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RESUMO

Introdugdo: A sifilis congénita (SC) ¢ uma doenga grave, com alta incidéncia no Brasil, e
que em até 50% dos casos produzira 6bito ou prematuridade no concepto (BECK-SAGUE;
ALEXSANDER, 1987; DE LORENZI; MADI, 2001; CHAVES ET al, 1997; SALAZAR et
al, 2000). Cerca de 30-60% dos recém-nascidos (RNs) com a doenga sdo assintomaticos
(SOUTHWICK et al, 2001) e os sintomaticos podem apresentar quadros discretos e
inespecificos. Além disso, a maioria dos exames complementares para diagnostico da doenga
no periodo neonatal possuem baixa sensibilidade, o que levou a formulacdo de critérios
definidores de caso de SC bastante amplos, onde o diagnostico da sifilis na mie é de
fundamental importincia na definicdo da investigacdo clinica e conduta terapéutica no
neonato.

No Brasil, a presenga de VDRL (Teste para Pesquisa Laboratorial de Doenga Venérea)
positivo na mae, com qualquer titula¢do, independente da realizacdo do teste confirmatoério, ja
a classifica como portadora de sifilis (BRASIL, 2009). Porém questiona-se o uso deste
isoladamente como triagem (YOUNG, 2000; MANAVI, YOUNG, MCMILLIAN, 2006;
GEUSAU et al, 2005; CREEGAN et al, 2007; LARSEN; JOHNSON, 1998; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006; FRENCH et al, 2008) Nas fases iniciais ¢ finais da
doenca, a sensibilidade do teste pode baixar at¢ 37% (LAUTENSCHLANGER, 2006;
SZWARCWALD et al, 2007; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008;
BRASIL,2009). Em até 2% dos testes, podem ocorrer falso-negativos por efeito prozone.
Falso-positivos sdo descritos em vdrias situagdes, inclusive gravidez , numa frequéncia de 1 a
83,4% (LARSEN, JOHNSON, 1998; LAUTENSCHLAGER, 2006; LIMA, THAKAR et al,
1996; GUZMAN et al, 1981; SALVO, FIGUEIROA, 1994). RNs nao infectados podem
apresentar VDRL positvo por anticorpos transferidos via placenta (BRASIL, 2009). Além
disso, a fidedignidade do resultado do teste depende ainda da interpretacdo do examinador, da
sensibilidade do Kit utilizado e do seguimento rigoroso das normas de execugdo
(SZWARCWALD et al, 2007). Devido a todos estes fatores, é possivel que maes doentes e
seus neonatos nao estejam sendo identificados e que um grande numero de maes sadias e seus
neonatos estejam sendo erroneamente classificados como caso.

Objetivos: Estudar recém-nascidos (RNs) com SC segundo os critérios diagnosticos do
Ministério da Satde (MS), dividindo-os em grupo padrdo ouro positivo e negativo, de acordo
com resultado de histopatologico do cordao e FTA-ABS-IgM. (Exame para determinagao da
fracdo IgM do Anticorpo anti-T. pallidum por imunofluorescéncia indireta) Comparar nos
dois grupos a frequéncia de alteragcdes clinicas e laboratoriais relacionadas com SC que
possam ser utilizadas para aumentar a especificidade do diagnostico da doenca. Avaliar a
concordancia entre os VDRLs realizados na rotina e na pesquisa.

Métodos: Foram incluidos RNs admitidos em maternidades de Maceid e regido
metropolitana, de maio/2007 a setembro/2008, de maes com VDRL (+) > 1:2 a admissdo e
historia de ndo tratamento ou tratamento inadequado para sifilis. Os RNs foram divididos em
grupo padrdo ouro positivo (positividade no histopatolégico do cordao e/ou FTA-ABS-IgM:
GPO+) e negativo (negatividade em ambos os exames: GPO-). Foram excluidos RNs de maes
portadoras de doencas que podiam positivar o VDRL. A comparagao entre os dois grupos foi
realizada pelo X? ou teste de Fisher e a concordancia entre os VDRLs da rotina e da pesquisa
pelo kappa.



Resultados: Foram selecionados 159 RNs: 68 no GPO+ ¢ 91 no GPO-. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos na ocorréncia de evidéncia laboratorial
(leucograma infeccioso, anemia, aumento da proteina C reativa e alteracdo de funcdo
hepatica), clinica, radioldgica e liquorica de SC nos RNs; de RN com VDRL com titulagao >
materno ¢ de RN com mae com VDRLs falso-positivos com baixa titulacdo. Houve diferenga
estatisticamente significante na ocorréncia no GPO+ de evidéncia soroldgica de SC no RN
(VDRL +) e de RN de mae com sifilis confirmada (FTA-ABS+). A concordancia entre o
VDRL da rotina e o da pesquisa realizados em cada participante do estudo variou de discreta
a regular.

Conclusdes: Apesar da realizagdo concomitante do FTA-ABS-IgM e do histopatologico do
cordao umbilical nos RNs a fim de aumentar a sensibilidade diagnostica para SC, a ocorréncia
de situagdes de evidéncia da doenca no GPO- sugere que esse aumento ndo foi suficiente para
eliminar a ocorréncia de infectados no grupo padrdo ouro negativo. Os critérios diagnosticos
utilizados no nosso pais sdo bastante sensiveis, mais pouco especificos, ¢ a elevada frequéncia
de RN de mae com sifilis confirmada no GPO+ sugere que a realizagao de teste confirmatdrio
na mae aumenta a especificidade do diagnostico da SC. A baixa concordancia entre 0 VDRL
realizado na rotina e na pesquisa sugere que ha uma baixa reprodutibilidade da triagem para
sifilis que ¢ utilizada no pais.

Descritores: Sifilis, Gravidez, Sifilis materna, Sifilis congénita.



ABSTRACT

Introduction: Congenital syphilis (CS) is a serious disease with a high incidence in Brazil; as
much as 50% of cases end in death or premature birth (BECK-SAGUE; ALEXSANDER,
1987; DE LORENZI; MADI, 2001; CHAVES et al., 1997; SALAZAR et al., 2000). A total
of 30 to 60% of newborns with CS are asymptomatic (SOUTHWICK et al., 2001) and
symptomatic cases can exhibit discreet, non-specific symptoms. Moreover, most
complementary exams for the diagnosis of CS in the neonatal period offer low sensitivity.
This has led to the formulation of broader criteria for the definition of CS, for which the
diagnosis of syphilis in the mother is of fundamental importance to the clinical investigation
and treatment of the newborn.

In Brazil, a positive result on the venereal disease research laboratory (VDRL) test to
any degree, regardless of any confirmatory test, classifies a mother as having syphilis
(BRASIL, 2009). However, the isolated use of this test as a screening tool is questioned
(YOUNG, 2000; MANAVI, YOUNG, MCMILLIAN, 2006; GEUSAU et al., 2005;
CREEGAN et al, 2007, LARSEN; JOHNSON, 1998; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006; FRENCH et al., 2008). In the early and final stages of the disease,
the sensitivity of the test can be as low as 37% (LAUTENSCHLANGER, 2006;
SZWARCWALD et al., 2007, WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2008; BRASIL,
2009). False negatives occur in up to 2% of tests due to the prozone effect. False positives are
described in several situations, including pregnancy, at a frequency ranging from 1 to 83.4%
(LARSEN, JOHNSON, 1998; LAUTENSCHLAGER, 2006; LIMA, THAKAR et al., 1996;
GUZMAN et al., 1981; SALVO, FIGUEIROA, 1994). Non-infected newborns can exhibit a
positive VDRL test results due to antibodies transferred from the placenta (BRASIL, 2009).
Moreover, the reliability of the test result depends on the interpretation of the examiner,
sensitivity of the kit used and rigorous compliance with execution guidelines
(SZWARCWALD et al., 2007). Due to the aforementioned factors, it is possible to fail to
identify sick mothers and newborns and a large number of healthy mothers and newborns are
mistakenly classified as cases.

Objectives: The aims of the present study were to 1) study CS in newborns following the
diagnostic criteria of the Brazilian Health Ministry, dividing the subjects into positive and
negative gold standard groups based on the histopathological results of the umbilical cord and
FTA-ABS-IgM (exam for determining IgM fraction of the anti-T. pallidum antibody through
indirect immunofluorescence); 2) compare the two groups regarding the frequency of clinical
and laboratory findings of CS that may be used to enhance the specificity of the diagnosis;
and 3) assess agreement between routine VDRL tests and those performed in the present
investigation.

Methods: This study included newborns admitted to maternities in metropolitan Maceid
(Brazil) between May 2007 and September 2008 with mothers having received a VDRL (+) >
1:2 upon admission with a history of inadequate or non-treatment for syphilis. The newborns
were divided into a positive gold standard (GS+) group (positive results in histopathological
analysis of umbilical cord and/or FTA-ABS-IgM) and a negative gold standard (GS—) group
(negative results on both exams). Newborns of mothers with conditions that can lead to a
positive VDRL test result were excluded. Either the chi-square test or Fisher’s exact test was
used for comparisons between groups. The Kappa statistic was used to determine agreement
between routine VDRL tests and those performed in the present investigation.



Results: A total of 159 newborns were selected: 68 in the GS+ group and 91 in the GS—
group. No statistically significant differences between groups were detected regarding
laboratory (leukogram, anemia, increase in C-reactive protein and altered liver function),
clinical, radiological or cerebrospinal fluid findings in the newborns or in relation to
newborns with VDRL titer greater than the VDRL titer of hers mothers and newborns of
mothers with false-positives VDRLs tests results with low titer. In the GS+ group, a
statistically significant difference was found in the occurrence of serological evidence of CS
in newborns (VDRL+) and newborns of mothers with confirmed syphilis (FTA-ABS+).
Agreement between routine VDRL tests and those performed in the present investigation
ranged from slight to fair.

Conclusions: Despite the concomitant use of FTA-ABS-IgM and histopathological analysis
of the umbilical cord in order to enhance the diagnostic sensitivity for CS in newborns, the
occurrence of situations evidencing the disease in the GS— group suggests that this
enhancement was insufficient to eliminate the occurrence of CS cases in this group. The
diagnostic criteria used in Brazil offer high sensitivity but little specificity. The high
frequency of newborns of mothers with confirmed syphilis in the GS+ suggests that the
confirmatory test on the mother enhances the specificity of the diagnosis of CS. Moreover, the
low agreement between routine VDRL tests and those performed in the present investigation
suggests that the syphilis screening performed in Brazil offers a low degree of reproducibility,
limiting the performance of this test as a screening for syphilis.

Descriptors: Syphilis, Pregnancy, Maternal Syphilis, Congenital Syphilis
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1. DEFINICAO DO OBJETO DE PESQUISA



1.1 Delimitacdo do tema:

A sifilis congénita (SC) ¢ uma doenca grave que em até 50% dos casos produzira obito
ou prematuridade no concepto (BECK-SAGUE; ALEXSANDER, 1987; DE LORENZI;
MADI, 2001; CHAVES ET al, 1997; SALAZAR et al, 2000). Cerca de 30-60% dos recém-
nascidos (RNs) com a doenca sdo assintomaticos (SOUTHWICK et al, 2001) e os
sintomaticos podem apresentar quadros discretos e inespecificos. Além disso, ndo existe um
exame complementar com alta sensibilidade para diagndstico nos RNs (REYES et al, 2004),
sendo imprescindivel o diagnéstico materno para a definir a investigacdo clinica e conduta
terapeutica na crianga.

Em 1995, pela resolugdo CE 116.R3 da OPAS (Organizagdo Pan-Americana de
Saude), o Brasil assumiu o compromisso de eliminacdo da SC nas Américas até o ano 2000.
Entretanto de 1998 a 2006, houve um aumento progressivo do nimero de casos, apesar da
subnotificagdo (BRASIL, 2005). Talvez este fendmeno tenha se dado pelo aumento da
sensibilidade dos critérios definidores de caso de SC (MIURA,1997).

Os critérios definidores de caso de SC brasileiros sdo baseados nos do CDC de Atlanta
(Centro de Controle e Prevengdo de Doencas, dos Estados Unidos da América) (CENTERS
FOR DISEASES CONTROL, 2009), porém mais amplos. No Brasil, a presenca de teste ndo
treponémico positivo com qualquer titulagdo na gestante, mesmo sem a realizacdo do teste
confirmatorio, ja a classifica como portadora de sifilis. O teste confirmatorio ¢ recomendado,
mas nado obrigatorio (BRASIL, 2009).

