ROTHSCHILD, 2005).
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Figura 1. Girolamo Fracastoro deu o nome a doenca.

Fonte: Google Imagens.

A origem da doenga ainda ndo ¢ bem estabelecida, sendo descritas duas
hipoteses principais para o seu surgimento. A primeira, a hipdtese Colombiana, defende
que a sifilis teve sua origem na América, Novo Mundo, na regido hoje conhecida como
Haiti e Republica Dominicana, e foi introduzida na Europa, Velho Mundo, no final do
século XV, pela tripulacdo de Cristévao Colombo (GALL; LAUTENSCHLAGER;
BAGHERI; 2016; TAMPA et al, 2014; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006;
ROTHSCHILD, 2005). A segunda hipotese, a pré - Colombiana, defende que a doenga
teve origem na Africa e foi carreada a Europa antes das viagens de Cristévao Colombo
a América (ORIEL, 1994; ROSE, 1997; SINGH; ROMANOWSKI, 1999; FENTON et
al., 2008). Além dessas hipdteses, uma variante sugere que todas as treponematoses
representam uma doencga Unica, sendo a sifilis uma resposta adaptativa as condigdes
sociais e ambientais da época. Entretanto, essa hipotese ndo ¢ aceita por alguns

estudiosos (FRITH, 2012; GALL; LAUTENSCHLAGER; BAGHERI; 2016).
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Figura 2. Teoria Colombiana de surgimento da doenga.

Fonte: Google Imagens.

Em 1905, Fritz Schaudinn e Erich Hoffmann descobriram, através de esfregacos
de lesdes de individuos com sifilis secundaria realizados pelo método de Giemsa, que o
Treponema pallidum era o agente etiologico da doengca. Em 1906, o primeiro teste
sorologico para sifilis foi proposto por Wassermann, Neisser ¢ Bruck, baseado na
deteccdo de anticorpos pela fixa¢do de complemento, utilizando extratos de figado de
fetos com sifilis e, depois, com cardiolipina encontrada em coragdo bovino
(WASSERMANN; NEISSER; BRUCK, 1906; SINGH; ROMANOWSKI, 1999;
BIALYNICKI-BIRULA, 2009).

Figura 3. A. Fritz Schaudinn — zodlogo alemao. B. Erich Hoffmann — dermatologista
alemao.

Fonte: Google Imagens.
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Em relacdo ao tratamento da doenca, varias foram as tentativas, incluindo
utilizagdo de mercurio, arsénico, terapia induzida por febre através da inoculagdo de
plasmodios e banhos quentes (SARTIN; PERRY, 1995; AVELLEIRA; BOTTINO,
20006) até a descoberta da Penicilina em 1928, por Fleming (FLEMING, 1929).

B~- The
WarryrDOM
L cMERCURY

Figura 4. Gravura de John Sintelaer de 1709: tratamento da sifilis com mercurio.

Fonte: Google Imagens.

2.2 Agente etiolégico

A bactéria T. pallidum subespécie pallidum, pertencente a ordem Spirochaetales,
da familia Spirochaetaceae e do género Treponema, foi descoberta por Schaudinn e
Hoffman em 1905. Seu genoma ¢ um cromossoma circular de 1.138.006 pares de bases
com 1041 open reading frames (FRASER et al., 1998). Trata-se de uma bactéria gram-
negativa microaerofila, medindo aproximadamente 0,2 micrometros (um) de diametro e
5 a 15 pm de comprimento, e até entdo nao cultivada in vitro (BROOKS et al., 2013;
KUBANOVA; RUNINA; DERYABIN, 2017). Em 2018, foi
divulgado um estudo demonstrando o cultivo in vitro sustentado de 7. pallidum por
mais de seis meses, com manuten¢do da viabilidade, motilidade e infectividade do
patogeno. O avanco no cultivo desse agente tem permitido a realizacdo de estudos
de fisiologia, genética, patologia, imunologia e susceptibilidade aos antimicrobianos do

T. pallidum (EDMONDSON; HU; NORRIS, 2018). Esse agente apresenta grande
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motilidade e habilidade de adesdo celular, o que colabora em grande parte com a sua
viruléncia. Possui baixa resisténcia ao meio ambiente, sendo sensivel a agdo de saboes
e desinfetantes. Em superficies umidas, pode sobreviver por até 10 horas
(EDMONDSON; HU; NORRIS, 2018). Sao micro-organismos de crescimento lento,
pouco tolerantes ao oxigénio presente no ambiente ¢ as elevadas temperaturas. Essas
caracteristicas podem explicar o motivo da transmissdo eficiente necessitar contato

pessoal proximo (GIACANI; LUKEHART, 2014; SENA et al., 2015).

Figura 5. Treponema pallidum.

Fonte: Google Imagens.

2.3 Formas de transmissiao

A transmissdo da sifilis se da principalmente por contato sexual, contudo, pode
ser transmitida verticalmente para o feto durante a gestacao e o parto (BRASIL, 2017a).
A transmissdo por transfusdo sanguinea, embora possivel, ¢ rara, devido a triagem
rigorosa das bolsas de sangue quanto a presenca de agentes infecciosos, como o 7.
pallidum, e pelo pouco tempo de sobrevivéncia da bactéria fora do organismo humano,
especialmente em baixas temperaturas, como as usadas para a conservacao das bolsas
de sangue (ADEGOKE; AKANNI, 2011).

A sifilis adquirida ocorre principalmente por transmissdo sexual. O 7. pallidum ¢
inoculado na mucosa ou na pele através de pequenas lesdes, durante o contato sexual.
Apos adentrar o epitélio, as espiroquetas multiplicam-se localmente, disseminando
através da corrente sanguinea e dos vasos linfaticos para o restante do organismo
(RADOLF et al., 2016). O risco de transmissdo sexual ¢ maior nos estagios iniciais da
doenca (fases primaria e secundaria) devido ao elevado numero de espiroquetas nas

lesdes (HUSSAIN; VAIDYA, 2022).
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A SC ocorre através da disseminagdo hematogénica do 7. pallidum da gestante
infectada para seu concepto por via transplacentaria ou através do contato direto do RN
com lesdes genitais maternas ativas no momento do parto (BRASIL, 2020a). A
transmissdo vertical pode ocorrer em qualquer fase da gestagdo, sendo maior nos
estagios iniciais da doenca materna e quanto maior o tempo de exposi¢ao do feto ao
agente etiologico intra-utero, podendo atingir taxas de transmissdo de até 80% no final

da gestacdo (BRASIL, 2022).

2.4 Classificacao clinica da sifilis

A sifilis adquirida ¢ classificada, de acordo com o tempo de evolugdo da doenga,
em recente, que ocorre até um ano de evolugdo, e tardia, mais de um ano de evolugao. E
ainda dividida ainda em 4 estdgios, primario, secundario, latente (recente e tardio) e
terciario. A evolugdo clinica da infec¢do, no entanto, pode ser alterada por alguns
fatores, como o estado imunologico do hospedeiro e a administracdo de terapias
antimicrobianas para outros patogenos, que podem ser efetivas contra o treponema.
Dessa forma, o tempo de apresentagdo e os sinais e sintomas da doenca podem variar de
um individuo para outro (WAUGH, 2011).

No estagio primario, que ocorre apds periodo médio de incubagdo de 3 semanas,
a primeira manifestacdo clinica é o surgimento do cancro duro no local de inoculagao.
Trata-se de ulcera com borda regular e fundo limpo, indolor, rica em treponemas e

acompanhada de linfadenopatia regional.

Figura 6. Cancro duro.

Fonte: Google Imagens.
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O estagio secundario ocorre entre seis semanas a seis meses ap0s a cicatrizagao
do cancro e caracteriza-se pela ocorréncia de sinais sistémicos como febre baixa, mal
estar, cefaleia, adinamia, além de erup¢do macular eritematosa difusa, ndo pruriginosa,
acometendo inclusive regido palmo plantar. Nesse estagio, observa-se surgimento dos

condilomas planos, que sdo lesdes verrucosas em dobras e regido anogenital.

Figura 7. A. Erupg¢ao cutanea acometendo regido palmo plantar. B. Condiloma.

Fonte: Google Imagens.

O estagio latente ¢ divido em recente (até¢ 1 ano de infeccdo) e tardio (mais de 1
ano de infeccdo) e caracteriza-se pela auséncia de sinais de sintomas da doenga. Neste
estagio, o diagndstico se faz exclusivamente pela reatividade dos testes sorologicos.

O estagio terciario caracteriza-se pela ocorréncia de lesdes destrutivas e
tumoragdes, muitas vezes incapacitantes, que surgem em decorréncia do processo
inflamatorio gerado pela doenga, acometendo pele, mucosas, 0ssos, sistema nervoso e
cardiovascular. Pode aparecer entre dois a 40 anos depois do inicio da infec¢do, nos

casos nao tratados (BRASIL, 2015a).
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Figura 8. Sifilis tercidria.

Fonte: Google Imagens.
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A SC ¢ classificada, de acordo com o tempo de surgimento dos sinais e sintomas
da doenca, em precoce e tardia. A SC precoce ¢ aquela cujos sinais e sintomas da
doencga surgem até o segundo ano de vida. J4 na SC tardia, os sinais e sintomas da

doenca surgem apo6s o segundo ano de vida.

2.5 Epidemiologia da sifilis

O Brasil, assim como muitos outros paises do mundo, vem vivenciando uma
situacdo de reemergéncia da doenca, com aumento preocupante no nimero de casos,
demonstrando necessidade de reforco as agdes de vigilancia, prevencao e controle da
infeccdo (BRASIL, 2020a).

A OMS estimou prevaléncia mundial da sifilis de 19,9 milhdes no ano de 2016,
com incidéncia de 6,3 milhdes de casos entre 15 ¢ 49 anos de idade (ROWLEY et al.,
2016). No ano de 2018, a taxa de incidéncia global de sifilis foi de 1,7 casos por 1.000
mulheres e 1,6 por 1.000 homens (OMS, 2018). Smolak e colaboradores (2018)
realizaram uma meta-analise com estudos entre 1990 a 2016, incluindo 154 paises. Os
autores encontraram uma prevaléncia global média agrupada de sifilis de 1,11%.
Ademais, encontraram uma média combinada de prevaléncia regional de sifilis em
3,04% para Regido Africana, 0,97% para as Américas, 0,63% para Regido do
Mediterraneo Oriental, 0,12% na Europa, 0,65% no Sudeste da Asia e 1,27% no
Pacifico Ocidental (SMOLAK et al., 2018). A sifilis ¢ endémica em paises em
desenvolvimento, e representa um evento raro em paises mais ricos € desenvolvidos,
embora nos Ultimos anos tenha havido um crescimento nas taxas de incidéncia em
paises da Europa e nos Estados Unidos (SMOLAK et al., 2018; NEWMAN et al., 2015;
STAMM, 2015). No Brasil, foram notificados 917.473 casos de sifilis de 2010 a junho
de 2021, sendo que, em 2020, foram diagnosticados 115.371 novos casos de sifilis
adquirida, com uma taxa de deteccdo de 54,5 casos/100.000 habitantes (BRASIL,
2021).

A sifilis afeta cerca de um milhdo de gestantes por ano no mundo, contribuindo
com mais de 300 mil mortes fetais e neonatais € com a morte prematura de mais de 200
mil criangas (BRASIL, 2017b). No Brasil, as taxas de sifilis em gestantes, entre 2010 e
2018, aumentaram 6,1 vezes, passando de 3,5 para 21,4 casos por mil nascidos vivos.
No periodo de 2005 a 2020, foram notificados no Sinan 449.981 casos de sifilis em

gestantes, dos quais 45,3% eram residentes na regido sudeste, 21% na regido nordeste,
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14,7% na regido Sul, 10,3% na regido Norte e 8,3% na regido Centro-Oeste. No ano de
2020 foram diagnosticados aproximadamente 61.441 casos em gestantes, com taxa de
deteccdo de 21,6/1.000 nascidos vivos; e mais de 22 mil casos de SC, com taxa de
incidéncia de 7,7/1.000 nascidos vivos (BRASIL, 2021). Esse aumento observado pode
ser atribuido, em parte, a elevagcdo nos numeros de testagem, decorrente da
disseminagdo dos testes rapidos, mas também a diminui¢do do uso de preservativos, a
reducdo na administracdo da penicilina na atencdo basica e ao desabastecimento de
penicilina, entre outros fatores (BRASIL, 2015a; BRASIL, 2015b) (Quadro 1).

Da mesma forma, as taxas de incidéncia de SC vém aumentando
progressivamente desde 2010, tendo passado de 2,1 casos/1.000 nascidos vivos (NV)
para 9,0 casos/1.000 NV (Quadro 2). De acordo com o Boletim Epidemiolégico — Sifilis
2021, no ano de 2020 foram notificados 22.065 casos de SC (taxa de incidéncia de 7,7
por 1.000 NV) e 186 6bitos por SC (taxa de mortalidade de 6,5 por 100.000 NV)
(BRASIL, 2021).



