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Sifilis em parturientes e recém-nascidos atendidos em um hospital

universitario de Dourados-MS

RESUMO

Introducéo. A sifilis continua a ser um importante problema de satde publica, principalmente
em gestantes, devido ao risco de transmissdo para o feto e acometimento do sistema nervoso
central, causando a neurossifilis. No intuito de auxiliar na implementagdo de estratégias para o
controle desta enfermidade, foi realizado um estudo com o objetivo de analisar os fatores de
riscos a casos de neurossifilis em recém-nascidos. Métodos. O estudo foi realizado de
julho/2017 a dezembro/2017 em um hospital universitario de Dourados, localizado na regido
Centro-Oeste do Brasil. Foram selecionados recem-nascidos de gestantes com sifilis admitidas
para o parto. Nesses recem-nascidos foram realizados os testes treponémico e nao-treponémico,
coleta de liquido cefalorraquidiano e radiografia de ossos longos. Foi definido como caso
recém-nascidos com diagnostico de neurossifilis (liquido cefalorraquidiano alterado) e como
controles recém-nascidos com diagnéstico de sifilis congénita. Cada caso foi combinado
aleatoriamente com 2 controles pareados. Resultados. Foram incluidos no estudo 21 casos de
recém-nascidos com neurossifilis e 42 controles de recém-nascidos com sifilis congénita. Das
gestantes, 95,2% (60/63) realizaram pré-natal, 60% (36/60) iniciaram no primeiro trimestre,
78,3% (47/60) fizeram o exame de VRDL, 74,6% (47/63) receberam o diagndstico de sifilis
durante o pré-natal e dessas 80,8% (38/47) foram tratadas com penicilina e 53,7% (22/41)
tiveram seus parceiros tratados. Dos recém-nascidos, 50,8% (32/63) foram hospitalizados
devido a complicac6es decorrentes da sifilis, como prematuridade e baixo peso ao nascer. Na
analise univariada, a neurossifilis esteve associada a comportamentos de riscos da mée, como
uso de alcool, ter tatuagem, nao realizar exames sorologicos para sifilis durante o pré-natal e
parceiro sexual ndo tratado. Conclusfes. Os resultados deste estudo demonstram que a
cobertura pré-natal ndo € suficiente para garantir o controle da neurossifilis. A falha na
prestacdo de servicos durante o pré-natal ocorre devido ao diagnéstico tardio da sifilis na
gestante e 0 acompanhamento inadequado do parceiro sexual. Além disso, o tratamento da
sifilis deve ser essencialmente priorizado pelos gestores de salde, para que medidas de

prevencdo e controle mais eficazes estejam disponiveis as gestantes.

Palavras Chave: neurossifilis, fatores de risco, recém-nascido, gestante.



Syphilis in parturients and newborns attended at a university hospital in
Dourados-MS

ABSTRACT

Introduction. Syphilis continues to be a major public health problem, especially in pregnant
women, due to the risk of transmission to the fetus and central nervous system involvement,
causing neurosyphilis. In order to assist in the implementation of strategies to control this
disease, a study was carried out to analyze the risk factors for neurosyphilis in newborns.
Methods. The study was conducted from July/2017 to December/2017 in a university hospital
in Dourados, located in the Center-West region of Brazil. We selected newborns of pregnant
women with syphilis admitted for childbirth. In these newborns, treponemal and non-
treponemal tests, cerebrospinal fluid collection and long bone radiography were performed. It
was defined as a case newborns diagnosed with neurosyphilis (altered cerebrospinal fluid) and
control newborns diagnosed with congenital syphilis. Each case was randomly matched with
two paired controls. Results. The study included 21 cases of newborns with neurosyphilis and
42 controls of newborns with congenital syphilis. Of pregnant women, 95.2% (60/63)
performed prenatal care, where 60% (36/60) started in the first trimester, with 78.3% (47/60)
doing the VDRL test, resulting in 74.6% (47/63) diagnosed with syphilis during prenatal care;
80.8% (38/47) were treated with penicillin, and 53.7% (22/41) had their partners treated. Of the
newborns, 50.8% (32/63) were hospitalized due to syphilis complications such as prematurity
and low birth weight. In the univariate analysis, neurosyphilis was associated with risk
behaviors of the mother, such as alcohol use, having a tattoo, not performing serological tests
for syphilis during the prenatal and untreated sexual partner. Conclusions. The results of this
study demonstrated that prenatal coverage is not sufficient to guarantee the control of
neurosyphilis. The failure to provide services during prenatal care occurs due to the late
diagnosis of syphilis in pregnant woman and inadequate follow-up of sexual partner. Further,
syphilis treatment should be primarily prioritized by health managers so that more effective

prevention and control measures are available to pregnant women.

Keywords: neurosyphilis, risk factors, newborn, pregnant.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma infeccdo sistémica causada pelo Treponema pallidum, que pode se
disseminar para qualquer 6rgdo logo ap6s a infeccdo (TIPPLE et al., 2015). Apesar de existir
testes soroldgicos e tratamento efetivo de baixo custo, a doenca ainda € considerada um
importante problema de satde publica mundial ndo s6 pelo aumento crescente dos casos na
populacdo geral, mas também em gestantes, uma vez que em mulheres gravidas a infec¢cdo
pode ser transmitida ao feto e causar a sifilis congénita (SAITO et al. 2001; WHO, 2015).

A incidéncia da sifilis aumentou em todo o mundo, especialmente em populacdes
vulneraveis, com estimativa de 11 milhGes de casos novos por ano (GAYET-AGERON et al.,
2015a; TIPPLE et al., 2015). Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
aproximadamente 1,5 milhGes de gestantes sdo infectadas com sifilis a cada ano no mundo, e
cerca da metade das gestantes ndo tratadas apresentam resultados adversos (WHO, 2015).
Uma das metas da Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) e do Fundo das Nacdes
Unidas para Infancia (UNICEF) era a reducdo da incidéncia da sifilis congénita para cifras
inferiores a 0,5 por 1.000 nascidos vivos até 2015.

O Brasil é signatario a OPAS e OMS e lancou diversas estratégias como o Plano
Operacional para a Reducdo da Transmissdo Vertical do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) e da sifilis, o Pacto pela Vida e a Rede Cegonha (BRASIL, 2014). No entanto, apesar
de varios esforcos, o Brasil ainda esta longe de alcancar a meta de eliminacdo da sifilis
congénita, a dados do boletim epidemiolégico do Ministério da Salde revelam que o numero
de notificacdo de casos de sifilis congénita aumenta a cada ano no Brasil, em 2013 foram
notificados 13.705 casos de sifilis congénita e em 2016 foram 20.474 casos (BRASIL, 2017).

Diante da alta incidéncia da sifilis congénita, da dificuldade de realizar prevencéo e
controle no cenario da atencdo basica de salude e das propostas atuais da OMS e OPAS de
eliminar a sifilis congénita, o presente estudo teve como objetivo analisar as variaveis
associadas a sifilis congénita em recém-nascidos (RNs) atendidos em um hospital
universitario de Dourados-MS, no intuito de auxiliar na implementacdo de estratégias de

salide publica para o controle desta enfermidade.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Histdrico

A sifilis ficou conhecida na Europa na ultima década do século XV e por falta de
medidas de controle a doenca se alastrou rapidamente por todo o continente (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006). Mesmo com todo desenvolvimento e evolucdo da humanidade a sifilis
representa um grave problema de salde publica em praticamente todos os paises do mundo
até os dias atuais (GARCIA, 2009).

O T. pallidum é o agente etiolégico da sifilis e foi descrito pela primeira vez em
Berlim no ano de 1905 por Fritz Richard Schaudim e Paul Erich Hoffman, que observaram ao
microscopio Zeiss com objetivas apocramaticas Vvarios micro-organismos espirados, muito
claros e delgados de uma amostra coletada da vulva de uma mulher com sifilis. Inicialmente
foi denominado como Cytorrhytes lues e posteriormente como Spirochaeta pallida. No
mesmo ano a pedido de Schaudinm, o termo Spirochaeta pallida foi incluido em um novo
género com a denominacgdo Treponema pallidum (SOUZA, 2005).

No ano seguinte, em 1906, o bacteriologista August Paul Von Wassermann
desenvolveu a primeira sorologia para sifilis denominado Teste de Wassermann, a partir disso
0S primeiros testes sorologicos para diagnéstico comecaram a ser desenvolvidos
(FERNANDES et al., 2015). Em 1928, a penicilina foi descoberta por Alexander Fleming, e
no ano de 1941 foi evidenciada a acdo terapéutica da penicilina na cura da sifilis, e desde
entdo € a droga de primeira escolha no tratamento da sifilis (SOUZA, 2005).

Frente a esse cenario endémico da sifilis, varios paises, como os Estados Unidos da
América (EUA) conduziram pesquisas utilizando seres humanos, entre 1948 a 1949, sem
obedecer nenhum aspecto ético atual. Em alguns estudos foram utilizadas prostitutas
infectadas para que, através de relacdes sexuais, pudessem infectar presidiarios, doentes
mentais e soldados, em alguns casos 0 agente era inoculado por meio de ferimentos
provocados no pénis desses individuos. Apds a contaminacdo, amostras sanguineas eram
coletadas para fins de acompanhamento da evolu¢do da doenca (CUERDA-GALINDO et al.,
2014).

Durante o periodo de 1932 a 1972, em Tuskegee no Alabama, varios homens negros
contaminados foram observados enquanto acontecia a progressao natural da sifilis sem o uso
de medicamentos, na ocasido, 0os doentes envolvidos ndo foram informados sobre seu
diagndstico e ndo deram seu consentimento para participar da experiéncia. Este estudo

ocasionou varias mortes inclusive de criangas através da infecgdo congénita, mesmo apds a
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comprovacdo da penicilina na cura da sifilis. ApOs esse estudo vir a tona, Varios
questionamentos éticos foram transformando o rumo das pesquisas, impedindo que danos
dessa magnitude fossem gerados aos sujeitos envolvidos nos estudos (LAFOND;
LUKEHART, 2006; CUERDA-GALINDO et al., 2014).

Desde a descoberta da penicilina, a sifilis apresentou significativa reducdo em todo o
mundo, ressurgindo na década de 60 devido a diversas mudancas ocorridas em relacdo ao
comportamento sexual, com o advento da pilula anticoncepcional, e o aparecimento dos
primeiros casos da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS) na década de 80. Com
isso houve novamente uma preocupacdo com o papel da sifilis devido a sua relacdo como
facilitador na transmissdo sexual do virus da imunodeficiéncia adquirida (HIV)
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; PETROLA et al., 2011).

2.2 Agente etiologico

O T. pallidum subsp. pallidum é uma espiroqueta anaerébica com cerca de 5-20um de
comprimento e apenas 0,1 a 0,2um de espessura, ndo apresenta membrana externa, sendo
protegido por um envelope externo com trés camadas ricas em moléculas de acido N-
acetilmuramico e N-acetilglucosamina (proteoglicanas), sendo classificada, portanto como
Gram-negativa (BELDA; SHIRATSU; PINTO, 2009; SMAJS; NORRIS; WEINSTOCK,
2012). O T. pallidum apresenta filamentos axiais (endoflagelos) que sdo feixes de fibrilas que
se originam nas extremidades da célula, sob uma bainha externa. A rotacdo desses filamentos
axiais produz um movimento na bainha externa que impulsiona a espirogueta em um
movimento em volta de seu proprio eixo flagelar (SMAJS; NORRIS; WEINSTOCK, 2012;
TORTORA; FUNKE; CASE, 2012; DRAGO; JAVOR; PARODI, 2017).

O genoma do T. pallidum subsp. pallidum foi sequenciado em 1998 e caracterizado
geneticamente a primeira cepa de TPA (Nichols). A mesma apresenta um genoma
relativamente pequeno comparado com outros genomas procariotos, composto por um
cromossoma circular de 1.138.006 pb (pares de bases) com uma porcentagem de CG de
52,8% e com um total de 1041 ORFs (janela de abertura de leitura/open reading frame) com
tamanho de 1023 pb, representando 92,9% do &cido desoxirribonucleico (DNA) gendmico
total (FRASER, 1998; PETROSOVA et al., 2013).

Diferente de outras espécies de bactérias, o T. pallidum ndo é cultivavel in vitro e é um
patdgeno exclusivo do ser humano dividindo-se transversalmente a cada 30 horas, possui
baixa resisténcia ao meio ambiente (26 horas), sendo também muito sensivel a acdo do sabdo.

A sua capacidade de biossintese é limitada, e por isso, prefere locais com baixo teor de
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oxigénio. No entanto, modelos experimentais sdo realizados com o indcuo desse micro-
organismo em testiculos de coelho (SINGH; ROMANOWSKI, 1999b; AVELLEIRA,;
BOTTINO, 2006; BELDA; SHIRATSU; PINTO, 2009; SMAJS; NORRIS; WEINSTOCK,
2012). A Figura 1 ilustra o T. pallidum.

Figura 1. Desenho computadorizado do T. pallidum.
Fonte: Brasil, 2010a.

2.3 Definicéo de caso de sifilis

A doenca pode ser classificada em sifilis adquirida, sifilis em gestante ou sifilis
congénita de acordo com o modo de aquisi¢do da infeccdo (BRASIL, 2010b). O Sistema de
Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN) considera obrigatoria a notificacdo de
algumas doencas transmissiveis, como sifilis congénita desde de 1986, sifilis em gestante
desde 2005, no entanto a sifilis adquirida tornou-se uma doenca de notificacdo compulséria
somente em 2010. A subnotificacdo e auséncia de notificacdo de agravos como a sifilis pode
dificultar a identificacdo de tendéncias, grupos e fatores de risco associados a esta doenca
(BRASIL, 2010a; PENNA et al., 2011; BRASIL, 2017).

Segue abaixo a definicdo de caso de sifilis adquirida, sifilis em gestante e sifilis
congénita conforme o boletim epidemioldgico de sifilis do Ministério da Saude
(BRASIL,2017). Definicdo de caso sifilis adquirida: todo individuo assintomético, com teste
ndo treponémico reagente com qualquer titulacdo e teste treponémico reagente, sem registro
de tratamento prévio ou todo individuo sintomatico para sifilis, com pelo menos um teste
reagente, treponémico ou ndo treponémico com qualquer titulag&o.

Definicdo de caso sifilis em gestantes: situacdo 1: Mulher assintomatica para sifilis,

que durante o pré-natal, parto e/ou puerpério apresente pelo menos um teste reagente -
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treponémico e/ou ndo treponémico com qualquer titulacdo e sem registro de tratamento
prévio. Situacdo 2: Mulher sintomatica para sifilis, que durante o pré-natal, parto e/ou
puerpério, apresente pelo menos um teste reagente - treponémico e/ou nao treponémico com
qualquer titulacdo. Situacdo 3: Mulher que durante o pré-natal, parto e/ou puerpério apresente
teste ndo treponémico reagente com qualquer titulacdo e teste treponémico reagente,
independente de sintomatologia da sifilis e de tratamento prévio.