O FTA-ABS (Exame para determinagdo de Anticorpos anti-T. pallidum por
imunofluorescéncia indireta) geralmente ¢ utilizado como teste confirmatério. Detecta IgM e
IgG (Imunoglobulinas M da fase aguda e G da fase cronica), tem sensibilidade de 70-100%,
especificidade de 98% e resultados falso-positivo raros (KUZNETSOV; BURGDOREF;
PRINZ, 2005). Pode permanecer positivo por toda a vida, mesmo em pacientes tratados. No
RN pode-se utilizar o FTA-ABS-IgM (Exame para determinacao da fragdo IgM do Anticorpo
anti-T. pallidum por imunofluorescéncia indireta), porém este apresenta até 10% de falso-
positivos e 20 a 40% de falso-negativos, devido a interferéncia da IgG materna circulante
(BRASIL , 2009). O FTA-ABS-IgM 19s (Exame para determinagdo da fracdo 19s IgM do
Anticorpo anti-T. pallidum por imunofluorescéncia indireta) remove a IgG materna, sendo o

unico teste recomendado pelo CDC de Atlanta para diagnostico da sifilis no periodo neonatal
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(CENTERS FOR DISEASES CONTROL, 2009). Apesar de ter especificidade de 97-100%,
tem sensibilidade baixa (73% nos sintomaticos € 2% nos assintomaticos), sendo portanto
inabil em detectar quais dos RNs assintomaticos sdo realmente sadios (STOLL, 1994; STOLL
et al, 1993).

O PCR (Reagao em Cadeia da Polimerase) tem sensibilidade e especificidade acima de
90%, porém ¢ de alto custo e dificil execu¢do, ndo sendo utilizado rotineiramente para
diagnostico da sifilis (POPE et al, 2005). No histopatologico do corddo umbilical, funisite
com perivasculite e alteragdes morfoldgicas no endotélio da veia umbilical sdo achados
caracteristicos de SC, segundo Riley et al, 1994; porém esse exame necessita de patologista,
restringindo seu uso. Nos RNs, a radiografia de ossos longos e o exame do liquor tém baixa
sensibilidade em assintomaticos: 0-20% e 8% respectivamente (MOYER et al, 1998; BRASIL
MS, 2009), sendo auséncia de alteragdes nao excludente de doenga.

O VDRL (Teste para Pesquisa Laboratorial de Doenca Venérea) tem sensibilidade de 37
a 100% a depender da fase da doenca e especificidade de 98% (LAUTENSCHLANGER,
2006; SZWARCWALD et al, 2007; ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008;
BRASIL, 2009). Podem ocorrer falso-negativos por efeito prozone em 2% dos exames e
falso-positivos em varias situagdes, inclusive gravidez, em 1-20% dos testes (LARSEN,
JOHNSON, 1998; LAUTENSCHLAGER, 2006; LIMA, 1996). Ha relatos de 72,1% a 83,4%
de falso-positivos em gestantes (THAKAR et al, 1996; GUZMAN et al, 1981; SALVO;
FIGUEIROA, 1994). RNs ndo infectados podem apresentar VDRL positivo por anticorpos
maternos transferidos via placenta (BRASIL, 2009). A fidedignidade do resultado do VDRL
depende ainda da interpretacdo do examinador, da sensibilidade do Kit utilizado (no Brasil os
kits comercializados ndo t€ém a mesma “performance”) e do seguimento rigoroso das normas
de execugdo (SZWARCWALD et al, 2007).

Devido a utilizagdo do VDRL isoladamente como triagem e muitas vezes como
diagnostico de sifilis na gestacao, ¢ possivel que muitas maes infectadas e seus neonatos nao
estejam sendo identificados e que um grande numero de maes sadias com seus neonatos
estejam sendo errdneamente classificados como caso de sifilis. O presente estudo teve como
objetivo avaliar RNs com SC segundo critérios diagnosticos do MS, que foram divididos em
dois grupos: padrao ouro positivo e padrao ouro negativo, utilizando-se critérios da pesquisa.
Esses dois grupos foram comparados quanto a apresentacao clinica nos RNs e alteragdes nos
exames complementares destes e de suas maes. Avaliou-se também o grau de concordancia

entre 0 VDRL da rotina e o da pesquisa realizados em cada mae e RN do estudo.
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1.1 Revisao da literatura:

1.1.1 Epidemiologia da doenca:

A SC ¢ de notificagdo compulsoria no Brasil desde 1986, com compromisso
internacional de eliminagdo enquanto problema de saude publica. Em 1995, pela resolugao
CE 116.R3 da Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS), o Brasil e outros paises da
América Latina e Caribe assumiram o compromisso para a elaboracdo Do Plano de agdo,
visando a eliminagdo da SC nas Américas até o ano 2000. Em 1997 o Ministério da Saude
passou a considerar como meta de eliminagdo o registro de até um caso de SC paral(000
nascidos vivos/ano (BRASIL, 2005). Porém de 1998 a 2006 houve um aumento do nimero de
casos notificados (BRASIL, 2009). Criou-se entdo o Plano Operacional para Reducdo da
Transmissdo Vertical do HIV (virus da imunodeficiéncia humana) e da Sifilis, do Programa
Nacional de DST/AIDS da Secretaria de Vigilancia em Saude/MS, que propds a meta de
reducdo de 30% na taxa de incidéncia de SC a cada biénio de 2007 até 2011. O periodo de
aplicacdo dos objetivos desse plano foi estendido até 2013.

Apesar da SC ser de notificagdo compulsoria desde 1986, a sifilis na gestante sé
alcangou este status a partir de 2005 (SARACENI et al, 2007). Pesquisas no Brasil
evidenciavam taxas de prevaléncia na gestagdo de 2,4 a 5,2% na década de 90 e de 0,8 a 1,6%
de 2001 a 2004. O Estudo Sentinela-parturiente encontrou taxas de prevaléncia de sifilis nas
parturientes de 1,6% em 2004 e de 1,1% em 2006. Essa redugdo pode ter sido fruto da
diferenca metodologica empregada nos dois momentos da pesquisa ou da redugdo real da
prevaléncia, devido as agdes de controle especificas para sifilis, mudangas comportamentais e
aumento no uso de antibidticos. Quando sdao avaliadas as taxas de prevaléncia da doenga na
parturiente por macrorregido, o Norte aparece com as maiores taxas (1,5%), o Nordeste em
penultimo lugar (0,8%) e o Sul com as mais baixas taxas (0,6%) (SZWARCWALD et al,
2007).Entre 1998 a 2006 foram notificados 36.000 casos de SC no Brasil. A incidéncia em
menores de 1 ano passou de 0,9 casos por 1000 nascidos vivos em 1998 para 1,9 casos por
1000 nascidos vivos em 2006, com os maiores coeficientes na regido nordeste (2,4 casos/1000
nascidos vivos em 2006) (SZWARCWALD et al, 2007; BRASIL, 2006; BRASIL, 2009).

Apesar deste aumento, estima-se que para cada caso notificado hajam 3 nao notificados.
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(MIURA, 1997). Houve também elevadas taxas de mortalidade da doenga, que em 2003 foi
2,7/1000 em menores de 1 ano, demonstrando um insuficiente controle da SC no pais.

Os critérios definidores de SC adotados no Brasil a partir de 1995 baseiam-se na nova
definicdo de caso iniciada em 1989 pelo CDC de Atlanta, que ampliou a defini¢do do que ¢
doenca congénita. Eles possuem alta sensibilidade, porém baixa especificidade. Portanto ¢
possivel que o aumento progressivo do numero de casos de SC de 1998 a 2006 no Brasil,
apesar da subnotificacdo e da elevada mortalidade, tenha se dado devido ao aumento da

sensibilidade destes critérios (MIURA, 1997).

1.1.2 A sifilis no adulto:

A sifilis ¢ causada pelo Treponema pallidum, sendo o ser humano o tnico reservatorio
dessa espiroqueta. E uma enfermidade infecto-contagiosa sistémica, de transmissdo
predominantemente sexual, com evolugdo cronica, sujeita a surtos de agudizagdo e periodos
de laténcia. Aproximadamente um terco dos individuos expostos a um parceiro sexual com
sifilis adquirira a doenga. (BRASIL, 2009). Ela cursa com trés estdgios clinicos que evoluem
gradativamente ap6s um periodo de incubagdo de 2 a 3 semanas (VASCONCELLOS, 2000).

A fase primaria, em geral assintomatica, pode cursar com o aparecimento do cancro duro,
quase sempre em genitais externos, com surgimento de adenite satélite geralmente uma a duas
semanas apos o cancro. O cancro tende a desaparecer em aproximadamente quatro semanas,
havendo ou ndo instituicdo do tratamento. As reacdes soroldgicas para sifilis tornam-se
positivas geralmente entre a segunda e a quarta semana do aparecimento do cancro
(SAMPAIQO; RIVITTI, 1998). Segue-se a fase secundaria, com duragdo de 6 a 8 semanas,
resultante da disseminagao hematogénica do treponema, que cursa com sinais € sintomas
inespecificos como febre, apatia, mal estar, linfoadenomegalia generalizada e exantema
macular. Esta fase ¢ seguida de um periodo de laténcia que pode durar anos, sendo chamada
laténcia precoce nos dois primeiros anos e a partir de entdo laténcia tardia, segundo Santos
Junior (1996). A fase final da doen¢a, chamada de terciaria, ocorre em aproximadamente 1/3
dos casos ndo tratados, sendo os sinais e sintomas evidentes 10 a 20 anos apds a infec¢do
inicial. Cursa com diminui¢do progressiva das possibilidades de transmissdo da doenga,
ocorrendo o acometimento do sistema nervoso central e cardiovascular em 7 ¢ 10% dos casos

respectivamente (SANTOS, 2000, p. 249-254, com adaptacoes).
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Desde a descoberta do T. pallidum, os avangos no diagnostico ¢ tratamento desta doenga
tém sido constantes, culminando na década de 40 com o advento da penicilina. Houve entao
uma queda importante na sua prevaléncia, gerando uma grande expectativa de erradicacao,
dada a sensibilidade do agente a penicilina e ao baixo custo e facilidade na execu¢do do
tratamento. Nao se tem confirmado até o momento a ocorréncia de resisténcia ao tratamento
quando adequadamente instituido. No entanto a doenca continua com elevada incidéncia e

prevaléncia, principalmente em regides pobres (BRASIL, 2009).

1.1.3 A sifilis no concepto:

A sifilis congénita ¢ consequente a infec¢do do feto pelo Treponema pallidum, geralmente
por via placentaria. Sua ocorréncia evidencia falhas dos servigos de saude, particularmente da
atencao ao pré-natal, pois o diagnostico precoce e tratamento da gestante sio medidas simples
e bastante eficazes na prevencdo desta doenga (BRASIL, 2005; RODRIGUES;
GUIMARAES; GRUPO NACIONAL DE ESTUDO SOBRE SIFILIS CONGENITA, 2004).

O T. pallidum tem alta patogenicidade, e quando presente na corrente sanguinea da
gestante atravessa a barreira placentaria e penetra na corrente sanguinea do feto. A
transmissao pode ocorrer em qualquer fase da gestagdo ou estagio clinico da doenca, sendo os
principais fatores determinantes o estagio da doenga materna e a duracdo da exposi¢do fetal
no utero. Quanto mais recente a infec¢do materna, mais treponemas estardo circulantes e mais
gravemente o feto serd atingido. Inversamente, infec¢ao antiga leva a formagao progressiva de
anticorpos pela mae, o que atenuard a infeccao no concepto, produzindo lesdes mais tardias na
crianga (BRASIL, 2009).

A taxa de transmissdo vertical da sifilis em mulheres ndo tratadas ¢ superior a 70% nas
fases primaria e secundaria da doenga, reduzindo-se para 10 a 30% nas fases latente e tercidria
(BRASIL, 2005). A OMS estima em 25% a taxa média de transmissao vertical (COSTA et al,
2010). Em maes adequadamente tratadas, a transmissdo ¢ reduzida para aproximadamente
1,5%. (MELLO; SUASSUNA, 2006). Sheffield et al (2002b) observaram que altos titulos de
VDRL no inicio do tratamento e no parto, diagnostico materno de sifilis em fases iniciais,
pequeno intervalo tratamento-parto e parto com menos de 36 semanas de idade gestacional

estavam associados a SC em filhos de maes adequadamente tratadas.
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Acreditava-se que a infec¢do fetal ndo ocorresse antes do 4° més de gestagdo, entretanto ja
se constatou a presenga de T.pallidum em fetos abortados no 1° trimestre (BRASIL, 2009). Ha
possibilidade de transmissao direta do T. pallidum da mde para o RN durante o parto, se
houverem lesdes da doenca no canal do parto; e durante a amamentagdo, se houverem lesdes
mamarias por sifilis (BRASIL, 2010, b). Nestes casos, os sinais clinicos da doeng¢a no neonato
serdo mais tardios e este tera exames sorologicos negativos ao nascimento.

A resposta imune que se desenvolve na crianga com SC ndo impede a implantacdo do
agente e nem previne sua disseminag¢do, com o aparecimento de manifestacdes clinicas mais
cedo ou mais tarde. A susceptibilidade a doenga ¢ universal e tanto em adultos como em
criangas, infecgdes anteriores nao conferem imunidade (BRASIL, 2009).

O quadro clinico da SC varia de acordo com alguns fatores, como tempo de exposi¢dao
fetal ao treponema, carga treponémica materna, viruléncia do agente, tratamento da infeccao
materna, co-infeccdo materna pelo HIV ou mae com outras causas de imunodeficiéncia. Esses
fatores podem acarretar aborto, natimorto ou 6bito neonatal; bem como SC sintomatica ou
assintomatica ao nascimento (BRASIL, 2009).