Quadro 1. Casos e taxas de detecg@o (por mil nascidos vivos) de gestantes com sifilis por ano de diagndstico (Brasil 2005-2019).
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Sifilis em
Total 2005-2008 | 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 | 2017 | 2018 | 2019
gestantes
Casos 324.321 18.942 8.376 | 10.059 | 13.748 | 16.433 | 20.912 | 26.620 | 32.774 | 38.268 | 49.796 | 62,599 | 25,794
Taxa de
- - 2,9 3,5 4,7 5,7 7,2 8,9 10,9 13,4 17,0 21,4 -
deteccao
Fonte: Adaptado de Brasil (2020b).
Quadro 2. Casos e taxas de detecg@o (por mil nascidos vivos) de sifilis congénita por ano de diagnostico (Brasil 2005-2019).
Sifilis
congénita
Total 2005-2008 | 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 | 2017 | 2018 | 2019
em menores
de 1 ano
Casos 214.891 46.676 6.042 | 6.949 9493 | 11.635 | 13.973 | 16.311 | 19.647 | 21.254 | 24.933 | 26.219 | 11.759
Taxa de
- - 2,1 2,4 3.3 4,0 4.8 55 6,5 7,4 8,5 9,0 -
deteccao

Fonte: Adaptado de Brasil (2020b).
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2.6 Sifilis gestacional

A sifilis gestacional é uma doenca de notificagdo compulsdria desde 14 de julho
de 2005 (Portaria n® 33). Pode apresentar consequéncias severas, como abortamento,
prematuridade, natimortalidade, além de manifestacdes congénitas precoces e tardias da
doenca. Devido a elevada probabilidade de transmissao vertical, com desfechos
negativos no feto e no RN, o Ministério da Satde (MS) recomenda testagem precoce e
frequente para sifilis na gestacdo, tratamento imediato da doenga e acompanhamento
soroldgico rigoroso apds o tratamento (BRASIL, 2020a).

A transmissdo vertical pode ocorrer em qualquer momento da gestagdo, sendo
que gestantes com sifilis nos estdgios primario e secundario transmitem mais a doenca
aos seus conceptos, pelo maior numero de espiroquetas circulantes (GUINSBURG;
SANTOS, 2010).

De acordo com as recomendacdes atuais do MS para rastreamento da sifilis
gestacional, a testagem deve ocorrer na primeira consulta de pré-natal, ainda no
primeiro trimestre, no inicio do terceiro trimestre, na internagdo para o parto €, em caso
de aborto/natimorto ou historia de exposicdo de risco/violéncia sexual (BRASIL,
2017a). Maes com cicatriz soroldgica devem manter a rotina de testagem pré-natal,
idealmente com realizagdo de testes nao treponémicos, e seus RN devem ser testados ao
nascimento (BRASIL, 2022).

O tratamento materno adequado na gestacdo reduz drasticamente a ocorréncia da
doencga no feto e no RN, sendo os melhores resultados obtidos quando realizados antes
da 24" a 28* semanas de idade gestacional, com minimo risco de efeitos adversos ao feto
(DOMINGUES; LEAL, 2016).

No entanto, apesar das recomendagdes vigentes, observa-se que muitas
mulheres ainda chegam nas maternidades sem resultados soroloégicos do pré-natal,
necessitando assim de testes rdpidos no momento do parto, impedindo que as agdes

preventivas da transmissio vertical sejam realizadas (MAGALHAES et al., 2011).

2.7 Sifilis congénita

A SC ¢ o resultado da disseminag¢dao hematogénica do 7. pallidum da gestante
infectada para o concepto por via transplacentaria ou por contato direto do RN com
lesdes genitais maternas no momento do parto (GRIMPREL et al., 1991; NATHAN et
al., 1993; QURESHI; JACQUES; REYES, 1993).
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E uma doenga prevenivel, com minimos riscos de desfechos desfavoraveis &
crianga se o tratamento materno for adequado e precoce durante a gestacdo, sendo sua
ocorréncia indicativa de falhas na assisténcia pré-natal (DOMINGUES et al., 2013).

E responsavel por altas taxas de morbidade e mortalidade, com elevadas taxas de
abortamento, Obito fetal e morte neonatal (BRASIL, 2020b; LUMBIGANON et al.,
2002). Na auséncia de tratamento efetivo, 25% das gestagdes de mulheres infectadas
ndo tratadas adequadamente resultardo em abortos no segundo trimestre ou obito fetal;
11% das gestagdes resultardo em morte fetal; 13% em partos prematuros ou baixo peso
ao nascer; além de pelo menos 20% de RN com sinais sugestivos de SC
(hepatoesplenomegalia, lesdes cutaneas, obstru¢do nasal e rinite serossanguinolenta e
pneumonia) (BRASIL, 2017a).

A notificagdo compulsodria ¢ obrigatoria desde 22 de dezembro de 1986 (Brasil.
Portaria n°542/1986. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, 24 de
dezembro de 1986, Secdo 1, p. 19827), sendo que a maioria dos casos da doenga ocorre
por auséncia de testagem materna para sifilis durante o pré-natal ou por tratamento
inadequado ou ausente para sifilis na gestacdo (REYES et al., 1993; CADDY et al.,,
2011; LAGO et al., 2013).

Para fins de notificagdo epidemiolodgica, os RN sdo classificados ao nascimento,
a partir do histérico de tratamento materno, em expostos a sifilis € SC. Sdo considerados
expostos a sifilis todos os RN de mulheres diagnosticadas com sifilis durante o pré-natal
e adequadamente tratadas e que ndo apresentem sintomatologia da doenga ao nascer.
Sao considerados SC, todos os RN de mulheres diagnosticadas com sifilis no pré-natal,
parto ou puerpério, nao tratadas ou inadequadamente tratadas, independentemente da
avaliagdo clinica e laboratorial ao nascimento (BRASIL, 2022).

A doenca divide-se em SC precoce, quando as manifestagdes clinicas surgem até
0 2° ano de vida e SC tardia, quando as manifestagdes aparecem apds o 2° ano de vida
da crianca e, at¢ o momento, ndo existe uma avaliagdo complementar que determine
com precisdo o diagnostico da infeccdo na crianga. Assim, o diagndstico exige uma
combinagdo de avaliagdo clinica, epidemiologica e laboratorial (WOODS, 2009).

Todas as criancas nascidas de maes com testes reagentes para sifilis devem ser
examinadas exaustivamente a procura de evidéncias clinicas da doenca (CENTER FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2015). Na avalia¢dao da crianca exposta a

sifilis, para exclusdo da possibilidade de SC, o exame fisico deve ser completamente
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normal. O achado de qualquer sinal ou sintoma inclui a crianca na classificacao de SC

sintomatica, com necessidade de notificacdo compulsoria, investigagdo complementar e

tratamento imediato (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2005).

Na SC, aproximadamente 60 a 90% dos RN sdo assintomaticos ao nascimento e

apenas 0s casos mais graves apresentam sinais e sintomas da doenca, cuja presenga, ao

nascimento, depende do momento da infec¢do intrauterina e do tratamento materno

instituido na gestagdo (CAVALGANTI et al., 2019). Na auséncia de tratamento

adequado ao nascimento, dois ter¢os dos RN desenvolverdo sintomas em 3 a 8 semanas,

podendo aparecer, menos frequentemente, apos 3 a 4 meses (BRASIL, 2015b).

As principais manifestacdes clinicas e laboratoriais da SC precoce estdo

apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3. Principais manifestacdes clinicas e laboratoriais da sifilis congénita.

Gestacionais/perinatais

Natimorto/ abortamento

espontaneo

- Pode ocorrer em qualquer momento da gestagao.
- Desfecho em aproximadamente 40% dos RN infectados,

com maior risco no primeiro trimestre de gestagao.

Prematuridade (IG < 37 semanas)

Baixo peso ao nascer (<2.500g)

Hidropisia fetal ndo imune

Placenta

- Grande, grossa, palida; viilite proliferativa focal; arterite
endovascular e perivascular; imaturidade difusa ou focal

das vilosidades.

Cordao umbilical

- Funisite necrotizante. Caracteriza-se por cordao
umbilical edemaciado e inflamado, com listras vermelhas e

azuladas em alternancia com areas esbranquigadas.

Sistémicas
Febre - Pode ser mais significativa em criancas nascidas de maes
infectadas tardiamente na gestacao.
Hepatomegalia - Pode estar associada a hematopoiese extramedular ou

hepatite.
- Associada a ictericia e colestase.

- Pode haver aumento de AST/ALT, FA, bilirrubina direta,
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alargamento do tempo de protrombina e espiroquetas

visiveis em biopsia hepatica.

Esplenomegalia - Ocorre em aproximadamente 50% dos pacientes com
hepatomegalia (ndo acontece isoladamente).
Linfadenomegalia - O linfonodo pode ser de at¢ lcm, geralmente, ndo
generalizada flutuante e firme.
Edema - Causado por anemia/hidropisia fetal, sindrome nefrética,
desnutrigao.
Mucocutineas

Rinite serossanguinea

Fonte: Google Imagens.

- Surge ap6és a primeira semana de vida, em
aproximadamente 40% dos casos.

- A secrecao contém espiroquetas e ¢ infectante.

Rash maculopapular

- Aparece em 1 a 2 semanas ap0s a rinite.

- Lesbdes ovais, inicialmente vermelhas ou rosadas,
evoluindo para coloragdo marrom-acobreada; podem estar
associadas a descamacdo superficial, caracteristicamente,
nas regioes palmar e plantar. Mais comuns na regido
glutea, costas, parte posterior das coxas e plantas.

- As lesdes contém espiroquetas e sdo infectantes

Pénfigo sifilitico

Fonte: Google Imagens.

- Pode estar presente ao nascimento, desenvolvendo-se,
mais frequentemente, nas primeiras 4 semanas de vida.

- Erupgoes bolhosas disseminadas, preenchidas por fluido,
que evoluem para descamacdo e eventual aparecimento de
crostas.

- O fluido vesicular contém espiroquetas e ¢ infectante.

Condiloma lata

- Unico ou maltiplo.
- Lesodes planas, verrucosas, imidas ao redor da boca,

narinas € anus e outras areas da pele em que ha umidade ou
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fric¢do.
- Com frequéncia esta presente sem qualquer outro sintoma
associado.

- As lesdes contém espiroquetas e sao infectantes.

Ictericia - Hiperbilirrubinemia secundéria a hepatite sifilitica e/ou
hemolise.
Hematolégicas
Anemia - Periodo neonatal: hemolitica com teste de Coombs direto
nao reagente.
- Pode persistir apds tratamento efetivo.
- Apos 1 més de idade, pode ser cronica e nao hemolitica.
Trombocitopenia - Algumas vezes, associada a sangramento, purpura ou

petéquias.
- Ocorre em até 30% dos infectados.

- Pode ser a tnica manifestacdo da infec¢do congénita.

Leucopenia e leucocitose

Musculoesqueléticas

Anormalidades 0sseas

- Anormalidades mais comuns na SC precoce ndo tratada,
surgindo em 70-100% dos casos.

- Simétricas, acometendo, principalmente, ossos longos.

- Mais comuns em membros inferiores.

- Causam dor a movimentacdo ativa ou passiva dos
membros, podendo levar a imobilidade do membro

afetado.

Neurologicas

Anormalidades no liquor

- VDRL reagente.
- Aumento da celularidade e aumento da proteina em até

60% dos infectados.

Leptomeningite  sifilitica

aguda

- Surge, geralmente, entre 3-6 meses.

- Apresentacdo semelhante a da meningite bacteriana, mas
com alteracdes liquoricas mais consistentes com meningite
asséptica (predominancia mononuclear).

- Responde a terapéutica com penicilina.
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Sifilis meningovascular | - Surge a partir do fim do primeiro ano de vida.

cronica - Hidrocefalia, paralisia de nervo craniano, deterioracdao do
desenvolvimento intelectual/ neuropsicomotor, infarto
cerebral.

- Curso prolongado.

Outros

Pneumonia alba - Opacificagao completa de ambos os campos pulmonares

ao raio X de torax.

Sindrome nefrotica - Manifesta-se como edema generalizado e ascite, entre 2-3

meses de idade.

Achados oculares - Coriorretinite, catarata, glaucoma e uveite.

Diversos - Miocardite, pancreatite, inflamagdo e fibrose do trato
gastrintestinal, podendo levar a sindrome de mal absorg¢ao

e diarreia.

Nota: AST/ ALT: aspartato aminotransferase/alanino-aminotransferase; FA: fosfatase
alcalina.

Fonte: Adaptado de Brasil (2015); Cooper e Sanchez (2018); Brasil (2015).

Na SC tardia, as manifestacdes clinicas estdo relacionadas a inflamacao
cicatricial ou persistente da infeccdo precoce e caracterizam - se pela formagdo de
gomas sifiliticas em diversos tecidos. Surgem em aproximadamente 40% das criancas
nascidas de mulheres ndo tratadas para sifilis na gestacdo. Algumas manifestagoes
podem ser prevenidas com o tratamento nos primeiros 3 meses de vida (STAMOS;
ROWLEY, 1994), porém, manifestagdes como ceratite intersticial, surdez
neurossensorial e articulagdes de Clutton, podem ocorrer e progredir, mesmo com
terapéutica adequada ao nascimento (OKSALA, 1957; RODIN, 1961; KARMODY;
SCHUKNECHT, 1966).

As manifestagdes clinicas da SC tardia estdo listadas no quadro 4.
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Quadro 4. Manifestagdes clinicas da sifilis congénita tardia.

Caracteristicas

Manifestacoes

Faciais

Fonte: Google Imagens.

Fronte olimpica, nariz em sela, hipodesenvolvimento

maxilar, palato em ogiva.