Definicdo de caso de sifilis congénita: situacdo 1: todo RN, natimorto ou aborto de
mulher com sifilis ndo tratada ou tratada de forma ndo adequada. Considera-se tratamento
adequado: tratamento completo para estagio clinico da sifilis com penicilina benzatina, e
iniciado até 30 dias antes do parto. Gestantes que ndo se enquadrarem nesses critérios serdo
consideradas como tratadas de forma ndo adequada. Situacdo 2: toda criangca com menos de
13 anos de idade com pelo menos uma das seguintes situacdes: manifestacdo clinica; alteracéo
liguorica ou radiologica de sifilis congénita e teste ndo treponémico reagente; titulos de teste
ndo treponémicos do lactente maiores do que os da mae, em pelo menos duas diluicGes de
amostras de sangue periférico, coletadas simultaneamente no momento do parto; titulos de
testes ndo treponémicos ascendentes em pelo menos duas diluicdes no seguimento da crianca
exposta; titulos de testes ndo treponémicos ainda reagentes ap0s 6 meses de idade, em
criancas adequadamente tratadas no periodo neonatal; testes treponémicos reagentes apds 18
meses de idade sem diagndstico prévio de sifilis congénita, nesta situacdo, deve ser sempre
afastada a possibilidade de sifilis adquirida em situacdo de violéncia sexual. Situacdo 3:
Evidéncia microbiologica de infeccdo pelo T. pallidum em amostra de secrecéo nasal ou lesdo

cuténea, bidpsia ou necropsia de crianca, aborto ou natimorto.

2.4 Sifilis

A sifilis € um problema de salde publica, pois mantem altas taxas de incidéncia e
prevaléncia, sendo uma doenca sistémica, exclusiva do ser humano, altamente infecciosa nos
estagios recentes da infeccdo, transmitida principalmente por via sexual, seguida da vertical
(BRASIL, 2010b). O risco de infeccdo pelo HIV por um individuo portador de sifilis, é 4
vezes maior (KARP et al., 2009; ARORA et al., 2012).

A transmissdo da sifilis adquirida acontece durante a relacdo sexual vaginal, anal ou
oral desprotegida com uma pessoa infectada pelo T. pallidum. O contato com as lesdes
infectantes pelos 6rgdos genitais é responsavel por 95% dos casos (AVELLEIRA; BOTTINO,
2006). Outra forma de transmissdo € por meio da transfusdo sanguinea, no entanto essa via €

muito rara nos dias atuais devido ao maior controle de qualidade dos bancos de sangue
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(BRASIL, 2010b). A evolucdo da doenca é classificada em estagios: primario, secundario,

latente recente, latente tardio e terciario. Essa divisdo orienta o tratamento e acompanhamento

dos individuos infectados, conforme ilustrado na figura 2.

Infecciosa por via sexual
ou trasmissao
da mde para o filho

Recorréncia

Infecciosa via
transmissao
da mae para o filho

(24%)

Exposigdo
Incubacdo primaria

|

10-90 dias da exposigdo

Neurossifilis recente

Sifilis primaria
Formagdo do Cancro

Incubacgdo secundaria
4-10 semanas depois
do aparecimento

do Cancro

Sifilis secundaria

|

Sifilis latente recente
(Assitomatica)
Infecgdo apds <1 ano

|

Sifilis latente tardia
(Assitomatica)
Infecgdo apés >1 ano

|

Sifilis terciaria

Invasdo do SNC
(25%-60%)

Nao infecciosa

Sifilis cardiovascular
(10%)

Inicio de 20-30 anos
apos a infecgao

Doenca gomatosa
(15%)

Inicio de 1-46 anos
apos a infecgdo

Sintomatica
%)

Meningite
Neurite cranial
Envolvimento
ocular
Doenga
meningovascular:

Assitomatica

||

Sifilis terciaria

Neurossifilis tardia

Tabes dorsalis
(2%-9%)
Inicio de 3-50 anos
apos a infecgdo

Paralisia geral
(2%-5%)
Inicio de 2-30 anos
apos a infeccao

Figura 2. Caracteristicas da sifilis. SNC: sistema nervoso central.
Fonte adaptada: HO EL E LUKEHART AS, 2011.

A sifilis primaria é a fase inicial da doenga, apds a contaminacdo, ocorre um periodo

de incubacdo de aproximadamente 21 dias, podendo variar entre 10 e 90 dias (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006; LAFOND; LUKEHART, 2006; BRASIL, 2010b; BENZAKEN et al.,
2011), onde o treponema atinge o sistema linfatico regional e, por disseminacdo
hematogénica, outras partes do corpo (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). Durante a relacdo
sexual ocorrem pequenas fissuras, e por meio do contato com as lesfes infectadas acontece a
penetracdo do treponema (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LAFOND; LUKEHART, 2006).

O organismo em resposta a exposicdo, inicia o processo de defesa local. No ponto de

inoculacdo ocorre uma ulceracdo, enquanto a disseminagdo sistémica resulta na producdo de

complexos imunes circulantes podendo acometer qualquer érgdo do corpo. O T. pallidum

consegue se multiplicar e sobreviver por longo periodo, pois, a imunidade humoral ndo tem
capacidade de protecdo e a imunidade celular é mais tardia (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006;
DRAGO; JAVOR; PARODI, 2017).
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A lesdo ulcerada é denominada de cancro duro ou protossifiloma, medindo em torno
de 0,3 a 3,0 cm, geralmente é Unica, indolor, com base lisa, borda endurecida e brilhante com
presenca de secrecdo serosa escassa (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LAFOND;
LUKEHART, 2006; BRASIL, 2010b). Os individuos na fase primaria, com o cancro, tém
maior probabilidade de infectar outra pessoa, pois essa lesdo esta repleta de espiroquetas (HO;
LUKEHART, 2011).

Na grande maioria dos casos a lesdo € localizada na regido genitoanal, porém cerca de
2 a 7% podem aparecer na mucosa oral ou em outras partes do corpo (CARLSON et al., 2011,
MATTEI et al., 2012). Na mulher as lesGes comumente aparecem nos pequenos labios, parede
vaginal e colo uterino. Nos homens acomete principalmente a regido do sulco
balanoprepucial, prepucio, meato uretral ou mais raramente intrauretral (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006; BRASIL, 2010a). A lesdo, usualmente, desaparece em 4 semanas, sem
deixar cicatrizes, proporcionando assim uma sensacdo de cura ao individuo infectado
(BRASIL, 2010b). No inicio da fase primaria os testes soroldgicos sdo ndo-reagentes, pois na
corrente sanguinea 0s anticorpos comecam a surgir cerca de 7 a 10 dias apds o surgimento do
cancro duro. O Fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-abs) é um teste
treponémico que se torna reagente em torno de 10 dias apds a evolugdo do cancro duro
(BRASIL, 2010a).

Caso o individuo infectado ndo seja tratado durante a fase priméria, a doenca segue
sua evolucdo para a fase secundaria, periodo em que o treponema invade os 6rgaos e liquidos
do corpo (BRASIL, 2010b). No entanto ndo existe nenhuma delimitacdo temporal bem
estabelecida entre a sifilis priméaria e secundaria. O cancro inicial pode estar presente em um
terco dos pacientes com sifilis secundaria. Do mesmo modo, a lesdo inicial pode ter
cicatrizado oito semanas antes que 0s sinais cutaneos aparecam. Em media, ap6s um periodo
de laténcia de seis a oito semanas a infeccdo entrara novamente em atividade (SINGH;
ROMANOWSKI, 1999a; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

A sifilis secundéaria na grande maioria dos casos € sutil, as lesdes de pele podem ser
facilmente negligenciadas, podendo ser confundida com outras doencas dermatologicas. Os
sintomas mais caracteristicos sdo 0 aparecimento de lesdes cutaneas, essas tendem a ser
simétricas, ocorrer em surtos, geralmente sob a forma de maculas ou papulas eritematosas e
pouco pruriginosas, localizadas comumente nas palmas das maos e solas dos pés, observada
em 50-70% dos pacientes. As lesdes cutaneas tendem a desaparecer apOs algumas semanas,
na maioria das vezes sem deixar cicatrizes (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; FRENCH,
2007; NYATSANZA; TIPPLE, 2016).
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Pode ocorrer perda de pelo facial e corporal, resultando em alopecia de scalp
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LAFOND; LUKEHART, 2006). Na face, as papulas
tendem a agrupar-se em volta do nariz e da boca, simulando dermatite seborreica. Em pessoas
negras, as lesbes faciais fazem configuracGes anelares e circinagdes, sendo conhecida por
sifilides elegantes (LAFOND; LUKEHART, 2006). A sifilis secundéria pode ocasionar
manifestacdes clinicas variadas como febre, dores de garganta, mialgia e perda de peso
(SINGH; ROMANOWSKI, 1999a; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LAFOND;
LUKEHART, 2006).

Na fase secundéria, todos os testes soroldgicos sdo reagentes e 0s testes nao
treponémicos tendem a apresentar titulagdo elevada. Nesta, mesmo apds o tratamento, 0s
testes treponémicos permanecem reagentes por toda a vida do individuo (cicatriz sorologica),
enquanto os testes ndo treponémicos podem apresentar comportamento variavel (BRASIL,
2010a). A sifilis na fase secundaria evolui nos dois primeiros anos com novos surtos que
regridem espontaneamente, intercalando periodos de laténcia cada vez mais duradouros,
evoluindo para remissdo prolongada desses sintomas, iniciando uma longa fase de laténcia
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Se ndo for tratada, a sifilis entrara no periodo de laténcia, definido pelo
desaparecimento dos sintomas clinicos da fase secundaria, onde 0 paciente permanece
infectado, porém assintomatico. Nesse periodo é pouco provavel que ocorra a transmisséo
sexual. O periodo de laténcia ¢é divido em recente no primeiro ano e tardio apds esse periodo
(SINGH; ROMANOWSKI, 1999b; LAFOND; LUKEHART, 2006; BRASIL, 2010a). Na
fase latente tardia, todos os testes que detectam anticorpos permanecem reagentes, e observa-
se uma diminuicdo dos titulos nos testes ndo treponémicos. O diagndstico da sifilis latente é
baseado na historia do individuo e na combinacdo de resultados dos testes (BRASIL, 2010a).
Aproximadamente um terco dos pacientes ndo tratados evoluem para a fase terciaria
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

A sifilis terciaria compreende as formas graves da doenca, podendo acometer 0ssos,
sistema cardiovascular e sistema nervoso (BRASIL, 2010a). Os sintomas da fase terciaria
podem ocorrer de 10 a 20 anos apds a infecgdo inicial em individuos normais e em pacientes
imunodeprimidos de 3 a 7 anos (CARLSON et al., 2011). A fase terciaria caracteriza-se pelo
aparecimento de granulomas destrutivos (gomas), formando segmentos em circulos, lesdes
solitarias, endurecidas com pouca inflamacdo, bordas delimitadas, assimétricas, com

tendéncia a cura central com extensdo periférica, formando cicatrizes, com hiperpigmentacéo
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periférica e localizacdo variavel podendo ulcerar, com auséncia quase total de treponemas
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

As lesGes dsseas sdo marcadas por periostite envolvendo os ossos do crénio, tibia, e
clavicula, com as caracteristicas principais de dor noturna e inchaco local (SINGH;
ROMANOWSKI, 1999a). No sistema vascular, as gomas sifilicas podem ocasionar
aneurisma da aorta, oclusdo coronéria e insuficiéncia valvular (SINGH; ROMANOWSKI,
1999a; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; LAFOND; LUKEHART, 2006). A neurossifilis
acontece quando ha invasdo do SNC pelo T. pallidum, podendo acontecer em qualquer fase da
sifilis e evoluir para paralisia geral progressiva, deméncia, ataxia sensorial, disfungdo do
intestino ou da bexiga. Na fase terciaria os testes soroldgicos treponémicos habitualmente sdo
reagentes e os titulos dos testes ndo treponémicos tendem a ser baixos, ndo reagentes (LEE et
al., 2000; BRASIL, 2015; WORKOWSKI; BOLAN, 2014).

2.5 Sifilis Congénita

A sifilis congénita € o resultado da disseminacdo hematogénica do T. pallidum da
gestante infectada, ndo tratada ou inadequadamente tratada, para o concepto, por via
transplacentaria. A transmissao vertical pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo ou
estdgio da doenca materna. No entanto, quanto mais recente a infeccdo materna, maior € o
risco de comprometimento fetal. A taxa de transmissdo é de 70-100% nas fases primaria e
secundaria, 40% na fase latente recente e 10% na latente tardia (BRASIL, 2006; BRASIL,
2012).

Pode ocorrer a transmissao por meio do contato com T. pallidum, durante o parto
vaginal, se houver lesbes genitais maternas. No aleitamento materno, a transmissdo ocorre
apenas se houver lesdo mamaria por sifilis. Mais de 50% das criancas infectadas sdo
assintomaticas ao nascimento, com surgimento dos primeiros sintomas, geralmente, nos
primeiros 3 meses de vida. A sifilis congénita possui, para efeito de classificacdo, dois
estagios: precoce, diagnosticada até dois anos de vida e tardia, apds esse periodo (BRASIL,
2006).

A sifilis congénita precoce surge até o segundo ano de vida da crianga exposta e deve
ser diagnosticada por meio de uma avaliacdo epidemioldgica criteriosa da situacdo materna,
avaliagdo clinico-laboratorial e estudos de imagem na crianca. Além da prematuridade e do
baixo peso ao nascimento, as principais manifestagdes clinicas sdo hepatoesplenomegalia,
lesBes cuténeas, rash, condiloma plano, pénfigo palmo-plantar, obstrucdo nasal e rinite sero-

sanguinolenta, sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, ictericia, pseudoparalisias,
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edema. Outras caracteristicas clinicas incluem petéquias, parpura, fissura peribucal, hidropsia,
hipertensdo pulmonar, pan-hipopituitarismo transitorio, convulsdo e meningite (BRASIL,
2017h).

Ja a sifilis congénita tardia pode apresentar os estigmas classicos: ceratite intersticial,
periostite, osteite ou osteo-condrite (com alteragdes caracteristicas ao estudo radioldgico),
surdez neuroldgica, anormalidades dentarias (dentes incisivos medianos superiores
deformados - dentes de Hutchinson, molares em “amora”), desenvolvimento pobre da maxila,
palato em ogiva, nariz em sela, “fronte olimpica”. S3o sinais menos frequentes: tibia em
sabre, ragades (fissuras periorais e perinasais), retardo mental, hidrocefalia, escapula em
clardo e articulagdes de Clutton (efuséo dos joelhos) (BRASIL, 2017b).

