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Soroprevaléncia de sifilis em gestantes admitidas na maternidade do

Hospital Universitario de Dourados/MS

RESUMO
Introducdo: O nimero de casos de sifilis em gestantes tem aumentado de forma acentuada
nos Ultimos anos no Brasil. Nesse sentido, foi realizado um estudo transversal para determinar
a prevaléncia da infeccdo pelo Treponema pallidum e os fatores de risco associados entre as
gestantes atendidas em um hospital puablico em Dourados. Métodos: Trata-se de um estudo
transversal realizado com gestantes admitidas na maternidade do Hospital Universitario de
Dourados, Mato Grosso do Sul, Brasil. Baseado em um questionario estruturado para 846
gestantes admitidas para o parto, entre janeiro a junho de 2016. Amostras de sangue foram
coletadas e analisadas para diagndstico soroldgico. Analise univariada e multivariada foram
realizadas para verificar a associacdo entre as variaveis e a sifilis em gestantes. Resultados: A
soroprevaléncia de sifilis em gestantes foi de 5,08% (n= 43/846), sendo 4,39% (n= 29/661)
em Dourados e 7,57% (n= 14/185) de outros municipios. Apesar de a maioria das gestantes
com sifilis de Dourados ter realizado o pré-natal (96,55%, n= 28/29) quase a metade (46,43%,
n= 13/28) ndo possuia registro da triagem do teste rapido para sifilis no cartdo da gestante e
28,57% (n=6/21) ndo havia registro do tratamento. Um total de 65,52% (n= 19/29) das
gestantes estavam com sifilis ativa durante a gravidez. A maioria realizou o VDRL no
primeiro trimestre (47,61%, n= 10/21), no entanto a maioria realizou o tratamento no terceiro
trimestre (28,57%, n= 6/21). Estudaram até o ensino fundamental (62,07%, n= 18/29),
possuiam renda familiar de até trés salarios minimos (96,30%, n= 26/27), eram da cor parda
(72,41%, n= 21/29) e do lar (62,07%, n= 18/29). Na analise multivariada, o uso de drogas
ilicitas na gravidez (OR: 13,3) e a ocorréncia de abortos (OR: 3,7) foram fatores de risco
associados a sifilis na gestacdo em Dourados. Concluséo: A alta prevaléncia de sifilis no
grupo estudado indica a fragilidade no servico de assisténcia ao pre-natal e que fatores sociais
e de comportamento de risco estdo associados com a sifilis em gestantes. A sifilis deve se
tornar uma prioridade pelos gestores e profissionais da atencdo bésica de salude, investindo em
acOes de prevencdo, tratamento e controle. Mais estudos sdo necessarios para identificar a

causa da debilidade do servico publico frente ao manejo e controle da sifilis em gestantes.

Palavras-chaves: Treponema pallidum, gestantes, sifilis congénita, IST.



A Cross-sectional study identify high prevalence of syphilis and inadequate

prenatal care in Brazilian pregnant women

ABSTRACT
Background: In Brazil, the number of syphilis cases reported in pregnant women has
increased markedly in recent years. Thus, a cross-sectional study was conducted to identify
the prevalence of Treponema pallidum infection and its associated factors in pregnant women
visiting a public hospital in Dourados, Mato Grosso do Sul, Brazil. Methods: Based on a
structured questionnaire, interviews were conducted for 661 pregnant women admitted for
child birth, from January to June 2016. Blood samples were collected and analysed for
serological diagnosis. Data of newborn were obtained by reviewing medical records.
Univariable and multivariable regression analyses were performed to assess associations with
syphilis. Results: The seroprevalence of syphilis in pregnant women was 4.4% (n = 29/661).
Twenty-five newborns were reagent, and adverse outcomes were observed in 28% (n = 7/25)
of newborns. Although 96.5% of women with syphilis received antenatal care, Venereal
Disease Research Laboratory tests were performed in the first trimester for 47.6% women.
Furthermore, women who received treatments in the third trimester (28.6%) were considered
successfully treated at the time of delivery. In the multivariate analysis, the use of illicit drugs
during pregnancy (OR: 13.3, 95% CI: 1.9-91.2) and the occurrence of abortions (OR: 3.7,
95% CI: 1.7-8) were found to be associated with syphilis. Conclusions: Our findings
highlight that the poor quality of antenatal care services contributes to the high prevalence of
syphilis, and there are social and behavioural risk factors associated with syphilis in pregnant
women. However, future studies are needed to identify the limitations of clinical management

and control services that are available to pregnant women with syphilis.

Keywords: Treponema pallidum, pregnant women, congenital syphilis, STI.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa, causada pela espiroqueta Treponema
pallidum. Se ndo for tratada adequadamente, evolui para formas cronicas podendo causar
graves complicagdes (1). E considerado um problema para a satde publica especialmente em
paises em desenvolvimento (2, 3). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que 11
milhGes de pessoas sao infectadas com T. pallidum anualmente no mundo (4). Em mulheres
gravidas a preocupacéo é ainda maior, pois este patdgeno pode ser transmitido verticalmente
para o feto e causar a sifilis congénita (5, 6). Segundo dados da OMS, aproximadamente 1,5
milhdes de gestantes sdo infectadas com sifilis a cada ano no mundo, e cerca da metade das
gestantes ndo tratadas apresentam resultados adversos como natimorto (26,4%), ébito
neonatal (16,2%), aborto (14,9%), prematuridade (23,2%), baixo peso ao nascer (23,4%) e
manifestacdes clinica da sifilis congénita (36%) (4, 7, 8). E importante destacar que 70% das
criancas infectadas ndo apresentam sintomas ao nascer (9).

A OMS e os Estados membros da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS)
aprovaram em 2010 um plano de acéo para eliminar a transmissao materno-infantil da sifilis,
estabelecendo meta para 2015 em reduzir a incidéncia da sifilis congénita para 0,5 casos por
1.000 nascidos vivos (1, 10). O Brasil é signatario & OPAS e OMS e langou 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 (11). No
entanto, apesar de varios esforcos, o Brasil ainda esta longe de alcancgar a meta de eliminacao
da sifilis congénita. Dados do boletim epidemiol6gico do Ministério da Satde revelam que o
namero de notificagdo de casos de sifilis congénita aumenta a cada ano no Brasil. A taxa de
deteccdo passou de 1,9 casos por 1.000 nascidos vivos no ano de 2005 para 6,5 por 1.000
nascidos vivos em 2015, o que representa um aumento de 242%. Houve um aumento também
no numero de casos de sifilis em gestantes. A taxa de detec¢do no Brasil passou de 0,5 por
1.000 nascidos vivos em 2005 para 11,2 por 1.000 nascidos vivos em 2015, ou seja, um
aumento de 2.140% em um periodo de dez anos. Com relagdo aos Estados, a maior taxa de
deteccdo em 2015 foi observada no Mato Grosso do Sul (21,9 por 1.000 nascidos vivos),
regido centro-oeste do Brasil (12).

Diante da alta incidéncia da sifilis em gestantes e suas graves repercussdes na
morbimortalidade tanto para a mde quanto para o concepto, da dificuldade de realizar
prevencdo e controle no cenario da atencéo bésica de salde e das propostas atuais da OMS e

OPAS de eliminar a sifilis congénita, o presente estudo teve como objetivo estimar a
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soroprevaléncia da sifilis em gestantes atendidas no Hospital Universitario de Dourados,
estado do Mato Grosso do Sul (MS) e identificar as variaveis associadas a sifilis, buscando
contribuir para o desenvolvimento de estratégias direcionadas e, assim, colaborar para a

diminuicdo da sua incidéncia.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos historicos e etiologia da sifilis

A origem da sifilis € uma importante questdo historica e deixou sua marca em toda a
medicina. A teoria da origem mais aceita é a hipotese colombiana, que assume que a sifilis
originou-se do Novo Mundo (América) e que Colombo e sua tripulagdo teria trazido a doenca
em seu retorno depois de suas viagens de descoberta em 1493 para o Velho Mundo (Europa),
e rapidamente espalhou-se pela Europa (13, 14).

Inicialmente foi denominada “mal de Népoles”, mas na Itilia e na Alemanha era
conhecida como “mal francés”, ja na Franca foi denominada de “mal italiano”, na Polonia de
“mal alemao” e na Russia de “mal polonés”. Foi entdo que em 1905, Schaudinn e Hoffman
descobriram o agente etioldgico da sifilis através de vérias lesdes de sifilis e a quem deram o
nome de Spirochaeta pallida. Posteriormente, eles mudaram o nome da bactéria para
Treponema pallidum (13, 14).

Em 1906 Landsteiner introduziu o método de microscopia de campo escuro para a
deteccdo do T. pallidum. Em 1910 foi lancado o primeiro teste sorolégico para sifilis pelo
bacteriologista alem&o August Wasserman e, em 1949, Nelson e Mayer introduziu o primeiro
teste especifico para o T. pallidum. Essas descobertas foram fundamentais para a detec¢do da
sifilis em pacientes suspeitos e em individuos saudéveis, bem como na monitoriza¢do da
resposta ao tratamento da sifilis (13).

Em 1928, a penicilina foi descoberta por Alexander Fleming, e em 1943 tornou-se o
principal tratamento da sifilis no mundo e continua sendo até os dias atuais. Dessa forma,
mudou radicalmente o prognostico dessa doenga e, mesmo no século 21 com o aumento da
resisténcia aos antibidticos, o T. pallidum permanece totalmente sensivel a penicilina (13, 15).

O T. pallidum é uma espirogueta pertencente a ordem Spirochaetales, familia
Spirochaetaceae. O género Treponema inclui quatro espécies patogénicas e pelo menos seis
ndo patogénicas. Entre as patogénicas, o T. pallidum subsp pallidum € o causador da sifilis
venérea (16). Possui um formato em espiral (10 a 20 voltas) medindo aproximadamente 6 a
15 um de comprimento e 0,25 um de largura que sdo altamente mdveis, de forma cilindrica
uniforme. A metabolizacdo é lenta com um tempo meédio de multiplicacdo de
aproximadamente 30 horas (17). N&o possui membrana celular e é protegido por um envelope
externo composto por trés camadas. Apresenta flagelos que vao desde extremidade distal da
bactéria até a camada externa. A mobilidade é por rotacdo do corpo (saca-rolhas) com rapida

rotacdo em torno do eixo longitudinal. O T. pallidum n&o é cultivavel em laboratorio e o seu
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unico hospedeiro € o ser humano, apesar de que quando inoculado causa infecgdes
experimentais em macacos e ratos. E uma bactéria anaercbia obrigatéria, facilmente destruida
pelo calor e pela falta de umidade, ndo resistindo muito tempo fora do seu ambiente (26
horas) (18, 19).

O curso natural da sifilis é baseado principalmente nos estudos realizados em Oslo e
em Tuskegee. O estudo de Oslo foi realizado retrospectivamente na cidade de Oslo, capital da
Noruega, com aproximadamente 2.000 pacientes que apresentavam sifilis primaria e
secundaria na era pré-antibiotica, entre 1891 a 1910, e forneceu informacdes sobre o curso
natural da sifilis. O estudo de Tuskegee foi um estudo prospectivo realizado com 408 homens
negros na cidade de Tuskegee, Estado do Alabama nos Estados Unidos da América, entre
1932 e 1972. Embora o estudo de Tuskegee fornecesse informacdes importantes sobre as
manifestacdes tardias da sifilis, as motivacGes desta pesquisa foram amplamente questionadas
por especialista em ética e grupos dos direitos humanos, uma vez que 0 consentimento
informado aos participantes ndo foi obtido e a penicilina ndo foi oferecida ap6s o seu advento
como tratamento da sifilis na década de 1950, levando a morbidade e mortalidade dos

participantes deste estudo (20-22).

2.2 Transmissao

A grande maioria das infec¢des por sifilis sdo adquiridas sexualmente, podendo ser
transmitida por via vaginal, anal e por sexo oral. A infec¢do também pode ser transmitida para
o feto de uma mae com sifilis ndo tratada ou tratada inadequadamente, conhecida como sifilis
congénita, que pode causar complicagdes ou morte fetal. Raramente, a sifilis também pode ser
transmitida por transfusdo sanguinea. A probabilidade de ocorrer a transmissdo da sifilis
depende do estadgio em que a doenca se encontra. Os individuos sdao mais infecciosos nos
primeiros estagios da doencga (23).