A SC ¢ classificada em recente, quando os sinais e sintomas surgem até os dois anos de
vida ou tardia, quando surgem a partir do segundo ano de vida. Nao se sabe o periodo de
incubagdo no concepto, pois este ja pode apresentar ao nascimento sinais clinicos e
laboratoriais da doenca (BRASIL, 2009). A taxa de 6bito (aborto, natimorto e 0bito neonatal
precoce) ¢ elevada, estimada de 13,9-54% (SANTOS, 2000); sendo de aproximadamente 40%
em maes nao tratadas. (BECK-SAGUE; ALEXSANDER, 1987; DE LORENZI; MADI,
2001; CHAVES ET al, 1997; SALAZAR et al, 2000; BRASIL, 2009). Cerca de 30 a 60% das
criancas com SC s3o assintomaticos ao nascimento e das sintomaticas, muitas tém
manifestagdes discretas e inespecificas (ARAUJO et al, 1999; STOLL, 2000; SOUTHWICK
et al, 2001). Historia de prematuridade, retardo de crescimento intra-uterino, aborto e/ou
natimorto anterior devem levar a suspeita inicial de SC.

Além de indices de prematuridade e de baixo-peso de 10-40%, os achados mais
encontrados ao nascimento incluem: hepatomegalia com ou sem esplenomegalia (33-100%),
ictericia (40%), lesdes bolhosas de pele (40%, como pénfigo palmo-plantar) e alteracdes nas
radiografias de ossos longos (como periostite, osteite e osteocondrite; encontradas em 60-90%
dos sintomaticos). As lesdes 0sseas sdo em geral difusas e simétricas e a osteocondrite meta-
epifisaria pode levar a pseudoparalisia em 12% dos neonatos e a dor ao manuseio. Pode-se ter

ainda disturbios respiratérios com ou sem pneumonite (34% dos neonatos), sangramentos em
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10% dos casos (petéquias, purpuras e hemorragias), febre em 16% dos casos e condiloma
plano, fissuras periorais, hidropsia, edema e convulsdes (GOUVEIA; CALDAS, 1991;
MIURA, 1997; NADUCCI et al, 1998; ARAUJO et al, 1999; SALOOJEE et al, 2004
BRASIL, 2009). Quadros clinicos de hepatite, anemia, meningite, pneumonite intersticial e de
comprometimento renal e intestinal contribuem para a piora do progndstico destes pacientes
(ALTCHEH; LAPUNZINA; FREILIJ, 1994).

O tempo de evolugdo da infeccdo ¢ extremamente varidvel, geralmente interrompido com
o tratamento, sendo a remissdo espontdnea improvavel. Se nao tratada, a SC determinara
lesdes deformantes, com destruicdo tecidual Ossea e cutdneo-mucosa e graves sequelas
neurologicas. O tratamento adequado promove a remissdo dos sintomas em poucos dias,
exceto para as lesdes tardias ja instaladas (BRASIL, 2009).

Os exames subsidiarios ao diagnostico da SC no RN, de acordo com a orientagdo do MS,
incluem hemograma, VDRL, exame do liquor (VDRL, contagem de células e dosagem de
proteinas) e radiografia dos ossos longos.

O hemograma pode apresentar alteragdes inespecificas, com anemia hemolitica
normocitica ¢ normocromica, leucocitose (podendo-se ter reacdo leucemoide, linfocitose e
monocitose), leucopenia e plaquetopenia (DE MARTINO et al, 1982; BRASIL, 2009).

Alteragdes no liquor e radiografia de ossos longos sdo muito mais frequentes nos RNs
sintomaticos que nos assintomaticos. Exame do liquor anormal ocorre em 86% dos
sintomaticos e 8% dos assintomdaticos (BRASIL, 2009). A radiografia de ossos longos
apresenta-se alterada em 60-90% dos sintomaticos e nos assintomaticos a sensibilidade
diagnéstica do exame é desconhecida, estimada em 0 a 20% dos casos (DONALISIO;
FREIRE; MENDES, 2007; MOYER et al, 1998; BRASIL, 2009).

Quando o liquor no RN apresenta celularidade acima de 25 leucdcitos/mm?® e
proteinorraquia acima de 150mg/dl ha suspeita de neurossifilis (BRASIL, 2009); porém a
definicdo de normalidade varia muito na literatura. Valores de 29 a 32 células/mm? e de 150-
179 mg de proteina/dl podem ser normais em RNs prematuros e a termo respectivamente.
Entretanto, valores entre 8-9células/mm?® e 90-115 mg de proteina/dl sdo considerados
anormais por alguns “experts” em SC (STOLL, 1994). Além do mais, essas alteragdes podem
ocorrer em outras situagdes, como acidentes de pungdo e infecgdes diversas. Beeram et al
(1996) compararam 262 exames do liquor de RNs assintomdticos de maes com sifilis ndo

tratada ou inadequadamente tratada com outros 54 exames de RNs colhidos por outras causas
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e ndo encontraram diferenca estatisticamente significante nos valores de células e proteinas
entre os dois grupos.

As alteragdes no liquor e radiografia de ossos longos em RNs com SC assintomatica
embora raras, possuem alta especificidade. E por isso que o MS recomenda a realizagio
destes exames em todos os RNs que se encaixem nos critérios definidores de caso vigentes no

pais, sintomaticos ou ndao (BRASIL, 2009).

1.1.4 Diagnéstico da sifilis:

O diagnodstico no neonato ¢ bastante complexo, pois 30-60% sdo assintomaticos ao
nascimento (SOUTHWICK et al, 2001) e nos sintomdticos as manifestacdes podem ser
discretas e inespecificas. Além disso, ndo existe um exame complementar Unico para
determinar com precisdo o diagndstico da sifilis nessa faixa etaria. Portanto nos neonatos a SC
deve ser diagnosticada por meio de uma avaliacdo clinico-laboratorial ¢ epidemioldgica
criteriosa da situagdo materna e de uma avaliagdo clinica, radiolégica e laboratorial do RN
(REYES et al, 2004; BRASIL, 2009).

De uma forma geral, os testes soroldgicos permanecem como sendo a principal forma de
se estabelecer o diagndstico da sifilis, pois muitas vezes os pacientes sdo assintomaticos e/ou
ndo se consegue evidenciar o treponema por meios diretos (BRASIL, 2009; LARSEN;
JOHNSON, 1998).

Sao muitos os testes disponiveis no mercado para o diagnodstico da sifilis. Dissertaremos
sobre os de maior importancia para o tema em estudo. A classificacdo que o CDC de Atlanta
(1998) adota ¢ de testes que detectam antigenos e testes que detectam anticorpos. Dentre os
que detectam antigenos, tem-se a microscopia em campo escuro, a imunofluorescéncia direta
com anticorpos (Acs) monoclonais, o teste de infectividade em coelhos (RIT) ¢ a reagdo em
cadeia da polimerase (PCR). Dentre os que detectam anticorpos, tem-se os nao treponémicos
e os treponémicos. A depender do teste, podem ser realizados em sangue total, soro, liquor ou
tecidos.

O diagnéstico soroldgico da sifilis no adulto € feito por uma triagem, que quando positiva
¢ submetida a um teste confirmatério. Tradicionalmente realiza-se teste ndo treponémico
como triagem, pois este ¢ de baixo custo, “facil execu¢do” e com sensibilidade similar a dos
treponémicos; que ficam como confirmatorios, pois sdo mais especificos, mais caros e com

maior dificuldade operacional (ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE, 2008) (Tabela 1).
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Essa forma de triagem com teste ndo treponémico isolado vem sendo contestada, devido a
possibilidade de falso-negativos (YOUNG, 2000; MANAVI; YOUNG; MCMILLIAN, 2006;
GEUSAU et al, 2005; CREEGAN et al, 2007), dando lugar a triagem com teste treponémico
isolado ou associado a ndo treponémico, onde a possibilidade de falso-negativos ¢ menor
(LARSEN; JOHNSON, 1998; YOUNG, 2000; WORLD HELTH ORGANIZATION, 2006;
FRENCH et al, 2008).

O T. pallidum nédo ¢ cultivavel em laboratorio, sendo sua pesquisa realizada em material
de lesdo cutaneo-mucosa, bidpsia, autopsia, placenta ou corddo umbilical através de
imunofluorescéncia direta com Acs monoclonais, exame direto em campo escuro ou material
corado pelos métodos de Fontana-Trimbondeau, Burri, Giemsa e Levatidi (COSTA et al,
2010). O exame direto em campo escuro ¢ realizado imediatamente apos a coleta e possui
sensibilidade de 79-97% e especificidade de 77-100%, a depender da experiéncia de quem o
realiza. Nao ¢ utilizado rotineiramente porque requer muita experiéncia do examinador,
presenca lesoes de sifilis e cerca de 105 espiroquetas/ml para visualizagdo no microscopio
(NARDUCCTI et al, 1998; LAUTENSCHLAGER, 2006).

O teste de infectividade em coelhos (RIT) ¢ o padrao ouro para o diagnostico da sifilis,
sendo o mais especifico de todos; porém ¢ de dificil realizacdo, alto custo e requer no minimo
90 dias para se obter o resultado. Geralmente sé ¢ utilizado para fins de pesquisa (LARSEN;
JOHNSON, 1998).

As técnicas de PCR possuem sensibilidade de 91%-100% e especificidade proxima a
100%. Podem ser usadas em diferentes meios e tecidos, porém sdo de alto custo e dificil
execugdo. Para alguns autores, devem ser realizadas no sangue ¢ LCR de neonatos
assintomaticos de risco para SC, com exame do liquor normal e sorologia negativa no sangue
(SANCHE-Z et al, 1993; ORLE et al, 1996, MICHELOW et al, 2002; PALMER et al, 2003;
PEELING; YE, 2004; POPE et al, 2005).

Os testes ndo treponémicos sao de baixo custo e contém cardiolipina, lecitina e colesterol,
que reagem com anticorpos IgG e IgM do paciente produzidos frente a antigenos da
destrui¢do tecidual causada pela doenga. A reagdo entre o reagente e o anticorpo do paciente
pode ser visualizada ao microscopio (VDRL) ou a olho nu (RPR), com resultado qualitativo
(reagente ou nao) e quantitativo (sdo feitas diluigdes até que a reagdo resulte negativa, sendo a
ultima diluicdo que resultar em floculagdo a que expressa o resultado quantitativo) (LARSEN;

JOHNSON, 1998).
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Apesar de serem descritos como testes de facil execugdo, interpretagdo e alta sensibilidade
(Tabela 2), alguns dados na literatura evidenciam que a leitura ndo € tao facil, a execucao ¢ no
minimo trabalhosa e a sensibilidade pode variar de 37-100% a depender da fase da sifilis
(tabela 3). Necessitam de um agitador para homogeinizar o reagente com o diluente e de um
seguimento rigoroso da técnica de execucdo para evitar resultados equivocados. Falso-
positivos podem ocorrer quando temperatura do reagente, espécime ou laboratorio for menor
que 23°C e maior que 29°C (LARSEN; JOHNSON,1998). Erros de interpretacao por técnicos
inexperientes sdo comuns, principalmente nas titulagdes abaixo de 1:8, com estudos
mostrando uma grande variacdo na confiabilidade dos resultados (ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2008; SZWARCWALD et al, 2007).

Algumas peculiaridades brasileiras também podem influenciar no resultado dos testes nao
treponémicos realizado no pais. Segundo Szwarcwald (2007), os testes liberados pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) sdo submetidos a um painel de amostras
para comprovar o seu desempenho. Isto ndo implica que todos os aprovados tenham a mesma
“performance”. Além disso, no que concerne a qualidade na realizagcdo destes testes, todos os
laboratdrios deveriam ter controles interno e externo. O controle interno refere-se a adogao de
procedimentos operacionais padronizados. O externo seria a execucdo periddica no
laboratdrio da testagem de um painel de amostras com resultados conhecidos somente pela
institui¢do responsavel pelo controle externo. Os resultados obtidos pelo laboratdrio seriam
entdo comparados com os conhecidos, avaliando-se a “performance” do laboratério e dos kits
utilizados por ele. Uma baixa concordancia entre os resultados resultaria numa reavalia¢ao no
laboratdrio dos procedimentos operacionais padronizados e da qualidade dos kits utilizados.
No Brasil ndo existe controle externo governamental para os testes de sifilis.