GestacOes com desfechos negativos podem ser evitados caso a gestante faca um pré-
natal adequado. O Ministério da Salde preconiza no minimo seis consultas de pré-natal,
sendo, preferencialmente a primeira consulta no primeiro trimestre, devendo nesse momento
ser realizada a triagem sorologica para infeccdo sexualmente transmissivel (IST), de modo
que facilite o diagndstico precoce e a realizacdo do tratamento. O tratamento da gestante com
sifilis, finalizado pelo menos 30 dias antes do parto, pode contribuir para uma reducédo de 82%
de natimortos e 80% de mortalidade neonatal (BRASIL, 2006; BRASIL, 2012; NURSE-
FINDLAY et al., 2017).

Nos RNs de maes ndo tratadas adequadamente, recomenda realizar testes sorologicos
para sifilis, hemograma, radiografia de 0ssos longos e puncdo liquérica para afastar o
diagnostico de neurossifilis. Recomenda-se realizar o VDRL no liquor, bem como avaliar a
contagem de células brancas (alterado se > 25/mm?d) e proteinas (alterado se > 150 mg/dL).
No hemograma completo, avaliar o hematrdcrito (alterado se < 35%) e contagem de plaquetas
(alterado se < 150.000/mm3). E, por fim, avaliar a presenca de osteocondrite, periostite e a
metafisite na radiografia de ossos longos (BRASIL, 2006; CDC, 2015).

2.6 Neurossifilis

Durante a gestacdo o T. pallidum infecta o feto via transplacentéria, podendo acometer
0 SNC, o que determina quadros clinicos variados, desde altera¢fes liquoricas em RNs
assintomaticos, até quadros mais graves, como a paralisia geral progressiva, designando por
diversas formas de comprometimento do SNC a neurossifilis. Uma das maiores preocupacoes
na sifilis congénita é identificar a possibilidade do envolvimento, ainda que assintomatico, do
SNC (SAITO et al. 2001).



23

A neurossifilis pode ser classificada em duas categorias gerais: meningite aguda
sifilitica e sifilis meningovascular crénica. Meningite aguda sifilitica acontece no inicio do
primeiro ano da vida e sua apresentacdo é semelhante a meningite causada por outras
bactérias. Os sinais clinicos frequentemente sdo vémito, abaulamento da fontanela anterior, e
aumento da circunferéncia da cabeca. Na sifilis meningovascular cronica, que pode também
estar presente no primeiro ano de vida, se caracteriza por apresentar hidrocefalia progressiva,
paralisias do nervo craniano, papiledema, atrofia Optica, regressdo do neurodesenvolvimento,
e/ou convulsdes. Se ndo tratada pode comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor da
crianca (NOLT et al., 2002).

Anormalidades no LCR estdo presentes em aproximadamente 23% dos RNs de mées
com sifilis (WOODS, 2005). Um estudo realizado nos EUA em 2009, com 139 bebés
diagnosticados com sifilis congénita, 23% apresentaram neurossifilis. No estado de
Pernambuco em 2003, foi conduzida uma pesquisa com 32.246 criangas, sendo que 1.036
(3,21%) RNs foram diagnosticadas com sifilis congénita e destas, 282 (27,2%) apresentaram
neurossifilis. No ano de 2014 em Botucatu S&o Paulo, foi realizado um estudo que
acompanhou 164 RNs nascidos de méde com sifilis, o percentual de neurossifilis foi de 30% e
todos os casos foram assintomaticos (MENEZES; MARQUES; LEAL, 2006; WOODS, 2009;
SILVEIRA, 2017). Apesar do crescente numero de casos novos de sifilis, sdo escassos 0s
estudos que visam determinar os fatores de risco para neurossifilis.

A avaliacdo pelo exame de RX de 0ssos longos em RNs assintomaticos apresentam
baixa sensibilidade, aparecendo algumas evidencias radiologicas apenas em alguns casos
geralmente ap0os 5 a 16 semanas de vida, existindo assim a recomendacédo de tratar todos os
RNs diagnosticados com o protocolo adequado para erradicar a neurossifilis, exceto quando
for descartada a infeccdo pelo exame de LCR (MENEZES et al, 2007; LAGO, 2000).

Na prética clinica percebe-se ainda a dificuldade na realizacdo de exames de rotinas
preconizado pelo MS para investigacdo da neurossifilis por algumas instituicdes, que
poderiam evitar desfechos desfavoraveis como elevada morbimortalidade neonatal, O6bito
infantil (CARDOSO et al, 2018) e comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor
(NOLT et al., 2002).

2.7 Métodos de diagnostico
O diagnéstico da sifilis fundamenta-se na avaliacdo clinica e laboratorial. A
identificacdo direta do T. pallidum é por meio da técnica de microscopia de campo escuro

(MCE), no entanto essa pesquisa direta se aplica somente ao material retirado das les6es. Na
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auséncia de lesbes a confirmacdo da doenca se baseia no diagndstico soroldgico, utilizando
exames de reacdes treponémicas e nao treponémicas (BRASIL, 2010b). Os exames de rotina
para a identificacdo da infeccdo pelo T. pallidum devem ser realizados em todas as mulheres
gravidas, doadores de sangue e 0s grupos de maior risco para esta infeccdo como, pacientes
recém-diagnosticados com ISTs (HIV, hepatite B ou C), com comportamentos sexuais de
risco como homens que fazem sexo com homens (HSH), profissionais do sexo, pessoas em
situacdo de rua e individuos privados de liberdade (BRASIL, 2010b; CDC, 2015;
TANIMOTO et al., 2018).

Os testes de deteccgdo direta do T. pallidum aplicados na sifilis primaria ou secundaria,
devem ser realizados com exsudato de lesdo, como a técnica de coloracéo por prata, coloracao
Giemsa, a MCE ou por imunofluorescéncia. Para as lesdes decorrentes de sifilis, o teste de
diagnostico indicado € o de infectividade em coelho (RIT), embora muito sensivel deixou de
ser empregado pela maioria dos laboratorios, devido as questdes éticas relacionadas com a
necessidade de inoculacdo in vivo. Sendo assim, 0 método vigente considerado padrdo ouro
para o diagnostico € o MEC, porém as amostras devem ser coletadas de lesdes Umidas e
necessitam ser executados por profissionais experientes, inviabilizando o uso rotineiro na
pratica clinica (GAYET-AGERON et al., 2 015b; TSANG et al., 2015).

Diante dessas dificuldades em empregar o MEC na prética clinica o diagnostico se
baseia em analises soroldgicas. Os testes treponémicos pesquisam anticorpos especificos (IgM
e 1gG) contra o T. pallidum, como o Ensaio de Aglutinacdo em Particula T. pallidum (T.
pallidum particle aglutination assay- TPPA), o Teste de Hemaglutinacdo Passiva para
pesquisa de anticorpos de T. Pallidum (T. pallidum hemagglutination- TPHA), Ensaio
Imunoenziméatico (Enzyme Linked Immunosorbent Assay - ELISA), Teste de
Imunofluorescéncia Indireta para a Determinacdo de Anticorpos contra T. pallidum
(Fluorescent treponemal antibody absorption- FTA-Abs) (GRANGE et al., 2012). Os testes
TPHA, TPPA e FTA-abs apresentam sensibilidade limitada para detec¢do da infecgédo pelo T.
pallidum nos primeiros dias da infeccdo ou durante a sifilis primaria (RATNAM, 2005;
SMITH et al., 2013).

Os testes treponémicos sdo feitos apenas qualitativamente e detectam anticorpos
antitreponémicos. S&o o0s primeiros a se tornarem positivos (cerca de duas semanas apds a
infeccdo) e geralmente permanecem positivos por toda a vida do individuo (BRASIL, 2010a).
Os testes ndo-treponémicos sdo métodos indiretos, baseados na deteccdo de anticorpos
inespecificos (reaginas) produzidos em repostas a materiais lipoides liberados de células

hospedeiras danificadas ou de lipideos de superficie da célula do T. pallidum, como o
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antigeno de 47 kDa (LEE et al., 2000; HOOVER; RADOLF, 2011). O Veneral Disease
Research Laboratory (VDRL) muito usado no Brasil, € um teste ndo treponémico que tém
como principio uma reacdo de floculagdo entre uma mistura antigénica (cardiolipina, lecitina
e colesterol) com reaginas presentes no soro do paciente. A prova do VDRL positiva-se entre
cinco e seis semanas apds a infeccdo e entre duas e trés semanas apds o surgimento do cancro
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; JANIER et al., 2014). Ha outros testes ndo treponémicos
como o Reagina Plasmatica Rapida (Rapid Plasma Reagin- RPR), Unheated Serum Reagin
(USR) e Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) (GERBASE et al., 1998; KATZ et al.,
2016).

Testes ndo treponémicos fornecem uma indicagdo da fase da doenca, uma vez que 0s
titulos mais altos estdo associados a uma infeccéo ativa, caracteristica dos estagios iniciais da
doenca e, titulos mais baixos indicam infeccdo tardia (latente) ou previamente tratada. A
vantagem para a utilizacdo de testes ndo treponémicos como triagem, é a facilidade de
execucdo e o baixo custo. Sendo usado também para monitorar a resposta ao tratamento, por
ser um meétodo quantitativo. Sua desvantagem € a baixa especificidade, podendo ocorrer
reacOes falso-positivas em diversas situacbes (gravidez, vacinacdo recente, doencas
autoimunes) e falso-negativos devido ao fendmeno de prozona, que € a auséncia de
reatividade em uma amostra que, embora contenha anticorpos nao treponémicos, quando
testada sem diluir, ou mesmo em baixas diluicbes, apresenta resultado ndo reagente. E
importante destacar que os testes ndo treponémicos podem nao ser reativos na sifilis primaria
(BRASIL, 2010b; NYATSANZA,; TIPPLE, 2016).

Por muitos anos, a infeccdo pelo T. pallidum, era diagnosticada com um teste néo
treponémico e a confirmacdo das amostras reativas eram realizadas através de testes
sorolégicos treponémicos, associados as manifestacfes clinicas da doenca. Recentemente,
com a introducdo dos testes rapidos para sifilis a triagem é feita com testes treponémicos, na
presenca de resultados reagente é feito um teste ndo treponémico, denominado triagem de
sequéncia reversa (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; CASTRO et al., 2010; SARA et al.,
2012).

A necessidade de melhorias das técnicas de diagnosticos impulsionou o
desenvolvimento de testes rapidos para sifilis, principalmente, em paises em desenvolvimento
e com alta prevaléncia da doenca. A maioria dos testes rapidos detectam anticorpos, as
imunoglobulinas IgM, 1gG e IgA presentes no soro, em que um ou VArios antigenos
recombinantes do T. pallidum s&o aplicados em tiras de nitrocelulose, como reagentes de

captura (CASTRO et al., 2010). Esses testes sdo praticos e de facil execucdo, podendo ser
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utilizados em locais de dificil acesso, sem estrutura laboratorial adequada. Pode ser utilizada
amostra de sangue total colhido por puncédo digital ou venosa, com visualiza¢do a olho nu e
com obtencdo de resultados em até 30 minutos (BRASIL, 2010a). A desvantagem do teste
rapido é de ndo conseguir distinguir a sifilis adquirida recente da cicatriz soroldgica. Além
disso, a interpretacdo dos testes de floculacdo € subjetiva e, por conseguinte, depende da
experiéncia profissional, havendo uma pequena margem de erro associada com estes tipos de
ensaios (LEVETT et al., 2015).

2.8 Diagndstico molecular do Treponema pallidum

Novas estratégias de deteccdo do patdgeno da sifilis foram desenvolvidas durante os
altimos 15 anos, baseados em avangos no conhecimento da sequéncia do genoma do T.
pallidum. A PCR foi utilizada na deteccdo de T. pallidum, realizando a amplificacdo de varios
genes, como bmp, tpp47e tmpA, que codificam proteinas de membrana e o polA que codifica
uma DNA polimerase do tipo | que esta envolvida no sistema de reparo durante a replicacéo
do DNA (GRANGE et al., 2012). A PCR é um método sensivel, com elevada especificidade,
que possibilita a realizacdo de um diagnostico rapido. A técnica necessita de poucos
profissionais, 0 que pode tornar os resultados mais reprodutiveis e menos dispendiosos se for
realizado sobre uma base de rotina. As Ultimas diretrizes do CDC consideram que a PCR €
um método de diagnostico valido junto com a MCE para casos de sifilis priméria e secundaria
(LEWIS; LUKEHART, 2011; CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014; TSAI et al., 2014).

A PCR tem sido utilizada para detectar o T. pallidum em vérias amostras bioldgicas,
como de o0sso, sangue total, soro, plasma, liquido cefalorraquidiano, liquido amniético,
placenta, exsudato da lesdo, tecidos fixados, lesdes gastricas, urina e fluido intraocular
(BUFFET et al., 2007; GRANGE et al., 2012; TROUTBECK; CHHABRA; JONES, 2013).

A sifilis € mais infecciosa em suas fases iniciais, portanto a deteccdo precoce ajuda a
prevenir a sua transmissdo. E o método da PCR tem o potencial de fornecer um diagnostico
precoce e confiavel nas fases inicias da doenca, especificamente, em locais nos quais nao é
possivel realizar a deteccdo direta do T. pallidum (HEYMANS et al., 2010; SHIELDS et al.,
2012). Além disso, estudos recentes demonstram que a PCR para T. pallidum é melhor na
sensibilidade e especificidade que o MCE. Portanto, a PCR pode ser utilizada como teste de
referéncia nas fases iniciais da sifilis, pois € mais precisa e apresenta melhor reprodutibilidade
(GAYET-AGERON et al., 2015b; TIPPLE et al., 2015). Além de ser um teste objetivo e
sensivel para a deteccdo direta do DNA de T. pallidum nas lesGes de mucosa e de pele
(TSANG et al., 2015).
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Em uma metanélise foi descrito que a sensibilidade do PCR é maior em swab de
cancros genitais presentes na sifilis priméaria (78,4%) e no sangue de neonatos com sifilis
congénita (83%). Em amostras de sangue de pacientes que estdo na fase priméria, secundaria,
latente recente e latente tardia, a sensibilidade descrita foi de 37,7%, 52,2%, 41,6% e 31,2%
respectivamente. A especificidade em swab de cancro é de 96,6% e em amostras de sangue na
fase priméria é 95,7%, secundaria (83,3%), latente recente (94,8%) e latente tardia (83,5%)
(GAYET-AGERON et al., 2013).

A PCR em tempo real foi utilizada para a quantificacdo do gene tpp047 e o 16S acido
ribonucléico (RNA) ribossomal durante o acompanhamento de trés pacientes com sifilis
tratados com Penicilina G benzatina, sendo possivel observar a auséncia de DNA do T.
pallidum nas amostras de sangue apos 56 horas do tratamento (TIPPLE et al., 2015). Portanto,
a utilizacdo da técnica de PCR tem se mostrado eficaz no diagndéstico da sifilis, de forma que
pode ser aplicado tanto em amostras de lesdes ou de sangue, facilitando assim o inicio rapido
do tratamento e o controle da cadeia de transmissao.