A sifilis congénita é a transmissdo do T. pallidum da gestante, ndo tratada ou tratada
inadequadamente, para o0 seu concepto por via transplacentaria (transmisséo vertical) (24). A
probabilidade de ocorrer a transmissdo vertical é determinada por trés fatores principais: a
idade gestacional, o estagio da sifilis na gestante e o tratamento materno. O risco de
transmissdo vertical aumenta conforme a gestacdo avanca e a gravidade de infeccdo fetal
diminui no final da gestagdo. Em gestantes ndo tratadas nas fases primarias e secundérias da
doenca, o risco de infeccdo congénita é de 50%, na sifilis latente recente é de 40% e na sifilis
tardia é de 10% (25, 26).
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O tratamento da sifilis materna em pelo menos 30 dias antes do parto é o fator que
mais influencia no risco de infeccdo congénita. De 70 a 100% das criangas nascidas de maes
ndo tratadas serdo infectadas, em comparacdo com criangas nascidas de maes tratadas
adequadamente, na qual a taxa de transmissdo ocorre de 1 a 2% dos casos (25, 26).
Acreditava-se que a infeccdo do feto ndo ocorresse antes do 4° més de gestagdo, porém ja foi
constatada a presenca do T. pallidum em fetos a partir de nove semanas de gestagdo. E
possivel ocorrer a transmissdo direta pelo contato da crianga com as lesdes genitais no canal
de parto e durante o aleitamento materno, quando houver lesées mamarias por sifilis (24, 25).

Em um estudo observacional com 43 mulheres que foram tratadas adequadamente e
que tiveram criangas com infeccdo congénita, encontraram as seguintes caracteristicas mais
provaveis pela falha no tratamento: alto titulo no VDRL na gestacdo e no parto, parto com 36
semanas ou menos, estagio inicial da doenca (secundéario ou latente recente) e curto intervalo
de tempo entre o término do tratamento e o parto (< 30 dias). Os autores levantaram a
hipotese de que a carga treponémica elevada, a farmacocinética da penicilina alterada na
gravidez e o tempo inadequado para a resposta terapéutica fetal podem ter justificado as
falhas do tratamento (27).

2.3 Estéagios da sifilis e apresentacéo clinica

O curso clinico da doenca é dividido em estagios: primario, secundario, latente
recente, latente tardio e terciario. Essa divisdo ajuda a guiar o tratamento e acompanhamento
dos portadores desta enfermidade (28). A sifilis priméria caracteriza-se com o surgimento do
cancro duro entre 9 a 90 dias (média de 21 dias) no local da infec¢do ap6s o contato sexual. O
cancro duro inicia-se com uma papula e logo forma uma Ulcera tipicamente ndo exsudativa.
Nos homens geralmente aparece na glande e sulco balano-prepucial. Nas mulheres pode
aparecer na genitalia externa como nos pequenos e grandes labios, mas também no perineo,
paredes vaginais e colo do Utero e, dessa forma, podendo passar despercebido. Essas Ulceras
genitais tém sido associadas a um risco aumentado de transmissdo e aquisicdo do HIV. A
lesdo € rica em treponemas e quando a sifilis ndo é tratada, geralmente cicatriza
espontaneamente de 3 a 10 semanas. H& presenca de multiplas adenopatias regional, ndo
supurativas, moveis e indolores. Se nao realizar o tratamento neste estagio, a doenca progride
para o estagio secundario de quatro a oito semanas apds o aparecimento da leséo primaria (17,
29).

No estdgio secundario ocorre a disseminacdo do treponema pelo organismo com o

surgimento de lesdes mucocutaneas generalizadas, também ricas em treponemas (29, 30).
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Essa disseminacdo é a manifestacdo mais comum deste estagio, com uma probabilidade de
ocorrer em 87,6% dos casos (31). Primeiramente surgem lesdes constituidas por exantemas
morbiliformes ndo pruriginosos no tronco: a roséola (30). Posteriormente, sdo encontrados
com frequéncia papulas palmo-plantares em 4 a 11% dos pacientes (30, 32). Podem surgir
lesbes elevadas em platds com superficie lisa nas mucosas (placas mucosas) e lesdes papulo-
hipertroficas nas regides de dobras ou de atrito (condiloma plano). A erupcdo € muitas vezes
simétrica e ndo pruriginosa. A alopecia desigual e madarose também podem ocorrer. Pode
haver uma associacdo com sintomas sistémicos como febre, cefaléia, artralgias e adinamia
(29, 30, 33, 34). Adenopatia generalizada ¢ uma caracteristica comum, podendo ocorrer em
até 85% dos casos (32).

No entanto, as manifestacdes clinicas deste estagio podem variar muito e imitar outras
doencas infecciosas ou ndo infecciosas, ou ainda ser suficientemente minima para ser
ignorado. Os sinais e sintomas do estagio secundario podem desaparecer espontaneamente,
mesmo sem tratamento. E se ndo tratada, o paciente evolui para o estagio latente (29). Ele
pode reincidir até dois anos apdés a infeccdo em 1/4 dos pacientes. Uma proporcao
significativa dos pacientes podem ndo desenvolver tanto a fase primaria ou secundaria ou
ambos (34).

O estégio latente € caracterizado pela auséncia das manifestacdes clinicas visiveis,
porém ha treponemas localizados em determinados tecidos. O diagnostico € obtido
exclusivamente pelos testes soroldgicos (29, 30, 33). Esse estagio é classificado em duas
fases: latente recente e latente tardia. A sifilis latente recente é definida como menos de dois
anos apos o inicio da infeccdo e a sifilis latente tardia, ap6s dois anos. A sifilis latente pode
ser ainda de duracdo desconhecida (29). Aproximadamente 60% dos pacientes podem
permanecer assintomaticos para o resto de suas vidas (34). Porém, 25% podem reincidir as
manifestacdes clinicas do estagio secundario durante a sifilis latente (32). A transmissao
sexual ocorre durante o estadgio primario, secundario e latente recente. No entanto, a
transmisséo vertical pode ocorrer em qualquer estagio da sifilis, uma vez que foi documentada
a ocorréncia da transmissdo da mae para o filho com véarios anos ap0ds o inicio da infeccéo
(29). A sifilis latente encerra quando € realizado o tratamento adequado ou quando inicia as
manifestagdes clinicas do estagio terciario (32).

Atualmente, as manifestagdes clinicas do estagio terciario sdo raramente vistos devido
ao facil acesso a terapia antibidtica (32). Contudo, os estudos realizados em Oslo e em
Tuskegee proporcionaram um entendimento do curso natural da sifilis, bem como as

manifestacdes na fase final da doenca (22, 32, 35). No estudo retrospectivo de Oslo, cerca de
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um terco desenvolveram manifestagdes clinicas da sifilis terciaria entre 20 a 40 anos ap0s o
inicio da infec¢do. As principais manifestacGes do estdgio tercidrio sdo a neurossifilis (7%),

sifilis cardiovascular (10%) e lesdes gomosas (15%) (22).

2.4 Sifilis congénita

A sifilis congénita é classificada em recente e tardia. A sifilis congénita recente se
manifesta até o0 2° ano de vida da crianca e deve ser diagnosticada por meio de uma avaliacdo
criteriosa da situacdo da sifilis materna e através de avaliacdes clinicas da crianca com
realizacdo de exames laboratoriais e de estudos de imagem. Mais da metade das criancas
nascidas de méaes com sifilis podem ser assintomaticas ao nascimento e, por isso, 0
diagnostico na crianca representa um processo complexo. As manifestacdes clinicas da sifilis
congénita tardia surgem apds o 2° ano de vida da crianca e, assim como na sifilis congénita
recente, o diagnostico é realizado com a combinacéo de critérios epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais (24). As principais manifestagdes clinicas da sifilis congénita recente e tardia

estdo descritas na Tabela 1.

Tabela 1 - Principais manifesta¢des clinicas da sifilis congénita recente e tardia.

Caracteristicas clinicas Surgimento Observagoes
Sifilis congénita recente

Aborto, natimorto e Em qualquer fase Ocorre aproximadamente em 40% dos
hidropsia fetal da gestagéo casos de sifilis adquirida durante a
gravidez, podendo aumentar o risco se
a infeccdo ocorrer no primeiro

trimestre.
Baixo peso ao nascer e No nascimento Aproximadamente 23%, dependendo
prematuridade do estagio da infeccdo materna.
Rinite Primeiras  duas Ocorre aproximadamente em 4 a 40%
semanas de vida dos casos.
Lesdes cutaneas Primeiras  oito Ocorre aproximadamente em 50% dos
semanas de vida Ccasos. Geralmente erupgoes

maculopapulares difusas.

Hepatomegalia/ Primeiras  oito Ocorre aproximadamente de 20 a 50%
esplenomegalia semanas de vida dos casos e pode persistir por anos.



Sifilis congénita recente

ou tardia
Neurossifilis

AlteracOes
musculoesqueléticas

Dentes molares em
“amora” (Mulberry)

Sifilis congénita tardia

Dentes de Hutchinson

Ceratite intersticial

Surdez neurolégica

No nascimento
ou em qualquer
fase da vida da
crianca

Inicio na
primeira semana

De 13 a 19 meses
de idade

Quando a
denticdo
permanente surge

De 4 a 20 anos
de idade

De 10 a 40 anos
de idade
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Ocorre em aproximadamente 50% dos
casos e geralmente sdo assintomaticos.

Osteocondrite ou periostite (25%).

Possui aparéncia de uma amora.

A perda de audicdo geralmente ocorre
entre 8 e 10 anos de idade.

Fonte: Adaptada de Qin J. etal e Singh A. E. et al (8, 36).

2.5 Diagnostico laboratorial

O diagnostico da sifilis depende do resultado dos testes laboratoriais associado ao

historico e dados clinicos do paciente. Os testes laboratoriais podem ser realizados por meio

de pesquisa direta do T. pallidum, testes sorologicos ndo treponémicos, testes soroldgicos

treponémicos e testes moleculares. De forma geral, os testes soroldgicos sdo a principal

maneira de estabelecer o diagndstico da sifilis, 0s quais variam para cada fase da evolugdo da

doenca, conforme demonstrado na Figura 1 (14, 24).
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Fonte: Adaptado de Ministério da Saude e Gayet-Ageron et al (37, 38).
Figura 1 — Sensibilidade de testes treponémicos, ndo treponémicos e moleculares (PCR -

Polymerase Chain Reaction) conforme o estagio da sifilis.

Os testes sorolégicos ndo treponémicos incluem: o Venereal Diseases Research
Laboratory (VDRL), Rapid Plasma Reagin (RPR), Unheated Serum Reagin (USR) e
Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST). Ja os testes soroldgicos treponémicos incluem:
Fluorescent Treponemal Antibory-Absorption (FTA-Abs), Microhemagglutination test for
antibodies to T. pallidum (MHA-TP), T. pallidum particle agglutination assay (TPPA),
Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), Chemiluminescence immunoassay (CIA) e
imunocromatografia (teste rapido). E o teste molecular inclui a Polymerase Chain Reaction
(PCR) (14, 39, 40). Um diagnostico presuntivo de sifilis requer o uso de dois testes: um teste
ndo treponémico e um teste treponémico (41). A Tabela 2 apresenta as possiveis

interpretagdes baseados nos resultados dos testes treponémicos e ndo treponémicos.
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Tabela 2 - Interpretagéo dos resultados conforme o teste.

Testes treponémicos Testes ndo Possiveis interpretacdes
treponémicos
Né&o reagente N&o reagente  Auséncia de sifilis ou periodo de
incubacéo.
Reagente N&o reagente  Sifilis tratada, sifilis primaria ou teste

treponémico falso positivo.
Reagente Reagente Sifilis ativa, sifilis latente ou sifilis tratada.

Né&o reagente Reagente Teste ndo treponémico falso positivo.

Fonte: Adaptada de Henao-Martinez e Ministério da Saude (42) (37).

A pesquisa direta € a visualizacdo do T. pallidum por exame de microscopia de campo
escuro. O T. pallidum pode ser extraido da lesdo priméaria ou secundéria, principalmente de
cutaneomucosas e também de puncdo ganglionar. Em RN com sifilis congénita, o T. pallidum
pode estar presente em lesdes nasal e nasofaringe. Os treponemas sao reconhecidos pela sua
caracteristica morfolégica e de mobilidade (43, 44). A preparacdo e a observacao em campo
escuro permitem a visualizacdo dos treponemas mdveis imediatamente ap6s a coleta do
espécime. E um procedimento que apresenta de 70 a 80% de sensibilidade e os fatores que
diminuem essa sensibilidade sdo: coleta inadequada dos espécimes, tratamento prévio e coleta
nas fases finais da evolucdo da doenca, quando a quantidade do T. pallidum se encontra muito
reduzida (30).

Os testes ndo treponémicos utilizam um antigeno constituido de cardiolipina com
colesterol e lecitina para detectar anticorpos anti-cardiolipina. A cardiolipina é um
componente que se encontra na membrana plasmatica das células dos mamiferos que €
liberado apo6s dano celular, e se encontra também na parede do T. pallidum (19, 45). Os
anticorpos anticardiolipina, portanto, ndo sao apenas produzidos pela presenca da infeccao por
sifilis, mas também em respostas a outras doencas de natureza aguda ou cronica que
desencadeiam o dano tecidual. Doengas como o lUpus eritematoso sistémico, hepatite cronica,
sindrome antifosfolipidica, hanseniase e malaria podem causar resultados reagentes nos testes
ndo treponémicos, levando a um resultado falso positivo. O falso positivo também pode

ocorrer apds vacinacOes e transfusdes de hemoderivados, na gravidez e em idosos. Deste
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modo, sem utilizar outros elementos ou evidéncias para o diagndstico da sifilis, apenas um
teste ndo treponémico reagente ndo confirma a infecgéo por T. pallidum (14, 46).