Orofaringeas Dentes de  Hutchinson (incisivos  medianos
deformados, molares em amora).

Fonte: Google Imagens.

Oftalmologicas Ceratite intersticial, coriorretinite, glaucoma
secundario, atrofia optica.

Auditivas Perda auditiva sensorial.

Cutaneas Ragades (fissuras periorais e perinasais), gomas.

Neuroldgicas Atraso no desenvolvimento, comprometimento
intelectual, hidrocefalia, crise convulsiva, atrofia do
nervo optico, paresia juvenil.

Esqueléticas Tibia em sabre, sinal de Higoumenakis (alargamento

da porcao esternoclavicular da clavicula), juntas de

Clutton (artrite indolor), escapula escafoide.

Fontes: Adaptado de Hollier et al., 2001; OMS, 2017; Rawstron et al., 2001; Kollmann;
Dobson, 2011; Chakraborty; Luck, 2008; Robinson, 2009; Silva et al., 2009.

2.8 Métodos de diagnésticos de sifilis

Os métodos disponiveis para o diagndstico de sifilis sdo os exames diretos e 0s

testes imunologicos. A escolha do método depende do estdgio clinico da doenga. Assim,

nas fases sintomadticas, ¢ possivel a realizagdo de exames diretos, enquanto os testes
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imunologicos podem ser utilizados tanto na fase sintomatica quanto na fase de laténcia

(BRASIL, 2022).

2.8.1 Exames diretos

Os exames diretos realizam a pesquisa ou detec¢ao do 7. pallidum em amostras
de exsudato seroso de lesdes ativas, bidpsia de tecidos e aspirado de linfonodos
(LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; LUO; XIE; XIAO, 2021; THEEL; KATZ;
PILLAY, 2020). Sao exemplos de exames diretos a microscopia em campo escuro, a
microscopia com pesquisa direta em material corado e a ampliagdo de acidos nucleicos
(NAAT).

A microscopia em campo escuro apresenta alta sensibilidade e especificidade.
Trata-se de exame com bom desempenho diagndstico e baixo custo, porém requer
equipe técnica treinada e experiente além de microscopio especifico com condensador
de campo escuro, sendo a sensibilidade do teste dependente da expertise do profissional
(LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHO, 2016). O resultado positivo confirma
infeccdo ativa e o resultado negativo pode ocorrer devido ao nimero de 7. pallidum
insuficiente na amostra, devido a lesdo estar proxima a cura natural ou devido a

realizagdo de tratamento.

=

-

Figura 9. Microscopio de campo escuro.

Fonte: Google Imagens.

A microscopia com pesquisa direta em material corado tem sido pouco utilizada
no Brasil. Apresenta baixa sensibilidade e especificidade para o T. pallidum, além de
utilizar técnicas mais complexas (THEEL; KATZ; PILLAY, 2020). No que diz respeito

a marcacdo em lamina de 7. pallidum com fluordforos, a escassez dos insumos
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comercialmente disponiveis para uso em diagndstico in vitro afetou significativamente a
disponibilidade dessa técnica na investigacdo de sifilis no Brasil e no mundo
(RATNAM, 2005). Um resultado positivo confirma a infec¢do e um resultado negativo
pode significar pequeno niumero de espiroquetas na amostra, lesdo proxima a cura ou

realizagdo de tratamento, dificultando a visualizagdo do agente.

Figura 10. Pesquisa do agente em material corado.

Fonte: Google Imagens.

A ampliagdo de &cidos nucléicos (NAAT) apresenta melhor sensibilidade na
analise de exsudato das lesdes, em comparagdo com analise de outros materiais. No
Brasil, ja existem NAAT registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para a investigagdo de 7. pallidum em tUlceras genitais, 0os quais estdo em

analise para incorporacao ao SUS (GASPAR et al., 2021).

2.8.2 Testes imunoldgicos

Os testes imunologicos sd3o os mais utilizados na pratica clinica para o
diagnéstico de sifilis. Dividem-se em treponémicos e ndo-treponémicos.

Os testes treponé€micos detectam anticorpos especificos produzidos contra os
componentes celulares do 7. pallidum. A detecgao se da por meio da utilizacdo de
lisados completos de 7. pallidum ou antigenos treponémicos recombinantes na
composi¢io dos reagentes desses testes (HENAO-MARTINEZ; JOHNSON, 2014;
RATNAM, 2005). Sao especificos e sdo os primeiros a se tornarem reagentes apos a

infeccdo aguda, sendo importantes para a confirmacao diagnéstica. Permanecem
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reagentes por toda a vida em 85% dos casos, mesmo apos o tratamento adequado, ndo
sendo indicados para monitoramento da resposta ao tratamento devido a falta de
correlacdo entre a titulagdo dos anticorpos e a atividade da doenca (JANIER et al., 2014;
WHO, 2016). Por serem os primeiros testes imunoldgicos a se tornarem reagentes, sao
os mais indicados para o inicio da investigagao da doenga. Assim, para o diagndstico de
sifilis, ¢ recomendado o uso de testes treponémicos que detectam anticorpos totais (IgG
e IgM), pois, diferentemente de outros agravos, a utilizacdo de testes que detectam
isoladamente anticorpos IgM nao sdo uteis como marcadores de infecgdo recente. Essa
limitacdo se justifica porque, no diagnodstico de sifilis adquirida, os anticorpos IgM sdo
detectados tanto como primeira resposta imune humoral poés-infec¢do quanto durante o
periodo latente e em pacientes com doenga tardia (JANIER et al., 2021). Sdo exemplos
de testes treponémicos: testes de hemaglutinagdo e aglutinagdo passiva (TPHA, do
inglés Treponema pallidum Haemagglutination Test); teste de imunofluorescéncia
indireta (FTA-Abs, do inglés Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption),
quimioluminescéncia (EQL, do inglés FElectrochemiluminescence);  ensaio
imunoenzimatico indireto (ELISA, do inglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay);
testes rapidos (imunocromatograficos). Os testes usados para a deteccdo de IgM
incluem o imunoensaio enzimatico (EIA) IgM, immunoblotting e o teste de IgM de
absor¢do de anticorpos treponémicos fluorescentes. Esses testes também apresentam
limitagdes para o diagnostico de SC. Apesar dos anticorpos IgM serem detectados em
mais de 80% dos RN sintomaticos, os dados sobre os assintomaticos permanecem
limitados (PEELING; HTUN, 2004). A IgM na SC tardia raramente ¢ detectavel e
frequentemente leva a falsos negativos (AUSTRALIAN GOVERNMENT
DEPARTMENT OF HEALTH, 2015; CENTERS OF DISEASE CONTROL AND
PREVENTION, 2018). Também foi sugerido que a deteccdo de IgM por si sé ¢é
inadequada para o diagndstico de SC, uma vez que a resposta imunologica leva tempo
para se desenvolver em RN e pode ser diminuida com o tratamento precoce
(BROMBERG; RAWSTRON; TANNIS, 1993). Assim, na crian¢a, a combinacdo de
testes que detectam IgM com um teste sorologico ndo treponémico quantitativo, como o
RPR ou o VDRL pode ser de valor diagnostico quando o titulo do lactente ¢ 4 vezes
maior que o materno (COOPER; SANCHEZ, 2018; PEELING; HTUN, 2004).
Recentemente, Kelly, Hendry e Norton (2020) avaliaram a utilidade do teste de sifilis

EIA IgM no diagndstico e tratamento de sifilis. Os autores destacaram o baixo valor da
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sorologia IgM no manejo diagnostico da SC e completaram que a utilizagao de dados
soroldgicos maternos e historicos de tratamento seriam ferramentas mais adequadas na
identificacdo dos RN de risco para SC, ao invés do resultado isolado do EIA de sifilis
IgM.

Os testes ndo treponémicos sdao de baixo custo e detectam anticorpos
anticardiolipina IgM e IgG ndo especificos para 7. pallidum. A cardiolipina consiste em
material liberado pelas células humanas danificadas em decorréncia da sifilis, e também
pelo treponema durante a sua destrui¢do no organismo (LUO; XIE; XIAO, 2021).
Permitem a realizagdo de andlise qualitativa e quantitativa, sendo ftuteis para o
monitoramento da resposta ao tratamento e como controle de cura (BRASIL, 2020a;
LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WORKOWSKI; BOLAN, 2015). Os testes
qualitativos indicam a presenca ou auséncia de anticorpos na amostra. Ja os
quantitativos permitem a realizacao da titulagdo de anticorpos. A titulagao ¢ obtida por
meio de diluicdes seriadas, e o resultado descrito corresponde ao valor da ultima
dilui¢do que apresente reatividade no teste. Assim, a queda do titulo em 4 titulagdes (2
dilui¢des), ¢ indicativo de sucesso terapéutico. E importante ressaltar que podem haver
variagdes na reatividade da amostra entre os diferentes testes ndo treponémicos
utilizados, devido as particularidades das suspensdes antigénicas utilizadas em cada
teste (JANIER et al., 2021; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995). Uma amostra
testada utilizando testes de fabricantes ou plataformas distintas poderd apresentar
variagdo de titulo em mais ou menos uma diluicdo no resultado final, sem que isso
signifique erro. Essa variagdo também pode ocorrer em fun¢do da subjetividade da
leitura desses testes, que dependem do olhar do profissional que os realiza (JANIER et
al., 2021; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995). Exemplos de testes ndo
treponémicos com metodologia de floculagdo: VDRL (do inglés Venereal Disease
Research Laboratory), RPR (do inglés Rapid Test Reagin) e TRUST (do inglés
Toluidine Red Unheated Serum Test). Esses testes podem apresentar resultados falso-
reagentes, uma vez que os anticorpos anticardiolipina detectados nao sao produzidos
exclusivamente como consequéncia da sifilis, mas também em decorréncia de outros
agravos que levam igualmente a destruicdo celular. Geralmente, os resultados falso-
reagentes apresentam titulos com dilui¢cdes inferiores a 1:4 e devem ser investigados

quando descartado o diagnostico de sifilis (JANIER et al., 2021).
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Figura 11. Teste rapido para sifilis.

Fonte: Google Imagens.

2.9 Diagnostico da sifilis na gestacio

Na gestacdo, o diagnostico de sifilis exige uma correlagdo entre dados clinicos,
testes laboratoriais, histérico de infec¢des passadas e investigagdo de infeccdo recente.
A testagem para sifilis deve ocorrer na primeira consulta de pré-natal, ainda no primeiro
trimestre, no inicio do terceiro trimestre, na internagdo para o parto e, em caso de
aborto/natimorto ou historia de exposicao de risco/violéncia sexual (BRASIL, 2017a).

Com o objetivo de aumentar o valor preditivo positivo de um resultado reagente
no teste inicial, utiliza-se a combinagdo de um teste treponémico com um teste nao
treponémico para o diagnostico da doenca. Em casos de testes divergentes, um terceiro
teste deve ser realizado, obrigatoriamente treponémico, € com metodologia diferente do
treponémico utilizado no primeiro teste (BRASIL, 2020a). Abaixo, fluxograma de testes

imunologicos para o diagndstico de sifilis:

TESTE
TREPONEMICO

TESTE NAO

REAGENTE: TREPONEMICO DIAGNOSTICO
- Teste rapido REAGENTE: DE SIFILIS
- FTA- Abs “ - VDRL CONFIRMADO*
- TPHA

-RPR
-EQL

Figura 12. Testes imunologicos para diagnoéstico de sifilis.
*O diagnostico de sifilis ndo estara confirmado quando houver presenga de cicatriz

soroldgica, ou seja, persisténcia de resultados reagentes nos testes treponémicos e/ou
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ndo treponémicos com baixa titulagdo apds o tratamento adequado, afastada a
possibilidade de reinfec¢ao.

Fonte: Adaptado de DCCI/SVS/MS.

2.10 Diagnéstico da sifilis na crianca

Na crianga, o diagndstico de SC pode ser dificil, uma vez que 60 a 90% dos RN
sdo assintomaticos. Isso inviabiliza a realizagdo de exames diretos, que utilizam
amostras frescas obtidas a partir de lesdes cutdneas. Além disso, a interpretacdo dos
testes sorologicos deve ser cautelosa, uma vez que os anticorpos maternos detectados
em testes treponémicos € ndo treponémicos podem ser transferidos passivamente por via
transplacentaria ao concepto, dificultando a interpretacao dos resultados. Assim, o
diagnostico nessa populagdo especifica exige uma combinacgdo entre avaliacdo clinica,
epidemioldgica e laboratorial (BRASIL, 2022).

As criangas nascidas de maes que apresentaram diagnostico de sifilis na gestacao
ou no momento do parto, deverdo passar por uma avaliagdo clinica rigorosa ao
nascimento, com realizagdo de exames complementares, a depender do tratamento
materno e da presenca de sintomas. O fluxograma abaixo contempla a avaliagcdo e

propedéutica inicial, de acordo com as recomendacdes do MS.
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Realizar teste rapido de sifilis em toda gestante que chega a maternidade, bem como nas mulheres em abortamento

\ 4

Se teste rapido nao reagente e auséncia de infecgdo por sifilis: sem necessidade de condutas para a gestante e a crianga.
Se teste rapido reagente*: avaliar historico de tratamento de sifilis na gestante.

v

A mae foi tratada de forma adequada
durante a gestacao?