A tipagem molecular é uma ferramenta poderosa para determinar a diversidade e
epidemiologia das infeccdes, especialmente para o T. pallidum, um patdgeno que ndo pode ser
cultivado in vitro (PENG et al.,, 2011). O primeiro método de tipagem molecular foi
desenvolvido pelo Pillay et al. (1998) e basearam-se na variabilidade inter-estirpes do gene da
proteina acida de repeticdo (arp) e dos genes tpr (Treponema pallidum repeat) da subfamilia
Il (tprE [tp0313], tprG [tp0317] e tprd [tp0621]). Os subtipos foram descritos de acordo com
0 numero de repeticbes de 60 pb contidas no gene arp (Variando de 2 a 21 repeticGes) e da
andlise dos polimorfimos por RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) dos genes
tpr da subfamilia 11 (7 padrbes diferentes de RFLP, designados por a-g). Para o
desenvolvimento de um método de tipagem molecular com maior poder discriminatorio,
Marra et al. (2010) examinaram trés alvos genéticos adicionais e encontram na analise de uma
regido curta do gene tp0548, um alvo rentavel e confiavel. O uso desse ultimo alvo em
conjunto com os dois alvos ja utilizados melhorou, significativamente, a discriminacdo entre
as cepas T. pallidum, e permitiu dividir 14 subtipos encontrados pelo método do Pillay et al.
(1998) em 24 subtipos.

2.9 Tratamento e acompanhamento clinico
A droga de primeira escolha para o tratamento em todas fases da sifilis € a penicilina,
que pode ser usada na forma cristalina, procaina ou benzatina. Durante a gestacéo a penicilina

é a primeira escolha, por ser capaz de atravessar a barreira transplacentaria (BRASIL, 2017).



28

A penicilina passou a ser o antimicrobiano de escolha para o tratamento
(WORKOWSKI; BOLAN, 2015; KATZ et al., 2016), visto que o T. pallidum é extremamente
sensivel a esta droga, ndo havendo relatos de resisténcia bacteriana em mais de 60 anos de
estudos (CLEMENT; OKEKE; HICKS, 2014).

E recomendo uma Unica dose de penicilina benzatina (2,4 milhdes de unidades), por
via intramuscular (IM), como terapia para a maioria dos pacientes com sifilis priméria,
secundaria e latente precoce. Para pacientes com diagnostico de sifilis latente tardia ou
terciaria, recomenda-se penicilina benzatina (2,4 milhdes de unidades) por semana, em regime
repetido por 3 semanas (GOLDEN; MARRA; HOLMES, 2003; CLEMENT; OKEKE;
HICKS, 2014; GHANEM, 2015). Este esquema demonstrou maior eficacia de tratamento
nestas fases, podendo estar atribuido a manutencdo por um tempo maior da penicilina
circulante, tendo em vista a suspeicdo de uma divisdo mais lenta dos treponemas nas fases
mais tardias da infeccdo, apesar deste conceito ndo ter sido criteriosamente avaliado
(WORKOWSKI; BOLAN, 2015). Apos o inicio do tratamento especifico pode ocorrer a
reacao de Jarisch-Herxheimer (destruicdo macica de treponemas e absorcao de proteinas) que
se manifesta por exacerbacdo das lesdes, febre, cefaleia, nduseas e vomitos. O tratamento é
sintomatico, e discutido o uso de corticosteroides sistémicos na prevencao deste quadro. A
reacdo de Jarisch - Herxheimer é pouco encontrada na fase neonatal (JANIER et al., 2012;
TSAl et al., 2014).

Os pacientes com historia comprovada de alergia a penicilina (evento raro no caso da
penicilina benzatina) podem ser dessensibilizados ou entdo receber tratamento com
tetraciclina, eritromicina na forma de estearato ou estolato, doxiciclina, porém esses
medicamentos, com exce¢do da eritromicina (estearato), sdo contraindicados em gestantes e
nutrizes. Todas essas drogas exigem estreita vigilancia, por apresentarem menor eficécia.
Embora haja publicacBes sugerindo que a azitromicina seja eficaz no tratamento da sifilis, ja
foi mostrada resisténcia do Treponema a este antimicrobiano macrolideo e seu uso nao foi
estudado na prevencdo de sifilis congénita. Dessa forma, os RNs de maes que ndo foram
tratadas durante a gestacdo com penicilina devem receber tratamento logo apds o parto
(BRASIL, 2005; WHO, 2016).

Segundo recomendacdes do CDC, criancas com sifilis comprovadas ou que possuem
altas chances de possuir sifilis congénita serdo consideradas quando apresentar anormalidades
no exame fisico, ou titulo quatro vezes maior que o da mae ou exame positivo no campo
escuro ou PCR. Desse modo, recomenda realizar tratamento com penicilina G cristalina ou

penicilina G procaina. Em RNs com exame fisico normal, titulos igual ou quatro vezes menor
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que a titulacdo materna e cujas maes ndo foram tratadas, ou foram inadequadamente tratadas,
ou ndo havia registro do tratamento, ou realizaram tratamento com antibiético que ndo é a
penicilina ou, ainda, foi tratada adequadamente em um periodo menor que quatro semanas
antes do parto, o CDC recomenda realizar o tratamento com penicilina G cristalina, penicilina
G procaina ou penicilina G benzatina (CDC, 2015).

Apobs o tratamento da sifilis, recomenda-se o seguimento sorolégico por teste ndo
treponémico quantitativo a cada 3 meses, durante o primeiro ano e, se ainda houver
reatividade em titulacGes decrescentes, deve-se manter o acompanhamento a cada 6 meses até
estabilizar. A incapacidade dos titulos de diminuir quatro vezes aos 6 e 12 meses ap0s 0
tratamento para a sifilis primaria e secundaria pode indicar falha no tratamento. Se os sinais e
sintomas persistirem ou apresentarem um aumento em pelo menos quatro vezes do titulo
persistindo por mais do que duas semanas, provavelmente houve uma falha no tratamento ou
reinfecgdo. A infeccdo pelo HIV e a presenca de T. pallidum no liquor deve ser investigado
nessas situacdes, uma vez que a falha no tratamento pode estar relacionada com uma infecgéo
da sifilis no sistema nervoso central (BRASIL, 2005; CDC, 2015).

O acompanhamento da resposta ao tratamento em gestantes € mensal por meio do
VDRL. A elevagdo dos titulos em quatro ou mais vezes em comparagao com o Ultimo exame,
a possibilidade de reinfeccdo ou reativacdo da infeccdo deve ser considerado e um novo
tratamento instituido. O tratamento para sifilis materna é considerado inadequado na auséncia
de queda ou no aumento dos titulos do VDRL ap0s tratamento adequado. A ocorréncia de
reducdo dos titulos em duas diluicGes em trés meses e trés diluicGes em seis meses apos 0
término do tratamento é indicacdo de tratamento bem sucedido (BRASIL, 2007; BRASIL,
2015).

O tratamento do parceiro deve ser verificado. As orientacBes sobre o risco de
transmissdo sexual do T. pallidum devem ser reforcadas para que as gestantes com sifilis
mantenham relacGes sexuais seguras com 0s parceiros, utilizando preservativos durante o
periodo de tratamento (BRASIL, 2015).

2.10 Epidemiologia da infec¢ao causada pelo Treponema pallidum no mundo

A infeccdo por T. pallidum tém um impacto direto sobre a salde materno-infantil,
contribui ainda como facilitador na transmissdo do HIV, bem como traz consequéncias
psicossociais ao portador e custos financeiros aos sistemas de salde. Conforme dados da
OMS cerca de 357 milhdes de casos novos de ISTs ocorreram em pessoas com idades entre

15 a 49 anos no ano de 2012 em todo mundo, destes 5,6 milhdes foram casos novos de sifilis,
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com uma prevaléncia de 18 milhGes de casos de sifilis, sendo que 90% dos casos sdo
concentrados em paises em desenvolvimento. Desta forma, pesquisas epidemiologicas para
determinagdo da infeccdo pelo T. pallidum sdo fundamentais para subsidiar a criacdo de
politicas publicas eficazes para o controle da doenca (FENTON et al., 2008; WHO, 2015).

Na Inglaterra em 2011, foram notificados 2.915 casos, 0 que equivale a uma taxa de
5.6 por 100.000 habitantes, demonstrando um aumento de 10% dos casos em relagdo ao ano
anterior (SAVAGE et al., 2012). A Alemanha vivencia a ascensdo do nimero de casos de
sifilis, em 2010 foram notificados 3.033 casos de sifilis, apresentando uma taxa de 3,7 por
100.000 habitantes, em 2014 esse numero saltou para 5.718 casos, com uma taxa de 7,1 por
100.000 habitantes (BREMER; MARCUS; HAMOUDA, 2012). Em 2014, 30 paises da
Europa notificaram 24.541 casos de sifilis, apresentando uma taxa de 5,1 por 100.000
habitantes. Conforme o European Centre for Disease Control and Prevention (ECDC) desde
2010 os casos de sifilis estdo aumentando. Entre 2010 e 2014, muitos paises, particularmente
na Europa Ocidental, apresentaram um elevado nimero de casos de sifilis, com aumentos de
mais de 50% na Bélgica, Franca, Alemanha, Islandia, Irlanda, Luxemburgo, Malta, Noruega,
Portugal e 0 Reino Unido (EU/EEA, 2016).

Na Russia a sifilis € um grave problema de salde, estudos sugerem que os altos
indices estejam relacionados ao grande nimero de profissionais do sexo atuante no pais. Foi
realizada uma pesquisa com 1.473 mulheres profissionais do sexo em trés cidades da
Federacdo Russa (Moscou, Volgogrado e Barnaul) a prevaléncia foi de 11% e os fatores de
riscos descritos foram o uso de drogas injetaveis e relacdo sexual em troca de dinheiro
(RHODES et al., 2006).

Nas ultimas duas décadas a infeccdo pelo T. pallidum aumentou na China, e tornou-se
a terceira doenca infecciosa notificAvel mais prevalente no pais. Esse aumento foi
principalmente observado entre grupos vulneraveis. Os dados indicam que a prevaléncia de
sifilis aumentou de 0,17 casos por 100.000 habitantes em 1993 para 20 casos por 100.000
habitantes em 2010 (LIU et al., 2014).

Na Africana Subsaariana, a infec¢do pelo T. pallidum é um grave problema de salde
publica. Esse continente segundo a OMS apresenta uma das maiores taxas de prevaléncia e
incidéncia da sifilis, além disso, a prevaléncia de HIV ¢ alta nessa regido, contribuindo para o
aumento de casos de coinfeccdo. A prevaléncia de sifilis em populagdes rurais foi de 7,5% em
homens e 9,1% em mulheres (TODD et al., 2001; NEWMAN et al., 2015).

Nos Estados Unidos entre 2000 e 2001, a taxa de incidéncia de sifilis era de 2,1 casos

por 100.000 habitantes, a menor desde que o relatério comegou em 1941. Porém, a partir de
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2001, a incidéncia de sifilis comegou a aumentar e manteve 0 aumento em quase todos 0s
anos. Em 2016, um total de 27.814 casos novos de sifilis foram relatados, significando um
aumento de 17,6%, com uma taxa de 8,7 casos por 100.000 habitantes, a mais alta relatada
desde 1993. Durante 2000-2016, o aumento dos casos de sifilis foi principalmente entre
homens e, especificamente, entre HSH. A incidéncia alta da infeccdo entre HSH pode estar
relacionado a multiplos fatores, incluindo comportamentos sexuais de risco como o elevado
namero de parceiros e, a alta frequéncia de relagBes sexuais sem protecdo (CDC, 2015).

A infeccdo causada pelo T. pallidum é mais comum entre grupos vulneraveis, devido a
comportamentos de risco como a troca de sexo por dinheiro, maltiplos parceiros, alta
frequéncia de relagdes sexuais sem protecdo e o uso de drogas ilicitas. Na tabela 1 sdo
apresentadas as taxas de casos de sifilis por 100.000 habitantes no mundo distribuida entre

SEeXO0s.

Tabela 1. Taxa de incidéncia de sifilis por 100.000 habitantes distribuida entre sexos.

Localizacéo Masculino Feminino
America 34,2 17,7
Africa 22,5 43,1
Europa 10,1 6,6
Regido Leste do Mediterraneo 2,6 8,1
Regido do Ocidente Pacifico 54,6 81
Sudeste da Asia 6,7 5,1

Fonte: WHO, 2015.

Nos ultimos dois anos nos EUA, os casos de sifilis foram mais prevalentes na
populacdo feminina, entre 2015 a 2016, a taxa aumentou 14,7% entre homens e 35,7% entre
mulheres. Estes aumentos entre as mulheres sdo particularmente preocupantes porque 0S
casos de sifilis congénita tendem aumentar, e geralmente a infeccéo é devastadora para o feto
(CDC, 2016).

Segundo estimativas da OMS, aproximadamente 1,5 milhdes de gestantes sao
infectadas com sifilis a cada ano no mundo, e aproximadamente 50% das mulheres que nédo
forem tratadas transmitem ao feto. Em 2012 foi estimado que 350.000 gestantes apresentaram
complicagcBes em todo o mundo atribuida a sifilis, evoluindo para 143.000 mortes fetal,

62.000 mortes neonatal, 44.000 bebés pré-termo ou baixo peso e 102.000 bebés com sifilis
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congénita. Na América Latina e Caribe, estima-se que entre 166.000 e 344.000 criancas
nascam com sifilis congénita anualmente. (WHO, 2015; CDC, 2015).

Frente a todas essas complicacfes na salude materna-infantil causadas pela sifilis, a
OMS em 2007 langcou uma iniciativa para a eliminacdo mundial da sifilis congénita. A
estratégia visava aumentar o acesso global a testagem e ao tratamento de sifilis para mulheres
gravidas. Deste modo, a meta global de eliminacdo da sifilis congénita é através da reducdo da
prevaléncia da sifilis em gestantes. Em 2014, mais de 40 paises reportaram realizar testes de
sifilis em 95% ou mais das gestantes durante o pré-natal. Mas apesar do progresso, muitos
paises ainda precisam tratar como prioridade a prevencdo, tratamento e transmissao da sifilis.
Pois até 0 momento poucos paises conseguiram controlar a transmissdo da sifilis, que é o caso
de Cuba, que conforme a Organizacdo das Nacdes Unidas (ONU) em 2015 eliminou a
transmisséo de sifilis e HIV de mée para filho (NEWMAN et al., 2015; ONU, 2015). A

Tabela 2 apresenta a prevaléncia de sifilis em gestantes por regido no mundo.