O VDRL ¢ um teste muito utilizado no Brasil para a triagem sorologica da sifilis, para
acompanhamento da resposta apds o tratamento e € o Unico teste que pode ser utilizado para
pesquisa de anticorpos ndo treponémicos no liquor. Possui uma técnica simples, répida e de
baixo custo. Porém, apresenta desvantagens no que se refere aos resultados falsos positivos e
falsos negativos. Os falsos negativos podem ocorrer em decorréncia do excesso de anticorpos,
conhecido como efeito prozona e devido a reducdo da sensibilidade nos estagios primario e
tardio da doenga (24, 47). A sensibilidade do teste na fase priméaria é de 78%, na fase
secundaria 100% e na latente 96%. Infecgdo da sifilis com mais de um ano de evolucéo, a
sensibilidade cai gradativamente ficando em torno de 70%. A especificidade € de 98% (30).
O resultado ¢ descrito qualitativamente (“reagente” e “ndo reagente”) e quantitativamente
(titulacbes como 1/2, 1/4, 1/8, 1/16, etc.). Um teste reagente no VDRL qualitativo deve ser
acompanhado por titulagdo quantitativa e deve ser confirmado com um teste treponémico. As
titulacGes possibilitam realizar acompanhamento sistematico do tratamento.

Com a introducao do tratamento, ha diminuicdo da titulacdo tendendo a negativacao,
porém pode se manter reagente por longo periodo de tempo ainda que ocorra a cura da
infecgdo (“sorofast”) (41). Quanto mais precoce for o inicio do tratamento, maiores sdo as
chances de negativagdo dos testes ndo treponémicos (37). A persisténcia ou aumento dos
titulos sugerem falha no tratamento ou reinfeccdo. Em pacientes que ndo realizaram
tratamento, a titulacdo apresenta queda progressiva ao longo de varios anos (47, 48). Baixos
titulos também estdo presentes na sifilis primaria, quando os anticorpos entdo circulando em
concentracdes baixas, e na sifilis latente ndo tratada (37).

Os testes sorologicos treponémicos utilizam antigenos recombinantes ou lisados
completos do T. pallidum que detectam anticorpos especificos, geralmente imunoglobulinas
M e G (IgM e 1gG) contra componentes celulares treponémicos. Os resultados geralmente séo
expressos em reagente ou ndo reagente e sdo 0s primeiros a positivar apés a infeccdo. Os
anticorpos treponémicos (IgG) geralmente persistem por toda a vida, portanto um resultado
reagente significa contato prévio com o T. pallidum e ndo determina se a infecgdo é recente,
tardia ou se ja foi tratada. Desse modo, ndo sdo Uteis para 0 monitoramento da resposta
terapéutica. No entanto, pacientes tratados durante o estagio primario poderdo ser ndo reativos
em 15 a 25% dos casos apds 2-3 anos do tratamento (49). Resultados falsos positivos podem
ocorrer em aproximadamente 1% da populagdo, geralmente observada em portadores da
doenca de Lyme (42, 50).
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Os testes réapidos estdo amplamente disponiveis em paises em desenvolvimento,
proporcionando um diagnostico precoce e tratamento rapido (51). Geralmente sdo utilizados
os testes radpidos com tiras imunocromatograficas que detectam a presenca de
imunoglobulinas 1gG e IgM contra um antigeno recombinante de T. pallidum e possui uma
sensibilidade de 86% e uma especificidade de 99% (52, 53). A execucdo, leitura e
interpretacdo do resultado sdo realizadas em 30 minutos no maximo, permitindo que as
orientacdes e tratamento sejam realizados imediatamente. Ndo ha& necessidade de estrutura
laboratorial e a leitura dos resultados é realizada a olho nu. Pela simplicidade, facilidade e
rapidez, o teste rapido é utilizado como rastreio no pré-natal e nas maternidades do Brasil,
sendo uma estratégia do Ministério da Salde para ampliar a cobertura do diagndstico da sifilis
(14).

No entanto a sensibilidade pode ser menor em amostras de sangue total por puncéo
digital que pode estar relacionada pela néo utilizacdo de tubos heparinizados. Falsos negativos
podem ocorrer em sifilis previamente tratada e com titulos baixos. Ambientes com iluminagdo
inadequada pode contribuir para a leitura incorreta de um resultado (54). Dessa forma, um
unico teste rapido pode nédo ser adequado para o diagnostico da sifilis (51).

O PCR é um teste molecular que detecta o acido desoxirribonucleico (DNA) do T.
pallidum em diferentes amostras como em swab de cancros, bidpsia de pele de pacientes com
sifilis secundaria, em 0sso esquelético, soro, liquido cefalorraquidiano e urina. O DNA do T.
pallidum também pode ser detectado em amostra de placenta, lesdes gastricas e neurdnios
(55). Para a deteccdo do T. pallidum, realiza a amplificacdo de &cidos nucleicos pela
identificacdo de dois genes: o gene tpN47 que codifica a proteina da membrana 47 kDa e o
gene polA que codifica 0 DNA polimerase I. O PCR direcionado ao gene que codifica a
proteina 47 kDa tem sido amplamente utilizado para detectar o T. pallidum (38). Outros genes
também sdo utilizados para a detec¢do do DNA do T. pallidum como o bmp, tmpA e 23S (55).

A sensibilidade do PCR é maior em swab de cancros genitais presentes na sifilis
primaria (78,4%). Em amostras de sangue de pacientes que estdo na fase primaria, 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 priméaria € 95,7%, secundaria (83,3%), latente recente (94,8%) e latente tardia (83,5%)
(38).
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2.6 Definicdo de casos de sifilis e rastreio no pré-natal

O Ministério da Salde publicou em 2015 o Boletim Epidemiolédgico, na qual
apresentou as novas definicdes para casos de sifilis para fins de vigilancia epidemiologica. De
acordo com o Ministério da Saude (56)

Sifilis adquirida (caso confirmado): Todo individuo com evidéncia
clinica de sifilis priméria ou secundéria (presenga de cancro duro ou
lesGes compativeis com sifilis secundéaria), com teste ndo treponémico
reagente com qualquer titulacdo e teste treponémico reagente, OU
individuo assintomético com teste ndo treponémico reagente com
qualquer titulacdo e teste treponémico reagente.

Sifilis em gestantes (caso suspeito): Gestante que durante o pré-natal
apresente evidéncia clinica de sifilis, ou teste ndo treponémico
reagente com qualquer titulacéo.

Sifilis em gestantes (caso confirmado): Gestante que apresente teste
ndo treponémico reagente com qualquer titulacdo e teste treponémico
reagente realizados durante o pré-natal, independente de qualquer
evidéncia clinica de sifilis. Gestante com teste treponémico reagente e
teste ndo treponémico ndo reagente ou nao realizado, sem registro de
tratamento preévio.

Para a definicdo dos casos de sifilis congénita, o Ministério da Salde estabeleceu
critérios para a identificacdo dos casos na maternidade. Um dos critérios definidos pelo
Ministério da Saude é: 1) Mae com teste ndo treponémico reagente com qualquer titulagdo e
teste treponémico reagente que tenha sido realizado durante o pré-natal ou no momento do
parto, sem tratamento ou que realizou o tratamento inadequado; 1) Mae que foi diagnosticada
apenas no momento do parto com teste treponémico reagente ou teste ndo treponémico
reagente com qualquer titulacdo (na impossibilidade da maternidade realizar um dos testes) e
I11) M&e com teste treponémico reagente e teste ndo treponémico ndo reagente no momento
do parto, sem registro de tratamento anterior (56).

Ainda de acordo com o Ministério da Saude, € considerado natimorto por sifilis todo
feto morto com mais de 22 semanas de gestacdo ou pesando igual ou superior a 500 gramas,
cuja mae apresentou teste ndo treponémico reagente com qualquer titulacdo ou teste
treponémico reagente durante o pré-natal ou no momento do parto, ndo tratada ou tratada
inadequadamente (56, 57).

Uma metanalise relatou que o rastreio para a sifilis durante o pré-natal pode reduzir
em 50% a incidéncia da morte perinatal e natimorto. Além disso, 0s rastreio € um
investimento rentavel, pois contribui para a reducdo das complicagdes na gravidez e melhora
a sobrevida de neonatos e criancas (58). O rastreio deve ser realizado em todas as gestantes no

primeiro trimestre de gestagdo. Gestantes que tiveram resultado reagente no teste
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treponémico, devem realizar testes ndo treponémicos com titulagdo. O rastreio e tratamento
deve, idealmente, ser realizado no momento da confirmagéo da gravidez (28).

Além de ser realizado no primeiro trimestre de gestacdo, o rastreio deve ser repetido
no terceiro trimestre (preferencialmente entre 28-32 semanas) e no momento do parto.
Nenhum recém-nascido (RN) deve receber alta hospitalar sem que exame sorolégico materno
seja realizado, pelo menos uma vez durante a gestacdo (41). O teste soroldgico realizado no
primeiro trimestre e entre 28 a 32 semanas tem como objetivo prevenir a transmissdo para o
feto através do tratamento materno durante a gravidez. J& o teste realizado no momento do
parto, se destina principalmente para identificar casos congénitos e, dessa forma, permitir o
tratamento precoce do RN (51).

2.7 Tratamento

A penicilina G benzatina de administracdo parenteral é a Unica terapia com eficécia
comprovada para o tratamento em qualquer fase da sifilis, inclusive em mulheres gravidas. E
0 Unico antimicrobiano eficaz para a prevencdo da transmissdo vertical e para o tratamento do
feto intradtero (41). O tratamento requer niveis do antibiotico por logos periodos, devido a
reproducdo lenta do T. pallidum. A penicilina benzatina de liberacdo lenta G é altamente
eficaz contra o agente etiologico da sifilis, sendo a droga de primeira escolha (29, 59). A
penicilina G procaina, eritromicina e azitromicina possuem baixa qualidade de evidéncia e,
portanto, sdo terapias com recomendacado condicional (Tabela 3) (29).

Em RN com sifilis congénita confirmada ou que estdo clinicamente normais, porém as
maes apresentaram historia de sifilis ndo tratada, tratada inadequadamente ou foram tradadas
com medicamentos que ndo sdo penicilinas, a OMS sugere penicilina G cristalina ou
penicilina G procaina para esses RN. Se um acesso venoso esta disponivel nos RN, a
penicilina G cristalina € preferivel ao invés de injecBes intramusculares (IM) de penicilina G
procaina (29). A Tabela 3 apresenta o tratamento para gestantes e criangas com sifilis
conforme recomendacgdes da OMS, Centro de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) e

Ministério da Salde.
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Tabela 3 — MedicacGes recomendadas para o tratamento de gestantes e criancas com sifilis de acordo com o estagio da doenga.

Estagio da Sifilis Medicacéo Via
Gestantes
Primaria, secundaria ou sifilis latente Penicilina G benzatina 2,4 milhdes UI* IM
recente
Penicilina G procaina 1,2 milhdes Ul IM
Eritromicina 500 mg** VO
Ceftriaxonalg IM
Azitromicina 2 g** VO
Latente ou estagio desconhecida Penicilina G benzatina 2,4 milhdes Ul IM
Penicilina G procaina 1,2 milhdes Ul IM
Eritromicina 500 mg** VO
Criancas
Sifilis Congénita Penicilina G cristalina 100-150 mil Ul/kg/dia* EV
Penicilina G procaina 50 mil Ul/kg/dose IM
Penicilina G benzatina 50 mil Ul/kg/dose IM

Dose

Dose Unica
1 vez ao dia por 10 dias
6/6h por 14 dias
1 vez ao dia por 10-14 dias
Dose Unica
1 vez a cada 3 semanas
1 vez ao dia por 20 dias

6/6h por 30 dias

Por 10-15 dias
1 vez ao dia por 10-15 dias

Dose Unica

Fonte: Organizacdo Mundial da Saude, Ministério da Satde e CDC (24, 29, 41).
Legenda: IM: intramuscular, VVO: via oral, EV: endovenoso.
* A penicilina G benzatina e a penicilina G cristalina séo terapias de primeira escolha.