Nao

A

Sim

Realizar teste nao treponémico sérico da mae
e do recém-nascido, a0 mesmo tempo.
O teste ndo treponémico da crianga ¢ pelo
menos duas diluigdes MAIOR que o materno?

\4

Nido < Sim

A 4

O exame fisico da
crianca ¢ normal?

Sim

< > Nao

Notificar para sifilis congénita e realizar teste
nao treponémico sérico da mae e do recém-
nascido, 20 mesmo tempo.

Realizar no recém nascido hemograma completo
e glicemia, RX de ossos longos e coletar o liquor
(solicitar celularidade, proteinorraquia ¢ VDRL).

O exame fisico do recém-nascido, o0 hemograma

e o liquor e o RX de ossos longos sdo normais, e

o teste ndo treponémico do recém-nascido € ndo
reagente?

A
\ 4

Nao

Sim

Sim

Nao

O resultado do liquor € normal?

Sim < Nao
A \ 4 A4 A4 t v y
Crianca exposta Realizar Notificar para sifilis congénita. Crianca com sifilis congénita Crianca com sifilis Aplicar
a sifilis. avaliacio Para defini¢do do tratamento, SEM neurossifilis congénita COM benzilpenicilina
Sem necessidade para seguir no fluxograma como Tratar com benzilpenicilina neurossifilis benzatina, 50.000
de tratamento STORCH crianga nascida de mie ndo cristalina OU benzilpenicilina Tratar com benzilpenicilina Ul/kg, dose tnica
. . . . istalina, por 10 dias ’ ’
imediato adequadamente tratada procaina, por 10 dias cns ’ intramuscular

Referenciar para seguimento clinico e laboratorial na puericultura
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Figura 13. Fluxograma para avaliagao ¢ manejo na maternidade das criancas nascidas de
maes com diagnostico de sifilis na gesta¢ao atual ou no momento do parto.

Legenda: TNT = Teste nao treponémico periférico.

*Realizar TNT em sangue periférico em todos recém-nascidos de mae com teste rapido
e/ou TNT reagente no momento do parto, independentemente de tratamento prévio
realizado.

Fonte: Adaptado de DCCI/SVS/MS.
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Para o diagnostico de SC, algumas classificagdes sao propostas. O Centro de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC), estabeleceu alguns critérios para o

diagnostico de SC, conforme apresentado no Quadro 5.

Quadro 5. Critérios para diagnostico de sifilis congénita de acordo com o Centro de

Controle e Prevencao de Doengas (CDC).

Critérios laboratoriais para diagnostico

Demonstracao de Treponema pallidum por qualquer um dos seguintes:

- Microscopia de campo escuro de lesoes, fluidos corporais ou secre¢do nasal neonatal,
ou;

- PCR ou outros métodos moleculares diretos equivalentes de lesdes, secrecdo nasal
neonatal, cordao umbilical ou material de autopsia, ou;

- Imuno-histoquimica ou coloracdo especial (por exemplo, coloragdo com prata) de

lesdes, secre¢ao nasal neonatal, corddo umbilical ou material de autopsia.

Definicao de casos

Provavel

Uma crianca cuja mae teve sifilis ndo tratada ou tratada inadequadamente® no

momento do parto, independentemente dos sinais na crianga, ou

Um bebé ou crianga que tenha um teste ndo treponémico reativo para sifilis (VDRL,
PR ou métodos equivalentes) e qualquer um dos seguintes:

- Evidéncia de SC no exame fisico;

- Evidéncia de SC em radiografias de ossos longos;

- VDRL de LCR reativo;

- Contagem elevada de leucécitos no LCR ou proteina do LCR (em um LP ndo

traumatico e sem qualquer outra causa).

Confirmado

Qualquer caso confirmado laboratorialmente de acordo com os critérios laboratoriais

acima.

Nota: PCR: rea¢do em cadeia da polimerase; VDRL: laboratdrio de pesquisa de doencas
venéreas; RPR: reagina plasmatica rapida; LCR: liquido cefalorraquidiano; LP: pungao

lombar; CDC: Centros dos Estados Unidos para Controle e Prevencao de Doengas.
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Fonte: Adaptado de Centros de Controle e Prevengdo de Doengas. Sifilis (7Treponema
pallidum) 2018 Defini¢ao de Caso. https://ndc.services.cdc.gov/case-
definitions/syphilis-2018/.

O MS, em 1990, adotando os critérios diagndsticos para SC desenhados pelo
Centers for Disease Control (1988), e os ratificando em 2004, considerou os seguintes
parametros para classifica¢do dos casos:

1) Sifilis Congénita Confirmada: isolamento do 7. pallidum em lesdo, placenta,
corddo umbilical ou material de necropsia;

2) Sifilis Congénita Provavel: A) Recém-nascido, independentemente das
manifestagdes clinicas, cuja mae seja positiva para sifilis e que o tratamento tenha sido
ausente ou inadequado durante a gestacdo ou, mesmo que tratada, tenha tido reposta
imunoldgica inadequada e/ou parceiro ndo tratado; B) Recém-nascido com teste ndo-
treponémico positivo e pelo menos uma alteragao clinica;

3) Neurossifilis: VDRL do liquor positivo, independentemente do valor do
VDRL sérico. Alteracdes na celularidade e/ou no perfil bioquimico liquoérico,

acompanhadas de VDRL sérico positivo, independentemente do VDRL do liquor.

A propedéutica complementar na SC tem como objetivo detectar as alteracdes
decorrentes do acomentimento multissistémico da espiroqueta, apds liberagdo na
circulacdo fetal (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2005). O quadro 6 resume as principais

alteragdes encontradas na SC.

Quadro 6. Exames complementares para diagndstico de sifilis congénita.

Hemograma completo Pode detectar anemia, leucopenia, leucocitose e
plaquetopenia. A hemolise pode estar acompanhada
de crioglobulinemia, formagdo de complexos
imunes e macroglobulinemia. Esse quadro pode
durar semanas e costuma ndo ser responsivo a

terapéutica.

Provas de fungdo hepatica Pode haver alteracdo da transaminase glutamica
oxalacética (TGO) e da transaminase glutdmica

piravica (TGP), bilirrubinas e albumina.
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Estudo liquérico

O acometimento do sistema nervoso pode ocorrer
em 60 % dos casos.
Podem ser encontradas 1 de 3 alteragdes: VDRL no

liquor reagente, Pleocitose e Hiperproteinorraquia

Neuroimagem

A neuroimagem deve ser realizada nas criangas que
apresentam  alteragdes liquoricas  persistentes

(VDRL reagente, proteinorraquia ou celularidade).

Raio X de torax

No raio X de torax, a descricdo classica ¢ a
opacificacdo completa de ambos os campos
pulmonares (pneumonia alba). No entanto, com o
advento da penicilina, ¢ mais comum encontrar
infiltrado difuso envolvendo todos os campos

pulmonares.

Radiografia de ossos longos

Fonte: Google Imagens.

As alteragdes radiologicas caracteristicas envolvem
metafises e diafises de ossos longos (tibia, fémur e
umero), podendo ser encontradas em até 75 a 100%
das criangas infectadas. Justifica-se a realizacdo
dessa avaliagcdo por imagem nos casos suspeitos de
SC, tendo em vista que, em cerca de 4 a 20% dos
RN assintomaticos infectados, as imagens
radiologicas representam a Unica alteracdo. As
anormalidades caracteristicas vistas na radiografia
de ossos longos sdo, geralmente, simétricas, com as
extremidades inferiores sendo mais afetadas do que
as superiores. As lesdes podem ser dolorosas e
resultar em  fraturas  subepifisarias, com
deslocamento de epifises e pseudoparalisia do

membro afetado.

Fonte: Adaptado de Brasil, 2015b; Brasil, 2005.

O acometimento do sistema nervoso central esta presente em até 60% dos casos

de SC, podendo ocorrer de forma sintomdtica ou assintomatica, sendo a primeira mais

provavel. Até o momento, ndo existe um teste de referéncia considerado padrao ouro
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para o diagnostico de neurossifilis. Dessa forma, ¢ necessaria uma correlacdo entre
achados clinicos, altera¢des liquodricas e deteccdo de anticorpos ndo treponémicos no
liquor (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHO,2016). A reatividade do teste
nao treponémico em amostra liquorica estabelece o diagndstico de neurossifilis, porém,
a auséncia de reatividade ndo exclui. A contaminacgao do liquor com sangue, em casos
de acidente de puncgdo, pode levar a resultados de testes ndo treponémicos falso
reagentes (MARRA, 2020). Para avaliagdo do exame liquérico do RN, consideram-se
valores normais e valores sugestivos de neurossifilis os apresentados no Quadro 7
(BRASIL, 2015b; BRASIL, 2005). A sensibilidade e a especificidade de VDRL
reagente no liquido cefalorraquidiano (LCR), pleocitose e elevagdo de proteinas é de 53

e 90%, 38 e 88% e 56 ¢ 78%, respectivamente (COOPER; SANCHEZ, 2018).

Quadro 7. Valores do exame liquorico em pacientes com suspeita de neurossifilis.

Parametro | LCR normal | LCR normal | LCR sugestivo | LCR sugestivo de sifilis
(pré-termo) (a termo) de sifilis no RN em crianc¢as >28 dias
Leucocitos | 948 céls/mm’ | 8+7céls/mm’ | >25 céls/mm’ >5céls/mm’
(LVN: 0-29 (LVN: 0-32
céls/mm’) céls/mm?’)
Proteinas 115mg/dL 90mg/dL >150mg/dL >40mg/dL
(LVN:65- (LVN:20-
150mg/dL) 170mg/dL)
VDRL Nao reagente | Nao reagente Reagente Reagente

Nota: LCR: liquido cefalorraquidiano; LVN: limite de variagdo normal.

Fonte: Adaptado de Brasil (2018).

2.11 Tratamento da sifilis

2.11.1 Tratamento materno

A benzilpenicilina benzatina ¢ o farmaco de escolha para o tratamento da sifilis,
sendo a Unica droga com eficdcia documentada na gestagdo e na prevencdo da
transmissao vertical da doenga (BRASIL, 2007). Até o momento nao ha evidéncias de
resisténcia do Treponema pallidum a penicilina no Brasil € no mundo (BRASIL, 2015b;

BRASIL, 2005). Um estudo realizado na China evidenciou que cada semana de atraso
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no tratamento materno aumenta o risco de transmissdo vertical da doenca em 127%
(QIN et al., 2014). Segundo levantamento técnico realizado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologia no SUS — Conitec, a possibilidade de reagdo anafilatica a
administracdo de penicilina benzatina ¢ de 0,002% (BRASIL, 2015b). Dessa forma,
gestantes com alergia comprovada, apds testes de sensibilidade, devem ser
dessensibilizadas e posteriormente tratadas com penicilina. Qualquer tratamento, além
da penicilina, realizado na gestagdo, ¢ considerado inadequado, devendo ser realizada a
notificacdo, investigacao e o tratamento adequado da crianga logo apds seu nascimento
(BRASIL, 2007).

O esquema terapéutico utilizado depende do estagio clinico da doenga. Assim,
na sifilis recente, a posologia recomendada ¢ de 2,4 milhdes Ul, IM, dose tunica (1,2
milhdo Ul em cada gluteo). Na sifilis tardia, a posologia recomendada ¢ de 7,2 milhdes
Ul, IM, sendo 2,4 milhdes Ul, IM, 1x/semana por 3 semanas. Na neurossifilis, o
esquema recomendado ¢ Benzilpenicilina potassica/cristalina 18-24 milhdes Ul, 1x/ dia,
EV, por 14 dias (BRASIL, 2015b). O intervalo entre as doses deve ser de 7 dias para
completar o tratamento. No entanto, caso o intervalo ultrapasse 14 dias, o esquema
dever4 ser reiniciado (WHO, 2016).

A fim de se evitar situacdes criticas de desabastecimento, como a vivenciada
entro os anos de 2014 a 2016, e como medida de garantia de acesso, a penicilina
benzatina passou a ser componente estratégico na relagdo nacional de medicamentos
essenciais (RENAME), com aquisicdo centralizada pelo MS (BRASIL, 2017a;
BRASIL, 2022), com sua compra e distribuicao tendo como base de calculo o nimero
de casos notificados de sifilis adquirida e sifilis em gestantes.

Como parte do monitoramento do tratamento da sifilis gestacional, estd a
avaliacdo da resposta imunoldgica materna, através da realizagdo de teste ndo
treponémico mensal. Assim, considera-se resposta imunolégica adequada o teste ndo
treponémico ndo reagente ou uma queda na titulagdo em duas diluicdes em até seis
meses para sifilis recente € queda na titulagdo em duas diluicdes em até 12 meses para
sifilis tardia (ROMANOWSKI et al., 1991; TONG et al., 2013; CLEMENT et al., 2014;
WORKOWSKI; BOLAN, 2015; ZHANG et al., 2017). Ainda neste contexto, o
tratamento das parcerias sexuais € imprescindivel como medida de interrupcao da
cadeia de transmissao da doenga, eliminando os riscos de reinfec¢do na gestagdo

(BRASIL, 2020a).
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A persisténcia de resultados reagentes em testes ndo treponémicos apds o
tratamento adequado e com queda prévia da titulagio em pelo menos duas diluigdes,
quando descartada nova exposicao de risco no periodo analisado, ¢ chamada de “cicatriz
soroldgica”, ndo caracterizando falha terapéutica. Por outro lado, o aumento da titulagao
em duas diluigdes ou mais deve ser considerado como reinfecgdo e devera ser retratado

(BRASIL, 2020a).