Tabela 2 - Prevaléncia de sifilis em gestantes.

Regiéo Prevaléncia (%)
Africa 2,13
America 0,84
Asia 0,62
Pacifico 0,33
Europa 0,16
Mediterraneo 0,06

Fonte: Newman L., et al., 2013.

2.11 Epidemiologia da infec¢ao causada pelo Treponema pallidum no Brasil

O T. pallidum é um dos patdgenos mais frequentes associados a Ulceras genitais no
Brasil (GOMES NAVECA et al., 2013), sendo o pais com maior incidéncia de casos de sifilis
adquirida da América Latina, com uma prevaléncia na populacdo adulta de 2,6% variando
entre 1,0 a 4,4% (BRASIL, 2008). Durante o periodo de 2010 a junho/2017 foram notificados
342.531 casos de sifilis adquirida. Nos ultimos cinco anos, foi observado um aumento
constante no numero de casos de sifilis, que pode ser atribuido, em parte, pelo
aumento da cobertura de testagem, com a ampliacdo do uso de testes rapidos, reducdo do uso

de preservativo, resisténcia dos profissionais de salde a administracdo da penicilina nas
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unidades de atencdo béasica e o desabastecimento mundial de penicilina. Além disso, o
aprimoramento do sistema de vigilancia pode se refletir no aumento de casos notificados
(BRASIL, 2016).

O Brasil apresenta dados alarmantes com aumento de casos de sifilis, estudos
demonstram que a prevaléncia da sifilis em populacdes vulneraveis mantém altas taxas. A
prevaléncia de sifilis em gestantes varia entre 0,89% a 1,6%, profissionais do sexo 19,7%,
populacdo privada de liberdade 10,5%, HSH 34,7%, transexuais 17,5% e moradores de rua
7%. (SCHUELTER-TREVISOL et al., 2013; DE LIMA et al., 2014; FERNANDES, et al.,
2015).

Na Figura 3, é possivel observar a evolucdo das taxas de deteccdo dos agravos
notificados de sifilis. Em compara¢do com o ano de 2015, observou se um aumento de 14,7%
na taxa de deteccdo em gestantes, acompanhado do aumento de 4,7% na incidéncia de sifilis
congénita e do aumento de 26,8% na incidéncia de sifilis adquirida (BRASIL, 2017).
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Figura 3. Taxa de deteccdo (por 100.000 habitantes) de sifilis adquirida, taxa de detec¢édo de
sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita, segundo ano de diagndstico.
Brasil, 2010 a 2016.

Fonte: SINAN, 2017.
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Quando observadas as taxas, individualmente para cada estado, destacam-se as
elevadas taxas de sifilis em gestantes encontradas no Espirito Santo, Rio de Janeiro, Rio
Grande do Sul e Mato Grosso do Sul. No ano de 2016 o estado de Mato Grosso do Sul
notificou 1.392 casos de sifilis adquirida, 1.048 casos de sifilis em gestantes e 368 casos de
sifilis congénita (BRASIL, 2016; BRASIL, 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
O objetivo desse estudo foi analisar os fatores de riscos a neurossifilis em recém-
nascidos atendidos em um hospital universitario de Dourados-MS.

3.2 Objetivos especificos

o Realizar o diagndstico da infeccdo causada pelo T. pallidum em
parturientes e recém-nascidos;

o Descrever as caracteristicas sociais, demograficas, econdmicas e de
comportamento de risco associadas a neurossifilis;

o Descrever a ocorréncia de morbimortalidade nos recém-nascidos com
diagnostico de neurossifilis;

o Avaliar as complicacdes ocasionadas em decorréncia da infecgédo
causada pelo T. pallidum em parturientes e recém-nascidos;

o Avaliar a assisténcia ao pré-natal de parturientes com sifilis.
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RESUMO

Introducéo. A sifilis continua a ser um importante problema de satde publica, principalmente
em gestantes, devido ao risco de transmisséo para o feto e acometimento do sistema nervoso
central, causando a neurossifilis. No intuito de auxiliar na implementagdo de estratégias para o
controle desta enfermidade, foi realizado um estudo com o objetivo de analisar os fatores de
risco a casos de neurossifilis em recém-nascidos. Métodos. O estudo foi realizado de
julho/2017 a dezembro/2017 em um hospital universitario de Dourados, localizado na regido
Centro-Oeste do Brasil. Foram selecionados recém-nascidos de gestantes com sifilis admitidas
para o parto. Nesses recem-nascidos foram realizados os testes treponémico e ndo-treponémico,
coleta de liquido cefalorraquidiano e radiografia de ossos longos. Foi definido como caso
recém-nascidos com diagndstico de neurossifilis (liquido cefalorraquidiano alterado) e como
controles recém-nascidos com diagndstico de sifilis congénita. Cada caso foi combinado
aleatoriamente com 2 controles pareados. Resultados. Foram incluidos no estudo 21 casos de
recém-nascidos com neurossifilis e 42 controles de recém-nascidos com sifilis congénita. Das
gestantes, 95,2% (60/63) realizaram pré-natal, 60% (36/60) iniciaram no primeiro trimestre,
78,3% (47/60) fizeram o exame de VRDL, 74,6% (47/63) receberam o diagnostico de sifilis
durante o pré-natal e dessas 80,8% (38/47) foram tratadas com penicilina e 53,7% (22/41)
tiveram seus parceiros tratados. Dos recém-nascidos, 50,8% (32/63) foram hospitalizados
devido a complicac6es decorrentes da sifilis, como prematuridade e baixo peso ao nascer. Na
analise univariada, a neurossifilis esteve associada a comportamentos de riscos da mée, como
uso de alcool, ter tatuagem, nao realizar exames sorologicos para sifilis durante o pré-natal e
parceiro sexual ndo tratado. Conclusdes. Os resultados deste estudo demonstram que a
cobertura pré-natal ndo € suficiente para garantir o controle da neurossifilis. A falha na

prestacdo de servicos durante o pre-natal ocorre devido ao diagndstico tardio da sifilis na
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gestante e 0 acompanhamento inadequado do parceiro sexual. Além disso, o tratamento da
sifilis deve ser essencialmente priorizado pelos gestores de salde, para que medidas de

prevencdo e controle mais eficazes estejam disponiveis as gestantes.

Palavras Chave: neurossifilis, fatores de risco, recém-nascido, gestante.
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INTRODUCAO

A sifilis permanece como um grave problema de saude puablica no mundo. A
Organizacdo Mundial de Satude (OMS) estima que existam mais de 11 milhdes de novos casos
a cada ano e que mais de 90% ocorram em paises em desenvolvimento como o Brasil (1-3).
Trata-se de uma doenca infecciosa, sexualmente transmissivel, que cursa com diversas
manifestacdes clinicas causada pelo Treponema pallidum (1). Em gestantes ha o risco de
transmisséo vertical (4).

A sifilis gestacional acomete aproximadamente 1,5 milhGes de gestantes por ano no
mundo e aproximadamente metade das gestantes ndo tratadas apresentam resultados adversos
(2). Uma meta-analise demonstrou que 25,6% das gestantes infectadas pelo T. pallidum
apresentaram abortos ou natimortos, 15,5% evidéncia clinica da sifilis, 12,3% morte neonatal
e 12,1% prematuridade ou baixo peso ao nascer (5).

No Brasil, estudos estimam uma prevaléncia de 1,6% da infecgdo em gestantes (6). Em
2016 foram notificados 20.474 casos de sifilis congénita com um aumento de 4,7% em relacao
ao ano anterior. Nesse periodo a taxa de Obitos por sifilis congénita em menores de 1 ano de
idade foi de 6,1 por 100 mil nascidos vivos, demonstrando ainda um insuficiente controle do
agravo em todo o territério nacional (7).

Durante a gestacdo o T. pallidum é transmitido ao feto pela via transplacentéaria, podendo
acometer o sistema nervoso central (SNC) causando a neurossifilis, que pode evoluir com
quadros clinicos variados, desde alteragdes liquoricas em recém-nascidos (RNS)
assintomaticos, até quadros mais graves, como a paralisia geral progressiva. Mais de 50% das
criancas infectadas pelo T. pallidum sdo assintomaticas ao nascimento (6), uma das
preocupacdes da doencga congénita é a possibilidade do envolvimento, ainda que assintomatico,
do SNC, uma vez que 23% dos RNs de maes com sifilis apresentam neurossifilis (8,9). O

diagndstico da neurossifilis se baseia na avaliacdo do liquido cefalorraquidiano (LCR), o teste
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Veneral Disease Research Laboratory (VDRL) aplicado com amostras de LCR é normalmente
considerado o padréo ouro para especificidade, mas é reconhecido por ter sensibilidade limitada
(10,11).

Para o controle da doenca, recomenda-se intervencGes voltadas para a prevencao e
diagndstico oportuno durante o pré-natal (12), uma vez que fatores comportamentais,
sociodemograficos e de cuidado com a saude sdo considerados facilitadores da sifilis em
gestantes (13). Apesar do crescente nimero de novos casos de sifilis, sdo escassos 0s estudos
que visam determinar os fatores de risco para neurossifilis. Buscando contribuir neste sentido,
este estudo teve como objetivo analisar os fatores de risco a neurossifilis em RNs atendidos em
um hospital universitario de Dourados/Centro-Oeste do Brasil, no intuito de auxiliar na

implementagao de estratégias de satide publica para o controle desta enfermidade.

MATERIAL E METODOS
Configuracao de estudo

O Mato Grosso do Sul (MS) é um estado no Centro-Oeste do Brasil que faz fronteira
com o Paraguai e a Bolivia, com uma populacdo de 2,5 milhdes de pessoas. Um estudo foi
conduzido de julho/2017 a dezembro/2017, com parturientes admitidas na maternidade do
Hospital Universitario (HU), do municipio de Dourados do Centro-Oeste do Brasil. O HU é um
hospital publico com 237 leitos, que presta assisténcia de média e alta complexidade em vérias
especialidades. Este é o Unico hospital referéncia para o cuidado de gestacdo de alto risco para
34 municipios (com aproximadamente 900.000 habitantes), com uma média de 1.000
atendimentos e 300 partos por més. No ano de 2017 foram registrados 5.470 nascimentos em
Dourados, desses 3.486 no HU, notificados 199 casos de sifilis em gestantes e 167 casos de

sifilis congénita.
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Populacgdo de estudo recém-nascido e parturiente

Fizeram parte deste estudo RNs de parturientes com sifilis admitidas na maternidade do
HU, que tinham idade igual ou superior que 18 anos e aptiddo mental para entender a pesquisa.
As parturientes foram triadas com testes soroldgicos treponémico e ndo treponémico as que
apresentaram resultados positivos sob qualquer titulacdo tiveram seus RNs encaminhados para
triagem seguindo o protocolo do Ministério da Saude, que contempla testes soroldgicos
treponémico e ndo treponémico, puncdo liquérica e radiografia de ossos longos. Foi
considerado como caso 0 RN com diagnostico de neurossifilis que apresentou o resultado da
andlise do liquido cefalorraquidiano (LCR) alterado. Como controles foram utilizados RN com
diagnostico de sifilis congénita, sem alteracbes no LCR. Cada caso foi combinado

aleatoriamente com 2 controles pareados.

Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada na admissao para o parto em duas etapas: 1) cada
parturiente foi submetida a uma entrevista utilizando um questionario padronizado. As
variaveis obtidas durante a entrevista incluiram idade, sexo, estado civil, escolaridade, uso de
drogas, historia sexual, diagnostico de infeccdo sexualmente transmissivel (IST), obstetricia,
pré-natal, diagnostico e tratamento. A raca/cor da participante (branca e ndo branca) foi auto-
relatada; 2) analise dos prontudrios e do cartdo pré-natal das participantes. Os dados dos RNs
foram obtidos pelos registros no prontuario. A entrevista e a coleta de dados foram realizadas
por uma equipe de profissionais de salde previamente treinados. A equipe realizou a coleta de

dados todos os dias da semana e em todos 0s periodos.

Coleta de amostra bioldgica
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Na gestante foram coletados 10 mL de amostra de sangue venoso periférico e do RN foi
obtido 2-3 mL de amostra de sangue venoso periférico. As amostras foram testado no
laboratério do HU. A coleta de sangue foi realizada por uma equipe de profissionais de saude

previamente treinados.

Puncéo liquodrica

O RN foi colocado em posicdo fetal, feito anti-sepsia no sitio da puncdo com solugédo
de iodo (tintura de iodo 1% a 2 % ou PVPI 10%), aamostra de LCR foi obtida atraves de puncéo
lombar utilizando agulha hipodérmica e seringa estéril, volume minimo de LCR devia ser 1ml,
0 LCR coletado foi armazenado em frasco estéril e encaminhado para o laboratério do HU,
onde foram realizados os testes. A coleta foi realizada por um médico pediatra empregando

técnica asséeptica.

Testes soroldgicos

As gestantes foram triadas na admissdo utilizando o teste rapido treponémico (ABON
Biopharm, Hangzhou, China) e o ensaio imunoenzimatico (ELISA) (ICE * Syphilis, DiaSorin,
Saluggia, Italia) para a detec¢do de I1gG e IgM anti-Treponema pallidum, seguindo as instrucdes
do fabricante. As amostras reagentes no teste rapido treponémico e no ELISA foram diluidas
em série e tituladas nos anticorpos anti-cardiolipina pelo teste do Veneral Disease Research
Laboratory (VDRL) (Abbott Murex, Dartford, Reino Unido). Os titulos de VDRL foram
utilizados para determinar a insuficiéncia do tratamento ou a memoria imunoldgica das
gestantes. Os RNs de mées com resultados sorolégicos reagentes, tiveram as suas amostras de

sangue testadas utilizando o teste trepénemico e o VDRL.

Leitura liquorica
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A amostra de LCR dos RNs foram testadas utilizando o VDRL. Considerou como caso de
neurossifilis 0 RN que apresentou uma ou mais das seguintes alteracfes, Veneral Disease
Research Laboratory (VDRL) sob qualquer titulo, e/ou, proteina elevada (>150 mg/dL) e/ou

contagem de leucocitos (>25 glébulos brancos/mm3 LCR) (6,14).

Analise de dados

Os resultados da entrevista e os testes sorologicos foram registrados no programa
Electronic Data Capture (REDCap) e analisados pelo software estatistico SAS versédo 9.2 (SAS
Institute, Cary, NC, EUA). As variaveis foram analisadas quanto ao seu padrdo de distribuicéo,
sendo a escolha do método estatistico com base em seu padrdo de distribuigdo. As variaveis
que apresentaram distribuicdo assimétrica foram analisadas por testes ndo paramétricos e
aqueles que apresentaram distribuicdo normal foram por testes paramétricos. Os dados
dicotdmicos ou categdricos foram analisados usando o teste do qui-quadrado ou o teste exato
de Fisher. Para variaveis continuas, utilizou-se o teste t. A analise univariada foi utilizada para

verificar a associacao entre as variaveis independentes e as variaveis dependentes.