** Eritromicina e azitromicina tratam as gestantes, porém néo atravessam a barreira placentaria e, portanto, o feto néo ¢ tratado.
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O esquecimento de pelo menos uma dose do tratamento para a sifilis latente tardia em
gestantes ndo é aceitavel. Neste caso, o tratamento deve ser repetido. O intervalo entre as
doses de penicilina G benzatina ndo deve exceder 14 dias. As titulagdes soroldgicas devem ser
acompanhadas mensalmente durante o pré-natal em regibes onde a prevaléncia da sifilis é
alta, embora a maioria tera o parto antes da resposta soroldgica do tratamento de modo que o
sucesso do tratamento ndo podera ser avaliado de forma definitiva. O tratamento materno sera
provavelmente inadequado se o parto ocorrer antes de 30 dias do término da terapia, se
houver sinais clinicos de infec¢cdo no momento do parto ou se a titulacdo materna for quatro
vezes maior no parto do que os titulos antes do inicio do tratamento (29, 41).

A penicilina G benzatina é preferivel a penicilina G procaina. Contudo, em gestantes
alérgicas a penicilina, a OMS sugere o uso de eritromicina, ceftriaxona ou azitromicina. No
entanto, a eritromicina e a azitromicina ndo atravessa a barreira placentaria e, portanto, o feto
ndo é tratado, aumentando as chances da transmissdo vertical. Dessa forma, os RN devem
receber tratamento logo ap6s o parto (29). Nos RN de médes ndo tratadas ou tratadas
inadequadamente, recomenda realizar hemograma, radiografia de o0ssos longos, puncédo
lombar e outros exames quando houver necessidade clinica. Esses exames devem ser
realizados independentemente do resultado do VDRL (24). Recomenda-se realizar o VDRL
no liquor, bem como avaliar a contagem de células brancas (alterado se > 25/mmg3) e proteinas
(alterado se > 150 mg/dL). No hemograma completo, avaliar o hematrécrito (alterado se <
35%) e contagem de plaguetas (alterado de < 150.000/mm3). E, por fim, avaliar a presenca de
osteocondrite, periostite e a metafisite na radiografia de ossos longos (41).

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 (41). Em recém-nascidos com exame fisico normal, titulos igual ou
quatro vezes menor que a titulagdo materna e cujas maes ndo foram tratadas, ou foram
inadequadamente tratadas, ou ndo havia registro do tratamento, ou realizaram tratamento com
antibidtico que ndo € 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. A penicilina G benzatina so deve
ser usada se 0 hemograma, radiografia de 0ssos longos e exame no liquor estiverem normais
(41).
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Recomenda-se realizar o tratamento com penicilina G benzatina quando um RN tem
um exame fisico normal e titulagdo igual ou quatro vezes menor que o titulo materno, com
mée que realizou tratamento adequado com mais de quatro semanas antes do parto e ndo
possui evidéncias de reinfeccdo (41). N&o é necessario nenhum tratamento no RN quando este
tiver um exame fisico normal e titulacdo igual ou quatro vezes menor que o titulo materno e a
mde realizou tratamento adequado durante a gravidez e permaneceu com titulos baixos antes,
durante a gestacdo e apds o parto (VDRL < 1/2). Entretanto, devem ser acompanhados
sorologicamente. A penicilina G benzatina pode ser realizada se 0 acompanhamento € incerto
(41).

No que diz respeito ao tratamento do parceiro, deve seguir as seguintes situagdes
segundo recomendacdes do CDC: I) Parceiro sexual que tiveram contato sexual desprotegido
dentro de 90 dias com pacientes que foram diagnosticadas com sifilis primaria, secundéaria ou
latente recente, deve ser tratado preventivamente para sifilis recente, mesmo com resultado
negativo; Il) Parceiros que foram expostos a um periodo superior a 90 dias a pacientes com
diagnostico de sifilis primaria, secundaria ou latente recente, devem ser tratados
preventivamente para sifilis recente se o resultado soroldgico ndo esta disponivel
imediatamente e o acompanhamento é incerto. Se o resultado for negativo, a necessidade do
tratamento serd baseado na avaliagcdo clinica e soroldgica; Ill) Parceiros sexuais que se
relacionam a logo tempo com pacientes que tem sifilis latente, devem ser avaliados
clinicamente e sorologicamente, e tratados com base nos achados da avaliacdo; 1VV) Em éareas
com altas taxas de sifilis, parceiros sexuais de pacientes com alta titulacdo no teste ndo
treponémico (maior que 1/32) é recomendado o tratamento preventivo para sifilis recente e V)
Parceiros sexuais devem ser considerados de risco e devem ser tratados se tiveram contato
sexual de até de trés meses com pacientes diagnosticados com sifilis priméria, seis meses para

pacientes com sifilis secundaria e um ano para sifilis latente recente (41).

2.8 Acompanhamento clinico

A avaliacdo clinica e o teste sorolégico quantitativo devem ser realizados aos 6 e 12
meses apds o tratamento para a sifilis priméria e aos 6, 12 e 24 meses para a sifilis latente. Se
0 seguimento for incerto, uma avaliagdo mais frequente € necessaria. A resposta sorologica do
titulo (VDRL) deve ser acompanhada. A realizacdo do teste soroldgico de acompanhamento
deve seguir o mesmo método diagnoéstico e de preferéncia realizado pelo mesmo laboratério
(41).
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A incapacidade dos titulos de diminuir quatro vezes aos 6 e 12 meses apOs 0
tratamento para a sifilis primaria e secundaria pode indicar falha no tratamento (41). No
entanto, 15 a 20% das pessoas que receberam o tratamento recomendado para sifilis primaria
e secundaria podem ndo apresentar o declinio do titulo em quatro vezes em 1 ano apés o
tratamento (60, 61). O gerenciamento para essas pessoas nao estd claro. No entanto, devem
receber no minimo um acompanhamento clinico e sorolégico adicional. Se ndo for possivel
um acompanhamento adicional, recomenda-se repetir o tratamento. Se 0s 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 reinfeccao.
A infeccdo pelo HIV e a presenca de T. pallidum no liquor deve ser investigado nessas
situacOes, uma vez que a falha no tratamento pode estar relacionada com uma infeccdo da
sifilis no sistema nervoso central (41).

Avaliar a resposta soroldgica apés o tratamento pode ser dificil. A resposta sorolégica
ao tratamento pode estar associada a varios fatores como o estagio da sifilis. Nos estagios
iniciais os titulos sdo mais propensos a diminuir quatro vezes e se tornarem negativos. Ja o0s
titulos mais baixos sdo menos propensos a diminuir quatro vezes e dificilmente se tornam
negativos (60).

O acompanhamento da resposta ao tratamento em gestantes é mensal por meio do
VDRL. A elevacdo dos titulos em quatro ou mais vezes em comparagao com o Ultimo exame
(exemplo: 1/8 para 1/32), a possibilidade de reinfeccdo ou reativacdo da infeccdo deve ser
considerado e um novo tratamento instituido. O tratamento para sifilis materna € considerado
inadequado na auséncia de queda ou no aumento dos titulos do VDRL apds tratamento
adequado. A ocorréncia de reducdo dos titulos em duas diluicGes em trés meses e trés
diluicBes em seis meses ap6s o término do tratamento € indicacdo de tratamento bem sucedido
(62, 63).

O tratamento do parceiro deve ser verificado. Parceiro ndo tratado, tratado de forma
inadequada ou quando ndo h& informacdo disponivel sobre o tratamento, a gestante é
considerada como inadequadamente tratada e, por consequéncia, a crianga serd considerada
como caso de sifilis congénita. As orientacbes sobre o risco de transmissdo sexual do T.
pallidum devem ser reforcadas para que as gestantes com sifilis mantenham relagcdes sexuais

seguras com 0s parceiros, utilizando preservativos durante o periodo de tratamento (62).
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2.9 Epidemiologia da sifilis em gestantes no mundo

As infeccBes sexualmente transmissiveis (IST) sdo um dos principais problemas de
salde publica no mundo, em especial nos paises em desenvolvimento onde o diagnostico e
tratamento adequado possuem acesso limitado ou inexistente (3). Mais de um milhdo de IST
sdo adquiridas todos os dias, afetando a qualidade de vida e causando graves morbidades,
podendo levar até a morte (3, 29). Estima-se uma prevaléncia de 18 milhdes de casos de sifilis
no mundo todo em 2012. Em mulheres gravidas, a sifilis pode ser devastadora para o feto e
possui uma alta morbidade e mortalidade. Estima-se que ocorreram cerca de 350.000
complicagBes na gravidez atribuida a sifilis em todo 0 mundo em 2012 (29).

Segundo dados da Organizacdo 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 apresentara resultados adversos da sifilis como natimorto (26,4%),
Obito neonatal (16,2%), aborto (14,9%), prematuridade (23,2%), baixo peso ao nascer
(23,4%) e manifestacdes clinicas da sifilis congénita (36%) (4, 7, 8). A prevaléncia de sifilis

em gestantes em alguns paises no mundo se encontra descrito na Tabela 4.

Tabela 4 - Prevaléncia de sifilis em gestantes em diferentes paises segundo ano.

Pais Ano Prevaléncia (%o)
Africa do Sul 2011 1,6
China 2012 0,2
Argentina 2013 1,1
Bolivia 2013 1,2
Cuba 2013 0,1
Etiopia 2013 0,9
Alemanha 2013 0,1
Gana 2013 2,3
Haiti 2013 35
Madagascar 2013 5,6
Paraguai 2013 2,8
Republica Dominicana 2013 0,6

Fonte: Global Health Observatory Data Repository (64).
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Em 2007, a OMS langou uma iniciativa para a eliminacgdo de sifilis congénita como
um problema de satde publica no mundo, sendo considerado como um objetivo do milénio
(1). Os Estados membros da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) aprovaram em
2010 um plano de acdo para eliminar a transmissdo materno-infantil do HIV e da sifilis,
estabelecendo meta de reduzir a incidéncia da sifilis congénita para 0,5 casos por 1.000
nascidos vivos em 2015 (10). Além disso, a OMS propds uma meta para 2015 em obter pelo
menos 95% de cobertura de pré-natal, 95% de cobertura de teste para sifilis em mulheres
gravidas e ao menos 95% de cobertura para tratamento adequado da sifilis nessa mesma
populacdo. Deste modo, a meta global de eliminacédo da sifilis congénita é através da reducéo
da prevaléncia da sifilis em gestantes (6). A Tabela 5 apresenta a prevaléncia de sifilis em

gestantes por regido no mundo.

Tabela 5 - Prevaléncia de sifilis em gestantes por regido no mundo, 2008.

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

Fonte: Newman L., et al, 2013 (7).

2.10 Epidemiologia da sifilis em gestantes no Brasil

No Brasil, em 1976 foi criado o Sistema de Vigilancia Epidemioldgica e de
Notificacdo Compulsoria de Doencas. A sifilis congénita é de notificacdo compulsoria desde
0 ano de 1986 e a sifilis em gestante desde 2005. Em 2006, o Ministério da Saude publicou o
Pacto Pela Saude, cuja reducdo da mortalidade materno-infantil € um dos principais objetivos.
O Brasil € signatario 8 OPAS e OMS para a eliminacéo da sifilis congénita, e em 2007 langou
0 Plano Operacional para a Reducdo da Transmissdo Vertical do HIV e da sifilis. Em 2008
definiu prioridades pelo Pacto pela Vida, compreendendo a reducdo da mortalidade infantil e
materna e o fortalecimento da capacidade de respostas as doencas emergentes e endémicas.
Em 2011 foi criada a Rede Cegonha que prop8e uma rede de cuidados & mulher e crianca,

entre as diversas acOes estabelecidas se encontra a disponibilizacdo de testes rapidos para
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sifilis e HIV pelo Ministério da Satde como parte do componente do pré-natal da Rede
Cegonha (11).

Apesar de varios esforcos, o Brasil ainda estd longe de alcangar a meta de eliminacao
da sifilis congénita. Dados do boletim epidemiologico do Ministério da Saude revelam que o
namero de notificagdo de casos de sifilis congénita aumenta a cada ano no Brasil. A taxa de
deteccdo passou de 1,9 por 1.000 nascidos vivos no ano de 2005 para 6,5 por 1.000 nascidos
vivos em 2015, o que representa um aumento de 242%. Houve um aumento também no
numero de casos de sifilis em gestantes. A taxa de deteccdo no Brasil passou de 0,5 por 1.000
nascidos vivos em 2005 para 11,2 por 1.000 nascidos vivos em 2015, ou seja, 0S casos
notificados de sifilis em gestantes aumentaram 2.140% em um periodo de dez anos. Com
relacdo aos Estados, a maior taxa de deteccdo em 2015 foi observada no Mato Grosso do Sul
(21,9) (12).

Estudos realizados com parturientes no Brasil detectaram prevaléncias de sifilis que
variaram de 0,89% a 1,6% (65-68). A Tabela a seguir apresenta a prevaléncia de sifilis em

gestantes no Brasil de acordo com esses estudos realizados.

Tabela 6 - Prevaléncia de sifilis em gestantes no Brasil segundo ano do estudo e nimero da

amostra.