A percentagem de falso-positivos varia muito na literatura. Falso-positivos bioldgicos
acontecem por situacdes inerentes ao paciente, patologicas ou ndo, com ocorréncia variando
com o teste utilizado e a populacao estudada. Autores europeus e norte-americanos descrevam
esta situacdo em 1-20% dos testes ndo treponémicos, sendo que em 90% destes a titulagao
encontra-se abaixo de 1:8. (LARSEN; STEINER; RUDOLF, 1995; NANDWANI; EVANS,
1995, LAUTENSCHLAGER, 2006). Ha relatos em estudos latino-americanos de FP em
gestantes de 72,1% a 83,4% (GUZMAN et al, 1981; SALVO; FIGUEIROA, 1994; THAKAR
et al, 1996), porém ndo hé descri¢do nestes estudos das possiveis causas de frequéncias tdo
elevadas de FP. Em situagdes como estas, um grande nimero de gestantes seriam

classificadas como caso de sifilis se o teste confirmatorio ndo for realizado.
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As reacdes FP bioldgicas em testes ndo treponémicos sao classificadas de acordo com a
duragdo em agudas ou cronicas. As agudas duram menos de 6 meses e podem estar associadas
a infec¢cdes como: mononucleose, varicela, sarampo, caxumba, malaria, brucelose,
linfogranuloma venéreo, etc. As cronicas duram mais 6 meses e sdo frequentemente
associadas a doencas auto-imunes e processos inflamatdrios cronicos, como: lipus
eritematoso sistémico, poliarterite nodosa, sindrome do anticorpo antifosfolipide e doengas
hepaticas cronicas (LAUTENSCHLAGER, 2006). Falso-positivos podem ocorrer ainda no
ultimo trimestre da gravidez (porém com titulos baixos segundo Lima, 1996), idade avancada,
abuso de drogas injetaveis (mais de 10% dos usudrios podem apresentar resultados falso-
positivos, segundo LARSEN e JOHNSON, 1998), multiplas transfusdes (PEELING; YE,
2004) e em 10 a 30% dos individuos HIV positivos (LAUTENSCHLAGER, 2006).

Falso-negativos em testes nao treponémicos podem ocorrer por efeito prozone em
aproximadamente 1-2% dos pacientes com sifilis secundaria (LARSEN; JOHNSON,1998),
onde ha um maior nimero de anticorpos que de antigenos impedindo a aglutinacdo. Este
fendmeno ¢ mais freqiiente em gestantes e infectados por HIV e pode ser evitado fazendo-se
dilui¢des acima de 1:16 (SCHMITZ et al, 1994; TANAGUCHI; OSATO; HAMADA, 1995).

Os teste ndo treponémicos sdo uteis para detectar doenga ativa ou reinfecgdo, comegando
0s anticorpos a serem detectdveis uma a trés semanas apds o aparecimento do cancro ¢ a
declinarem na fase secundaria (LARSEN; JOHNSON, 1998). Uma titulagdo elevada significa
infec¢cdo recente e mesmo sem tratamento apresentam queda progressiva ao longo dos anos.
Com o tratamento ha queda, tendendo a negativagdo, porém pode manter-se reagente por
longos periodos, mesmo apds a cura (memoria imunologica). Na sifilis recente, em geral, o
tempo para negativacdo dos testes ¢ diretamente proporcional a duracdo da infeccdo e aos
titulos no inicio do tratamento. Na primdria ou secundaria, apos o tratamento, os titulos caem
em cerca de quatro vezes ao final do terceiro més e oito vezes ao final do sexto més,
negativando em cerca de um ano na sifilis primaria e dois na secundaria (CHHABRA et al,
1993; LAUTENSCHLAGER, 2006). Para a maioria dos pacientes com sifilis primaria
tratada, ndo ha mais positividade do VDRL apo6s 3 anos. Em pacientes com sifilis latente ou
estdgios mais avancados, mesmo tratados, assim como em individuos que tiveram multiplos
episodios de sifilis, pode haver um declinio mais gradual dos titulos, persistindo baixos em
50% destes pacientes apds 2 anos do tratamento. Titulos em ascensdo ou persistentemente
positivos, mesmo apds tratamento adequado, pode significar infec¢do persistente ou re-

exposicdo, principalmente se superiores a 1:4. (BRASIL, 2005; LARSEN; JOHNSON, 1998).
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J& o aumento dos titulos na gravidez deve ser considerado inespecifico, se foi realizado
tratamento prévio adequado bem documentado e na auséncia de contato sexual recente com
pessoa com sifilis (LARSEN; JOHNSON, 1998).

O significado de testes ndo treponémicos no soro dos recém-nascidos ¢ limitado, em razao
da transferéncia passiva de anticorpos IgG maternos via placenta. Segundo Chhabra et al
(1993) e Barsanti et al (1999), a sorologia deve ser realizada em sangue periférico do neonato,
pois o sangue do corddo ¢ inadequado para a identificacdo de um recém-nascido de risco.
Deve-se realizar a comparagdo dos titulos da mae e do RN preferencialmente com um mesmo
kit e em um mesmo laboratorio. Titulos no RN superiores aos da mae indicam suspeita de SC,
mas esta situacdo sO estard presente em cerca 22% dos casos de SC (LARSEN; JOHNSON,
1998; BRASIL, 2005).

A negatividade do VDRL no RN ndo exclui o diagnéstico da doenga, especialmente se a
mae tiver adquirido sifilis proximo ao parto. Nestes casos, os exames do RN devem ser
repetidos aos trés meses de vida pela possibilidade de positivacao tardia (BRASIL, 2005).

VDRL positivo no liquor ¢ indicativo de neurossifilis, independentemente de alteracdes na
celularidade e/ou proteinorraquia, pois ¢ altamente especifico (LARSEN; JOHNSON, 1998;
BRASIL, 2009). Porém segundo Stoll (1994), pode haver VDRL positivo no liquor de RNs
com altos titulos de VDRL no sangue adquiridos por passagem transplacentdria materna ou
em casos de acidente de punc¢do. Apesar da alta especificidade, este teste possui sensibilidade
baixa. Beeram et al (1996) encontraram apenas 2 VDRLs positivos em 329 exames do liquor
de RNs assintomaticos filhos de maes com sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada.

Os testes treponémicos sdo qualitativos, embora alguns também possam ser quantitativos,
e utilizam o T. pallidum ou seus componentes como antigeno para pesquisa de anticorpos.
Positivam antes dos ndo treponémicos (SARACENI et al, 2005), porém nao diferenciam
T.pallidum subespécie pallidum de outros treponemas, como o T. pallidum subespécie
pertenue, T. pallidum subspécie endemicum e o T. pallidum subespécie carateum (FRENCH
et al, 2008). Portanto, individuo proveniente de local endémico para sifilis com sorologia
treponémica positiva deve ser tratado.

Em adultos, os testes treponémicos qualitativos podem persistir positivos em 85% dos
pacientes adequadamente tratados durante anos e em alguns por toda a vida (Tabela 2), nao
sendo uteis para monitoramento da doenca. Podem ser usados como confirmatorios em
pacientes com triagem positiva, devido a sua alta especificidade e também para confirmar a

doenca em pacientes com sifilis latente e terciaria que apresentem sorologia ndo treponémica
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negativa (tabela 1). Esta situacdo ocorre em 30-63% dos pacientes com sifilis tercidria. Nestes
casos o diagndstico ¢ dado pela historia clinica, que sugere passado de sifilis ndo tratada, pelo
exame fisico, caso sinais e sintomas estejam presentes, e pela sorologia treponémica reativa
(BRASIL, 2005; LAUTENSCHLAGER, 2006).

O FTA-ABS ¢ considerado o teste confirmatério padrao ouro por Lautschenger, 2006,
pois ¢ o mais sensivel de todos os testes (Tabela 1), mantendo-se permanente positivo em
pacientes ndo tratados e podendo eventualmente negativar em pacientes com mais de 3 anos
de tratamento da doenca no estagio primario (MOBLEY et al, 1998). E subjetivo e complexo
na realizacdo (Tabela 2), ndo se prestando como triagem (LAUTENSCHLAGER, 2006) nem
como primeira opg¢do de teste confirmatério. E indicado como teste suplementar em certas
circunstancias, como em laboratorios especializados que realizam um grande ntimero de testes
confirmatorios, onde a qualidade dos reagentes e reprodutibilidade dos testes devem ser
mensuradas; ou em pacientes com suspeita de sifilis onde dois outros testes treponémicos tém
resultados divergentes (FRENCH et al, 2008) .

O FTA-ABS ¢ apenas qualitativo, podendo resultar em reativo, ndo reativo e raramente
em minimamente reativo e reativo com banda atipica. Se minimamente reativo deve ser
repetido apo6s aproximadamente duas semanas (LARSEN; JOHNSON, 1998). Em adultos,
falso-negativos sdo muito raros e falso-positivos podem ocorrer no lipus eritematoso
sistémico e mais raramente em abuso de drogas endovenosas, lepra e doenga de Lyme. Nestes
casos o FTA-ABS se apresentard reativo com banda atipica (LARSEN; JOHNSON, 1998
KUZNETSOV; BURGDOREF; PRINZ, 2005).

O TPHA (Teste de Hemaglutinagdo de Anticorpos Para o Treponema pallidum) e o TPPA
(Teste de Aglutinagdo de Particulas para detec¢do do Treponema pallidum) sdo métodos
qualitativos bastante sensiveis, de simples execu¢do, com reacdo visivel a olho nu, e que
positivam entre o 5° ¢ o 10° dia do surgimento da lesdo primaria. Podem ser utilizados como
confirmatorios ou triagem e resultam em menos resultados falso-positivos que os anticorpos
fluorescentes, como o FTA-ABS, sendo esta situagdo rara em pessoas saudaveis.
Hemaglutina¢do inconclusiva tem sido relatada em pacientes com mononucleose. Falso-
positivos podem ocorrer em doengas do colageno, lepra e outras miscelaneas e falso-negativos
em Doenca de Lyme (LARSEN; JOHNSON, 1998).

Os EIA (métodos de enzima-imunoensaio) sdo testes treponémicos automatizados,
eliminando a possibilidade de erros pelo examinador. Além de detectar IgM e IgG

conjuntamente ou em separado, também dao resultados quantitativos, podendo ser utilizados
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como confirmatorios, triagem, acompanhamento de resposta ao tratamento ou para evidenciar
reinfeccao. Necessitam de maquindrio caro para realizacao e os kits se tornam de alto custo se
apenas um pequeno numero de amostras for processado (LARSEN; JOHNSON, 1998;
FRENCH et al, 2008; YOUNG, 2000; LAUTENSCHLAGER, 2006) (Tabela 2).

O Captia Syphilis-M ¢ um EIA que possui sensibilidade de 93% na sifilis primaria, 85%
na secundaria e 64% na latente precoce, positivando antes do VDRL na sifilis primaria. Na
secundaria, o VDRL ¢ mais sensivel e na latente ambos podem ser negativos. Na suspeita de
sifilis latente, quando ndo ha confirmacdo diagndstica com VDRL e Captia Syphilis-M, outro
teste confirmatdrio deve ser acrescido (YOUNG, 2000).

O imunoblot-IgG com antigeno recombinante ¢ de alto custo e dificil operagdo, sendo
recomendado como teste confirmatorio suplementar quando a triagem com EIA ou
TPPA/TPHA ndo ¢ confirmada por um TPHA/TPPA ou EIA, respectivamente (MABEY et al,
2006).

A técnica de Western-blot pode pesquisar IgM ou IgG e parece ser mais sensivel e
especifica que o FTA-ABS (LARSEN; JOHNSON, 1998). Além do alto custo e dificil
operagdo, ainda nao esta muito definida como teste confirmatério, mas pode ser utilizada em
algumas  situacdes  dubias, como  co-existéncia de doencas  auto-imunes
(LAUTENSCHLAGER, 2006; CORVELLO, 2006; AVELEIRA; BOTEIRO, 2006; ROTTA,
2005).

Os testes treponémicos rapidos sdo imunocromatograficos e dao resultados em até 30
minutos. Sdo de simples realizagdo (em 2-3 passos, com minimo de treino e equipamento) e
de facil interpretagdao (visualizagdo direta em fita ou cartao) (Tabela 2). Em 2003 o SDI
(Iniciativa para o diagnostico das doencas sexualmente transmissiveis, OMS) realizou um
estudo de 6 dos 20 testes rapidos disponiveis comercialmente, comparando-os com o TPPA e
o TPHA. Todos os 6 tiveram boa “performance”, sendo que 4 podem ser realizados em
sangue total, soro ou plasma (TP determine, Visitect Syphilis, SD Bioline Syphilis 3.0 e
Syphicheck-WB), com a sensibilidade mais baixa no sangue que no soro. Podem ser utilizado
como triagem e neste caso recomenda-se realizar um teste ndo treponémico como
confirmatorio de infecgdo ativa e/ou avaliacdo cuidadosa da historia pregressa do paciente,
como passado de sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada ou historia de contato sexual
com portador da doenga. Em 2006 a SDi/OMS lancou o guia “The use of Rapid Syphilis
Tests”, onde indica os testes rapidos para triagem de gestantes (WORLD HEALTH
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ORGAZITATION, 2003; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006; ORGANIZACAO
MUNDIAL DE SAUDE, 2008; MABEY ET AL, 2006).