Consideracao ética

Este estudo foi realizado com a aprovacdo do comité de ética em pesquisa na
Universidade Federal da Grande Dourados (n° 1.402.529). Para todas as participantes elegiveis
foram fornecidos o Termo de Consentimento informado por escrito antes de participar,
conforme observado na Resolu¢do 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saulde, protegendo a identidade das mulheres e usando apenas as variaveis necessarias para o

estudo.

RESULTADOS
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Durante o periodo do estudo foram selecionadas 63 gestantes com sifilis admitidas para
0 parto na maternidade do HU/UFGD, dessas 63 gestantes nasceram 21 RNs com neurossifilis
(casos) e 42 RNs com sifilis congénita (controles). Dessas 63 gestantes admitidas para o parto,
33,3% (21/63) tinham mais de 30 anos de idade e 28,6% (18/63) entre 20 a 25 anos, 63,5%
(40/63) nédo tinham o ensino fundamental completo, 82,5% (52/63) se autodeclaram néo branca,
66,7% (42/63) eram casadas, 65% (41/63) eram do lar, 71,4% (45/63) residiam no municipio
de Dourados, 73% (46/63) tinham renda menor que um salario minimo, 55,6% (35/63) tiveram
sua primeira relagdo sexual com >15 anos de idade e 90,5% (57/63) relataram nédo fazer uso de
preservativo nas relagcdes sexuais. A tabela 1 demonstra a distribuicdo das principais variaveis
sociodemograficas e comportamentais para 0s casos e controles, com seus correspondentes OR
brutos e IC 95%. Na tabela 2 sdo apresentadas as variaveis relacionadas a antecedentes clinicos,
obstétricos, de assisténcia a satde no pré-natal e na maternidade para os casos e controles, com
seus correspondentes OR brutos e 1C 95%.

Na analise univariada, a neurossifilis esteve associada a comportamentos de riscos da
mée, como uso de alcool, ter tatuagem, ndo realizar exames sorologicos para sifilis durante o
pré-natal e parceiro sexual ndo tratado. Na maioria dos casos de neurossifilis, as maes
apresentaram esses comportamentos, ndao foram observados resultados estatisticamente

significantes na analise multivariada (dados ndo demonstrados).

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréaficas e comportamentos de risco das gestantes com
sifilis admitidas para o parto no Hospital Universitario de Dourados, Mato Grosso do Sul

(n =63).

o Total Caso Controle
Variaveis OR IC 95% p
n=63 % n=21 n=42

Idade 0.2017




53

<20 anos

20-25 anos

25-30 anos

>30 anos
Escolaridade
Analfabeto ou
fundamental
Médio ou superior
Raca

Branca

Né&o branca
Situacgao conjugal
Casada

Solteira
Ocupacéo

Do lar

Outra ocupacao
Cidade

Dourados

Outra

Renda

<1 Salario minimo
> 1 Salario minimo
Idade da primeira
relacdo sexual
<14 anos

> 15 anos

Preservativo

N&o
NuUmero de
parceiros nos

tltimos 2 anos

11

18

13

21

40

23

11
52

42
21

41
22

45
18

46
17

28
35

57

17.5
28.6
20.6
33.3

63.5

36.5

17.5
82.5

66.7
33.3

65
35

71.4
28.6

73

27

44.4

55.6

9.5
90.5

11

13

17

14

15

18

15

12

19

14

11

10

27

15

35

28
14

26
16

27
15

31
11

19
23

38

0.50
0.31
1.92
1.10

0.85

1.00

0.65

3.33

1.12

1.10

1.00

1.00

0.09-2.62
0.04-2.22
0.43-8.60
0.37-3.27

0.21-3.30

0.32-3.03

0.20-2.01

0.84-13.19

0.34-3.63

0.38-3.16

0.16-5.95

0.32-3.03

0.8544

0.8159

1.00

0.4584

0.0863

0.8422

0.8588

1.0000

1.0000
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221
222
223

1

>2

Atividade sexual
com presidiario
Sim

Né&o

Tem tatuagem
Sim

Né&o

Piercing

Sim

Né&o

Fuma

Sim

Néo

Usa alcool

Sim

Néo

Usa droga ilicita
Sim

Nao

42
21

11

52

27
36

18
45

14
49

49
14

59

66.7
33.3

17.5

82.5

42.9
57.1

28.6
71.4

22.2
77.8

77.8
22.2

6.4
93.6

14

18

17

17

18

14

21

28
14

34

23
19

14
28

11
31

35

38

1.41 0.33-5.98
5.14 1.47-17.90
2.12 0.60-7.52
2.12 0.52-8.65
2.50 0.74-8.44
5.02 0.25-97.86

54

0.6415

0.0101

0.2405

0.2878

0.1401

0.9744

Tabela 2. Antecedentes obstétricos, de assisténcia a saude no pré-natal e na maternidade
para sifilis em mulheres admitidas para o parto no Hospital Universitario de Dourados,
Mato Grosso do Sul (n = 63).

o Total Caso Controle
Variaveis OR 1C 95% p
n=63 % n=21 n=42
Realizou preé-natal 0.26 0.01-5.32 0.2131
Sim 60 952 21 39
Né&o 3 4.8 0 3

Local que realizou pré-

natal

1.55 0.06-39.79 0.4795



Publico

Privado

Inicio do pré-natal
1° trimestre

2° ou 3° trimestre
NuUmero de consultas
<5

>6

Historia de aborto < 22
semanas

Sim

Né&o

Historia de natimorto >
22 semanas

Sim

Néo

Histdria de parto
prematuro < 37
semanas

Sim

Néo

Historia de neomorto
Sim

Néo

Historia de IST no
ultimo ano

Sim

N&o

Ja teve lesdo genital
Sim

Néo

Ja teve Corrimento

vaginal

59

36

24

41

19

18
45

58

20
43

59

31
32

14
49

98.3
1.7

60
40

68.3

31.7

28.6
71.4

92

31.8
68.2

6.4

93.6

49.2

50.8

22.2
77.8

21

12

14

14

20

14

20

12

16

41

24

15

27

12

11
31

38

13
29

39

19
23

33

1.20

0.88

0.70

2.10

0.89

1.53

0.61

1.14

1.47

0.40-3.52

0.28-2.76

0.22-2.21

0.22-20.11

0.29-2.74

0.15-15.75

0.21-178

0.32-3.98

0.51-4.25

55

0.7424

0.8400

0.5573

0.5132

0.8494

0.7170

0.3768

0.8317

0.4727



Sim

Né&o

Realizou VDRL
durante o pré-natal
Sim

Né&o

Titulacdo do VDRL
<1:4

>1:8

Fez o teste rapido
durante o pré-natal
Sim

Né&o

Realizou exame de HIV
durante o pré-natal
Sim

Néo

Resultado do teste do
HIV

Reagente

Na&o reagente
Realizou teste
treponémico durante o
pré-natal

Sim

Néo

Numero de partos
(considerar atual)
<2

>3

Tipo do parto atual
PN

PC

37
26

47

13

27

20

40
20

54

o1

15
32

29

34

34
29

58.7
41.3

78.3

21.7

o57.4

42.6

66.7
33.3

90
10

5.6
94.4

31.9
68.1

46

54

54
46

11
10

14

10

16

20

13

13

26
16

33

17
11

24
15

34

32

13
18

21

21

26
16

2.28

0.58

0.50

0.34

1.18

5.05

1.62

2.64

0.67-7.75

0.19-1.79

0.15-1.64

0.03-3.12

0.10-13.99

0.97-26.17

0.55-4.73

0.89-7.76

56

0.1827

0.3521

0.2548

0.3250

0.8923

0.0534

0.3753

0.0777
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Recebeu diagndstico de 0.88 0.26-2.97 0.8391
sifilis durante a

gestacao

Sim 47 74.6 16 31

Nao 16 25.4 5 11

Foi tratada com 0.96 0.20-4.48 0.9606
penicilina

Sim 38 80.8 13 25

Nao 9 19.2 3 6

Realizou VDRL mensal 0.3309
Sim 4 8.6 0 4

Nao 43 91.4 17 26

O parceiro sexual foi 4.83 0.77-30.00 0.0908
convocado para o

tratamento

Sim 41 87.2 12 29

Né&o 6 128 4 2

O parceiro sexual foi 0.76 0.19-2.97 0.7029
tratado

Sim 22 53.7 7 15

Né&o 19 46.3 5 14

Nota: PC: parto cesarea; PN: parto normal.

Nenhum RN apresentou alteracao na radiografia de 0ssos longos, 95,2% (20/21) dos
casos e 28,5% (12/42) dos controles precisaram ficar internados, as complicacdes que se
destacaram foram baixo peso ao nascer em 12,7% (8/63) e prematuridade 34,9% (22/63). No
LCR, dos 21 casos de neurossifilis as alteracfes mais frequentes foram proteina elevada (> 150
mg/dL), sequidos de letcocitos elevados (>25 globulos brancos/mm? LCR) e VDRL reagente,

conforme a tabela 3.

Tabela 3. Complicagbes dos recém-nascidos de maes com sifilis atendidos no Hospital

Universitario de Dourados, Mato Grosso do Sul (n = 63).
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Total Caso Controle

Variaveis IC 95% p
n=63 % n=21 n=42

Titulacdo VDRL RN 0.58 0.20-1.71  0.3309

<1:4 33 524 13 20

>1:8 30 476 9 22

RN precisou ficar 499 6.02- 0.0003

internado 9 415.29

Sim 32 50.8 20 12

Né&o 31 492 1 30

RN apresentou sifilis 1.36 0.21-8.89 0.7437

sintomatica

Sim 5 7.9 2 3

Né&o 58 92.1 19 39

RN apresentou baixo 4.06 0.86-19.04 0.0754

peso ao nascer

Sim 8 127 5 3

Né&o 55 87.3 16 39

RN apresentou 227 0.76-6.73 0.1388

prematuridade

Sim 22 349 10 12

Né&o 41 65.1 11 30

Alteracdo no LCR

Proteina (> 150 mg/dL) 9 14.2 9 0

Leucdcitos (> 25 6 9.5 6 0

gloébulos brancos/mm3

LCR)

VDRL reagente 6 9.5 6 0

Alteracdo no RX de

0ssos longos

Sim 0
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DISCUSSAO

O aumento alarmante dos casos de sifilis no Brasil tornou-se um problema de satde
publica, devido as graves complicacdes que resultam na transmissdo desta infeccdo ao feto.
Embora seja possivel a subnotificacéo de sifilis congénita, em 2016 Mato Grosso do Sul teve
uma taxa de incidéncia de sifilis congénita alta (8,3%), maior que a média nacional que foi de
6,8% (7). Nos ultimos 10 anos (2008-2018), a taxa de incidéncia de sifilis congénita no Brasil
aumentou, provavelmente devido ao fortalecimento do sistema de notificagdo de casos e
aumento da cobertura de métodos de diagndstico durante o prée-natal (7). Apesar do aumento
no acesso a assisténcia pré-natal no Brasil, ainda existem desafios para melhorar a qualidade
desses servigos de forma que possa interromper a transmissdo vertical da sifilis (15). Assim,
estudar fatores de risco a sifilis, principalmente durante a gestacdo € importante para o
desenvolvimento e implementacdo de medidas preventivas para essa doenga.

Os resultados deste estudo demonstraram que fatores socioecondmicos como baixa
renda, baixo grau de escolaridade e raca foram frequentes nesta populacdo estudada, os quais
possivelmente refletem desigualdades no autocuidado, acesso e continuidade dos servicos de
salde. Embora os servigos de saude adotem medidas de controle da doenca voltadas a grupos
vulneraveis, nosso estudo demonstrou que 0s mesmos ndo séo suficientes para reduzir 0s casos
de neurossifilis (12,13).

Dentre os 21 casos de neurossifilis relatados, apenas 13 gestantes e 7 parceiros sexuais
foram tratados com penicilina. O tempo de exposicdo do feto ao T. pallidum pode ter sido
responsavel por resultados adversos nos RNs avaliados em nosso estudo, uma vez que a salde
no pré-natal e a vulnerabilidade materna impactam significativamente na transmissao
transplacentaria do T. pallidum para o feto. A OMS enfatiza a importancia de realizar o
tratamento da gestante com penicilina, uma vez que o atraso no inicio do tratamento aumenta a

exposicdo do feto ao T. pallidum e a duracdo da exposi¢do sdo um dos fatores criticos que
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determinam a gravidade das complicagcOes (16). No entanto, nossos resultados indicam que o
controle da transmisséo deste agente permanece como um desafio ndo resolvido, mesmo sendo
uma doenca de diagnostico e tratamento simples (12).

O parceiro sexual ndo tratado demonstrou ser uma varidvel associada. Das gestantes
diagnosticadas com sifilis durante o pré-natal, 87,2% (41/47) tiveram seus parceiros
convocados e desses apenas 53,7% (22/47) foram tratados. Esse dado reflete uma falha no
acompanhamento, uma vez que o tratamento exclusivamente das mulheres gravidas é
insuficiente para diminuir a incidéncia de sifilis congénita. Um dos pontos fortes para a
interrupgdo da cadeia de transmissdo e evitar a reinfecgdo das gestantes é o tratamento dos
parceiros sexuais, uma vez que o uso de preservativos durante a relacdo sexual foi relatado
como sendo pouco frequente pelas gestantes (17). Sendo assim, o tratamento dos parceiros nao
pode ser negligenciado durante esse processo de acompanhamento das gestantes para que
medidas de controle e reducdo de novos casos de neurossifilis sejam efetivos. Além disso, a
adesd@o ao uso do preservativo deve ser trabalhada durante o pré-natal pelos servicos de saude,
a fim de identificar estratégias de negociagdo com os companheiros, evitando assim a reinfec¢éo
permanente (18).

A maior parte dos casos precisaram ficar hospitalizados no minimo 10 dias para o
tratamento da neurossifilis, aumentando os riscos dos RNs a exposicao de infec¢do hospitalar.
Esta hospitalizacdo traz oneracdo para o sistema de saude, segundo o setor de faturamento do
HU, o valor gasto é de R$ 258,77 para todo o tratamento de neurossifilis para cada RN,
adicionando a diaria de Unidade de Cuidados Intermediarios (UCI) de R$ 180,00/dia ou a diaria
de UTI-Neonatal de R$ 478,72/dia por RN em tratamento.