Autores e ano da publicacéo Ano do estudo NuUmero da amostra Prevaléncia
Szwarcwald CL, Souza Junior PRB; 2004 19.842 1,6%

2006.

Szwarcwald CL, et al; 2007. 2006 16.158 1,1%
Cunha ARC, Merchan-Hamann; 2010 - 2011 36.713 0,89%
2015.

Domingues RM, et al; 2014. 2011 - 2012 23.894 1,02%

Ja os estudos realizados em algumas cidades e estados do Brasil identificaram uma
prevaléncia de sifilis em gestantes que variou 0,4% a 7,7% (69-76), conforme apresentado na
Tabela 7.
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Tabela 7 - Prevaléncia de sifilis em gestantes segundo cidades/estados do Brasil, ano do estudo, numero amostral e tipo de estudo.

Autores e ano da publicacdo Local do estudo Ano do estudo Amostra Tipo do estudo Método Prevaléncia
sorologico

Aradjo MAL, et al; 2013 Fortaleza/Ceara Jun-set/ 2010 222 Transversal VDRL 7,7%

Moura AA, de Mello Maceidé/Alagoas Jun/2007-Mai/2012  54.813 Transversal, descritivo ELISA 2,8%

MJ, Correia JB; 2015. e observacional

Reiche EM, et al; 2000 Parana Jun/1996-Jun/1998  1.515 Transversal, VDRL e 1,6%
retrospectivo FTA-Abs

Machado Filho AC, et al; Manaus/Amazonas Mar-set/ 2008 674 Transversal VDRL 1%

2012

Inagaki AD, et al; 2009 Sergipe Jul-out/ 2007 9.550 Transversal, VDRL 0,9%
retrospectivo

Figueiro-Filho EA, et al; 2007 Mato Grosso do Sul ~ Nov/2002-out/2003  32.512 Transversal, descritivo ELISA 0,8%
e observacional

Nobrega I, et al; 2013 Salvador/Bahia Mai/2008-mar/2009  3.300 Transversal CIA 0,51%

Miranda AE, et al; 2009 Vitoria/Espirito Santo  Jan-mai/2007 1.380 Transversal Teste rapido  0,4%

e VDRL



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ara%26%23x000fa%3Bjo%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23497370
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moura%20AA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26255887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mello%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26255887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Mello%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26255887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Correia%20JB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26255887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reiche%20EM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11175581
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Machado%20Filho%20AC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20625686
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inagaki%20AD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19967235
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figueir%C3%B3-Filho%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17568885
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=N%C3%B3brega%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23453946
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Miranda%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19802473
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na maternidade do

Hospital Universitario de Dourados/MS, investigando os fatores associados.

3.2 Objetivos especificos

o Estimar a soroprevaléncia da infec¢do causada pelo T. pallidum em gestantes
de Dourados admitidas para o parto na maternidade do Hospital Universitario;

o Descrever as caracteristicas sociais, demograficas, econbmicas e de
comportamento de risco associadas a sifilis gestacional;

o Estimar a ocorréncia de morbimortalidade nos recém-nascidos de maes com
diagnostico de sifilis;

. Avaliar a assisténcia ao pré-natal de gestantes com sifilis.
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Abstract

Background: In Brazil, the number of syphilis cases reported in pregnant women has
increased markedly in recent years. Thus, a cross-sectional study was conducted to identify
the prevalence of Treponema pallidum infection and its associated factors in pregnant women
visiting a public hospital in Dourados, Mato Grosso do Sul, Brazil.

Methods: Based on a structured questionnaire, interviews were conducted for 661 pregnant
women admitted for child birth, from January to June 2016. Blood samples were collected
and analyzed for serological diagnosis. Data of newborn were obtained by reviewing medical
records. Univariable and multivariable regression analyses were performed to assess
associations with syphilis.

Results: The seroprevalence of syphilis in pregnant women was 4.4% (n = 29/661). Twenty-
five newborns were reagent, and adverse outcomes were observed in 28% (n = 7/25) of
newborns. Although 96.5% of women with syphilis received antenatal care, Venereal Disease
Research Laboratory tests were performed in the first trimester for 47.6% women.
Furthermore, women who received treatments in the third trimester (28.6%) were considered
successfully treated at the time of delivery. In the multivariate analysis, the use of illicit drugs
during pregnancy (OR: 13.3, 95% CI: 1.9-91.2) and the occurrence of abortions (OR: 3.7,
95% CI: 1.7-8) were found to be associated with syphilis.

Conclusions: Our findings highlight that the poor quality of antenatal care services
contributes to the high prevalence of syphilis, and there are social and behavioral risk factors
associated with syphilis in pregnant women. However, future studies are needed to identify
the limitations of clinical management and control services that are available to pregnant

women with syphilis.

Keywords: Treponema pallidum, pregnant women, congenital syphilis, STI.
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Introduction

Syphilis is an infectious disease caused by the spirochete bacterium Treponema
pallidum [1] and is considered a public health problem especially in developing countries
such as Brazil [2, 3]. As per the World Health Organization (WHO) estimation, 11 million
people are infected with T. pallidum annually worldwide [4]. Specifically, there is a great
concern for pregnant women because this pathogen can be transmitted vertically to the fetus
and can cause congenital syphilis [5, 6]. According to WHO data, approximately 1.5 million
pregnant women are reportedly infected with syphilis annually worldwide. Furthermore,
about half of the untreated pregnant women present adverse clinical conditions such as
congenital syphilis (36%), stillbirth (26.4%), low birth weight (23.4%), prematurity (23.2%),
neonatal death (16.2%), and abortion (14.9%) [4, 7, 8]. It is important to note that 70% of
infected children do not present with symptoms at birth [9].

In 2010, WHO and the member states of the Pan American Health Organization
(PAHO) approved a plan of action to eliminate maternal and child transmissions of syphilis,
setting a target for 2015 for reducing the incidence of congenital syphilis to 0.5 cases per
1,000 live births [1, 10]. Brazil is a signatory to PAHO and WHO and has launched several
strategies, such as the operational plan for reducing the vertical transmission of human
immunodeficiency virus (HIV) and syphilis, the Pact for Life, and the Rede Cegonha [11].
However, despite several efforts, Brazil is far from achieving the goal of eliminating
congenital syphilis. Data from the epidemiological bulletin of the Ministry of Health revealed
that the number of reports of congenital syphilis cases has been increasing every year in
Brazil. The detection rate increased from 1.9 cases per 1,000 live births in 2005 to 6.5 in
2015, representing an increase of 242%. There has also been arise in the number of syphilis
cases reported in pregnant women, from 0.5 per 1,000 live births in 2005 to 11.2 in 2015,

accounting for an increase of 2,140% over a period of 10 years. In 2015, an alarming high
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detection rate was observed in Mato Grosso do Sul, the Midwest region of Brazil (21.9 cases
per 1,000 live births) [12].

There is evidence of under representation of such cases, suggesting that the actual
number of syphilis cases reported in pregnant women is even higher. ldentification of the
magnitude of syphilis seroprevalence in pregnant women and understanding why it is difficult
to control this growing problem will enable us in making the right decisions for prevention
and will facilitate appropriate care for infected women [13]. To better understand these
features and develop future prevention strategies, a multicenter, cross-sectional study was

conducted to review the cases of 661 pregnant women from the Midwest region of Brazil.

Methods
Study setting

On the borders of Paraguay and Bolivia, Mato Grosso do Sul is a state in the Midwest
region of Brazil and has a population of 2.5 million people comprising 53,694 pregnant
women (as estimated in 2015) [14]. A cross-sectional study was performed from January to
June 2016, with pregnant women admitted for delivery at the University Hospital (UH) of
Dourados in the Midwest region of Brazil (Fig 1). The UH is a medium-sized public hospital
with 187 beds and provides medium-to-high complexity assistance in various specialties such
as gynecology and obstetrics (the only hospital that provides public assistance to pregnant
women in Dourados). This hospital is a reference to pregnant women care with some risk to 33
cities (comprising approximately 725,000 inhabitants), and the hospital experiences an

average of 1,000 visits and 300 births per month.
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101 Fig 1. Geolocation of Dourados, Mato Grosso do Sul (MS), Brazil.

Legend

City

. Dourados
102
103  Study population
104 To determine the sample size was used a prevalence of syphilis in pregnant women in

105  Brazil that was 1.6% [15]. For the size of the population, was used the number of births
106  occurred in the UH in the year 2014 that was 3,014. A 95% confidence interval and an
107  accuracy of 0.8% were considered for statistical analyses. We added 20% more individuals to
108  account for an anticipated loss of some patients refusing to participate during the research
109  period. Pregnant women from other cities, indigenous, under 18 years of age, and with fetal
110  loss before 22 weeks were excluded from this study. To avoid a selection bias, risk factors
111 were determined for pregnant women from Dourados.

112

113 Data collection

114 Data collection was performed during the postpartum period, and this was

115 accomplished in three stages. 1) Each participant was interviewed using a standardized
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questionnaire. The variables obtained during the interview included age, sex, marital status,
educational attainment, drug use, sexual history, IST, obstetric, antenatal, diagnosis, and
treatment. Additionally, the participant’s race/skin color (white, black, indigenous, Asian, or
mixed) was self-reported. 2) Medical records and antenatal cards of puerperal women were
assessed. 3) After appropriate antisepsis, a vacuum tube system was used to obtain 10 mL of
peripheral venous blood sample from each woman; the samples were processed to obtain the
serum, which was stored at -20°C for the serological assays. Data of newborns were obtained
from the medical records. The interview, data collection, and blood collection were performed
by a team of previously trained health professionals. The team collected data every day of the

week and in all periods until an adequate amount of sample was obtained.

Serological tests

Treponemal rapid test (ABON Biopharm, Hangzhou, China) was performed as a
screening test for pregnant women and newborns. Additionally, serum samples were tested
using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) (ICE * Syphilis, DiaSorin, Saluggia,
Italy) for the detection of anti-T. pallidum 1gG and IgM, following the manufacturer’s
instructions. For the ELISA and treponemal rapid tests, reagent samples were serially diluted
and titrated to anticardiolipin antibodies by the Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) test (Abbott Murex, Dartford, UK). VDRL titers were used to determine treatment
failure or immunological memory in pregnant women [16]. Successful treatment was
considered as a decrease in two or more titers or presentation of negative titers. The
persistence or increase in titers was indicative of therapeutic failure or reinfection [17]. A case
of syphilis was confirmed to be positive for any pregnant woman with a reagent treponemal

test and reactive non-treponemal test or reagent with any titers [18].



141

142

143

144

145

146

147

148

149

150

151

152

153

154

155

156

157

158

159

160

161

162

163

164

165

49

Data analysis

The results of the interview and serological tests were recorded in the Electronic Data
Capture (REDCap) program and were analyzed using the statistical software SAS version 9.2
(SAS Institute, Cary, NC, USA). Variables were evaluated for their distribution pattern, and
the choice of statistical method was based on the distribution pattern of the variables. The
variables presenting with asymmetric and normal distributions were analyzed by non-
parametric and parametric tests, respectively. Dichotomic or categorical data were analyzed
using the chi-square or Fisher’s exact test. For continuous variables, the t-test was used.
Univariate analysis was performed to verify the association between the independent and
dependent variables. A multivariate analysis (95% confidence interval [CI]) using the logistic
model was performed for variables that reached a level of significance (p < 0.05), further
verifying the joint performance of the possible risk factors. The variables that showed a
significant association with p <0.05 remained in the model. The selection of variables for the
final model was performed in steps (stepwise), choosing the best regression equation for the

backward model.

Ethical consideration

This study was conducted with the approval of the research ethics committee at the
Universidade Federal da Grande Dourados (no. 1,402,529). Following the National Health
Council Resolution 466 of 12 December 2012, all eligible participants provided written
informed consent to participate in this study. To protect the identity of pregnant women, we

only used the variables that were necessary for the study.
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Results

In 2016, 5,246 births, including 3,332 (63.5%) in the UH, 1,829 (34.9%) in private
hospitals, and 85 (1.6%) in other places, were reported in Dourados. From January to June
2016, the UH reported 1,217 births. Of 1,217 pregnant women, 742 (60.97%) from Dourados
were invited to participate, and 661 (64%) women agreed to the interview and provided their
blood samples (Fig 1). The following women were excluded from this study: 21.9% (185) of
pregnant women from other cities, 14.6% (178) who were indigenous, 9% (110) who were
under 18 years of age, and 0.2% (2) with fetal loss before 22 weeks. The mean age of 661
pregnant women living in Dourados was 26 years (+5.8 years, range: 18-48 years), 60.8% of
pregnant women received high school education (n = 401/660), 51.4% were of mixed race (n
= 340/661), 77% were married (n = 508/660), and 51.7% were housewife (n = 342/661)
(Table 1). Antenatal care was observed in 98.2% (n = 649/661), 97.9% (n = 641/655) received
public health services, and 66.5% (n = 431/648) started treatment in the first trimester of
gestation. During the antenatal care, VDRL tests were performed for 88.3% (n = 573/649)
pregnant women; however, 48.6% (n =321/661) of women made it to the first trimester, and
55.9% (n = 323/649) of pregnant women had no information about the rapid screening test for
syphilis on their antenatal card. The HIV test was performed during antenatal care for 91.2%
(n =592/649) of pregnant women, and 0.8% (n = 5/592) were found to be seropositive (Table

2).