Em éreas pobres, com seguimento pré-natal inadequado, como faltas a consultas e demora
no recebimento de exames, pode ocorrer falta ou atraso no diagndstico e tratamento da sifilis
na gestante em tempo habil. Miranda et al, 2009 e Revollo et al, 2007, recomendam a
utilizacao dos testes rapidos como triagem em gestantes nestas areas. Este pode ser realizado
durante a consulta de pré-natal, possibilitando obter resultado e efetuar tratamento neste
mesmo momento.

Em 29/11/10 o MS do Brasil assinou um contrato de transferéncia de tecnologia entre a
americana Chembio diagnostic e a brasileira Bio-Manguinhos, com duragao prevista de cinco
anos, para o desenvolvimento do Dual Path Plataform (DPP®) no Brasil. Este ¢ um teste
rapido, imunocromatografico, com resultado em 15 minutos e que conjuga exame
treponémico e nao-treponémico em uma Unica plataforma tecnologica. O DPP® esta
patenteado pela norte-americana desde 2007, porém nao ha referéncia de comercializacao
deste no site oficial da empresa e nem estudos de validag@o na literatura pesquisada. O MS
pretende utiliza-lo juntamente com o teste rapido para HIV-1/2 na triagem de gestantes, pois
ambos possuem o mesmo sistema de coleta e amostra (método de diluicdo com o mesmo
tampao) (BRASIL, 2010a).

Perante o exposto, sdo muitos os testes disponiveis comercialmente e 0s esquemas para
triagem e confirmacdo da sifilis. A escolha de qual utilizar vai depender de varios fatores,
como custo, facilidade de realizacdo, necessidade de automatizagdo, compatibilidade com o
formato de outros testes habitualmente utilizados no laboratorio, assim como sensibilidade
e/ou especificidade desejadas (Young, 2000). As recomendagdes gerais para a escolha dos
testes diagnosticos para sifilis, de acordo com o CDC de Atlanta, o Guideline europeu de
2008 e a OMS, entre outros autores sao (YOUNG, 2000; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006; FRENCH et al, 2008; LAUTENSCHLAGER , 2006; CENTERS
FOR DISEASE CONTROL, 2010):

1. Paciente com sorologia negativa e suspeita de sifilis primaria, deve ter seus exames
repetidos em 15-21 dias. Detec¢do do patogeno, preferencialmente por microscopia
em campo escuro pode ser tentada.

2. Testes treponémicos isolados como EIA, testes rapidos, TPPA e TPHA podem ser
utilizados como triagem. Associagdo de TPHA ou TPPA com VDRL ou RPR também

¢ recomendada, com resultados semelhantes aos EIA.
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3. A possibilidade de falso-negativos por erros da técnica de execugdo, leitura, baixa
sensibilidade nos extremos da doenca e fenomeno prozone limitam o uso isolado do
VDRL como triagem para sifilis (YOUNG, 2000; MANAVI; YOUNG;
MCMILLIAN, 2006; GEUSAU et al, 2005; CREEGAN et al, 2007; LARSEN;
JOHNSON, 1998; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006; FRENCH et al,
2008).

OBS: O guideline do CDC de Atlanta 2010 permite o uso isolado de teste ndo treponémico como triagem, porém
ndo aceita o resultado isolado deste como diagnéstico da doenga. A triagem positiva deve-se ter outro teste

associado ou histdria clinica sugestiva de sifilis ou de contato sexual com pessoa doente.

4. Triagem positiva requer teste confirmatorio diferente do utilizado na triagem.

5. Resultados discrepantes entre testes de triagem e confirmatério requerem realizacao de
teste treponémico adicional; como FTA-ABS, Captia Syphilis-M, Imunoblot-IgG com
antigeno recombinante, etc.

6. Uma vez comprovada infec¢do, um teste ndo treponémico associado ou ndo a um
treponémico quantitativo deve ser realizado para avaliar o estagio da doenca e
acompanhar resposta ao tratamento.

7. Na monitorizacdo dos titulos deve-se sempre realizar 0 mesmo exame no mesmo

laboratorio.
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Tabela 1: Sensibilidade e especificidade dos diferentes testes sorologicos de acordo com o

estagio clinico da sifilis.

Teste Sensibilidade | Sensibilidade | Sensibilidade Especificidade
(o) (o) (%) (%)
Sifilis primar. | Sifilis secun. | Sifilis terciar.
Nao- RPR 75-86 99-100 70-73 98
treponémicos
VDRL 59-87 99-100 37-75 98
Treponémicos TPHA 80 99-100 95 99
FTA-ABS 81-100 99-100 95-98 98

Fonte: Diagnosis of syphilis: Clinical and laboratory problems. Lautenschlager, 2006
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Tabela 2: Caracteristicas dos testes sorologicos utilizados no diagndstico da sifilis

Testes ndo treponémicos

Testes treponémicos

RPR VDRL Testes EIA TPHA/TPPA FTA-ABS
rapidos
Sensibilidade 86-100% 78-100% 84-98% 82-100% 85-100% 70-100%
Especificidade 93-98% 98-100% 94-98% 97-100% 98-100% 94-100%
Facilidade de
Utilizagdo Facil Facil Facil Moderada Complexa Complexa
Sala de Sala de Sala de Laboratorio
Nivel de exame, exame, exame, intermediairo Laboratorio Laboratério
Utilizagao laboratorio laboratorio | laboratério ou de de de
no no no encaminhamento encaminhamento encaminhamento
local local local
Incubador, Incubador, Microsco-
Equipamento Rotor Microscopio Nenhum limpador e limpador e Pio fluo-
leitor de micro- leitor de micro- rescente
placas placas
Formagao Minima Minima Minima Moderada Extensiva Extensiva
Custo médio USS$ 0,50 USS$ 0,50 USS$ 0,55- US$ 3,0 USS$ 3,0 USS$ 3,0
3,0
A maioria
A maioria pode ser Nao distingue Nao distingue
dos Os reagetes guardado Permite a entre infec- entre infec-
Comentarios reagetes exigem a temp. continuidade da ¢Oes antigas ¢Oes antigas
RPR exigem | refrigeracdo ambiente deteccdo tratadas e tratadas e
refrigeracdo por 9-18 infecgdes ativas infecgdes ativas
meses.

Fonte: Eliminacdo mundial da SC: fundamento 16gico e estratégia para a agdo, OMS, 2004

Os testes treponémicos para uso no periodo neonatal mensuram

IgM. Sao

operacionalmente mais dificeis de serem realizados que os que mensuram IgG ou IgG +IgM

(SALAZAR et al, 2000). Mesmo os que eliminam a IgG materna circulante possuem baixa

sensibilidade, principalmente em RNs assintomaticos (STOLL, 1994; STOLL et al, 1993).

Desta forma todos os testes treponémicos, segundo as Diretrizes para o controle da SC de
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2005, ainda permanecem com caracteristicas insatisfatorias para serem aplicaveis como rotina
no diagndstico da sifilis congénita.

O FTA-ABS-IgM pode resultar em até¢ 10% de resultados falso-positivos, devido a
presenga do fator reumatoide, que € a positivagdo do exame devido a producao de IgM fetal
anti IgG materna. Falso-negativos podem ocorrer em 20-40% dos casos, pela inibi¢ao
competitiva da IgM fetal pela IgG materna. O uso deste teste a partir de 18 meses de vida,
quando os anticorpos IgG adquiridos passivamente da mae ja foram catabolizados, confirma o
diagnéstico de SC (BRASIL, 2009).

O FTA-ABS 19S5 IgM ¢ de alto custo e extrema dificuldade operacional, dificultando
seu uso na pratica clinica. Elimina o problema do fator reumatéide e da inibi¢ao competitiva,
possuindo especificidade proxima a 100% e falso-positivos raros (CHHABRA et al, 1993;
LARSEN; JOHNSON, 1998). E o unico teste treponémico reconhecido pelo CDC de Atlanta
para o diagnéstico da doenga no periodo neonatal (CENTERS FOR DISEASES CONTROL,
2009). Possui baixa sensibilidade, principalmente em assintomaticos. Segundo estudo de Stoll
(1994), de 78 RNs de maes com RPR positivo e sifilis ndo tratada ou inadequadamente
tratada, 73% dos sintomaticos e apenas 2% dos assintomaticos tiveram FTA-ABS-IgM 19s
positivo.

O EIA IgM (Captia Syphilis-M) e o Western Blot [gM também eliminam o problema
do fator reumatoide e da inibi¢do competitiva. Salazar et al em 2000, analizando 60 RNs cujas
maes tiveram sifilis na gestagdo, encontraram Captia Syphilis-M positivo apenas nos filhos de
maes inadequadamente tratadas (11,8% de 17 RNs). Stoll et al em 1993, encontraram Captia
Syphilis-M positivo em 88% dos RNs sintomadticos € 3% dos assintomaticos.

Pesquisas evidenciaram que no periodo neonatal o Captia Syphilis-M ¢ mais sensivel
que o FTA-ABS-IgM 19s e que o Western-blot IgM ¢ mais sensivel que ambos (STOLL,
1993; LARSEN; JOHNSON, 1998). Porém como todos tém baixa sensibilidade,
principalmente em assintomadticos, sao indbeis em detectar quais dos assintomadticos sao
realmente sadios (STOLL et al, 1993).

Sorologias que dosem IgM no liquor sdo recomendadas em RNs com risco para SC
assintomaticos e sem alteracdes de celularidade, proteina ou VDRL no liquor. (SANCHEZ et
al, 1993; MICHELOW et al, 2002).

As alteracdes histopatologicas da placenta e do corddo umbilical ndo possuem
freqiiéncia de ocorréncia nem valores preditivos bem estabelecidos na literatura, pois os

estudos sdo na maioria retrospectivos € com pequena amostragem (GUARNER et al, 2000;
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SHEFFIELD et al, 2002%). Segundo Sheffield et al, 2002a, o histopatologico da placenta e
corddo aumenta a taxa de detec¢do da SC de 67% para 89% em nativivos quando comparado
aos exames de avaliacdo convencionais, sendo os achados significantemente relacionados
com SC: funisite necrotizante, alargamento vilositdrio e vilite aguda. Funisite com
perivasculite e alteragdes morfologicas no endotélio da veia umbilical s3o achados
caracteristicos de SC, segundo Riley et al, 1994. Estudos relatam funisite em 26,3-58% dos
filhos de maes com sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada (SCHWARTZ et al, 1995;
QURESHI; JAQUES; REYES, 1993; GENEST et al, 1996; GUARNER et al, 2000), sendo
funisite aguda sem necrose também relatada na rotura prematura das membranas amnioticas e
em outras infeccOes bacterianas neonatais. A presenca de espiroquetas em corddes com
funisite necrotizante ocorre em 40-90% dos casos (GUARNER, 2000), e quanto mais intenso
o processo inflamatério e mais freqiiente a presenca de necrose, mais habitualmente
espiroquetas sdo evidenciadas nestes corddes. Achados histopatologicos compativeis com SC
em placenta e corddao umbilical fazem parte do quarto critério de caso de SC segundo o MS do
Brasil. O maior problema no histopatologico ¢ a necessidade de patologista para a sua

realizagdo, profissional nem sempre disponivel em esferas mais basicas de assisténcia a saude.

1.1.5 Definicdo de caso de sifilis na gestacio e caso de SC:

Para fins de vigilancia epidemioldgica, o MS considera caso de sifilis em gestante: “toda
gestante que durante o pré-natal apresente evidéncia clinica de sifilis e/ou sorologia nao
treponémica reagente, com teste treponémico positivo ou nao realizado”. As Diretrizes p/o
Controle da SC do MS, 2005 orientam que “o ideal para melhorar a qualidade dos servigos e a
eficacia dos testes, ¢ que seja realizado de rotina o teste confirmatdrio treponémico a partir de
todo teste ndo-treponémico reagente na gestante”. A literatura refere 1 a 83,4% de falso-
positivos em testes nao treponémicos (LARSEN; STEINER; RUDOLF, 1995; NANDWANI;
EVANS, 1995, LAUTENSCHLAGER, 2006; GUZMAN et al, 1981; SALVO; FIGUEIROA,
1994; THAKAR et al, 1996). Barsanti et al em 1999, realizando VDRL ¢ FTA-ABS em 1000
gestantes, obtiveram 24 VDRLs positivos ¢ destes 22 com teste treponémico positivo,
concluindo ndo haver maior sensibilidade diagnostica quando da utilizagdo de testes
treponémicos na selecdo de casos de sifilis materna e congénita. J& Cunha et al. em 1995,
realizaram VDRL em 1028 gestantes, encontrando positividade em 60, das quais apenas 38

com FTA positivo, possuindo o VDRL um valor preditivo positivo para sifilis de apenas
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63,3%. Navas et al em 2004, estudaram 1621 gestantes e obtiveram 27 com VDRL positivo,

das quais 21 com TPHA positivo, concluindo a importincia da realizagdo de teste

confirmatorio.