2.11.2 Tratamento da crianca

A penicilina ¢ o unico agente antimicrobiano sabidamente efetivo para o
tratamento da SC e a realizacdo do tratamento dentro dos primeiros trés meses de vida ¢
capaz de prevenir algumas manifestagdes clinicas da doenga. Entretanto, manifestacdes
como ceratite intersticial e deformidades dsseas, podem ocorrer ou progredir, a despeito
da terapia adequada (CAVALCANTE et al., 2019; BRASIL, 2005).

O esquema terapéutico a ser utilizado depende da combinagdo entre sintomas
clinicos da doenca, testes sorologicos e propedéutica complementar. Na presenca de
neurossifilis, devido as evidéncias de menores niveis de penicilina procaina no liquor, ¢
recomendado o uso de benzilpenicilina potassica/cristalina (BRASIL, 2015b; BRASIL,
2005).

De acordo com o MS, os esquemas terapéuticos propostos para tratamento da
crianca estdo abaixo descritos:

- Sifilis congénita na auséncia de neurossifilis: Benzilpenicilina procaina 50.000
Ul/kg, intramuscular, uma vez ao dia, por 10 dias ou Benzilpenicilina
potéssica/cristalina 50.000 Ul/kg, endovenosa, de 12/12h na primeira semana de vida, e
de 8/8h apos a primeira semana de vida, por 10 dias.

- Neurossifilis: Benzilpenicilina potéssica/cristalina 50.000 Ul/kg, endovenosa, de
12/12h na primeira semana de vida, e de 8/8h apds a primeira semana de vida, por 10
dias.

- Sifilis congénita em crianca com avaliacdo clinica e com propedéutica
complementar normal: Benzilpenicilina benzatina 50.000 Ul/kg, intramuscular, dose
unica.

Até o momento, ndo ha evidéncias cientificas suficientes sobre a eficacia do uso
da ceftriaxona no tratamento de SC, portanto, refor¢a-se que essa medicacdo podera ser

utilizada como alternativa somente em situagdes de indisponibilidade das
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benzilpenicilinas potassica (cristalina) e procaina (CENTER FOR DISEASE
CRONTROL AND PREVENTION, 2015).

A Ttnica situagdo em que ndo € necessario nenhum tipo de tratamento ¢ a da
crianca nascida assintomatica cuja mae foi adequadamente tratada na gestagdo e cujo
teste ndo treponémico € nao reagente ou reagente com titulacdo menor do que, igual a
ou até uma dilui¢do maior do que a materna. Essas criancas sao consideradas expostas a
sifilis, ndo sdo notificadas na maternidade, mas devem ser acompanhadas na atencio

basica, com seguimento clinico e laboratorial (BRASIL, 2015b; BRASIL, 2005).

2.12 Prevencao da sifilis congénita

A medida mais efetiva para redugdo da transmissao vertical da doenga é impedir
o contagio materno. Porém, na impossibilidade de evitar a doenca na gestacdo, algumas
medidas podem minimizar os riscos de transmissdo fetal, como garantia de acesso aos
cuidados pré-natais precocemente, com niimero minimo de 6 consultas, realizacdo de
primeira testagem para sifilis ainda no 1° trimestre, institui¢do de tratamento precoce e
adequado para a gestante e suas parcerias, seguimento sorologico mensal com atengdo
quanto ao risco de reinfeccdo e documentagdo do tratamento em caderneta pré — natal,

para adequado manejo do RN na maternidade (BRASIL, 2006).

2.13 Seguimento ambulatorial

E essencial garantir o acompanhamento ambulatorial de todas as criangas
expostas a sifilis, excluida ou nao a possibilidade da doenca em uma avaliagdo inicial,
na perspectiva de que possam desenvolver sinais ou sintomas tardiamente,
independentemente da primeira avaliacdo e/ou do tratamento realizado na maternidade
(BRASIL, 2022).

Assim, independentemente do diagnostico ao nascimento, exposicao a sifilis ou
SC, deve-se realizar um monitoramento clinico rigoroso quanto ao surgimento de sinais
e sintomas sugestivos da doenca, além do monitoramento laboratorial. Esse seguimento
pode ser realizado na atencdo bdasica, sendo a propedé€utica a ser realizada dependente
do diagndstico da crianga (BRASIL, 2022).

Nas criangas expostas a sifilis, deve se prosseguir com a realizagdo de teste nado
treponémico nas idades de 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade, interrompendo o seguimento

laboratorial ap6s dois testes ndo reagentes consecutivos. Espera-se que os resultados do
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teste ndo treponémico declinem aos trés meses de idade, negativando aos seis meses,
nos casos em que a crianga nao tiver sido infectada. A partir dessa idade, se ndo houver
achados clinicos e laboratoriais, exclui-se o diagndstico de SC. Se no seguimento
ocorrer elevagao de titulos em duas diluigdes ou persisténcia da titulagao aos 6 meses de
idade, a crianca devera ser investigada, submetida a coleta de liquor cefalorraquidiano
(LCR), tratada para SC com benzilpenicilina potassica (cristalina) por 10 dias e
notificada a vigilancia (BRASIL, 2020a).

Nas criangas com SC, da mesma forma que nas expostas a sifilis, deve-se
realizar teste nao treponémico com 1, 3, 6, 12 ¢ 18 meses de idade, interrompendo o
seguimento laboratorial apds dois testes nao reagentes consecutivos. Espera-se que os
resultados do teste ndo treponémico declinem aos 3 meses de idade, devendo ser ndo
reagentes aos 6 meses de idade, caso a crianca tenha sido adequadamente tratada.
Porém, a resposta imunologica pode ser mais lenta nas criangas tratadas ap6s um més de
idade. Idealmente, o exame deve ser feito pelo mesmo método e no mesmo laboratorio.
A realizagdo do teste treponémico aos 18 meses ndao ¢ obrigatéria. Entretanto, a
positividade no teste treponémico apds os 18 meses idade (quando desaparecem os
anticorpos maternos transferidos passivamente no periodo intrauterino), confirma o
diagnostico de SC. Por outro lado, um resultado ndo reagente nao exclui o diagnostico,
sobretudo nos casos em que a crianga foi tratada precocemente. Toda crianga com teste
treponémico reagente apos 18 meses de idade e que ndo tenha histdrico de tratamento
prévio devera passar por avaliacdo completa, receber tratamento e ser notificada como
caso de SC, excluida a possibilidade de transmissdo por via sexual. Além da avaliagdo
soroldgica acima descrita, criancas com SC deverdo passar por avaliagdo oftalmoldgica,
audiologica e neurologica semestrais até a idade de 2 anos e pun¢do liqudrica semestral,

em caso de alteracdo em exame inicial (BRASIL, 2022).
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Descrever as caracteristicas sociodemograficas de parturientes com sifilis

gestacional atendidas em um hospital universitario, avaliar o tratamento materno para

sifilis durante a gestacdo, a evolugdo clinica e o seguimento ambulatorial das criancas

expostas intra-tero a essa infecgao.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar as condi¢des de nascimento, idade gestacional, dados antropométricos ao
nascer, alteracdes clinico laboratoriais, auditivas, oftalmoldgicas, tratamento
instituido ao nascimento e o tempo de internagdo, de acordo com o diagndstico da
crianga;

Avaliar a relacdo do tratamento materno para sifilis gestacional e do diagnostico da
crianga com os fatores sociodemograficos maternos, hdbitos de vida e época do
diagnéstico de sifilis gestacional,

Avaliar a relagdo do tratamento materno para sifilis gestacional e do diagndstico da
crianca com a idade gestacional, peso e perimetro cefalico ao nascimento e
realizagdo de seguimento ambulatorial;

Avaliar o numero de consultas ambulatoriais, a realizacdo de propedéutica
complementar, a perda de seguimento e a idade a alta ambulatorial, de acordo com o

diagnostico da crianga.
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RESUMO

Objetivo: Descrever as caracteristicas sociodemograficas de parturientes com sifilis
gestacional em um hospital universitario, avaliar o tratamento materno, a evolucgdo
clinica e o seguimento ambulatorial das criancas expostas a essa infecg¢ao.

Metodologia: Coorte retrospectiva realizada através da anélise de prontuarios de
criangas expostas a sifilis, nascidas no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia, no periodo de 2015 a 2018. Foi elaborado questiondrio para avaliagdo de
variaveis sociodemograficas maternas, habitos de vida, nimero de consultas pré-natais,
diagnoéstico e tratamento de sifilis materna, dados sobre o momento parto,
caracteristicas dos recém-nascidos (RN), tratamento e seguimento ambulatorial. As
maes foram divididas em 2 grupos de acordo com o tratamento: adequado e inadequado
ou ausente. Os RN também foram divididos em 2 grupos de acordo com o diagndstico:
exposto a sifilis e sifilis congénita (SC).

Resultados: Foi observado aumento progressivo da prevaléncia de sifilis gestacional,
além de aumento progressivo de casos de SC (66%) na populagdo estudada. A auséncia
de vicios e o diagnostico precoce da infec¢do na gestacdo foram associados a maiores
chances de tratamento materno adequado (OR: 3,121; IC: 1,718-5,671) e do RN ser
exposto a sifilis (OR: 3,704; 1C: 1,971-6,959). RN com SC apresentaram menores peso
(2874,32 + 846,49 x 3096,33 £ 502,25) e perimetro cefalico (32,75 + 3,15 x 33,92 +
1,51) ao nascimento, menores boletins de Apgar 1° (7,55 = 1,85 x 8,04 + 1,06) e 5°
minutos (8,68 £ 1,46 x 8,9 £ 0,58) e maiores tempos de internagdo (11 versus 3). Em
relacdo ao seguimento ambulatorial, ndo foram vistas diferencas no nimero de
consultas, idade de negativacdo do VDRL e propedéutica especializada, de acordo com
o diagnostico da crianga.

Conclusao: Houve aumento da prevaléncia de sifilis gestacional no periodo estudado,
sobretudo no grupo de maes com tratamento inadequado ou ausente. Paralelamente,
houve aumento da incidéncia de SC. O diagnéstico tardio da infecgdo na gestagdo e a
presenca de vicios representaram risco para ocorréncia de tratamento materno
inadequado ou ausente e para ocorréncia de SC. O tratamento inadequado ou ausente
impactou negativamente nas condi¢des de nascimento do RN e no peso ao nascer.
Houve baixa adesdo ao seguimento ambulatorial, sem diferenga significativa nas

variaveis analisadas. Assim, torna-se imprescindivel a realizacdo de assisténcia pré-
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natal de qualidade, com diagndstico precoce da infecgdo, tratamento e monitoramento

efetivos, para reducdo dos eventos adversos relacionados a sifilis.

Palavras-chave: Doengas sexualmente transmissiveis; Infecgdes por treponema; Sifilis

congénita; Treponema pallidum.
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INTRODUCAO

A sifilis ¢ uma infeccdo bacteriana sist€émica, causada pela espiroqueta
Treponema pallidum. Apresenta evolucdo cronica, afetando diversos 6rgaos, incluindo
pele e mucosas'. Pode ser transmitida pelas vias sexual (sifilis adquirida) e vertical
(sifilis congénita)®.

A sifilis congénita (SC) ocorre quando a gestante infectada transmite a doenca
ao seu concepto intra utero, por via transplacentéria, ou pelo contato direto do recém-
nascido (RN) com lesdes genitais maternas ativas no momento do parto™*.

A doenca ainda ¢ um grave problema de saude publica mundial, apesar de
métodos diagndsticos de baixo custo e tratamento eficaz desde a década de 1950 e
constitui fator determinante no aumento dos indicadores de morbimortalidade materna e
perinatal’.

A Organizagdo Mundial de Satde (OMS) estima que, anualmente, 1,5 a 1,85
milhdes de mulheres gravidas estejam infectadas com sifilis no mundo, e metade delas
tenham filhos com resultados adversos’. No Brasil, a notificagio compulséria em
gestantes foi instituida em 2005, através da Portaria n° 33”. Segundo dados do Datasus,
entre 2011 a 2017, houve aumento do nimero de casos de sifilis gestacional de 13.303
para 40.311. O Ministério da Saude (MS) atribuiu taxas mais altas de sifilis materna, em
parte, devido a melhoria dos métodos de vigilancia epidemioldgica e a expansdo da
distribuicdo de testes répidosg.

Em 2020, foram notificados 61.127 casos de sifilis gestacional no Sistema de
Informagdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), com taxa de detec¢ao de 20,8 casos
por 1.000 nascidos vivos (NV)*. A taxa de incidéncia de SC foi de 8.2 por 1.000 NV,
enquanto que a taxa de mortalidade por SC foi de 5,9 6bitos por 1.000 NV®. Em Minas
Gerais, a taxa de incidéncia de SC foi superior a nacional (8,7 casos por 1.000 NV)*.

Devido a elevada probabilidade de transmissdo vertical, com desfechos
negativos no feto e no RN, o MS recomenda testagem precoce e frequente para sifilis na
gestagdo, tratamento imediato € acompanhamento soroldgico rigoroso apos tratamento.

O tratamento materno na gestagdo reduz drasticamente a ocorréncia da infec¢ao
fetal, sendo utilizado como critério para classificagdo do RN em exposto a sifilis ou SC.