Table 1. Socioeconomic, obstetric, and risk behavior characteristics of pregnant women
admitted for childbirth at the University Hospital of Dourados, Mato Grosso do Sul (n =

661) in 2016.

Variables Number/Percentage

Age (years; range) (zSD) 26 (18-48) (£5.8)



Level of education

Until elementary school

High school or higher education

Family income

Up to three minimum wages
Four minimum wages or more
Race/Colour

White

Mixed

Marital status

Single

Married

Occupation

Housewife

Other Occupation

Number of children

Up to two children

Three children or more
Type of birth

Normal

Caesarean

History of adverse outcomes
Abortion

Stillborn

Premature birth

259/660 (39.2%)

401/660 (60.8%)

595/648 (91.8%)

53/648 (8.2%)

252/661 (38.1%)

340/661 (51.4%)

152/660 (23%)

508/660 (77%)

342/661 (51.7%)

319/661 (48.3%)

446/661 (67.5%)

215/661 (32.5%)

328/661 (49.6%)

333/661 (50.4%)

139/661 (21%)
17/661 (2.6%)

87/661 (13.2%)
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Neonatal death

Age of first sexual intercourse

Up to 17 years

Eighteen years and over

Condom use

Always

No or sometimes

Sexual history

Fixed sex partner

History of IST in the last year

History of vaginal discharge

History of genital wound

History of genital wart

History of genital vesicle

History of sexual intercourse with (ex) convict
History of sexual partner using non-injectable illicit drug
History of sexual partner user of injecting drug
Number of partners in the last two years
One

Two or more

Mean (xSD)

Alcohol and drugs use

Tattoo

Piercing

History of blood transfusion

17/661 (2.6%)

514/650 (79.1%)

136/650 (20.9%)

111/655 (17%)

544/655 (83%)

586/661 (88.6%)
26/661 (3.9%)
449/661 (67.9%)
31/661 (4.7%)
30/661 (4.5%)
15/661 (2.27%)
46/661 (7%)
59/661 (8.9%)

3/661 (0.4%)

537/650 (82.6%)
113/650 (17.4%)

1.27 (+ 0.7)

262/661 (39.6%)
214/661 (32.4%)

45/661 (6.8%)
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190

191

192

193

History of sharing syringe/needle
Smoker

History of alcohol use

History of illicit drug use

Use of alcohol in the current pregnancy

Use of illicit drugs in the current pregnancy

5/661 (0.8%)
70/661 (10.6%)
456/661 (69%)
271661 (4.1%)
136/661 (20.6%)

5/661 (0.8%)
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Table 2. Variables related to the antenatal care of pregnant women admitted for

childbirth at the University Hospital of Dourados, Mato Grosso do Sul; data from the

antenatal card (n = 661), 2016.

Characteristics of antenatal care Number/Percentage
Performing antenatal care

Yes 649/661 (98.2%)

No 8/661 (1.2%)

Yes, but did not bring the antenatal card 4/661 (0.6%)

Type of antenatal service

Public 641/655 (97.9%)
Private 14/655 (2.1%)

Time to start antenal care
First trimester

Second or third trimester
Number of queries

One to five

Six or more

431/648 (66.5%)

217/648 (33.5%)

166/648 (25.6%)

4821648 (74.4%)
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VDRL test performed
Yes

No

Not informed
Achievement quarter of VDRL
First trimester

Second trimester

Third trimester

Not informed

VDRL result

Positive

Not informed

VDRL titers

1UlaYs

>1/8

Rapid screening test for syphilis

Yes

No

Not informed

HIV test

Yes

No

Not informed

HIV test result

Reactive

573/649 (88.3%)
41649 (0.7%)

72/649 (11.1%)

321/661 (48.6%)
170/661 (25.7%)
187/661 (28.3%)

64/661 (9.7%)

18/573 (3.1%)

5/573 (0.9%)

9/661 (1.4%)

9/661 (1.4%)

258/649 (39.7%)
28/649 (4.3%)

323/649 (55.9%)

592/649 (91.2%)

2/649 (0.3%)

55/649 (8.5%)

5/592 (0.8%)
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Not informed 1/592 (0.2%)

VDRL,Venereal Diseases Research Laboratory; HIV, human immunodeficiency virus.

The seroprevalence of syphilis in pregnant womenwas4.4% (n = 29/661) (Fig 2), and
72.4% (n = 21/29) of those were diagnosed with syphilis during antenatal care. The VDRL
test was performed in the first trimester for 47.6% (n = 10/21) however, 28.6% (n = 6/21)
underwent treatment in the third trimester, and 28.6% (n = 6/21) had no record of syphilis
treatment on their antenatal card. There was no information recorded on the antenatal card
about rapid screening test for 46.4% (n = 13/28), only 38% (n = 8/21) received three doses of
benzathine penicillin, 4.8% (n = 1/21) received erythromycin, and 95% (n = 20/21) reported
that their partners were called in for treatment during antenatal care, of which only 50% (n =
10/20) of those received a treatment (S1 Table).With their partners registered on the antenatal
cards, six pregnant women (28.6%, n = 6/21) successfully completed their treatment at least
30 days before childbirth. Only one pregnant woman (4.8%, n = 1/21) had titers reduced at
childbirth, and one (4.8%, n = 1/21) had a history of adequate treatment in a previous
pregnancy (i.e., the presence of low titers during the antenatal care and at childbirth).
Therefore, these two cases were considered successful with treatment (9.5%, n = 2/21). Five
pregnant women (23.8%, n = 5/21) self-reported completion of treatment during pregnancy;
however, there was no record of treatment on their antenatal card, making it impossible to
evaluate the success of their treatment. Four pregnant women (19%, n = 4/21) did not have

reduction in titers, suggesting a possibility of reinfection or inadequate treatment [16].
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Fig 2. Flowchart of study design and detection of infection caused by T. pallidum in

pregnant women.
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At childbirth, 3.8% (n = 25/661) of pregnant women and their newborns tested

positive for syphilis and treatment was prescribed in 60% (n = 15/25) and 88% (n = 22/25),

respectively. Complications were observed in 28% (n = 7/25) of newborns with congenital

syphilis, requiring hospitalization; among these newborns, 12% had (n = 3/25) neurosyphilis,

8% (n = 2/25) had low birth weight, 4% (n = 1/25) succumbed to neonatal death, and 4% (n =
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1/25) were prematurely born. Although there was only 1 pregnant woman who did not receive
the treatment during prenatal care, 94.5% (n = 20/22) of the newborns presented with titers
less or equal to the maternal titers (S2Table).

Of the 29 pregnant women with syphilis, 18 (62.1%) had elementary school education,
96% (n = 28/29) had their first sexual intercourse by 17 years of age, 86.2% (n = 25/29) did
not use a condom during sexual intercourse, 6.9% (n = 2/29) used illicit drugs during
pregnancy, and 48.3% (n = 14/29) reported a history of previous abortion. In the multivariate
analysis, the use of illicit drugs during pregnancy (OR: 13.3, 95% CI: 1.9-91.2) and the
history of abortions (OR: 3.7, 95% CI: 1.7-8) were associated with syphilis during pregnancy

(Table 3).

Table 3. Variables associated with seropositivity of syphilis in pregnant women admitted
for childbirth at the University Hospital of Dourados, Mato Grosso do Sul; data from

univariate and multivariate analyses (p < 0.05), 2016.

Syphilis test result Univariate Multivariate
Variables Positive  Negative OR(95% P OR(95% P
(%) (%) Cl value CI) value

n=29 n =632

Level of education 0.01

Elementary school 18/29 241/631 2.6 (1.2 -
(62.1%)  (38.2%) 5.7)

High school or higher  11/29 390/631 1

education (37.9%) (61.8%)

Alcohol and drugs

use



Smoker

Use of illicit drugs in

the current pregnancy

Risk behavior

Tattoo

Age of first sexual
intercourse

Up to 17 years

Eighteen years and
over
Sexual history

Genital wound

Sexual relationship

with (ex) inmate

Sexual partner user of

non-injectable illicit
drug

History of adverse
outcomes

History of abortion

7/29
(24.1%)
2/29

(6.9%)

20/29

(69%)

28/29
(96.5%)
1/29

(3.4%)

5/29
(17.2%)
6/29
(20.7%)
7129

(24.4%)

14/29

(48.3%)

63/632
(10%)
3/632

(0.5%)

2421632

(38.3%)

486/621
(78.3%)
135/621

(21.7%)

26/632
(4.1%)
40/632
(6.3%)
52/632

(8.2%)

125/632

(19.8%)

2.9 (1.9
7)
155 (2.5 —

96.9)

3.6 (1.6 -

8)

7.8 (1-

57.7)

48 (1.7 -
13.7)

3.9 (15—
10)

3.6 (15—

8.6)

3.8 (1.8

8)

0.015

<0.01 13.3(1.9-

91.2)

<0.01

0.018

<0.01

<0.01

<0.01

<0.01 3.7(1.7-

8)
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<0.01

<0.01
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History of neonatal 3/29 14/632 51(14- <0.01
death (10.3%)  (2.2%) 18.9)

Number of children <0.01
Up to two children 12/29 434/632 1

(41.4%)  (68.7%)

Three children or 17/29 198/632 0.3(0.1-
more (58.6%)  (31.3%) 0.7)
Discussion

An alarming increase in syphilis cases in Brazil has become a public health problem,
especially in pregnant women owing to the serious health complications that result in
transmission of the infection to the fetus. Although there may be underreported cases of
syphilis, Mato Grosso do Sul had the highest rate of syphilis detection in pregnant women in
Brazil in 2015 [13]. Thus, studying the prevalence and factors associated with syphilis,
particularly in pregnant women, is important for developing and implementing preventive
measures for this disease.

In this study, the prevalence of syphilis infection in pregnant women was identified to
be 4.4%. According to our results, syphilis infection among pregnant women is higher in
Brazil than in some African countries, such as Tanzania (2.3%), Ethiopia (2.9%), and Ghana
(2.8%) [29-31]. Over the past 10 years (2005-2015), the detection rate of syphilis in pregnant
women in Brazil has alarmingly increased [27]. This is probably due to the increased
coverage of methods of diagnosis and regular follow-up of pregnant women [18]. Despite an
increase in access to antenatal care in Brazil, there still exist challenges to improve the quality

of these services [28].
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In this study, 47.6% (n = 10/21) of the pregnant women were diagnosed with syphilis
infection in the first trimester. However, treatment was provided in the third trimester for
28.6% (n = 6/21) and only 9.5% (n = 2/21) successfully received the treatment before
delivery. A delay in initiating treatment may increase the exposure of the fetus to T. pallidum,
and the duration of exposure of the fetus is one of the critical factors that determines mother-
to-child transmission of the infection [32]. Thus, the time of treatment initiation is important
during pregnancy, and perinatal mortality is reduced by 70% when the treatment is provided
before the 21st week of gestation [33, 34]. The increased exposure time of the fetus to T.
pallidum may have been responsible for adverse outcomes in 28% (n = 7/25) of newborns.
This result indicates that antenatal care assistance available in these facilities is inadequate,
not contributing to the control and prevention of adverse outcomes caused by syphilis in
pregnant women. Further, 55.9% (n = 323/649) of pregnant women did not have a record of
rapid screening rapid test for syphilis, whereas 28.6% (n = 6/21) of women were diagnosed
with syphilis infection during antennal care and had no treatment record. Thus, it is not
possible to know whether the rapid test and syphilis treatment were provided to these patients.
On the other hand, only 8.5% (n = 55/649) of pregnant women had no HIV test registration on
their antenatal card. This reflects on the lack of commitment and interest of health
professionals and managers to tackle syphilis-related problems that can affect the health of
both the mother and child. Further, lack of registration can compromise the organization and
planning of antenatal services and the quality of care [38].

According to our data, illicit drug use during pregnancy has an impressive 13-fold risk
of developing syphilis. Our study showed that 86.2% (n = 25/29) of pregnant women with
syphilis had an irregular use of condoms. The strong association between syphilis and illicit
drug users may be related to the non-use of condoms. High prevalence of sexually transmitted

infections (STIs) has been reported among drug users [39, 40]. Unprotected sex has been the
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main cause of the high prevalence of STI in this population group [40, 41]. Thus, syphilis
infections can be an indicator of continued engagement in behaviors associated with
acquisition and transmission of HIV and other STIs. Comprehensive prevention services of
syphilis, including counselling for risk reduction, increased access to condoms, and early
treatment of syphilis, especially in the first trimester of pregnancy, can help reduce the
incidence rate of syphilis and other STIs in pregnant women.