Os critérios diagnosticos de SC brasileiros derivam dos iniciados pelo CDC de Atlanta

em 1989, porém sdo mais amplos. De acordo com o Guia de Vigilancia Epidemiolégica do

MS/2009, sao quatro os critérios diagnosticos de SC para fins de vigilancia epidemioldgica

(Figura 2):

Primeiro critério — toda crianca, ou aborto, ou natimorto de mae com evidéncia
clinica para sifilis e/ou com sorologia ndo treponémica reagente para sifilis, com
qualquer titula¢do, na auséncia de teste confirmatorio treponémico, realizada no pré-
natal ou no momento do parto ou curetagem, que ndo tenha sido tratada ou tenha
recebido tratamento inadequado.

Segundo critério — todo individuo com menos de 13 anos de idade com as seguintes
evidéncias soroldgicas: titulagdes ascendentes (testes ndo treponémicos); e/ou testes
ndo treponémicos reagentes apos 6 meses de idade (exceto em situacdo de seguimento
terapéutico); e/ou testes treponémicos reagentes apos 18 meses de idade; e/ou titulos
em teste nao treponémico maiores do que os da mae.

Terceiro critério — todo individuo com menos de 13 anos de idade, com teste ndo
treponémico reagente e evidéncia clinica e/ou liquérica e/ou radiologica de sifilis
congeénita.

Quarto critério — toda situagdo de evidéncia de infecgdo pelo T. pallidum em placenta
ou corddo umbilical e/ou amostra da lesdo, bidpsia ou necropsia de crianca, aborto ou
natimorto.

As indicagdes para tratamento da SC no Brasil, Segundo o Guia de Vigilancia

epidemiologica do MS/2009, sao (Figura 2):

= Todas as criancas que se enquadrem no segundo e/ou terceiro e/ou quarto
critérios;

= Todas as criangas que se enquadrem no primeiro critério € possuam alteracao
clinica e/ou VDRL positivo em qualquer titulacdo e/ou alteragdo radioldgica e/ou
alteracdo liquorica.

O tratamento preconizado para a SC dura 10 dias e geralmente ¢ feito com a crianga

hospitalizada pela dificuldade na adesdo ambulatorial. As perdas de acesso venoso periférico

sdo constantes, dificultando ainda mais a realizacdo de novos acessos, principalmente em
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maternidades de baixo risco, onde a necessidade deste procedimento nao ¢ uma constante e a
enfermagem carece de experiéncia. Existe ainda a questao emocional da mae, com a angustia
de ter seu filho internado e repetidamente puncionado, o sentimento de culpa pela doenga do
filho, os problemas conjugais que advém de um diagnostico de uma doenga sexualmente
transmitida, e o problema social de ter uma mae afastada de seu lar e muitas vezes de outros
filhos para acompanhar o RN durante o internamento.

Os critérios diagnosticos de SC atualmente vigentes no Brasil foram modificados em
2005, mas na literatura consultada so se identificou um trabalho de validagdo dos mesmos, o:
“Sifilis Congénita: Fatores de Risco em Gestantes Admitidas em Maternidades de Maceid e
Regido Metropolitana/AL e Avaliagdo dos Critérios Diagnosticos Adotados no Brasil”
(PEDROSA, 2010); pesquisa na qual o presente estudo esta inserido. A autora encontrou um
baixo valor preditivo positivo dos critérios do MS; principalmente para o primeiro critério.
Portanto, ¢ possivel que um grande nimero de criangas sadias estejam sendo classificadas
como caso, sendo assim submetidas a exames invasivos e tratamento desnecessario.

A subjetividade na interpretagdo, a necessidade de seguimento rigoroso da técnica de
realizacdo, a baixa sensibilidade em algumas fases da sifilis e a possibilidade de falso-
negativos na gestante e por efeito prozone dos testes ndo treponémicos; além da diferenga de
“performance” entre os varios kits de VDRL comercializados no Brasil, podem estar levando
a ndo identificacdo da doenca na triagem das gestantes e consequentemente a nao
identificagdo de RNs de risco.

O presente estudo teve como objetivo verificar em uma série de casos de RNs com SC
segundo os critérios do MS, que parametros poderiam discriminar melhor infectados de
sadios. Foi inicialmente definido pelo estudo um critério padrdo ouro para SC, e os RNs
padrdo ouro positivos (infectados) foram comparados com os padrdo ouro negativos (sadios),
verificando-se se haviam diferencgas entre os dois grupos quanto a frequéncia de alteragdes
clinicas nos neonatos e¢ de alteragdes de exames complementares nestes € nas suas maes.
Avaliou-se também a concordancia entre o VDRL realizado pela rotina e pela pesquisa em

cada mae e RN participante do estudo
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Figura 1: Fluxograma de investigacao e defini¢ao de caso de sifilis congénita no Brasil.

MAE COM EVIDENCIA CLINICA PARA
SIFILIS E/OU VDRL (+), COM QUALQUER
TITULACAO, NA AUSENCIA DE TESTE
TREPONEMICO CONFIRMATORIO, EM
QUALQUER FASE DA GESTACAO, SEM
TRATAMENTO OU COM TRATAMENTO
INADEQUADO PARA SIFILIS

|

RN = CASO DE SC:
1° CRITERIO

|

REALIZAR VDRL, RX DE
OSSOS LONGOS,
EXAME DO LIQUOR E
HEMOGRAMA DO RN

TODA SITUACAO DE EVIDENCIA
DE INFECCAO PELO T. PALLIDUM
EM PLACENTA OU CORDAO
UMBILICAL E/OU AMOSTRA DE
LESAOQ, BIOPSIA OU NECROPSIA
DE CRIANCA

RN = CASO DE
SC: 4° CRITERIO

MAE COM EVIDENCIA CLINICA PARA
SIFILIS E/OU COM VDRL (+), COM
QUALQUER TITULACAO, NA AUSENCIA
DE TESTE TREPONEMICO
CONFIRMATORIO, EM QUALQUER FASE
DA GESTACAO, COM TRATAMENTO
ADEQUADO PARA SiFILIS

|
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/ \
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Adaptado do Guia de Vigilancia epidemiologica do MS, 2009, pg. 50 e 52
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1.2 Hipotese

Em recém-nascidos com sifilis congénita, segundo os critérios do Ministério da Saude,
existe diferenga entre os recém-nascidos com e sem diagnostico definido por exames padrao
ouro (FTA-ABS-IgM e histopatoldgico do corddo) quanto a frequéncia de alteragdes clinicas

nos neonatos e de alteragdes de exames complementares nestes € nas suas maes.
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1.3 Definicao dos objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Nos recém-nascidos com sifilis congénita segundo os critérios do Ministério da Satde,

comparar aqueles com e sem diagndstico definido por exames padrao ouro (FTA-ABS-IgM e

histopatologico do corddao) quanto a frequéncia de alteragdes clinicas nos neonatos e de

alteragdes de exames complementares nestes € nas suas maes.

1.3.2 Objetivos especificos

Nos recém-nascidos com sifilis congénita segundo os critérios do Ministério da Saude,

comparar entre os grupos com e sem diagnostico definido pelo padrado ouro:

A frequéncia de neonatos assintomaticos e sintomaticos, descrevendo as alteragdes
encontradas: lesdes cutaneo-mucosas, adenomegalias, prematuridade, sinais de retardo
do crescimento intra-uterino, sintomas respiratorios, hepatoesplenomegalia, febre,
ictericia, edemas, hemorragias e sinais de comprometimento 6sseo ¢ neurologico.

A frequéncia de alteracdes nos exames complementares nos neonatos: VDRL, liquor,
hemograma, Proteina C Reativa, provas de fungdo hepatica e¢ radiografia de ossos
longos.

A frequéncia em que o VDRL do recém-nascido encontra-se com titulagao superior a
do materno.

A frequéncia de recém-nascidos de mae com sifilis confirmada (FTA-ABS positivas) a
admissao na maternidade.

A frequéncia de recém-nascidos de maes com VDRL falso-positivo (FTA-ABS

negativas) com titulagdo menor que 1:8.

1.3.3 Objetivo secundario:

Em todas as maes e RNs do estudo, comparar o resultado do VDRL da rotina com o da

pesquisa, avaliando a concordancia entre eles.
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2. DESENHO DO ESTUDO



O presente estudo esta inserido num projeto maior, o “Sifilis Congénita: Fatores de Risco
em Gestantes Admitidas em Maternidades de Macei6 e Regido Metropolitana/AL e Avaliagdao
dos Critérios Diagnodsticos Adotados no Brasil”, da pesquisadora Prof’. Dr*. Linda Délia
Pedrosa.

Trata-se de um estudo do tipo série de casos com um grupo de comparagdo. Apesar de ter
uma estrutura semelhante a um estudo caso-controle, com um grupo de caso (SC segundo o
MS com padrdo ouro positivo) e um grupo controle (SC segundo os critérios do MS com
padrdo ouro negativo), ndo se encaixa totalmente neste desenho, pois ndo compara a
frequéncia de exposicdo, e sim a frequéncia de alteragdes clinicas e de exames

complementares relacionados com o diagnostico de SC entre os dois grupos.

45



3. OPERACIONALIZACAO DA PESQUISA



3.1 Populacio da pesquisa:

3.1.1 Populacio alvo e local do estudo:

Recém-nascidos vivos com sifilis congénita segundo os critérios do MS, filhos de
maes naturais e residentes em Alagoas e nascidos em maternidades publicas e privadas de
Macei6 e regido metropolitana, no periodo de maio de 2007 a setembro de 2008.

No ano em que foi iniciada a coleta de dados pelo projeto mae, Maceié contava com
11 maternidades em funcionamento, sendo trés privadas (Maternidade Sdo Sebastido, da
Unido dos Médicos - UNIMED; Instituto da Mulher, da Santa Casa de Misericordia de
Macei6 e Hospital Memorial Arthur Ramos), cinco privadas e conveniadas ao Sistema Unico
de Saude - SUS (Maternidade Paulo Neto, Hospital Monte Cristo, Hospital Sdo Rafael,
Maternidade Nossa Senhora de Fatima e Maternidade Santo Antdnio) e trés publicas ligadas
ao SUS (Maternidade Santa Monica, ligada a Universidade Estadual de Ciéncias - UNCISAL;
Maternidade Prof. Mariano Teixeira, do Hospital Universitdrio Prof. Alberto Antunes -
Universidade Federal de Alagoas - UFAL e Casa Maternal Denilma Bulhdes, da rede
municipal).

A regido metropolitana abrange os municipios de Rio Largo, Setuba, Pilar, Santa
Luzia do Norte, Coqueiro Seco, Marechal Deodoro, Barra de Santo Antonio, Paripueira e
Messias. Apenas os municipios de Pilar, Rio Largo e Marechal Deodoro contavam com
maternidades. Barra de Santo Antdnio dispunha apenas de uma Casa Maternal que esteve
inativa durante quase todo o periodo da coleta de dados. Quando havia atendimento na Casa
Maternal, este era feito por parteiras locais sob supervisao de enfermeiras, pois ndo havia
médicos.

A coleta de dados ocorreu entre maio de 2007 a setembro de 2008 em 10 das 11
maternidades publicas e privadas da cidade de Maceid e nas maternidades das cidades de

Pilar, Marechal Deodoro, Rio Largo e Barra de Santo Antonio.

CRITERIOS DE INCLUSAO:
RNs vivos, nascidos nas maternidades de Maceid e regido metropolitana de Alagoas,
de maio/2007 a setembro/2008 com:

1. Mae residindo em Maceio6 ou regido metropolitana de Alagoas ha pelo menos 1 ano;
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2. Mae com VDRL da rotina a admissdo na maternidade positivo com titulagdo > 1:2,

ndo tratada ou com tratamento inadequado para sifilis na gestacao.

3. RN com positividade em pelo menos um dos exames padrdo ouro (histopatologico do

cordao umbilical e/ou FTA-ABS-IgM no sangue) ou negatividade em ambos.

CRITERIOS DE EXCLUSAO:

1. Mae referir ou comprovar ser portadora de infec¢des e/ou doengas auto- imunes que

possam positivar o VDRL, como: mononucleose, varicela, sarampo, caxumba,

malaria, brucelose, linfogranuloma venéreo, lupus eritematoso sist€émico, poliarterite

nodosa, sindrome do anticorpo antifosfolipide, doenga hepatica cronica, hanseniase e

infec¢do pelo HIV

DEFINICAO DE TERMOS:

1. Tratamento adequado para sifilis na gestagao segundo o MS:

Sifilis priméaria (cancro duro): penicilina benzatina: 2.400.000UI intra-muscular
(IM) em dose unica. Administrar metade da dose em cada gluteo.

Sifilis secundaria e sifilis latente recente (com menos de um ano de evolugdo):
penicilina benzatina: 2.400.000UI IM por semana. Administrar metade da dose em
cada gluteo, repetindo uma semana depois. Dose total 4.800.000UI.

Sifilis terciaria ou sifilis com mais de um ano de evolucao ou de duracao ignorada:
penicilina benzatina: 2.400.000UI IM por semana. Administrar metade da dose em
cada gliuteo em 3 aplicacdes, com intervalo de uma semana entre cada aplicacao.
Dose total 7.200.000U1I.