Apenas 7,9% (5/63) dos RNs apresentaram evolugdo sifilis sintomética, dezenove casos
(19/21) foram assintomaticos e a alteracdo mais frequente no exame de LCR foi proteina

elevada. A grande maioria dos casos de neurossifilis em RN é assintomatica, sendo que 0s
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sintomas surgem mais tarde com comprometimento do desenvolvimento neuropsicomotor,
podendo deixar sequelas irreversiveis. Devido as graves complicaces da neurossifilis, a
triagem materna durante o pré-natal e na hora do parto sdo extremamentes importantes para que
ocorra o diagndstico no RN ainda que assintomatico (14).

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que a cobertura pré-natal ndo é
suficiente para garantir o controle da neurossifilis. Possivelmente a falha na prestacdo de
servicos de cuidados pré-natais ocorre devido ao diagnostico tardio da sifilis materna e o
acompanhamento inadequado do parceiro sexual. O tratamento da sifilis deve ser
essencialmente priorizado pelos gestores e profissionais de saude, e medidas de prevencdo e
controle mais eficazes precisam estar disponiveis as gestantes. Apesar do tratamento para sifilis
ser barato, existem desafios que precisam ser superados na implementacdo das diretrizes do
Ministério da Saude e da OMS no que diz respeito ao fornecimento do tratamento adequado as
gestantes e seus parceiros. Além disso, mais estudos sdo necessarios para identificar possiveis
obstaculos enfrentados por trabalhadores do servigo publico no manejo e controle ineficiente

da sifilis em gestantes.
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6.1 Autorizacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

FUNDAGAOQ UNIVERSIDADE
B FEDERAL DA GRANDE %"ﬁ“’"‘“
DOURADOS/UFGD-MS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

Titulo da Pesquisa: Soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na matemidade do Hospital
Universitario de Dourados-MS

Pesquisador: Simone Simionatio

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: H0BE5T15.3.0000.5160

Instituigao Proponente: FUNDACAD UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
Fatrocinador Principal: Fundacio Universidade Federal da Grande Dourados

DADOS DO PARECER

Nomero do Parecer: 1.402.529

Apresentagao do Projeto:

O projeto em guestao pretends estimar a soroprevalénca da siflis em gestantes admitidas na matemidade
do Hospital Universitaric de Dourados. Para tanto, destaca que sera coletada amostra do sangue total da
pestante para possibilitar a identificagdo do status sorologico para infecgio causada pelo T. pallidum no
momento da admissdo para o parto. Tambem sera aplicado um questionario para as gestantes com a
finalidade de coletar dados para identificar as variaveis socioecondmicas e demograficas associadas a
infeng..il:-. Trata-se de um estudo transversal que sera realizado com uma amestra de B84 gestantes
admitidas para o parto na matemidade do Hospital Universitario (HU) de Dourados. Os dados serao
compiados no programa RedCap e analisades com a utilizagao de estatistica descritiva. Para a associagdo
das variaveis deste estudo serd ullizado o programa estatistico SAS (93.2).

Objetivo da Pesquisa:

A proponente divide o objetivo em primario e secundario a saber:

Chbjetive Primario - 1. Estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na maternidade do
Hospital Universitario de Dowados/MS, buscande contribuir na implementagao de estratégias direcionadas a
prevengao e diminuigio da incidéncia desta enfermidade.

Cibjetivos Secundarios - 1. Estimar a soroprevaléncia da infecgdo causada pelo T. pallidum em

Endarago: Rua Melvin Jones, 320

Ealrro:  Jardiem Amidrics CEP: 73.8O3-010
UF: M2 Munioiplo: DOURADCE
Telefone: [g7)3410-2853 E-mall: cepufpd =dubr
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gestantes admitidas para o parto na matemidade do Hospital Universitario de Dourados:2. Descrever as
caracteristicas sociais, demograficas, econdmicas e de comportamento de risco associadas a sifilis
gestacional; 3. Analisar o resultado do exame VORL nos recém-nascidos para a identificagdo da sifilis
congénita; 4. Descrever a associagio da siflis gestacional com a ocoméncia de eventos adversos da sifilis
nos recém-nascidos; 5.Avaliar o inicio do tratamento da sfilis nas gestantes durante o pré-natal atraves da
quantificagdo do tempo entre a coleta de exames, diagndstico e tratamento; §. Avaliar a adesdo ao
tratamento das gestantes e de seus parceiros; 7. Comparar a eficiéncia dos métodos diagnasficos
sorolagicos e molecular para sifilis.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Mo quesito riscos & beneficios verifica-se que a proponente atende ao protocolo.

0 projeto descreve que os riscos desta pesquisa podera sero de constrangimento da participante ao ser
questionada sobre algumas perguntas, que sara minimizado com a realizalg.in da entrevista em um espaco
reseniado & sera esclarecido sobre a relevancia da pesquisa, informada que todos os dados colhidos serdo
sigilosos, anonimos e confidenciais, respeitando todos os aspectos éficos. Podera ocomer tambem algum
desconforte no local da coleta do sangue como dor, assim como o surgimento de hematoma ne local da
pungao. Ambos serdo minimizados com utilizagdo de tecnicas e orientagdes cometas por profissionais
treinados. Assegura-se que esta pesquisa nao trara outros riscos diretos ou indiretes a integridade fisica,
psiguica ou moral da participante.

Quanto aos beneficios, o projeto enfatiza que, espera-se com esta pesquisa: | - Formecer inFunﬂa?iE5
quanto as variaveis socioecondmicas & demograficas associadas as gestantes com sifilis, contribuinds para
o desenvolvimento de apdes direcionadas; Il - Colaborar para o desenvolvimento de apdes voltadas para os
profissionais da atengdo basica de salde com o objetive de fortalecer as praticas assistenciais contribuindo,
dessa forma, para a prevengdo da transmiss3o da sifilis da gestante para o feto; Il - Auxiliar na definigio de
estratégias por equipe multidisciplinar para o desenvolvimento de agbes de promocdo & prevengdo da
infecgdo causada pelo agente causador da sifilis.

Comentarios e Consideragbes sobre a Pesquisa:

A pesquisa proposta refere-se a um estudo transversal, de alta relevancia dentifica, umna vez que no Brasil a
sifilis possui as maiores taxas de transmissio comparande com as varias doengas gue podem ser
transmitidas durante o ciclo gravidico puerperal. Vale ressaltar, que as pesquisas
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recentes (2011) mostram gque com relagdo aos demais Estados da federagdo as maiores taxas foram
observadas no Estado de Mato Grosso do Sul. E, resultados de um estudo realzado no estado do Mato
Grosso do Sul gue objetivou estimar a prevaléncia de sifilis em gestantes de 2007 a 2010, werificou-se que a
maior parte das gestantes com sifilis pertenciam a regido compresndida pela faixa de fronteira do Estado,
representando 58,2% dos casos notificados, sendo o municipic de Dourados pertencente a essa regido de
maior prevaléncia.

Mota-se que a intencionalidade de Estudo & o de: | -formecer inFormagu'nﬁ guanto as variaveis
sociceconamicas e demograficas associadas as gestantes com sifiis; Il - Contribair para o desenvolvimento
de agdes voltadas para a populagio que possuam varidveis associadas 3 infecpio da sifilis em gestantes; |1l
- Contribuir com agdes voltadas para os profissionais da atengSo basica de salde para o fortalecimento das
praticas assistenciais colaborando, dessa forma, para a prevengio da transmissao vertical da sifilis; IV -
Contribuir com o desenvolvimento de inovagdes de praticas educativas em salde para a realizagdo de
agies direcionadas as gestantes; V - Colaborar para a implementagao de agbes de promogio e prevengdo
da transmissae vertical da sifilis; VI - Auxiliar na definigio de estratégias por equipe multidisciplinar para o
desenvolvimento de agdes de promogao e prevengao da infecgan causada pelo T. pallidum.

Portanto, com base nestes fatores justifica-se & recomenda-se 3 pesquisa.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagaoc obrigatoria:

Apds andlise detalhada verifica-se constar no protocolo todos os termos de apresentagao obrigatdna a
saber: folha de nosto devidamente preenchida; resolugdo da Faculdade de lotagSo da proponente aprovando
o projete de pesquisa; declaracdo da proponente se compromissande em enviar para Plataforma Brasil os
resultados obtidos com a pesquisa, garantindo o siglo relatvo as propriedades intelectuais; Questionario
para identificar as variaveis socivecondmicas e demograficas associadas a infeccao de Sifilis em gestantes;
as informagdes basicas do Projete de Pesquisa, assim como, o Projeto de Pesquisa detalhado com boa
redagao e clareza nos critérios de nclusao e exclus3o da amostra alvo; a autorzagao com parecer favoravel
pela pesquisa da instituigdo coparticipante da pesquisa (Hospital Universitario UFGD) e por fim, ¢ Termo de
Consentimento Livre & Esclarecido com descrigbes adequadas em conformidade com o projeto & exigéncias
legais cabiveis. Verifica-se ainda, que o protocolo esta devidamente em conformidade com as disposigies
da Flfsuhlg:iu 466/2012.

Recomendagies:
Mao se aplica

Endersgo: Rua Melin Jones, 520

Balrro: Jardim Amdrica CEP: 79.803-010
WF: M3 Munlgiplo: DOURADCS
Telefone: [E7)3410-2853 E-mall: cepiSupd edubr

FPagrnaOlce 04

67



68

UF FUNDACAQ UNIVERSIDADE

GD FEDERAL DAGRANDE  QREraA o

DOURADOS/UFGD-MS

Cantifisisln do Pansscoei 1403 539

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Apds criteriosa andlise cincunstanciada emito parecer favoravel pela aprovagso do Projeto.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagso
Informagdes Basicas | FE_INFORMA OES BASICAS DO P | 11/11/2015 Aceito
| do Projeto ROJETO 572030 pdf 00:01:47
Declaragio de Dedaracao.pdf 11112015 | Simone Simeonatio Aceitp
Pesguisadores 00:01:27
Folha de Rosto Folha_de_Rosto pdi 1M1 1/2015 | Simone Simésonatio FAceito
16:24:06
Crtros Resoclucac FCBA pdf 111/2015 | Simone Simionatie Aceito
16:56:32
Projeto Detathado [ |Projeto_de_Pesquisa.pdf 101172015 | Simone Simsonatto Aceito
Brochura 15:42:41
Inwestigador
Curtros Cmsestionaric_entrevista_pdf 02/11/2015 | Simone Simionatio Aceitn
21:0817
Crtros AautorizacanHU pdf 02112015 | Simone Simionattie Aceito
21:04:24
TCLE f Termos de | Termo_de_Consentimento_Livee_e Escll 0211172015 | Simone Simsonatic FAceito
Assentimento arecido. pdf 20:53:46
Justificativa de
AusEncia

Situagac do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Nao

DOURADOS, 02 de Feversiro de 2016

Assinado por:
Paulo Roberto dos Santos Femmeira
[{Coordenador)
Enuumq-o: Fua Mehin Jones, 580
Balrrn: Jardim Amerca CEP: 73.803-010
WF: WS Munloipio:  DOURADOS
Telofone: ([E7)3410-2253 E-mall: cepiEuigdedubr
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6.2 Autorizacdo da Comissdo de Etica em Pesquisa e Extensdo do HU

/&)
Ministério da Educagdo hu :
~ Universidade Federal da Grande Dourados “Aqui vocé serd ben;

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA E EXTENSAO DO HUGD/EBSERH

Dourados, 24 de setembro de 2015.

Projeto: “Soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na maternidade do Hospital
Universitario de Dourados-MS™.

Instituicdo: UFGD.
Pesquisador (a): Simone Simionatto.
Cariter da pesquisa: Projeto de Pesquisa.

Conclusio: Parecer favoravel.

oiline >3
,...—“”*‘_———-__——
J@sé Roberto Barcos Martinez

Presidente
CEPE - HUGD/EBSERH
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6.3 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

O presente projeto de pesquisa intitulado “Soroprevaléncia da sifilis em gestantes
admitidas na maternidade do Hospital Universitario de Dourados-MS”, tem como objetivo
estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas no Hospital Universitario de
Dourados/MS.

As doencas sexualmente transmissiveis tém se tornado alvo das a¢des de satde publica
por seu papel importante nas condicGes de salde, presenca de sequelas e morte. O municipio
de Dourados-MS carece de estudos sobre a prevaléncia destas doencas e apresenta condigdes
favoraveis a disseminacdo das mesmas, por estar localizado em regido fronteirica, apresentar
grande contingente de populacdo indigena e, crescente populacdo jovem, devido a presenca
das Universidades. Baseando-se neste fato, esta pesquisa objetiva determinar a prevaléncia e a
relacdo epidemioldgica da sifilis em gestantes, permitindo assim, propor futuras intervengdes
em saude publica.

Sua Participacao se fara através de uma entrevista presencial com o pesquisador, onde
sera aplicado um questionario padronizado por pessoas devidamente treinadas com duracao
de alguns minutos, contendo perguntas sobre questdes sociais, demograficas, obstétricas,
assisténcia no pré-natal, uso de drogas e saude sexual. O questionario ficara arquivado e
disponivel para consultas por 10 anos. Todos os dados obtidos serdo mantidos em sigilo e
utilizados apenas para este estudo. N&o sera divulgado o nome ou qualquer outro dado que
identifique a participante.

Apos responder 0 questionario, serdo coletados 2 a 5mL de sangue, com agulhas e
seringas descartaveis. O procedimento de coleta de sangue pode provocar uma peguena
sensacdo de desconforto no local da picada da agulha. Se houver algum mal-estar, a equipe
que estard atendendo fornecera todos os cuidados necessarios. Esta amostra serd analisada
utilizando testes para diagnostico da sifilis no Laborat6rio de Pesquisa em Ciéncias da Saude
da UFGD e utilizada somente para esta finalidade. Apos a realizacdo dos testes especificos as
amostras serdo devidamente descartadas.

Como beneficio espera-se fornecer informacdes quanto as variaveis socioecondmicas
e demogréaficas associadas a sifilis, contribuindo para o desenvolvimento de acOes
direcionadas; contribuir com agdes voltadas para os profissionais da atencdo basica de salde
para o fortalecimento das préaticas assistenciais colaborando, dessa forma, para a prevencgéo da

transmissdo da sifilis; auxiliar na definicdo de estratégias por equipe multidisciplinar para o
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desenvolvimento de acdes de promogdo e prevencdo da infeccdo causada pelo agente
causador da sifilis.

Os riscos desta pesquisa sdao 0 constrangimento na realizacdo da entrevista que sera
minimizado com esclarecimentos da importancia da pesquisa;dor e hematoma (roxo) no local
da picada da agulha que serdo minimizados com utilizacdo de técnicas corretas por
profissionais treinados. Assegura-se que sua participacdo nao trard outros riscos diretos ou
indiretos a integridade fisica, psiquica ou moral sua ou de seu bebé.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e espontdnea durante o periodo de
realizacdo da pesquisa, podendo sem prejuizo algum se recusar a responder qualquer pergunta
do questionario, ou ainda desistir a qualquer momento da sua participacdo mesmo que
assinado este termo.