Abortion history was associated with syphilis in pregnant women (OR: 3.7, 95% CI:
1.7-8). Complications, such as abortion, were observed in women who received antenatal
care but were not tested or treated for syphilis [7, 8, 44, 45]. In addition, an early fetal loss
was a result of the lack of or inadequate treatment in 14.9% of pregnant women with syphilis
8]. Our study showed that 96.5% (n = 28/29) of pregnant women with syphilis received
antenatal care; however, only 9.5% (n = 2/21) of pregnant women with syphilis were provided
with the appropriate treatment. Thus, the association between abortion history (21%) and
syphilis in pregnant women may be a consequence of lack of or inadequate treatment.

Although the results of this cross-sectional study cannot detect the causality of the
transmission source, they demonstrate a strong correlation between syphilis and pregnancy,
further contributing to the efforts to improve the healthcare needs of this vulnerable group in
Brazil. The incomplete antenatal card may have led to an error bias. It is also possible that
some women received diagnostic and treatment services. However, as recommended by the
Ministry of Health, all care services must be registered on the antenatal card by the health
professionals [37]. Despite these limitations, this study enabled us to identify a high
prevalence of syphilis infection in pregnant women and highlighted its association with

sociodemographic, behavioral, and institutional variables.
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Conclusions

Our results show that antenatal coverage is not enough to ensure control of syphilis. A
failure in delivering effective antenatal care services occurs owing to delayed treatments and
lack of information present on the antenatal card of pregnant women with syphilis. Thus,
treatment of syphilis should be essentially prioritized by managers and health professionals,
and more effective prevention and control measures need to be available to patients. The
process of prevention and treatment is easy, simple, and inexpensive; however, there are
challenges that need to be overcome to implement the guidelines of the Ministry of Health
and WHO so that healthcare systems can provide appropriate treatment to all patients.
Furthermore, more studies are needed to identify potential obstacles being faced by public

service workers inefficiently managing and controlling syphilis infection in pregnant women.
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358  Supplentary tables

359 Sl table: Variables related to the antenatal follow-up of pregnant women diagnosed with
360  syphilis who were admitted for childbirth at the University Hospital of Dourados/MS, data
361 from the antenatal card (n = 29), 2016.

362

Characteristics of antenatal care Number/Percentage

Made antenatal
Start antenatal care
1° trimester

2° or 3° trimester

Number of queries

28/29 (96.5%)

16/28 (57.1%)

12/28 (42.9%)

One to five 9/28 (32.1%)
Six or more 19/28 (67.9%)
Rapid test of syphilis screening

Yes 14/28 (50%)
No 1/28 (3.6%)
Not informed 13/28 (46.4%)
VDRL

1° trimester 10/21 (47.6%)
2° or 3° trimester 9/21 (42.9%)
Not informed 2/21 (9.5%)
Treponemal serum test

Yes 10/21 (47.6%)
No 1/21 (4.8%)

Not informed

10/21 (47.6%)




363

364

365

366

367

368

369

370

65

Benzathine Penicillin Treatment
Yes

No

Trimester of treatment

1° trimester

2° trimester

3° trimester

Not informed

Treatment with erythromycin
VDRL monthly

Yes

No

Not informed

Partner Treatment

Called for treatment

Performed treatment

Treated with another antibiotic

Not treated

17/21 (80.9%)

3/21 (14.3%)

2/21 (9.5%)

5/21 (23.8%)
6/21 (28.6%)
6/21 (28.6%)

1/21 (4.8%)

1/21 (4.8%)
4121 (19%)

16//21 (76.2%)

20/21 (95.2%)
10/20 (50%)
4121 (19%)

7/21 (33.3%)
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S2 table: Exams and treatment in puerperal women and newborns with syphilis performed at

the University Hospital of Dourados/MS, complications in newborns with syphilis, hospital

records (n =661), 2016.

Hospital care Number/Percentage
Rapid test of syphilis screening in parturient women 659/661 (99.7%)
Positive result in rapid test 25/661 (3.8%)
Realization of VDRL when rapid test was positive 22/25 (88%)
VDRL titers in parturient women

laYs 6/661 (0.9%)
>1/8 16/661 (2.4%)
Prescription of treatment for puerperal women 15/25 (60%)
Rapid test of syphilis screening in newborns 652/661 (98.6%)
Positive result in rapid test 25/661 (3.8%)
Realization of VDRL when rapid test was positive 25/25 (100%)
VDRL titers in newborns

1/1a Y 10/661 (1.5%)
>1/8 15/661 (2. 3%)

Prescription treatment for newborns

Comparison of VDRL titers between newborn and maternal

Newborn < maternal

Newborn > maternal

Outcome adverse in newborns with syphilis
Neonatal death

Low weight at birth

Prematurity

22/25 (88%)

20/22 (90.9%)

2/22 (9,1%)

1/25 (4%)
2125 (8%)

1/25 (4%)



Neurosyphilis 3/25 (12%)
Need for hospitalization 7125 (28%)
ICU 6/7 (85.7%)
Neo-ICU 1/7 (14.3%)

67

374  Abbreviations: ICU — Intermediate Care Unit, Neo-ICU — Neonatal Intensive Care Unit.
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6 ANEXOS
6.1 Questinario

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 digitacdo: / /

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

Digitador:

Dados Pessoais (perguntar para a participante)

6. Nome completo:

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

BLOCO B — INFORMAGCOES 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 () Educacéo
superior incompleta () Educacéo superior completa () Ignorado

11. Ocupacao:

12. Renda familiar: () <1salariominimo ()1 a 3 salarios minimos ()4 a6 salarios minimos
() >7 salarios minimos () Ignorado

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

14. Situagdo conjugal/Estado civil: () Solteira () Casada/unido consensual () Viuva ( )
Separada () Ignorado

15. Endereco:
16. Qual posto de satde (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 () Cesério

21. Teve algum aborto anterior (perda gestacional < 22 semanas)? () Sim () N&o
22. Se sim, quantos?

23. Teve algum natimorto (bebé que nasceu morto > 22 semanas de gestacdo)? (  )Sim () Néo

24. Se sim, quantos?

25. Teve algum parto prematuro (< 37s)? () Sim () Nao

26. Se sim, quantos?

27. Teve algum neomorto (bebé& que morreu apds o nascimento até 0 28° diade 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 questéo 32.
30. Sem sim, quantos cigarros vocé fuma por dia?

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

32. Vocé fez/faz compartilhamento de seringas/agulhas? ( )Sim () Néao () Ignorado
Vocé ja usou as seguintes drogas? Usou durante a gravidez?

33. Alcool ( )Sim ( )Ndo ( )lIgnorado |( )Sim ( )N&o ( ) Ignorado
34. Maconha ( )Sim ( )Ndo ( )lIgnorado |( )Sim ( )N&o ( ) Ignorado
35. Cocaina ( )Sim ( )N& ( )lgnorado |[( )Sim ( )Néao ( ) lgnorado
36. Crack (pedra) ( )Sim ( )Ndao ( )lIgnorado |( )Sim ( )Na&o ( ) lIgnorado
37. Fumou heroina ( )Sim ( )Ndao ( )lIgnorado |( )Sim ( )N&o ( ) lIgnorado
38. Cheirou cola/ outros ( )Sim ( )Nadao ( )lIgnorado |( )Sim ( )Na&o ( ) Ignorado
solventes

39. Pasta base ( )Sim ( )N& ( )lgnorado |[( )Sim ( )Nao ( ) Ignorado
40. Haxixe ( )Sim ( )N&o ( )lgnorado |[( )Sim ( )Néo ( ) lgnorado
41. Injetou algumadroga |( )Sim ( )Nd ( )lIgnorado |( )Sim ( )N&o ( ) Ignorado
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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 () N&o
44. Se sim, qual:

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

46. Se sim, ha quantos tempo?

47. Quantos parceiros sexuais vocé teve nos Gltimos dois anos? () Ignorado

48. Voceé usa preservativo nas relagdes sexuais? () Sempre (  )Asvezes (  )Nunca ( ) lIgnorado
49. Vocé tem ou teve alguma doenca sexualmente transmissivel no Gltimoano? ( )Sim ( )Ndao ( )
N&o sabe

Se ndo, va para a questao 53.

50. Qual doenga?

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

52. Ha quanto tempo foi realizado o Gltimo tratamento?

53. Vocétem HIV? ( )Sim ( ) N&o () Nao sabe Se ndo, va para a questéo 55.

54. Se sim, realiza tratamento com antirretrovirais? ( )Sim ( )N& () N&o sabe

55. Vocé ja teve sifilis antes da atual gestagdo? ( )Sim  ( )N&o ( )N&osabe Sendo,vaparaa
questéo 60.

56. Se sim, foi tratadacomPB? ( )Sim ( )N& ( ) N&osabe

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

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

59. Se ndo, qual foi 0

motivo?

60. Ja teve relagdo sexual com quem esteve/esta preso? () Sim  ( )N&o () N&o sabe () Ignorado
61. Vocé ja teve corrimento vaginal? () Sim ( ) Naéo ( )Néolembra () Ignorado

62. Vocé jateve feridagenital? ( )Sim ( )Nd ( )Né&olembra ( ) Ignorado

63. Vocé jateve verrugagenital? ( )Sim ( )N&do ( )Na&olembra ( ) Ignorado

64. Vocé ja teve vesiculagenital? ( )Sim ( )Ndo ( )Naolembra ( ) Ignorado

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

66. Vocé ja recebeu transfusdo sanguinea? ( )Sim () N&o

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

70. Tipo da tatuagem: ( ) caseira () profissional
71. Vocé fez piercing? ( ) Sim () Néo

72. Se sim, quantos?
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73. Vocé tem ou teve relacdo sexual com parceiro usuério de droga ilicita ndo injetavel? () Sim ( )Ndo ( )
N&o sabe () Ignorado

74. Vocé tem ou teve relacdo sexual com usudrio de droga injetavel? ( )Sim ( )N& ( ) Naosabe ( )
Ignorado

75. Vocé tem ou teve relacdo sexual com parceirocom HIV? ( )Sim ( )N&o ( )N&osabe ( )
Ignorado

76. Vocé tem ou teve relacdo sexual com parceiro com sifilis? ( )Sim ( )Nd ( )Naosabe ( )

Ignorado

BLOCO F — PRE-NATAL (coletar no cartio da gestante)

77. Realizou pré-natal? ( ) Sim ( ) Néo Se ndo, va para a questao 72.

78. Se sim, em qual posto de salde (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& ( ) Informacg&o indisponivel

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

86. Se sim, resultado: () Reagente () Nadoreagente () Informag&o indisponivel

87. Se reagente, realizou titulacdo do VDRL? ( ) Sim  ( )N& ( ) Informacéo indisponivel
88. Se sim, qual foi a titulacdo?

()1 ()2 ()4 ( )18 ()1l:16 ( )>ouigualal:32 ( ) Informacdo indisponivel
89. Realizou teste rapido para sifilis? ( ) Sim ( )N&o ( ) Informag&o indisponivel

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

91. Se sim, resultado: ( ) Reagente () Ndoreagente () Informacédo indisponivel

HIV

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

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

96. Realizou teste treponémico: () Sim () N&o () Informacdo indisponivel
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97. Se sim, qual foi o teste: ( ) ELISA () FTA-Abs ( ) TPPA () Informagdo indisponivel
98. Qual foi a data do exame treponémico? / / () Informag&o indisponivel

99. Qual foi o resultado: ( ) Reagente () Ndo reagente ( ) Informagdo indisponivel

100. Qual foi a data da consulta médica que solicitou o tratamento: / / () Informagéo
indisponivel
101. Qual foi a data do inicio do tratamento: / / () Informag&o indisponivel

102. Foi tratada com penicilina benzatina? () Sim () Ndo ( ) Informacdo indisponivel

103. Se sim, numerodedoses: ( )1 ( )2 ( )3 ( ) Informacdo indisponivel

104. Datas das doses: 1° / / 20 / / 3° / / () Informacéo
indisponivel
105. Realizou VDRL mensal? () Sim ( ) Néo () Informacéo indisponivel

Tratamento do parceiro

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

107. O parceiro sexual foi tratado? ( )Sim () Né&o () Informacéo indisponivel

108. Se sim, nimero de doses: () 1 ()2 ()3 () Informacéo indisponivel

109. Se néo, qual foi 0 motivo?

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

110. Realizou teste rapido para sifilis na admissao no Centro Obstétrico? ( ) Sim ( )Ndo ( ) Informacgdo
indisponivel

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

112. Se reagente, realizou titulacdo para VDRL? () Sim () Nao () Informacéo indisponivel
113. Se sim, qual foi a titulacdo?