Tratamento adequado do parceiro: na sifilis primaria o parceiro também deve ser
tratado, com a mesma dose, independentemente de apresentar manifestagao clinica
ou laboratorial. Na secunddria e tercidria o tratamento do parceiro s deve ser feito
apos avaliagdo clinica e laboratorial, e s6 deverdo ser tratados aqueles com sifilis

confirmada.

2. Tratamento inadequado para sifilis na gestagao segundo o MS:

Todo tratamento realizado com qualquer medicamento que ndo seja a penicilina
Oou
Tratamento incompleto, mesmo tendo sido feito com penicilina OU

Tratamento inadequado para a fase clinica da doenga OU
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e Instituicdo de tratamento dentro de um prazo de 30 dias anteriores ao parto OU

e Auséncia de documentagdo de tratamento anterior OU

e Auséncia de queda dos titulos (sorologia ndo treponémica) apds o tratamento
adequado (falha terapéutica) OU

e Parceiro ndo tratado ou tratado inadequadamente ou quando a informacao sobre o

seu tratamento nao esta disponivel.

3.1.2 Tipo de amostragem e definicio do tamanho da amostra:

O presente estudo esta inserido num maior, o “Sifilis Congénita: Fatores de Risco em
Gestantes Admitidas em Maternidades de Maceid e Regido Metropolitana/AL e Avaliagao
dos Critérios Diagndsticos Adotados no Brasil”. A partir da amostra obtida pelo estudo mae
para a fase da validacdo, foram selecionados os RNs do presente estudo, respeitando-se os
critérios de exclusdo e inclusdo ja mencionados.

Para a validagdo, o estudo-mie realizou uma amostragem de conveniéncia e
consecutiva, sendo seu tamanho calculado assumindo um valor preditivo positivo esperado de
64% (um erro aceitavel de 10% e um nivel de confiabilidade de 95%). Foi tomando como
referéncia o estudo de Tikinova et al de 2003, que estimou o percentual de SC provavel ou
confirmada em filhos de mulheres com sifilis ativa. Estimou-se um nimero minimo de 88
gestantes e seus conceptos com essa condicao.

Os célculos de ambos os estudos foram realizados através do programa EPI-INFO

versao 6.04.

3.2 Definicao das variaveis e coleta de dados:

3.2.1 Operacionalizacio e categorizacio das variaveis:

e Padriao ouro positivo: foi considerado grupo padrao ouro positivo (caso confirmado de
SC) os RNs do estudo que apresentaram positividade em pelo menos um dos dois exames
abaixo:

1. Exame histopatolégico do corddo umbilical: realizado com preparagdo de
lamina de corddo umbilical processada com histotecnologia convencional com

coloragdo de rotina (hematoxilina-eosina) e observada ao microscopio Optico com
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aumento de 400X. Foram pesquisadas funisite aguda ou cronica (infiltrado
inflamatodrio perivascular, com ou sem necrose associada) e mudancgas no endotélio
da veia umbilical, por serem descritos como relacionados com infec¢do congénita
pelo Treponema pallidum (GENEST et al, 1996; GUARNER et al, 2000; RILEY,
1994). Foi considerado infiltrado inflamatério a presenga de leucdcitos
polimorfonucleares, linfocitos ou macrofagos. Foi considerado necrose a presenca
de debris de células eosinofilicas cercadas por inflamac¢do. Foi considerado
mudanga no endotélio da veia umbilical a presenca de alteragdes morfoldgicas do
endotélio dos vasos umbilicais. Categorizado como positivo (uma ou mais destas
alteragdes presentes) ou negativo (auséncia de alteracdes no exame histopatoldgico
do cordao).

2. FTA-ABS-IgM: realizado no soro do RN. Categorizado como positivo ou
negativo.

Padrio ouro negativo: foi considerado grupo padrao ouro negativo (caso nao confirmado

de SC) os RNs do estudo que apresentaram exame histopatolégico do cordao umbilical

normal e FTA-ABS-IgM negativo.

Evidéncia clinica de SC: foi considerado como portador de evidéncia clinica de SC o RN

que apresentou ao exame fisico realizado nas primeiras 24 horas de vida por pediatra da

pesquisa, a0 menos um dos sinais e sintomas abaixo relacionados. Categorizada como
presente ou ausente.

1. Prematuridade: foi considerado pré-termo todo neonato com idade gestacional (IG)
< 37 semanas, avaliada pelos métodos de Capurro para os a termo ou New Ballard
para os prematuros. Categorizada em prematuridade presente: IG < 37 semanas e
prematuridade ausente: IG >37 semanas (anexo A).

2. Retardo do crescimento intra-uterino (RCIU): foi avaliado pelo peso de
nascimento do RN em gramas em relagdo a IG, utlilizando-se a Curva de Lubchenco.
Categorizado como RCIU presente: RN pequeno para a idade gestacional (PIG) e
RCIU ausente: RN adequado para a IG (AIG) ou grande para a IG (GIG) (anexo B).

3. Lesdes cutineo-mucosas: Caracterizadas de acordo com Sampaio (1998), em:

a) Pénfigo sifilitico — lesdes bolhosas ou descamativas nas palmas das maos e/ou pés;
b) Ragades ou fissuras - solugdes de continuidade lineares ao redor de orificios

naturais;
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4.

5.

6.

8.

9.

c) Sifilides maculosas — exantema maculo-papular ndo homogéneo, principalmente
em tronco, palmas das maos e plantas dos pés;

d) Sifilides papulosas — exantema papular principalmente ao nivel das pregas ano-
genitais;

e) Sifilides papulo-erosivas e papulo-crostosas — papulas eritematosas com areas de
erosao ou aparecimento de crostas, que evoluem geralmente nas pregas ano-
genitais, deixando a mostra fundo macerado e imido quando rompem;

f) Condiloma plano — representa as sifilides do ponto de atrito. Categorizada como
presente (ao menos um dos tipos de lesdes descritas) ou ausente.

Coriza sifilitica: secregdo nasal espessa sero-sanguinolenta. Categorizada como

presente ou ausente.

Desconforto respiratério: definido por dispnéia (tiragem intercostal e/ou subcostal

e/ou xifoidea e/ou supra-esternal) ou taquipnéia (frequéncia respiratoria acima de 60

incursdes respiratorias por minuto) ou taquidispnéia (dispnéia com taquipnéia).

Categorizado em presente ou ausente.

Obstrucio nasal bilateral: definida como a dificuldade de realizar respiragdo nasal,

de forma mantida, de causa nao traumatica (como na causada por aspira¢gdo das vias

aéreas superiores). Categorizada em presente ou ausente.

Hepatomegalia: definida como aumento do tamanho do figado além de 1-2 cm

abaixo do rebordo costal direito. Categorizada em presente ou ausente.

Esplenomegalia: definida como aumento do baco além de uma polpa digital abaixo

do rebordo costal esquerdo. Categorizada em presente ou ausente.

Febre: definida como temperatura axilar >37,8°C aferida por termometro digital pelo

médico ou corpo de enfermagem, sem relato de hiperaquecimento concomitante do

ambiente (incubadora, excesso de roupas e cobertas ou ber¢o aquecido). Categorizada

em presente ou ausente.

10. Ictericia: definida como coloragdo de amarelada a esverdeada da pele e mucosas.

Categorizada em presente e ausente e¢ descrita em niveis de intensidade de uma a

quatro cruzes e por Zonas de Kramer de I a V (anexo C).

11. Manifestacdes clinicas de lesdes désseas: Definida pela presenca de:

“pseudoparalisia” (impoténcia motora de um ou mais membros) e/ou dor a0 manuseio

(comum durante as trocas de fraldas) e/ou “reflexo de moro assimétrico” (quando
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estimulado o bebé realiza reflexo de abrago unilateral) e/ou irritabilidade intensa.

Categorizada como presente ou ausente.

12. Adenomegalia generalizada: definida por aumento de volume dos linfonodos

periféricos. Categorizada como presente ou ausente.

13. Hemorragia: definida como perda sanguinea anormal em qualquer sitio, sem causa

aparente (trauma ou lesdo que a justifique). Categorizada como presente ou ausente.

14. Edemas: definido como infiltracdo do tecido celular subcutaneo e/ou acumulo de

liquido em cavidade abdominal. Classificado em edema localizado (restrito a apenas
uma area, como extremidades e parede abdominal), generalizado ou hidropsia (edema
generalizado acompanhado de ascite e palidez). Categorizado como presente ou

ausente.

15. Sinal de comprometimento neuroldgico: definido pela ocorréncia de convulsdes

(movimentos anormais, em geral focais: movimento de pedalar e/ou movimentos
mastigatorios e/ou desvio de olhar e/ou olhar fixo e/ou nistagmo e/ou movimentos
ritmados dimidiados ou focais) e/ou abaulamento de fontanela anterior e/ou
irritabilidade e/ou hipoatividade. Categorizado como presente (a0 menos um dos

sinais e sintomas descritos) ou ausente.

Evidéncia laboratorial de SC: foi considerado portador de evidéncia laboratorial de SC,

o RN que apresentou ao menos um dos exames abaixo alterado. Categorizada como

evidéncia laboratorial presente ou ausente.

1.

Leucograma com contagem de plaquetas: foi considerado leucograma infeccioso a
presencga de escore de rodwell > 3. Categorizado como leucograma infeccioso ou nao
infeccioso (anexo D).

Anemia: foi considerado anemia presente quando o hematocrito foi < 35%.
Categorizada como anemia presente ou ausente.

Proteina C reativa: foi considerado valor normal < 6mg/dl. Categorizada como
normal ou alterada (anexo E).

Bilirrubinas: foram consideradas alteradas quando a bilirrubina total (BT) e/ou direta
(BD) apresentou valores acima dos de referéncia para a idade. Categorizada como

bilirrubinas alteradas ou normais (anexo E).
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VALORES DE REFERENCIA

VARIAVEL RN Pré-termo RN Termo
1-2 dv* 1-2 dv*
Bilirrubina total (BT) <12mg/dl <8mg/dl

Bilirrubina direta (BD) | <2mg/dl desde que represente menos que 15% da
BT

dv*: dias de vida

5. Transaminases: foram consideradas alteradas quando pelo menos uma das
transaminases apresentou valores acima dos de referéncia. Categorizada como

transaminases alteradas ou normais (anexo E)

VALORES DE REFERENCIA

VARIAVEL RN Pré-termo RN Termo

0-1dv* 1-2 dv* 0-1dv* 1-2 dv*

TGO (AST) 20-65 UL/1

TGP (ALT) 1-25 U/l

dv*: dias de vida

6. Gama GT: foi considerada alterada quando apresentou valor acima do normal.
Valores normais: entre 12 e 271 Ul/l. Categorizada como normal ou alterada (anexo

E).
e Evidéncia Liquoérica de SC: foi considerado exame do liquor compativel com SC
quando o mesmo apresentou VDRL positivo e/ou contagem de leucocitos >25/mm? com

dosagem de proteina >150mg/dl. Categorizada como presente ou ausente.
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Evidéncia radiologica de SC: foi considerada evidéncia radiologica de SC quando RN

apresentou na radiografia de ossos longos uma ou mais das alteracdes abaixo.

Categorizada como evidéncia radiologica presente ou ausente.

1. Diafisite produtiva: espessamento cortical da diafise dos ossos longos, com aspecto
estratificado;

2. Metafisite: imagens de rarefacdo Ossea nas metafises, acometendo principalmente a
tibia, onde se instala na borda interna da extremidade superior (Sinal de Wimberg);

3. Diafisite obstrutiva: imagens de rarefacdo 6ssea espalhadas pela diafise;

4. Periostite: espessamento do peridsteo dos ossos longos;

5. Alargamento das extremidades 0sseas mais rarefacao.

6. Processos cicatriciais 0sseos, quando RN so6 realizou a radiografia apds tratamento.

Evidéncia Sorolégica de SC: foi considerada evidéncia sorologica de SC quando o RN

apresentou VDRL no soro realizado pela rotina e/ou pela pesquisa positivo. Categorizada

como presente ou ausente.

RN com VDRL com titulacio superior a do materno: Para melhor padronizacio

(mesmo laboratorio e mesmo kit) foram comparados os VDRLs do RN e de sua mae

realizados pela pesquisa. Categorizada como presente (RN com VDRL com titulagdo

superior a do materno) ou ausente (RN com VDRL negativo ou com titulagdo inferior ao

do materno).

RN de mie com sifilis confirmada (FTA-ABS materno positivo a admissdo na

maternidade): foi considerada como mae com sifilis confirmada as que apresentaram

FTA-ABS positivo a admissdo na maternidade e mae com sifilis ndo confirmada ou

VDRL falso-positivas as que apresentaram FTA-ABS negativo admissdo na maternidade.

Categorizada como presente (RN de mae com sifilis confirmada) ou ausente (RN de mae

com sifilis ndo confirmada)

RN de mae com VDRL falso-positivo com titulacio menor que 1:8: foi considerada

como portadora de VDRL falso-positivo com titulagdo menor que 1:8, toda mae FTA-

ABS negativa cujos dois VDRLs realizados (o da rotina e o da pesquisa) foram menores

que 1:8. Categorizada como presente (RN de mae com VDRL falso-positivo menor que

1:8) ou ausente (RN de mae com VDRL falso-positivo > 1:8 ou RN de mae com sifilis

confirmada).