N&o havera nenhuma forma de pagamento pela participacdo do estudo e caso a Sra/Sta
se recusar, sua vontade serd respeitada. Caso ocorra algum dano relacionado a sua
participacdo na pesquisa, esta garantido seu direito legal a indenizagdo. Sempre que julgar
necessario vocé podera entrar em contato com o pesquisador responsavel pelo estudo. Este

termo sera feito em duas vias, e uma delas ficara com a senhora.

Contato Pesquisador Responsavel: Telefones: (67) 9119-5205. Prof:. Dra, Simone
Siomionatto. Endereco: FCBA - Universidade Federal da Grande Dourados: Rodovia
Dourados - Itahum, km 12, Dourados/MS. Telefone (67) 8132-2374. Comité de Etica em
Pesquisa da UFGD: Endereco: Universidade Federal da Grande Dourados: Rodovia
Dourados - Itahum, km 12, Dourados/MS. Telefone: (67) 3410-2328. Dados Pessoais da
Participante:

Eu, , RG
n° , declaro ter sido informado e concordo em participar,
como voluntaria, do projeto de pesquisa acima descrito.

Endereco:

Telefone:

() Eu quero receber o resultado dos exames para sifilis e outras doencas sexualmente
transmissiveis.

() Eu NAO quero receber o resultado do exame sifilis e outras doencas sexualmente
transmissiveis.

() Permito o armazenamento do material coletado para pesquisas futuras.

Dourados, de de

Assinatura da Participante Voluntaria Assinatura do Pesquisador Responsavel
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6.4 Questionario

UNIVERSIDADE FEDERAL DA GRANDE DOURADOS
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE

ESTUDO DA SOROPREVALENCIA DA SIFILIS EM GESTANTES ADMITIDAS NA
MATERNIDADE DO HOSPITAL UNIVERSITARIO DE DOURADOS-MS

BLOCO A — INFORMACOES GERAIS

NUmero do questionario:

Data da coleta de dados: / /

Data da digitacéo: / /

1
2
3. Responséavel pela coleta de dados:
4
5

Digitador:

Dados Pessoais (perguntar para a participante)

6. Nome

completo:

7. Data de Nascimento: / /
8. Telefone: / /

BLOCO B — INFORMACOES SOCIODEMOGRAGICAS E ECONOMICA (perguntar para a
participante)

9. ldade: anos

10. Escolaridade: () Analfabeto () Ensino fundamental incompleto () Ensino
fundamental completo () Ensino médio incompleto () Ensino médio completo (
) Educacao superior incompleta () Educacéo superior completa () Ignorado

11. Ocupacéo:

12. Renda familiar: () <1 salario minimo () 1a3salarios minimos ( )4aébsalarios
minimos () >7salarios minimos () Ignorado

13. Raga/cor: () Branca () Preta ( )Amarela ( )Parda ( ) Ignorado

14. Situacdo conjugal/Estado civil: () Solteira () Casada/unido consensual () Vilva
() Separada ( ) Ignorado

15. Endereco:
16. Qual posto de saude (UBS/ESF) de onde mora?
17. Cidade:

BLOCO C - INFORMACOES OBSTETRICAS (perguntar para a participante)
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18. Numeros de partos (considerar o atual):

19. Quantos partos normais e cesareas vocé ja teve? ( ) PN ( ) PC

20. O parto atual foi normal ou cesareo? ( ) Normal () Cesario

21. Teve algum aborto anterior (perda gestacional <22 semanas)? ( )Sim () Né&o

22. Se sim, quantos?

23. Teve algum natimorto (bebé que nasceu morto > 22 semanas de gestagdo)? ( )Sim ()
Né&o
24. Se sim, quantos?

25. Teve algum parto prematuro (< 37s)? () Sim () Néo
26. Se sim, quantos?

27. Teve algum neomorto (bebé que morreu apds o nascimento até o 28° dia de vida)? () Sim
() Néo

28. Se sim, quantos?

BLOCO D - HISTORICO DE DROGAS E ALCOOL (perguntar para a participante)

29. Vocé fumacigarro? () Sim () N&o. Se ndo, va para a questédo 32.
30. Sem sim, quantos cigarros vocé fuma por dia?

31. Com quantos anos de idade vocé comecou a fumar?

32. Voce fez/faz compartilhamento de seringas/agulhas? (  )Sim () Nao ( )

Ignorado
Vocé ja usou as seguintes drogas? Usou durante a gravidez?

33. Alcool ( )Sim ( )Nédo ( ) ( )Sim ( )Ndo ( )
Ignorado Ignorado

34. Maconha ( )Sim ( )Nédo ( ) ( )Sim ( )Ndo ( )
Ignorado Ignorado

35. Cocaina ( )Sim ( )Nédo ( ) ( )Sim ( )Ndo ( )
Ignorado Ignorado

36. Crack (pedra) ( )Sim ( )Nédo ( ) ( )Sim ( )Nédo ( )
Ignorado Ignorado

37. Fumou heroina ( )Sim ( )Nédo ( ) ( )Sim ( )Ndo ( )
Ignorado Ignorado

38. Cheirou cola/outros |( )Sim ( )Nao ( ) ( )Sim ( )Nao ( )

solventes Ignorado Ignorado

39. Pasta base ( )Sim ( )Né& ( ) ( )Sim ( )Nado ( )
Ignorado Ignorado
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40. Haxixe ( )Sim ( )Né& ( ) ( )Sim ( )Né& ( )
Ignorado Ignorado

41. Injetou alguma ( )Sim ( )Né& ( ) ( )Sim ( )Nao ( )

droga Ignorado Ignorado

BLOCO E - DOENCAS SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS (perguntar para a participante)

42. Com que idade vocé teve a primeira relacdo sexual: anos
43. Utilizava algum método contraceptivo antes de engravidar desta gestacdo: () Sim () Néo

44. Se sim, qual:

45. Tem parceiro sexual fixo? ( )sim () Nadao ( ) Ignorado

46. Se sim, ha quantos tempo?

47. Quantos parceiros sexuais vocé teve nos ultimos dois anos? () lgnorado

48. Vocé usa preservativo nas relacdes sexuais? ( )Sempre ( )Asvezes ( )Nunca ( )
Ignorado

49. Vocé tem ou teve alguma infeccdo sexualmente transmissivel no ultimo ano? () Sim () Néo
() N&o sabe

Se ndo, va para a questao 53.

50. Qual doenca?

51. Qual o nome da medicacéo para o tratamento utilizado?

52. H& quanto tempo foi realizado o Gltimo tratamento?

53. Vocé tem HIV? () Sim () Néo ( ) N&o sabe Se ndo, va para a questao 55.
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54. Se sim, realiza tratamento com antirretrovirais? () Sim () Né&o () N&o sabe

55. Vocé ja teve sifilis antes da atual gestagdo? ( )Sim  ( ) N&o ( ) Néosabe Sendao,va
para a questo 60.

56. Se sim, foi tratadacomPB? ( )Sim ( )N&o ( ) Né&o sabe

57. Se sim, com quantas doses? ( )1 ( )2 ()3 () Né&o sabe

58. O(s) parceiros(s) sexual(is) foi(ram) tratado(s)? ( ) Sim( ) N&o ( ) N&o sabe

59. Se néo, qual foi o

motivo?

60. Ja teve relacdo sexual com quem esteve/esta preso? ( ) Sim ( )Nao () N&o sabe ()
Ignorado

61. VVocé ja teve corrimento vaginal? () Sim ( ) Néo ( ) Néolembra () Ignorado

62. Vocé ja teve ferida genital? ( )Sim ( )Nado ( )N&olembra ( ) Ignorado

63. Vocé jateve verrugagenital? ( )Sim ( )Nd ( ) Naolembra ( ) Ignorado

64. Voce ja teve vesiculagenital? ( )Sim ( )Nao ( )N&olembra ( ) Ignorado

65. Voce teve alguma mancha na regido palmar ou plantar? ( ) Sim ( )N& ( ) N&olembra ( )
Ignorado

66. Voce ja recebeu transfuséo sanguinea? ( ) Sim () N&o

67. Se sim, em que més/ano? /
68. Voceé fez alguma tatuagem? () Sim () Nao Se ndo, va para a questéo 71.
69. Se sim, em quando? / (més/ano).

70. Tipo datatuagem: () caseira () profissional

71. Voce fez piercing? () Sim () Néo

72. Se sim, quantos?

73. Voceé tem ou teve relacdo sexual com parceiro usuério de droga ilicita ndo injetavel? () Sim ( )
Ndo ( ) Nd&osabe ( ) Ignorado

74. Voceé tem ou teve relacdo sexual com usuario de droga injetavel? ( )Sim ( )Ndo ( ) Néo
sabe ( ) Ignorado

75. Voceé tem ou teve relacdo sexual com parceirocomHIV? ( )Sim  ( )N&o ( ) Nd&osabe (
) Ignorado

76. Voceé tem ou teve relacdo sexual com parceiro com sifilis? () Sim ( )Nédo ( ) N&osabe (

) Ignorado

BLOCO F — PRE-NATAL (coletar no cart3o da gestante)
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77. Realizou pré-natal? ( ) Sim ( ) Néo Se ndo, va para a questdo 84.
78. Se sim, em qual posto de saude (ESF/UBS) (confirmar com a participante):

79. Municipio:
80. UF:

81. Inicio do pré-natal (em semanas):

82. Numero de consultas de pré-natal:
83. Qual profissional que realizou o seu pré-natal (confirmar com a participante)? () Médico ()

Enfermeiro

BLOCO G - EXAMES REALIZADOS NO PRE-NATAL (coletar no cartdo da gestante)

84. Realizou VDRL? ( )Sim  ( )N& () Informacéo indisponivel

85. Se sim, em qual trimestre? ( ) 1°trimestre ( ) 2°trimestre () 3°trimestre ( ) Informacéo
indisponivel

86. Se sim, resultado: ( ) Reagente () N&o reagente () Informacéo indisponivel

87. Se reagente, realizou titulagdo do VDRL? ( )Sim  ( )N&o ( ) Informagéo indisponivel
88. Se sim, qual foi a titulagcdo?

()2 ()12 ()14 ( )18 ()116 ( )>ouigualal:32 ( ) Informacéo
indisponivel

89. Realizou teste rapido para sifilis? ( ) Sim ( ) Nao ( ) Informac&o indisponivel

90. Se sim, em qual trimestre? ( ) 1°trimestre ( ) 2°trimestre () 3°trimestre ( ) Informacéo
indisponivel

91. Se sim, resultado: ( ) Reagente () N&oreagente  ( ) Informacdo indisponivel

HIV

92. Realizou exame para HIV durante o pré-natal? ( ) Sim ( ) Néo () Informacéo
indisponivel
93. Se sim, resultado: ( ) Reagente () N&o reagente () Informacéo indisponivel

BLOCO H - SE SIFILIS REAGENTE DURANTE A GESTACAO (coletar no cartdo da gestante)
94. Qual foi a data da coleta do exame VDRL? / / ( ) Informacéo indisponivel
95. Qual foi a data do resultado do exame VDRL? / / () Informacéo indisponivel

96. Realizou teste treponémico: ( ) Sim () N&o ( ) Informacéo indisponivel
97. Se sim, qual foio teste: ( ) ELISA ( )FTA-Abs ( ) TPPA ( ) Informacdo indisponivel

98. Qual foi a data do exame treponémico? / / ( ) Informacao indisponivel

99. Quial foi o resultado: () Reagente () N&o reagente ( ) Informacg&o indisponivel

100. Qual foi a data da consulta médica que solicitou o tratamento: / / () Informagéo
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indisponivel

101. Qual foi a data do inicio do tratamento: / / () Informacdo indisponivel

102. Foi tratada com penicilina benzatina? () Sim () Nd ( ) Informacéo indisponivel
103. Se sim, numerodedoses: ( )1 ( )2 ( )3 ( ) Informagdo indisponivel
104. Datas das doses: 1° / / 20 / / 3 / / ( )

Informacéo indisponivel

105. Realizou VDRL mensal? () Sim () Nao () Informag&o indisponivel

Tratamento do parceiro

106. O parceiro sexual foi convocado para realizar o tratamento? (perguntar para a participante): ( ) Sim
() Naéo

107. O parceiro sexual foi tratado? ( )Sim () Néo () Informacéo indisponivel

108. Se sim, numero de doses: () 1 ()2 ()3 () Informagé&o indisponivel

109. Se néo, qual foi 0 motivo?

BLOCO | - RELACIONADOS A ATENCAO NA MATERNIDADE (coletar no prontuario)

110. Realizou teste rapido para sifilis na admissao no Centro Obstétrico? ( ) Sim ( )N&o ( )
Informacdo indisponivel

111. Se sim, qual foi o resultado? ( ) Reagente ( ) N&oreagente ( ) Informacdo indisponivel Se
nao reagente, va para a questao 114.

112. Se reagente, realizou titulacdo para VDRL? () Sim ( ) Néo () Informacéo
indisponivel

113. Se sim, qual foi a titulacdo?

()1 ()2 ()14 ()18 ( )1:16 ( )>ouigualal:32 ( ) Informacdo indisponivel

BLOCO J - RELACIONADO AO RECEM-NASCIDO (coletar no prontuario)

114. Realizou teste rapido para sifilis? () Sim ( )N&o ( ) Informacdo indisponivel

115. Se sim, qual foi o resultado? ( ) Reagente ( ) N&oreagente ( ) Informacdo indisponivel Se
nao reagente, fim do questionario.

116. Se reagente, realizou titulacdo para VDRL? ( ) Sim ( ) Néo () Informacdo
indisponivel

117. Se sim, qual foi a titulacdo?

()11 ()12 ()14 ()18 ( )1:16 ( )>ouigualal:32 ( ) Informacdo
indisponivel

118. Foi realizado tratamento com penicilina: () Sim ( ) Néo () Informagéo
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indisponivel
119. O RN teve alguma complicacdo em decorréncia da sifilis materna? () Sim () Néo ()
Informacéo indisponivel

120. Se sim, qual foi a complicacdo? () Neomorto  ( ) Natimorto ( ) Baixo peso ao nascer  (
) Prematuridade () Evolucdo clinica da sifilis

121. Precisou ficar internado: ( ) Sim () Né&o () Informacdo indisponivel

122. Se sim, onde? ( )UCI ( ) UTI Neo

123. Qual foi 0 motivo?

BLOCO K — RESULTADOS SOROLOGICOS E MOLECULAR

ELISA
124. Data: / /
125. Anti-Treponema pallidum 1gG: () Reagente ( ) Ndo reagente

126. Anti-Treponema pallidum IgM: () Reagente ( ) N&o reagente

VDRL
127. Data: / /
128. Resultado: () Reagente ( ) N&o reagente

129. Titulacéo se reagente: /