Diante desse contexto, ha necessidade de melhor compreensdo do perfil
epidemiologico da sifilis gestacional e da SC e, portanto, o presente estudo apresentou

como objetivo descrever o cenario sociodemografico de parturientes com sifilis
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gestacional atendidas em um hospital universitario, avaliar o tratamento materno, a

evolucdo clinica e o seguimento ambulatorial das criangas expostas a essa infec¢ao.

MATERIAL E METODOS

Populagio estudada e consideracoes éticas

Foi realizada uma coorte retrospectiva, através da andlise de dados de
prontuarios médicos de criangas nascidas no Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), expostas a sifilis, no periodo de 2015 a 2018.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
UFU (protocolo nimero 4.653.551). Por se tratar de estudo retrospectivo, com dados
obtidos através de prontudrios, em periodo anterior a pesquisa, ndo foi necessario Termo

de Consentimento Livre e Esclarecido.

Critérios de elegibilidade

Foram elegiveis para o estudo criangas nascidas no HC-UFU, no periodo de 01
de janeiro de 2015 a 31 de dezembro de 2018, cujas maes apresentaram sifilis na
gestacao.

Foram excluidas criancas cujas maes apresentaram diagnéstico de cicatriz
soroldgica para sifilis, aquelas com registros incompletos dos dados em prontuarios e

criangas cujas maes apresentaram diagnostico inconclusivo para sifilis (Figura 1).

Coleta de dados

Para a coleta de dados, um questionario estruturado foi utilizado. Foram
coletados: varidveis sociodemograficas maternas (idade, escolaridade, estado civil),
habitos de vida (tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas), realizagdo de pré-natal,
além de dados sobre o diagnéstico de sifilis materna (época do diagnostico,
medicamento utilizado para tratamento, resposta imunolodgica, reinfec¢dao). Também
foram coletados dados sobre o momento parto, idade gestacional, boletim de Apgar,
peso ao nascer, perimetro cefalico, avaliagdo clinica inicial, tratamento do RN e
seguimento ambulatorial.

Para o diagnostico de sifilis gestacional, foi utilizado a combinacdo de um teste

ndo treponémico com um teste treponémico positivos, conforme recomendagdo do MS.
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Em caso de testes divergentes, um terceiro teste treponémico, com metodologia
diferente, foi realizado, para defini¢do do diagnéstico materno.

Foi considerado prematuro todo RN com idade gestacional compreendida entre
22 semanas completas e 36 semanas e 6 dias.

A definicio de microcefalia foi baseada na curva Intergrowth 21%, sendo
considerada como a medida do perimetro cefalico abaixo de 2 desvios padrdes da curva
(abaixo de Z escore — 2).

Baixo peso ao nascer foi caracterizado como peso de nascimento abaixo de

2500g.

Divisdo dos grupos

As maes foram divididas em 2 grupos de acordo com o tratamento: adequado
(realizaram tratamento adequado para sifilis na gestacdo) e inadequado ou ausente
(realizaram tratamento para sifilis de forma inadequada ou ndo o fizeram).

O tratamento materno para sifilis foi considerado adequado quando realizado
com penicilina benzatina, iniciado até 30 dias antes do parto, com esquema terapéutico
de acordo com o estagio da doenca, respeitado o intervalo entre as doses de até 14 dias e
avaliado o risco de reinfeccao, caracterizado como aumento de duas diluigdes no teste
nao treponémico (VDRL), apds realizacdo de tratamento. Além disso, foi necessario
apresentar resposta imunologica adequada, considerada como queda nos valores de
VDRL em pelo menos duas dilui¢cdes em seis meses (sifilis recente) ou em doze meses
(sifilis tardia)’.

Os RN também foram divididos em 2 grupos de acordo com o diagndstico:
exposto a sifilis e SC.

Foi considerado exposto a sifilis todo RN de mulher diagnosticada com sifilis
durante o pré-natal e adequadamente tratada, que apresentou VDRL sérico menor ou
igual ao materno, na auséncia de sintomas sugestivos da doenca. Foi considerado SC
todo RN de mulher diagnosticada com sifilis no pré-natal, parto ou puerpério, nao
tratada ou tratada de forma inadequada, independentemente da propedéutica

complementar ao nascimento.
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Andlise estatistica

O calculo do n da amostra foi realizado no software G power, utilizando o teste
X? (Goodness-of-fit tests: contingency tables), sendo o tamanho amostral calculado de
220 individuos. Considerou-se um tamanho de efeito médio (0,30), a err prob de 0,05 e
power (1-B err prob) de 0,95.

As analises estatisticas foram realizadas usando o software SPSS versdo 21.0
(SPSS Inc., Chicago, IL). A normalidade dos dados foi testada pelo teste Kolmogorov-
Smirnov. O teste ¢ de Student ou o teste de Mann-Whitney foi usado para amostras
independentes para comparar os grupos de acordo com o tratamento materno e a
exposi¢cdo da crianga. O teste de Qui-quadro de Pearson foi usado para comparar
variaveis de propor¢do. Modelos de regressdo logistica foram usados para prever a
razdo de chances para categorias de varidveis sociodemograficas, gestacionais e do
parto de acordo com o tratamento materno e a exposi¢cdo da crianca. Os resultados

foram expressos como Odds Ratio com intervalo de confianga de 95%.

RESULTADOS

Foram avaliados 221 prontuarios de criangas nascidas entre 01 de janeiro de
2015 a 31 de dezembro de 2018, cujas maes tiveram sifilis gestacional. Conforme
apresentado na figura 2, houve um aumento da prevaléncia de sifilis gestacional no
periodo analisado, sendo mais importante no grupo de mulheres com tratamento
inadequado ou ausente.

As caracteristicas das mulheres com sifilis gestacional de acordo com o
tratamento realizado estdo descritas na tabela 1. Foi encontrada maior ocorréncia de
tabagismo, etilismo e uso de drogas ilicitas, além de menor escolaridade no grupo de
maes com tratamento inadequado ou ausente. No grupo de maes com tratamento
adequado, o diagndstico de sifilis gestacional foi mais precoce e a penicilina benzatina
foi a droga utilizada com maior frequéncia. Ainda neste grupo e seguindo as
recomendacdes do MS?, houve respeito ao intervalo entre as doses de até 14 dias, o
inicio do tratamento ocorreu até¢ 30 dias antes do parto, a resposta imunologica foi
adequada e houve menor ocorréncia de reinfeccdo na gestagdo em comparagdo com o
grupo de tratamento inadequado ou ausente.

As caracteristicas dos RN de maes com sifilis gestacional de acordo com o

diagnoéstico sdo apresentadas na tabela 2. Dos 221 RN analisados, 146 foram
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diagnosticados com SC (66%) e 75 foram expostos a sifilis (34%). Os RN com SC
apresentaram menores idades gestacionais (38,09 + 3,89 x 39,07 + 1,55, p<0,001),
menores boletins de Apgar de 1° (7,55 + 1,85 x 8,04 + 1,06) e 5° minutos (8,68 + 1,46 x
8,9+ 0,58), menores peso (2874,32 + 846,49 x 3096,33 + 502,25) e perimetro cefalico
(32,75 £ 3,15 x 33,92 £ 1,51) ao nascimento, além de maiores tempos de internagao (11
x 3) em comparagdo com os expostos a sifilis. Em relacdo ao tratamento instituido, a
penicilina cristalina foi a droga utilizada com maior frequéncia no grupo SC (55,5%).
Apenas 4 RN foram tratados com ceftriaxone, sendo 3 deles com SC.

Em relagdo ao tratamento materno e o diagnostico da crianca, a doenga foi
notificada em 100% dos RN de maes com tratamento inadequado ou ausente (n=138),
conforme orientacdo do MS. No grupo de maes com tratamento adequado (n=83), a
transmissdo vertical da doenga ocorreu em 8 pacientes (9,6%), sendo verificado
presenca de sintomas clinicos € VDRL sérico menor ou igual ao materno em 3 RN,
VDRL sérico acima do materno em duas ou mais dilui¢gdes em 2 RN (assintomaticos ao
nascer) ¢ VDRL sérico acima de uma diluicdo do materno em 3 RN (1 crianca
apresentou coriorretinite). Neste grupo, a infeccdo materna ocorreu no primeiro
trimestre em 62,5% dos casos e houve reinfec¢do na gestacdo em 1 caso (12,5%) (dados
nao apresentados nos graficos e tabelas).

No que diz respeito as manifestacdes clinicas, a maioria dos RN com SC foi
assintomatica ao nascer (80,1%). Foi observada ocorréncia de plaquetopenia em 6 RN,
hepatoesplenomegalia em 3 RN, colestase em 9 RN, alteragdo ocular em 2 RN (1
catarata, 1 coriorretinite), pénfigo palmo plantar em 1RN e 5 RN apresentaram teste
nao-treponémico (VDRL) positivo no liquor. Trés RN apresentaram mais de uma
alteracdo (dados ndo apresentados nos graficos e tabelas).

No presente estudo, 19 RN com SC nao realizaram tratamento, sendo 14 deles
devido a divergéncia no diagndstico pela equipe assistencial e 5 devido a dbito. Dos 14
pacientes ndo tratados, 7 (50%) realizaram acompanhamento ambulatorial e
apresentaram VDRL negativo no seguimento. Essa divergéncia diagnéstica também
ocorreu entre os pacientes expostos a sifilis, de tal forma que 34 RN foram tratados. A
divergéncia ocorreu pela interpretacdo equivocada da resposta imunoldgica materna
apds o tratamento para sifilis. Assim, foram considerados expostos a sifilis, RN cujas

maes apresentaram queda de apenas 1 diluicdo no teste nao treponémico. Da mesma
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forma, foram considerados com SC, RN cujas maes apresentaram queda de 2 diluigdes
no teste nao treponémico, com elevagdo de apenas 1 dilui¢ao no pos-parto.

A andlise de regressdao logistica das caracteristicas sociodemograficas,
gestacionais, do parto e do seguimento ambulatorial de acordo com o tratamento
materno e o diagndstico da crianca estd apresentada na tabela 3. Foi observado que
mulheres que ndo apresentaram vicios (OR: 3,121; IC 95%: 1,718 — 5,671) e aquelas
que tiveram diagndstico precoce da infecgdo na gestacdo (1° trimestre) (OR: 2,474; IC
95%: 1,690 — 3,622) tiveram maiores chances de apresentar tratamento adequado e os
RN tiveram maiores chances de serem expostos a sifilis. Por fim, RN com diagnéstico
de SC tiveram maiores chances de nascerem com baixo peso (OR: 2,287; IC 95%:
1,067 — 4,897).

As caracteristicas do seguimento ambulatorial de acordo com o diagnostico da
crianga sdo apresentadas na tabela 4. Nao foram encontradas diferencas significativas
paras as variaveis analisadas de acordo com os grupos (exposto a sifilis x SC). Das 115
criangas que iniciaram o seguimento ambulatorial, 33 eram expostas (28,7%) e 82
tinham o diagnostico de SC (71,3%). Houve perda de seguimento ambulatorial de
65,2%. Com relagdo ao teste treponémico aos 18 meses, 26 criancas (22,6%) o
realizaram, sendo 08 expostas e 18 com SC. Nenhuma delas apresentou resultado
positivo.

Foram registrados 9 obitos de RN de maes com sifilis gestacional no periodo
estudado, sendo 1 crianca excluida do estudo devido ao registro incompleto dos dados
em prontudrio. Dos 8 prontuarios avaliados, todos os RN apresentaram SC. A causa
mortis atribuida foi relacionada a imaturidade extrema e suas complicagdes em 6 RN e a

sepse e cardiopatia em 2 (dados ndo apresentados nos graficos e tabelas).

DISCUSSAO

No periodo analisado, foi observado um aumento da prevaléncia de sifilis
gestacional, principalmente de mulheres com tratamento inadequado ou ausente.
Paralelamente a isso, houve um aumento da incidéncia de SC. Esses dados sado

corroborados por outros trabalhos realizados na mesma regiio'’, no Brasil''™"” e

no
14 , reqs .
mundo ", que descreveram um aumento no nimero de casos de sifilis gestacional e de

SC nos ultimos anos. Essa anélise de tendéncia temporal ¢ preocupante pelo aumento
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progressivo de casos da doenga, mas também pode estar relacionado a melhoria dos
métodos de vigilancia epidemioldgica e 4 ampliacdo da testagem rapida para sifilis®,

No presente estudo, fatores como a presenga de vicios e o diagndstico tardio da
infeccdo na gestacdo foram associados a maior chance de realizagdo de tratamento
inadequado ou ausente e também para o diagnostico de SC. No grupo de maes com
tratamento inadequado ou ausente, foi observado menor nivel de escolaridade e menor
mediana do nimero de consultas pré-natais. Mesquita et al.”” (2019) também
demonstraram situacdes de vulnerabilidade das pacientes com sifilis que influenciaram
de alguma forma seu tratamento, como, por exemplo, a utilizacdo de drogas ilicitas e o
ndo entendimento da gravidade da doenga pela baixa escolaridade. Da mesma forma,
Domingues e Leal'® (2016) encontraram que, quanto menor a escolaridade da mulher,
maior a ocorréncia de sifilis e de SC.