()11 ()12 ()14 ()18 ( )L16 ( )>ouigualal:32 ( ) Informacdo indisponivel

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

114. Realizou teste rapido para sifilis? () Sim ( )N&d ( ) Informagéo indisponivel

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

116. Se reagente, realizou titulagdo para VDRL? () Sim ( ) Néo () Informacéo indisponivel
117. Se sim, qual foi a titulacdo?

()11 ()12 ()14 ()18 ()1:16 ( )>ouigualal:32 ( ) Informagdo indisponivel
118. Foi realizado tratamento com penicilina: () Sim () Néo () Informacao indisponivel

119. O RN teve alguma complicagdo em decorréncia da sifilis materna? () Sim () Nao ()

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

121. Precisou ficar internado: () Sim ( ) Néo () Informacéo indisponivel

122. Se sim,onde? ( )UCI ( ) UTINeo

123. Qual foi o0 motivo?

BLOCO K — RESULTADOS SOROLOGICOS E MOLECULAR

ELISA
124. Data: / /
125. Anti-Treponema pallidum IgG: ( ) Reagente ( ) N&o reagente

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

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

129. Titulacdo se reagente: /




80

6.2 Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

A Senhora estd convidada a participar do presente projeto de pesquisa intitulado
“Soroprevaléncia de sifilis em gestantes admitidas na maternidade do Hospital Universitario (HU)
de Dourados-MS”, que tem como objetivo estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes
admitidas na maternidade do Hospital Universitario de Dourados/MS, buscando contribuir na
implementacédo de estratégias direcionadas a prevencéo e diminuicdo da sua incidéncia.

No Brasil a sifilis possui as maiores taxas de transmissdo comparando com as varias
doengas que podem ser transmitidas durante a gravidez, com uma probabilidade de 45-70% de
ocorrer transmissao para o bebé, podendo resultar em aborto espontaneo, morte do bebé antes de
nascer, morte do bebé ap6s o nascimento, parto prematuro, baixo peso ao nascer, ou sérias
infeccdes no bebé.

Esta pesquisa sera realizada para descobrir se a senhora tem infec¢do causada pela sifilis e
identificar a presenca de certos habitos de vida que podem estar associados com a doenca. Eu sei
que a senhora possivelmente realizou pelo menos um exame para o diagndstico da sifilis durante o
pré-natal, porém a sifilis pode surgir a qualquer momento durante a gestacdo e também mesmo se
vocé ja teve sifilis e fez o tratamento adequado. Também iremos utilizar outras técnicas para o
diagndstico (Reacdo em Cadeia da Polimerase e ensaio imunoenzimatico) para testar o método
mais eficaz.

Sua participacao se fara através de uma entrevista presencial com o pesquisador, onde sera
aplicado um questionario por pessoas devidamente treinadas com duracdo média de 30 minutos,
contendo perguntas sobre questdes sociais, demogréficas, obstétricas, assisténcia no pré-natal, uso
de drogas e saude sexual. Também serdo coletadas informacGes sobre o seu bebé através do
prontuario dele, como o resultado do exame para sifilis que € realizado no HU, ocorréncia de
eventos adversos da sifilis tais como prematuridade, baixo peso ao nascer, internagfes devido a
sifilis. O questionério ficard arquivado e disponivel para consulta por 10 anos. Todos os dados
obtidos serdo mantidos em sigilo e utilizados apenas para este estudo. N&o sera divulgado o nome
ou qualguer outro dado que identifique a participante.

Apbs responder o questionario, serdo coletados 20 mL de sangue, com agulhas e seringas
descartaveis. O procedimento de coleta de sangue pode provocar uma pequena sensacdo de
desconforto no local da picada da agulha, que logo passara. 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 Laboratorio de Pesquisa em Ciéncias da Saude da
UFGD e utilizada somente para esta finalidade. Ap6s a realizacdo dos testes especificos, as
amostras serdo devidamente descartadas.

Como beneficio espera-se fornecer informacgdes quanto as variaveis socioecondmicas e
demograficas associadas as gestantes com sifilis, contribuindo para o desenvolvimento de acGes
direcionadas; contribuir com acdes voltadas para os profissionais da atencdo basica de saude para
o fortalecimento das préaticas assistenciais colaborando, dessa forma, para a prevencdo da
transmissédo da sifilis para o bebé; auxiliar na definicdo de estratégias por equipe multidisciplinar
para o desenvolvimento de a¢Ges de promogéo e prevencdo da infeccdo causada pelo agente
causador da sifilis.

Os riscos desta pesquisa sdo 0 constrangimento na realizacdo da entrevista que sera
minimizado com a realizagdo da entrevista em uma sala reservada e com esclarecimentos da
importancia da pesquisa; dor e hematoma (roxo) no local da picada da agulha que serdo
minimizados com utilizagdo de técnicas e orientagdes corretas por profissionais treinados.
Assegura-se que sua participacdo ndo trara outros riscos diretos ou indiretos a integridade fisica,
psiquica ou moral sua ou de seu bebé.

A sua participacdo neste estudo é voluntaria e espontanea durante o periodo de realizacdo
da pesquisa, podendo sem prejuizo algum se recusar a responder qualquer pergunta do
questionério, ou ainda desistir a qualquer momento da sua participacdo mesmo que assinado este
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termo. N&o havera nenhuma forma de pagamento pela participacdo do estudo e caso a Sra./sta se
recusar, sua vontade sera 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.

Contatos:
Pesquisador Responsavel: Proff. Dra, Simone Simionatto. 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

voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.

Endereco:

Telefone:

() Eu quero receber o resultado dos exames para sifilis.
() Eu NAO quero receber o resultado do exame sifilis.

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

Dourados, de de

Assinatura do Participante Voluntario Assinatura do Pesquisador Responsavel



6.3 Autorizacio da Comiss&o de Etica em Pesquisa e Extensdo do HU

Ministério da Educagdo
Universidade Federal da Grande Dourados “Aqui voct serd bem cuidady”

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™.

Instituicao:UFGD.
Pesquisador (a): Simone Simionatto.
Carater da pesquisa: Projeto de Pesquisa.

Conclusio: Parecer favoravel.

M AL j
J4sé Roberto Barcos Martinez

Presidente
CEPE - HUGD/EBSERH
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6.4 Autorizacio do Comité de Etica em Pesquisa da UFGD

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

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESGQUISA

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

Pesquisador: Simone Simionatio

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 500857 15.3.0000.5160

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

DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 1402529

Apresentagaoc do Projeto:

O projeto em questio pretende estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na matemidade
do Hospital Universitaric de Dourados. Para tanto, destaca que sera coletada amostra do sangue total da
gestante para possibilitar a idem'rﬁca{;.a'u do status sorolégico para infee.g.iu causada pelo T. pallidum no
momento da admiss3o para o parto. Tambem sera aplicado um questionaric para as gestantes com a
finalidade de coletar dados para identificar as variaveis socioecondmicas e demograficas associadas a
infecg3o. Trata-se de um estudo transversal que sera realizado com uma amostra de 884 gestantes
admitidas para o parto na matemidade de Hospital Universitario (HU) de Dourados. Os dados serao
compiados no programa RedCap e analisados com a utilizagao de estatistica descritiva. Para a associagdo
das varaveis deste estudo sera utlizado o programa estatistico SAS (2.2).

Objetive da Pesquisa:

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

Objetive Primario - 1. Estimar a soroprevaléncia da sifilis em gestantes admitidas na matermidade do
Hospital Universitaric de DouwradosMS, buscando contribuir na implementagio de estratégias direcionadas 3
prevengao e diminuicso da incidéncia desta enfermidade.

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

Endsrsgo:  Fua Mekin Jones, 340

Bairra:  Jardim Ao CEP: 78.803-010
UF: M3 Munigiplo: DOURADCE
Telofone: [E7)3410-2853 E-mall: cepufpdedubr

Paona Of s 04
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FUNDAGAO UNIVERSIDADE
» FEDERAL DA GRANDE  ‘QREram -
DOURADOS/UFGD-MS

Cartifisis b dio Pirsce 1402 539

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; S.Avaliar o inicio do tratamento da sffilis nas gestantes durante o pré-natal atraves da
quanﬁfinagﬁu do tempo entre a coleta de exames, diagnostico e tratamento; 6. Avaliar a ades3o ao
tratamento das gestantes e de seus parceiros; 7. Comparar a eficiéncia dos meétodos diagnosticos
sorologicos e molecular para sifilis.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Mo quesits riscos & beneficios verfica-se que a proponente atende ao protocola.

0 projeto descreve que os risces desta pesquisa podera ser o de constrangimento da participante ao ser
questiznada sobre algumas perguntas, que sera minimizade com a realizacio 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 trard outros riscos diretos ou ndiretos a integridade fisica,
psiguica ou moral da participante.

Quanto aos beneficios, o projeto enfatiza que, espera-se com esta pesquisa | - Fornecer informagdes
quanto as variaveis socioecondmicas & demograficas associadas as gestantes com sifilis, contribuinds para
o desenvolvimento de apdes direcionadas; Il - Colaborar para o desenvolvimento de a¢des 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; Ill - Auxiliar na definigio de
estratégias por equipe multidisciplinar para o desenvolvimento de agies de promogdo e prevengao da
infecgdn causada pele agente causador da sifilis.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa proposta refere-se a um estudo transwversal, de alta relevancia cientifica, uma vez que no Brasil a
sifilis possui as maiores taxas de transmiss3o comparando com as varias doengas gue podem ser
transmitidas durante o ciclo gravidico puerperal. Vale ressaltar, que as pesquisas

Endsrsgo:  Sua Mehin Jones, 340

Bairmo: Jardim Ao GEP: 73.803-010
UWF: M3 Munloiplo: DOURADCS.
Telsfone: [57)3410-2853 E-mall: cep@ufipdedulbr

Pagna0lcs 04
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recentes (2011) mostram gue com relagio 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 sifiis pertenciam 3 regifo compreendida 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 do Estudo & o de: | -fornecer informagdes quanto as vanaveis
sociceconamicas e demograficas associadas as gestantes com sifiis; Il - Contribair para o desenvelvimento
de agdes voltadas para a populagio que possuam varidveis associadas 3 infecgio da siffis 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 prevengo da transmissao vertical da sifilis; IV -
Contribuir com o desenvolvimento de inovagdes de praticas educativas em salde para a realizagdo de
agies dwecionadas as gestantes; V - Colaborar para a implementagao de agdes de promogio & prevengdo
da transmissae vertical da sifilis; VI - Auxiliar na definigio de estratégias por equipe multidisciplinar para
desenvolvimento de agdes de promogao e prevengao da infecgao causada pelo T. pallidum.

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

Consideragbes sobre os Termos de apresentagaoc obrigatoria:

Apds andlise detalhada verifica-se constar no protocole todos os termos de apresentacdo obrigatda a
saber: folha de nosto devidamente preenchida; resolugdo da Faculdade de lotagso da proponente aprovando
o projeto de pesquisa; declaragdo da proponente se compromissande em enviar para Plataforma Brasil os
resultados obtidos com a pesquisa, garantindo o siglo relatve s 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 & clareza nos critérios de nclusao e exclusdo 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 & exigéneias
legais cabiveis. Verfica-se ainda, que o protocolo esta devidamente em conformidade com as disposigies
da Fl.ESJJhI;-iD 466/2012.

Recomendagies:
Mao se aplica
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apds criteriosa analise cincunstanciada emito parecer favoravel pela aprovagso do Projeto.

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagso
Informagdes Basicas | PE_INFORMA OES BASICAS DO P | 11/11/2015 Aceito
| o Projeto ROJETO 572030 pdf 00:01:47
Declaracio de Dedaracao.pdf 11112015 | Simone Simionatto Aceito
Pesquisadores 00:01:27
Folha de Rosto Folha_de_Rosto pdi 1M1 1/2015 | Simone Simésonatio FAceito
16:24:08
Curtros Resoclucac FCBA pdf 111/2015 | Simone Simionatto Aceito
16:56:32
Projeto Detathado | |Projeto_dePesquisa.pdf 101172015 | Simone Simsonatto Aceito
Brochura 15:42:41
Inwestigador
Ourtros Questionario_entrevista_pdf 02/11/2015 | Simone Simsonatio FAceito
21:05:17
Curtros Autorizacan HU pdf OX11/2015 | Simone Simionatto Aceito
21:04:24
TCLE ! Termos de | Termo_de_Consentimento_Livee_e Escll 02111/2015 | Simone Simsonatio FAceito
Assentimento arecido.pdf 20:53:48
Justificativa de
AusEncia

Situagao do Parecer:
Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:
Nao

DOURADOS, 02 de Feversiro de 2016

Assinado por:
Paulo Roberto dos Santos Femeira
[(Coordenador]
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