E bem documentado que a realizagio de um tratamento inadequado ou a
auséncia do mesmo na gestagdo estd associado com elevado risco de transmissdo
vertical, variando de 49 a 80%'’. Entretanto, Lima et al.'® (2013) encontraram que 14%
dos filhos de maes adequadamente tratadas apresentaram SC. Dados do MS apontaram
que a infeccdo também ocorre em 1 a 2% dos conceptos de maes adequadamente
tratadas®. O presente estudo mostrou que a doenca ocorreu em 9,6% dos RN cujas mées
foram adequadamente tratadas. Segundo a Secretaria de Estado da Satde de Sao
Paulo'’, os principais fatores que determinam a probabilidade de transmissdo vertical
sdo o estagio da sifilis materna e a durag@o da exposicao do feto a infecgdo. Além disso,
o tratamento materno realizado antes de 24 a 28 semanas de gestagdo estd associado a
melhores resultados, com reducio das taxas transmissdo vertical'®. Um estudo realizado
na China evidenciou que o risco de transmissdo vertical da doenga ¢ de apenas 1,6%
quando o tratamento materno ¢ iniciado entre 13 e 24 semanas de gestagdo e que a cada
semana de atraso no tratamento aumenta o risco de SC em 127%’. Metanalise realizada

por Bezerra et al.*!

(2019) demonstrou que o diagndstico e o tratamento da sifilis no
terceiro trimestre apresentaram desfecho gestacional similar aos das gestantes que nao
receberam tratamento.

Observou-se que a maior parte dos RN com SC foram assintomaticos ao nascer
(80,1%). Entretanto, apresentaram menor idade gestacional, menores notas no boletim
de Apgar, menor peso e perimetro cefilico ao nascimento. Feliz et al.** (2016) também

encontraram que a maioria dos RN de maes com sifilis ndo apresentaram altera¢des ao
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nascimento e outros estudos demonstraram propor¢des mais elevadas de prematuridade
e baixo peso ao nascer nos RN com SC!324, Aragjo et al.”® (2020), em um estudo
realizado em Fortaleza, cujo desfecho foi a ocorréncia de prematuridade em gestantes
com sifilis, encontraram taxas de prematuridade superiores as estimadas para gestantes
em geral no Brasil (15,3% versus 7,7% a 11,1%).

O tratamento da SC ¢ mais complexo quando comparado a sifilis materna e
envolve aumento do tempo de internagdo, como demonstrado nesse estudo, bem como a
realizagdo de exames onerosos, o que pode acarretar danos individuais, familiares e
custos adicionais ao sistema de saude®”°. A penicilina é a droga de escolha para o
tratamento, em esquemas padronizados que variam desde a aplicagdo de dose unica de
penicilina benzatina até doses diarias de penicilina procaina e/ou cristalina por um
periodo de dez dias, em funcao dos achados clinicos e laboratoriais*®. Com 1SS0, esse
estudo observou que o esquema mais utilizado foi a penicilina cristalina, e poucos casos
receberam ceftriaxone, pois houve um periodo de desabastecimento da penicilina,
devido a indisponibilidade do insumo farmacéutico ativo para a fabricacdo do
antibidtico’. Kawaguchi et al.?’ (2014) também observaram, em seu estudo, que 13,6%
dos RN receberam tratamento diferente da penicilina. Conforme as recomendagdes do
MS, em situacdes de indisponibilidade de benzilpenicilina potéssica e procaina, podera
ser utilizada como alternativa o ceftriaxone, apesar de ndo haver evidéncias cientificas
da eficacia do uso deste medicamento™.

Como o tratamento da SC ¢ baseado na combinagcdo de dados clinicos,
epidemiologicos e laboratoriais, a identificacdo adequada das criangas expostas a sifilis
(mas nao infectadas) € tdo importante quanto a deteccdo e tratamento adequados das
criangcas com SC. Nesse sentido, 0 MS, estabeleceu um fluxograma para avaliacdo e
manejo das criangas nascidas de maes com diagnodstico de sifilis gestacional, com o
objetivo de evitar eventos adversos relacionados a classificagio e manejo inadequados’.
Apesar de protocolos assistenciais bem definidos, foi verificado neste estudo que 14 RN
com SC nao foram tratados e 36 RN expostos a sifilis realizaram tratamento. Assim, no
grupo nao tratado, houve risco de desenvolvimento de manifestacdes tardias da doenca
e no grupo de expostos que receberam tratamento, houve aumento do tempo de
internagdo, com realizacdo de propedéutica e tratamento muitas vezes desnecessarios e

onerosos, levando a custos adicionais ao sistema de saude.
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O seguimento ambulatorial das criangas expostas a sifilis intra utero sempre foi
um desafio, conforme observado por Cavalcante et al.”’ (2019) em uma coorte realizada
em Fortaleza entre os anos de 2013 a 2016, onde foi verificado que 30% das criancas
com SC ndo compareceram nem ao menos a uma consulta ambulatorial. Feliz et al.*?
(2016) também encontraram elevadas taxas de abandono de seguimento ambulatorial
(63,8%) no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parand e justificam essas
taxas, em parte, pela dificuldade de conscientizacdo das maes sobre a necessidade do
acompanhamento ambulatorial, visto que a maioria dos RN com sifilis ndo apresenta
manifestagdes clinicas ao nascer. Em consonancia com essas informacdes, foi verificado
no presente estudo elevadas taxas de perda de seguimento ambulatorial (65,2%), apesar
da recomendag¢do do MS de que toda crianga exposta a sifilis, tratada ou ndo no periodo
neonatal, deva ser acompanhada ambulatorialmente®. Ainda neste contexto, Thornburg

et al.>®

(2010), observaram que o acompanhamento de doengas cronicas na infancia nao
apresenta boa aderéncia e justificam que diversos sdo os motivos que influenciam na
. . . e A . v 1A . . , 1
continuidade do seguimento, como a distdncia entre a residéncia e o servigo de saude’!,
~ 32 , . A . . . 33 . ~ \

retorno da mae ao trabalho™ e nivel socioecond0mico muito baixo™”, situagdes comuns a

1.** (2010), em um estudo sobre

populagdo estudada. Em contrapartida, Yamakawa et a
desenvolvimento cognitivo infantil realizado no Japao, registraram taxa de aderéncia de
acompanhamento ambulatorial até os 18 meses de 92,4% Para isso utilizaram
estratégias como horarios de atendimento flexiveis, estacionamento gratuito, presentes
para as criangas e cartdes de agradecimento pela participacao.

Como parte da propedéutica ambulatorial da crianga exposta intra Utero a sifilis,
esta a realizacdo do teste treponémico aos 18 meses, cujo objetivo ¢ a detec¢do de
anticorpos IgG produzidos contra antigenos do Treponema pallidum. Apresenta alta
especificidade, mas com limitagdes em RN, uma vez que a IgG de origem materna
atravessa a barreira placentaria, podendo ser detectada na corrente sanguinea da crianca.
O MS recomenda a realizacio do teste aos 18 meses, apesar de ndo ser obrigatorio. No
periodo avaliado, nenhum participante apresentou teste positivo. O resultado nao
reagente apds os 18 meses ndo exclui SC, especialmente quando a infeccdo materna
ocorreu proximo ao parto ou nos casos em que a crianga foi tratada precocementeg.

Entretanto, um teste reagente apds 18 meses, periodo no qual desaparecem os anticorpos

transferidos ao feto, confirma o diagndstico de SC.
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O presente estudo apresentou como limitacdo a elevada perda de seguimento
ambulatorial. No entanto, os resultados encontrados contribuem para o conhecimento do
perfil sociodemografico, das caracteristicas da doenca e do comportamento a longo
prazo dos casos atendidos em um hospital universitario, permitindo implementacao de
estratégias especificas a populagdo atendida, visando melhorias no atendimento
hospitalar e ambulatorial destes RN.

Assim, conclui-se que a prevaléncia de sifilis gestacional apresentou aumento
nos ultimos anos, sendo mais importante no grupo de maes com tratamento inadequado
ou ausente. A doenga ocorreu em mulheres jovens, com escolaridade superior a 7 anos e
em sua maioria casadas ou amasiadas. Paralelamente a isso, houve aumento da
incidéncia de SC. Fatores como diagnéstico tardio da infeccdo na gestagdo e a
ocorréncia de vicios representaram risco para ocorréncia de tratamento materno
inadequado ou ausente e para SC. A auséncia de tratamento adequado na gestacdo
impactou negativamente nas condi¢des de nascimento do RN e no peso ao nascer.
Houve baixa adesdo ao seguimento ambulatorial, sem diferenca significativa nas
variaveis analisadas, em relagdo ao diagndstico da crianga.

Desta forma, ressalta-se a importancia dos sistemas de satide em implementarem
estratégias para que o maximo de mulheres sejam testadas e tratadas. No entanto, mais
efetivo que isso, seria evitar o contagio. Assim, agdes de prevencdo contra a sifilis

devem ser mantidas pelo servico de satide de forma rotineira e ininterrupta.
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas, habitos de vida, gestacionais e relativos a sifilis de mulheres com sifilis gestacional de acordo com
o tratamento materno (n=221).

Variaveis Tratamento adequado Tratamento inadequado ou ausente p-valor
n=83 n=138
Sociodemogrificas
Idade’ 25,06 £ 6,58 24,72 £ 6,75 0,845
Escolaridade
<7 anos? 20 (24,1) 49 (35,5) 0,011
> 7 anos? 58 (69,9) 70 (50,7)
Ignorado? 5(6,0) 19 (13,8)
Estado civil
Solteira/ divorciada? 33(39,7) 51 (36,9) 0,734
Casada/ amasiada? 46 (55,4) 79 (57,2)
Ignorado? 4(4,9) 8(5,9)
Habitos de vida
Tabagismo? 17 (20,5) 50 (36,2) 0,015
Etilismo 2 10 (12,0) 34 (24,6) 0,015
Drogas ilicitas? 7 (8,4) 37 (26,8) 0,003
Gestacionais
Pré-natal® 83 (100) 124 (89,8) 0,002
Numero de consultas? 9,5[1,00-17,00] 8,00 [1,00-21,00] 0,009
Epoca do diagnéstico de sifilis
1° trimestre? 52 (62,6) 41 (29,7) <0,001
2° trimestre? 25 (30,1) 53 (38,4)
3° trimestre? 5(6,0) 23 (16,7)
Poés-parto? 0(0,0) 14 (10,1)
Ignorado? 1(1,3) 7(5,1)
Tratamento
Medicamento

Penicilina benzatina? 83 (100,0) 107 (77,5) <0,001



Outra droga/ desconhece medicamento? 0(0,0) 2(1,4)

Ausente? 0(0,0) 29 (21,1)

Inicio do tratamento
Até 30 dias antes do parto? 80 (96,4) 79 (57,2) <0,001
Menos de 30 dias antes do parto? 0(0,0) 19 (13,8)
Ignorado? 3(3,6) 40 (29,0)

Intervalo entre as doses
Até 14 dias? 22 (26,5) 14 (10,1) <0,001
15 dias ou mais? 0(0,0) 2(1,4)
Ignorado? 61 (73,5) 122 (88,5)

Resposta imunolégica
Adequada? 83 (100,0) 11(7,9) <0,001
Inadequada/ ausente? 0(0,0) 78 (56,5)
Ignorado? 0(0,0) 49 (35,6)

Reinfecciio na gestacio? 5(6,0) 24 (17,4) <0,001

Nota: 'média + desvio padrao; *n (%); *mediana [intervalo interquartilico].



Tabela 2. Caracteristicas dos recém-nascidos de acordo com o diagnoéstico (n=221).

Variaveis Exposto a sifilis Sifilis congénita p-valor
n=75 (%) n=146 (%)

Idade gestacional (semanas)' 39,07+ 1,55 38,09 + 3,89 <0,001
Prematuridade (< 37 semanas)? 6 (8,0) 23 (15,7) 0,254
Apgar 1! 8,04 £ 1,06 7,55+ 1,85 <0,001
Apgar 5! 8,90 £ 0,58 8,68 £ 1,46 0,001
Peso ao nascer (g)' 3096,33 + 502,25 2874,32 + 846,49 <0,001
Baixo peso (PN <2500g)? 11 (14,6) 26 (17,8) 0,094
Perimetro cefalico (cm)’ 33,92 +1,51 32,75+3,15 0,006
Microcefalia (Z escore < -2)? 1(1,4) 7 (4,8) 0,536
Tratamento
Penicilina procaina 10 dias? 4(5,3) 31 (21,2) <0,001
Penicilina cristalina 10 dias? 13 (17,3) 81 (55,5)
Penicilina benzatina? 16 (21,3) 12 (8,2)
Ceftriaxone? 1(1,4) 3(2,0)
Ausente? 41 (54,7) 19 (13,7)
Tempo de internacio (dias)? 3,0[2,00-31,00] 11,00 [0,00-132,00] <0,001

Nota: 'média + desvio padrao; *n (%); *mediana [intervalo interquartilico].
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Tabela 3. Regressao logistica das caracteristicas sociodemograficas, gestacionais, do parto e do seguimento ambulatorial de acordo com o
tratamento materno e diagnostico da crianga (n=221).

Tratamento materno Diagnostico da crianca
Variavel p-valor OR 1C95% p-valor OR 1C95%

Escolaridade

>7 anos 1,000 1,000

<7 anos 0,701 0,917 0,588-1,428 0,866 1,039 0,661-1,634
Habitos de vida

Nao uso de alcool, tabaco e/ou drogas 1,000 1,000

Uso de alcool, tabaco e/ou drogas 0,002 3,121 1,718-5,671 <0,001 3,704 1,971-6,959
Epoca do diagnéstico

Diagnostico no 1° trimestre 1,000 1,000

Diagnostico no 2° ou 3° trimestre ou pds parto <0,001 2,474 1,690-3,622 <0,001 2,347 1,597-3,447
Reinfeccio na gestaciao

Nao 1,000 1,000

Sim 0,204 1,279 0,874-1,870 0,363 1,196 0,812-1,761
Parto prematuro

> 37 semanas 1,000 1,000

< 37 semanas 0,452 1,408 0,575-3,443 0,821 1,114 0,434-2,854
Peso ao nascer

>2500g 1,000 1,000

<2500¢g 0,200 1,572 0,786-3,145 0,033 2,287 1,067-4,897
Perimetro cefalico

Z escore entre +2 e -2 1,000 1,000

Z escore abaixo de -2 ou acima de +2 0,911 1,001 0,984-1,017 0,515 1,479 0,454-4,814
Seguimento Ambulatorial

Sim 1,00 1,000

Nao 0,306 0,751 0,435-1,299 0,087 0,613 0,349-1,074

Nota: IC: Intervalo de confianga; OR: Odds Ratio.



Tabela 4. Caracteristicas do seguimento ambulatorial de acordo com o diagnéstico da

crianca (n=115).
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Variaveis

Exposto a sifilis
n=33

Sifilis congénita
n=82

p-valor

Numero de consultas no ambulatorio!
Idade VDRL negativo (meses)’

Teste treponémico aos 18 meses?
Fundoscopia ambulatorial®

Avaliagao auditiva?

Perda de seguimento?
Idade a alta do ambulatorio!

3,00 [1,00-12,00]
3,00 [1,00-12,00]
8(24,2)
4(12,1)
5(15,1)

15 (42,8)
18,00 [3,00-20,00]

4,00 [1,00-9,00]
3,00 [1,00-12,00]
18 (22,0)

19 (25,0)

23 (30,3)

60 (75,0)
18,00 [3,00-24,00]

0,602
0,404
0,884
0,105
0,664
0,602
0,594

Nota: 'mediana [intervalo interquartilico]; *n (%).



236 prontuarios encontrados
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A 4

15 prontuarios excluidos:

- 11 cicatrizes sorologicas;
- 02 diagnoésticos maternos inconclusivos;
- 02 registros incompletos em prontuario.

221 prontuarios avaliados

v

83 pacientes com
tratamento materno
adequado

v

v

138 pacientes com
tratamento materno
inadequado ou ausente

75 recém-nascidos
expostos a sifilis
8 recém-nascidos com
sifilis congénita

'

138 recém-
nascidos com
sifilis
congénita

v

33 recém-nascidos
com seguimento
ambulatorial

82 recém-nascidos
com seguimento
ambulatorial

Figura 1. Fluxograma da coleta de dados.




78

A
501
* ettt u

40- L -®- Tratamento adequado
« . Tratamento inadequado ou
5 . ) H-
= 30 - ausente
i * ettt oot

------- %

% 20{ " *p<0,005
= .o
& .

10+ .

°
0 T T T T
2015 2016 2017 2018
B
50- .a .
e -®- Exposto asifilis

40 ”x” -@- Sifilis congénita
= * .° *
'2 304 .. ° p<0,005
<«
= * .
T o{ ¥ - )
= A

104 o

0

2015 2016 2017 2018

Figura 2. A. Numero de casos de mulheres com sifilis gestacional de acordo com o
tratamento materno (n=221). B. Incidéncia de diagnoéstico de sifilis de recém-nascidos
de mulheres com sifilis gestacional (n=221).

Nota: As comparagdes foram feitas dentro dos grupos para cada ano.



79

5. PERSPECTIVAS FUTURAS

Estudos adicionais s3o necessarios para avaliar a relacdo das alteragdes
anatomopatoldgicas placentarias de gestantes com sifilis com as alteragdes clinico-
laboratoriais ao nascimento e durante o seguimento ambulatorial da crianga exposta
intrautero a essa infeccao.

Além disso, outros estudos avaliando varidveis maternas que influenciam no
seguimento ambulatorial da crianga exposta intra-utero a essa infec¢do também sdo
necessarios para identificar precocemente o perfil materno e estabelecer politicas
preventivas no sentido de aumentar a adesao ao acompanhamento ambulatorial a médio

e longo prazo.
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APENDICES

APENDICE A — Instrumento de coleta de dados.

PRONTUARIO PACIENTE:

Data de nascimento: / /

Dados maternos:

Idade: (anos completos ) Prontuario:

Estado civil: ( ) solteira ( ) casada ( ) amasiada ( ) viava ( ) divorciada ( )
ignorado

Escolaridade (anos): ( )l a3 ( )a7 ( )8all ( )I2oumais ( )
ignorado

Paridade (incluindo gesta¢ao atual):

G P (PN PC ) A Numero de filhos vivos:
Pré Natal:( ) Sim ( ) Nao

Local:( )UBS / UBSF ( )HC-UFU ( )UBS + HC-UFU ( )Outra cidade (

)Ignorado
Numero de consultas: ( )nenhum ( )la3 ( )4a6 ( )7oumas ()
Ignorado

Intercorréncias gestacionais:

Hipertensdo ( ) sim ( )nado Se sim: () gestacional () cronica

Pré eclampsia ( )sim () ndo

Eclampsia () sim () ndo

Diabetes ( ) sim ( ) ndo Se sim: ( ) gestacional ( )tipol ( )tipo2
Vicios:

Tabagismo ( ) sim — N° de cigarros/dia : ( )ndo ( )ignorado

Etilismo ( )sim ( )n3o  ( )ignorado

Drogas ilicitas: ( ) sim ( )ndo ( ) ignorado

( ) maconha ( )cocaina ( )crack ( )maisde 1 tipo ( )ndo informado
Sorologias:

HIV ( )reagente ( )ndo reagente ( ) soroconversdo ( ) ignorado

Datas:

HbsAg ( )reagente ( )ndo reagente ( )soroconversdo ( )ignorado



Datas:
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HCV  ( )reagente ( )ndo reagente ( ) soroconversdo ( )ignorado

Datas:

Toxoplasmose( ) susceptivel ( )imune ( )soroconversao ( )ignorado

Datas:

CMV () susceptivel ( )imune ( )soroconversio ( )ignorado

Datas:

Rubéola ( )susceptivel ( )imune ( )soroconversao ( )ignorado

Datas:

VDRL ( ) reagente ( ) nao reagente ( )ignorado

Resultados e Datas:

Outros:

Resultados e Datas:

Diagnostico de sifilis:

Epoca do diagnéstico:

( )1°T ( )2°T ( ) 3°T () anterior a gestacao -> cicatriz

ignorado
Teste treponémico ( ) sim () nao
ignorado
Teste ndo treponémico ( ) sim () ndo
ignorado

(

(

(

)

)

Tratamento : ( ) Penicilina benzatina () Penicilina cristalina () *Outra droga

*Motivo:

Dose total:
()2400UI ( )7200UI ( )Outro ( )ignorado

Inicio do tratamento:

( )até 30 dias antes do parto  ( )menos de 30 dias antes do parto  (  )ignorado

Intervalo entre as doses:

( )até 14 dias ()15 dias ou mais ( )ignorado

Resposta imunologica:

( )adequada ( )inadequada ( )ausente ( )ignorada
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Adequada -> queda de pelo menos 2 diluicoes em 6 meses ( sifilis recente ) ou de

pelo menos 2 diluicdes em 12 meses ( sifilis tardia )

Tratamento do parceiro:( )sim ( )ndo ( )ignorado

Reinfeccio na gestacdo:( )sim (  )nado ( )ignorado

Exames maternos pos parto:

VDRL sérico: ( )reagente ( )ndo reagente ( )ignorado
Teste treponémico: () positivo ( )negativo ( )nao realizado
TRATAMENTO MATERNO:

( )Adequado ( )Inadequado ou ausente ( )ignorado

Dados do parto:

( )Vaginal ( )Cesarea

Aspecto de liquido amniotico: ( )claro ( )meconiado ( )sanguinolento  (
)ignorado

Placenta: peso (g): Aspecto: ( )normal ( )grande e palida ( )ignorada

Dados do nascimento:

Reanimacio neonatal: () sim ( ) ndo ( ) ignorado

VPP: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

IOT: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

Massagem cardiaca: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

Drogas: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

APGAR: (1°min)/ (5°min )/ (10°min)

Exame fisico completo ( 1° exame ):

Peso ao nascer (em gramas): Percentil:

( )PN < ou igual a 2500g ( )PN acima de 2500g e abaixo de 4000g ( ) PN =4000g

ou mais

Comprimento (cm) : Percentil:

Perimetro cefalico (c¢m ): Z escore:

( ) normal Z escore entre -2 a+2 () microcefalia () macrocrania z escore >
+2

Avaliacido da idade gestacional: semanas dias

()USGI1 T ( ) Capurro ( ) DUM
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RCIU (definido pelo acenescore): ( ) presente ( ) ausente

Avaliacao clinica inicial:

( )normal ( )alterada:

Palidez cutanea : ( )sim ( )nao ( )ignorado

Ictericia: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

Petéquias difusas pelo corpo:  ( )sim ( )ndo ( )ignorado
Descamagao de pele : ( )sim ( )nao (' )ignorado
Pénfigo sifilitico: ( )sim ( )nao ( )ignorado
Hepatoesplenomegalia: ( )sim ( )ndo ( )ignorado
Pseudoparaliasia de membros: ( )presente  ( )ausente ( )ignorado
Reflexo vermelho: ( )normal ( )alterado

Propedéutica nascimento:

HMG:

( )normal ( )alterado ( )ignorado

Enzimas hepaticas:

( )normal ( )alterado ( )ignorado
Bilirrubinas:
( )normal ( )colestase ( )ndo realizado

VDRL sérico:

Liquor: ( )sim ( )ndo

Proteina: ( )normal ( )acima de 150mg/dl RNT / acima 115mg/dl PT
Celularidade: ( )normal ( )aumentada: > 25 cels/mm’

VDRL no liquor: ( )reagente ( )ndo reagente

USG de cranio: ( )sim ( )ndo ( )ignorado

Resultado: ( )normal ( ) alterado

Fundoscopia: ( )sim ( )nado ( )ignorado

Coriorretinite ()sim ( )ndo

RX de ossos longos: ( ) normal ( )alterado ( )nao realizado
Avaliacao auditiva: ( )sim ( )nao

EOA: ( )normal ( )alterado ( )ndo realizada
PEATE/BERA: ( )normal ( )alterado ( )ndo realizada
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Tratamento: ( )sim ( )nao ( )ignorado
( )Penicilina procaina 10 dias (  )Penicilina Cristalina 10dias (  )Penicilina
benzatina

Tempo de internacio em dias:

Anilise:

Sintomatico: ( )sim ( )nao ( )ignorado

( VDRL sérico: VDRL LCR: VDRL sérico materno:
)

Tratamento do RN : ( )sim ( )nao

Diagndstico:

( )Exposto a sifilis () Sifilis congénita () Neurossifilis ( ) Ignorado

SEGUIMENTO AMBULATORIAL (  )sim ( )nao

VDRL sérico:

1 més () reagente ( ) ndo reagente () ndo realizado
3 meses ( ) reagente ( )ndoreagente ( )ndo realizado
6 meses () reagente ( )ndoreagente () ndo realizado
12 meses () reagente ( ) ndoreagente () nao realizado
18 meses ( ) reagente ( )ndoreagente ( )nao realizado
Idade de negativacio VDRL: meses

Liquor aos 6 meses: () sim ( )nao ( )ignorado

VDRL no liquor: ( ) ndo reagente () reagente ( ) nao
realizado

Pleocitose (> 5 células/mm’): () sim ( )ndo () ignorado
Proteinorraquia ( > 40mg/dl): ( ) sim ( )nao () ignorado

Teste treponémico aos 18 meses:

(' )positivo ( )negativo (' )ndo realizado
Fundoscopia:(  )sim ( )nao

6 meses: ( )sim ( )nao

Coriorretinite ( )sim  ( )ndo



12 meses: ( )sim ( )ndo
Coriorretinite ( )sim  ( )ndo
18 meses: ( )sim  ( )nido
Coriorretinite ( )sim  ( )ndo

Avaliacio auditiva: ( )sim ( )nao

6 meses:

EOA: ( )normal ( )alterado (' )ndo realizada
PEATE/BERA: ( )normal ( )alterado (' )ndo realizada
12 meses:

EOA: ( )normal ( )alterado  ( )nao realizada
PEATE/BERA: ( )normal ( )alterado  ( )ndo realizada
18 meses:

EOA: ( )normal ( )alterado ( )nao realizada
PEATE/BERA: ( ) normal ( )alterado  ( )nao realizada

Anormalidade ao exame clinico: ( )sim ( )nao ( )ignorado
Qual:

Reinternacao por sifilis: ( )sim  ( )ndo ( )ignorado

Tratamento () Retratamento ()

Idade a Alta do ambulatorio (anos

completos):

Idade a Alta do ambulatorio:

Outras informacgoes relevantes
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