Concordancia entre os VDRLs realizados no soro dos RNs: foi analisada a

concordancia entre o VDRL realizado na rotina e o realizado pela pesquisa. Foi observada
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inicialmente a concordancia na reatividade do exame, e entre os pares de VDRLs
concordantes em positividade, foi avaliada também a concordancia entre as suas
titulagdes. As concordancias foram analisadas pelo kappa. Para avaliar a concordancia
entre as titulacdes, estas foram agrupadas em 5 categorias: <1:4, 1:8, 1:16, 1:32 e >1:32.
Foram utilizados os parametros sugeridos por Landis & Koch (1977) para interpretar os
valores de Kappa obtidos (anexo F).

e Concordancia entre os VDRLs realizados no soro das mies: foi avaliada a
concordancia entre o VDRL realizado na rotina e o realizado pela pesquisa. Nao foi
possivel avaliar a concordancia na reatividade dos exames, pois todos os VDRLs da rotina
eram positivos (critério de inclusdo). Foi avaliada apenas a concordancia entre as
titulagdes dos pares de VDRLs concordantes em positividade através do kappa. As
titulagdes obtidas foram agrupadas em 5 categorias: <I:4, 1:8, 1:16, 1:32 ¢ >1:32.
Utilizaram-se os parametros sugeridos por Landis & Koch (1977) para interpretar a

estatistica de Kappa (anexo F).

3.2.2 Métodos de coleta e processamento dos dados:

A coleta de dados iniciou-se apo6s qualificacdo na pos-graduacdo em medicina
tropical-UFPE e liberacdo pelo comité de ética da UNICISAL do projeto mae (apéndice A).
Este obteve financiamento do CNPq (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnologico), FAPEAL (Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Alagoas) e
MS/DST/AIDS (Ministério da Saude/ Doencas Sexualmente Transmissiveis/ sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida). Foram realizadas reunides com os gestores de saude
responsaveis pelos estabelecimentos onde se daria a coleta para apresentacdo do projeto e
autorizacdo para a sua realizacao.

A coleta iniciou-se em 13 de maio de 2007 e estendeu-se até 30 de setembro de 2008.
Inicialmente foi elaborado um Manual Operacional, escolhida e treinada a equipe de
pesquisadores de campo e pediatras participantes, e realizado um piloto em apenas 4 das
maternidades participantes, em Maceid. A equipe de pesquisa se reunia quinzenalmente nos
primeiros 2 meses de coleta e depois mensalmente, recebendo supervisdo constante. Os
contatos telefonicos da pesquisadora Dra. Linda Délia Pedrosa com a equipe eram diarios.

Depois do piloto, ficou definida a ampliacdo da area de coleta para as cidades da

regido metropolitana. Em cada unidade hospitalar foram sensibilizados os obstetras através de
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reunides, distribui¢ao de folders e afixagdo de cartazes explicativos, para que procedessem as
solicitagdes sistematicas do VDRL e teste rapido para HIV realizados rotineiramente em todas
as gestantes admitidas na unidade, e que aguardassem os resultados dos exames para
liberarem as altas, como preconiza o MS. Os VDRLs da rotina foram realizados nos
laboratorios de referéncia de cada servigo e na impossibilidade, foram oferecidos pela
pesquisa e realizados no laboratdrio da maternidade Santa Monica-UNICISAL.

Em cada maternidade um pesquisador de campo, geralmente um funcionario da prépria
instituicdo, prioritariamente enfermeira diarista ou auxiliar de enfermagem, ficou responséavel
por:

1. Confirmar diariamente a coleta e envio do sangue materno para realizagdo dos
VDRLs da rotina, receber estes resultados e informar ao pediatra responsavel pela
pesquisa naquela unidade dos resultados positivos.

2. Convidar as maes com VDRL da rotina positivo para participarem do estudo
juntamente com os seus neonatos, obtendo das que aceitassem a assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (apéndice B). As maes participantes
coletavam uma nova amostra de sangue. Esta era enviada ao laboratorio da UNIMED
de Maceid, onde era centrifugada para obtencdo do soro, que era posteriormente
enviado ao Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami (LIKA) / UFPE para a
realizagdo do FTA-ABS e do VDRL da pesquisa.

3. Assegurar a coleta de amostra de corddao umbilical de todos os partos ocorridos no
hospital. Estes corddoes eram armazenados até o recebimento do resultado do VDRL
materno da rotina. Se VDRL positivo, apds assinatura do TCLE, a amostra de cordao
era encaminhada ao Departamento de patologia da ECMAL/UNCISAL (Escola de
Ciéncias Médicas de Alagoas — da Universidade de Ciéncias Médicas de Alagoas)
para o estudo histopatologico da pesquisa.

As pediatras da pesquisa, apos serem avisadas pelos pesquisadores de campo das maes
com VDRL da rotina positivos participantes do estudo, aplicavam a estas o questionario do
estudo, realizavam nos RNs: exame fisico completo nas primeiras 24 horas de vida e coleta de
sangue e liquor para os exames laboratoriais e solicitavam a radiografia de ossos longos
destes neonatos.

As amostras de sangue e liquor dos RNs eram encaminhadas ao laboratério da UNIMED
de Maceid. A andlise do liquor era realizada neste laboratorio. A amostra sanguinea era

dividida em 2 aliquotas: uma para realizacdo de VDRL da rotina, hemograma, proteina C
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reativa, transaminases, gama GT e bilirrubinas no laboratorio da UNIMED; e a outra era
centrifugada para obtencdo de soro que era posteriormente encaminhado ao LIKA/UFPE para
a realizagdo do VDRL e do FTA-ABS-IgM da pesquisa.

As radiografias de ossos longos foram realizadas nas maternidades do Hospital
Universitario Prof. Alberto Antunes, Maternidade Escola Santa Monica e Servigo de
Diagnéstico por Imagem do Hospital da Unimed de Maceid. Como muitas das maternidades
do estudo nao realizavam radiografia, varios RNs s6 foram realizd-la apds a alta e muitos nao
foram realiza-la.

O fluxograma da pesquisa ¢ apresentado na figura 3.

As criancas com indicacao de tratamento de acordo com os critérios do MS ¢ sem
condigdes de serem transferidas foram tratadas na propria unidade onde nasceram. Os
clinicamente estdveis foram transferidos para o Setor de Pediatria do Hospital José Carneiro,
referéncia para o tratamento de Sifilis Congénita na capital, onde foram acompanhados em
regime de alojamento conjunto pela equipe de médicos plantonistas e tiveram alta apods a
conclusdo do tratamento clinico.

Foi utilizado o programa Epi-info 6.04 para formacdo do banco de dados e andlise. Os
dados foram digitados em dupla entrada e validados. A comparacdo entre as frequéncias de
alteragdes clinicas e de alteragdes de exames complementares entre os grupos padrao ouro

positivo e negativo foi feita pelo X* ou Teste de Fisher, considerados estatisticamente

significantes quando p < 0,05.

3.2.3 Qualidade dos instrumentos de medida:

O questiondrio de pesquisa aplicado foi elaborado de forma padronizada e os
responsaveis pela coleta foram treinados pela coordenadora do estudo e por um psicoélogo na
melhor forma de abordar questdes de foro intimo e de coletar dados relativos ao pré-natal e
gestagdo. O questiondrio foi testado previamente no estudo piloto, sendo feitos os ajustes
necessarios.

Os pediatras se reuniram com a coordenadora do estudo para padronizagdo da técnica
de exame fisico e coleta de sangue e liquor. O estudo piloto serviu para avaliar as
padronizagdes, detectar falhas e corrigi-las em tempo habil.

Os VDRLs maternos da rotina foram realizados nos laboratérios de referéncia de cada

servico e na impossibilidade, foram oferecidos pela pesquisa e realizados no laboratorio da
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maternidade Santa Monica-UNICISAL, conforme rotina de cada instituicao. O teste rapido
para HIV foi feito pela equipe de satde responsavel pela realizacao rotineira deste, em cada
maternidade, conforme orientagao do fabricante.

O FTA-ABS da mae e o FTA-ABS-IgM do RN foram introduzidos pela pesquisa e
realizados no LIKA por dois profissionais habilitados. O FTA-ABS tem sensibilidade 70-
100% e especificidade de 94-100%. O FTA-ABS-IgM pode resultar em 10% de falso-
positivos e 20-40% de falso-negativos.

O exame histopatoldgico do corddo umbilical também foi introduzido pela pesquisa,
sendo descrito pela literatura a presenca de funisite em 26,3-52% dos filhos de maes com
sifilis sem tratamento ou com tratamento inadequado. Alteracdes na morfologia do endotélio
da veia umbilical também estdo associadas com SC. Todas as ldminas foram lidas e revisadas
por um unico patologista.

Os exames de sangue e liquor dos RNs foram realizados no laboratério da UNIMED
de Maceio, por dois profissionais habilitados, a fim de padronizar a0 maximo os resultados
obtidos. O hemograma, o VDRL e a analise do liquor fazem parte da rotina de investigagao
do MS para os RNs de risco para SC. A prot C reativa e os exames de avaliagdo da fungdo
hepatica foram introduzidos pela pesquisa.

As radiografias de ossos longos fazem parte da rotina do MS para os RNs de risco para
SC. Foram realizadas por técnicos plantonistas e avaliadas por um Unico radiologista a fim de

padronizar melhor os resultados.

3.2.4 Padronizacio das técnicas:

¢ Questionario da pesquisa: composto por dados: de identificagdo, sdcio-demograficos,
comportamentais, da gestagdo atual e antecedentes obstétricos, da assisténcia pré-natal e
de sifilis durante a gestagdo. Estes eram preenchidos pelo pediatra da pesquisa com
perguntas & mae e consulta ao cartdo de pré-natal e/ou prontuario obstétrico. Os dados
referentes aos exames das mdes e RNs realizados durante o internamento eram
posteriormente preenchidos pelos pediatras e/ou coordenadora da pesquisa. Para o
presente estudo utilizou-se parte deste questionario (apéndice C: questionario completo).

e Teste rapido para HIV: realizado com uma gota de sangue total ou soro em reagente de

fita. E um método imunocromatografico que muda de cor quando positivo.
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Exame fisico: a idade gestacional foi avaliada pelo método de Capurro (1978) para os
neonatos a termo ¢ New Ballard (1991) para os prematuros, sendo dada em semanas
completas e dias. O exame fisico detalhado foi padronizado e realizado nas primeiras 24 h
de vida, com o RN despido e desperto. Os RNs foram pesados em balan¢a neonatal
calibrada rotineiramente de acordo com as orientacdes do fabricante, sendo aferido pelo
pediatra ou enfermagem até 2 horas de vida. As demais medidas antropométricas foram
aferidas com fita métrica e antropdmetro pelo pediatra ou corpo de enfermagem nas
primeiras 24 h de vida.

Exames complementares: foram coletados 3 ml de sangue venoso periférico de todos os

RNs participantes da pesquisa apds 24h de vida, em tubo apropriado. Este era enviado sob

refrigeracdo ao laboratério da UNIMED de Maceid, onde era dividido em 2 aliquotas.

Uma para realiza¢do no referido laboratério de VDRL, hemograma, proteina C reativa

(Diagnostica — Human), bilirrubinas, transaminases e GGT. Foram seguidas as

orientacdes metodologicas recomendadas pelos fabricantes dos kits utilizados

rotineiramente.

Métodos imunologicos: a segunda aliquota de sangue dos RNs e os 3 ml de sangue

venoso periférico coletado das maes (segunda amostra de sangue materno) eram enviados

em tubo apropriado e sob refrigeracdo ao laboratério da UNIMED de Maceio, onde eram
centrifugados e o soro obtido congelado a -20°C e posteriormente enviado LIKA / UFPE
para a realiza¢do das sorologias da pesquisa: FTA-ABS-IgM nos RNs, FTA-ABS nas
maes ¢ VDRL em ambos. Para realizacdo do FTA-ABS e do FTA-ABS-IgM foi utilizado

o kit da bioMérieux segundo instru¢des do fabricante.

1. VDRL: ¢ um teste ndo treponémico que utiliza antigeno ndo particulado. Necessita de
centrifuga para obten¢do do soro (ndo pode ser realizado em sangue total), de
refrigeracdo para armazenamento do kit e de um agitador para homogeinizar o
reagente com o diluente. A reagdo positiva se da pela floculagdo na leitura
microscopica. Utilizou-se 1 ml de soro para tal exame.

2. FTA-ABS-IgM: ¢ um teste treponémico que utiliza anti-gamaglobulina I[gM humana
marcada com fluoresceina, que em contato com soro que contenha Acs da fase aguda
anti-treponema, produz reagdo de floculagdo visivel ao microscépio. Utilizou-se 1 ml
de soro do RN para este exame.

3. FTA-ABS: ¢ um teste treponémico que utiliza anti-gamaglobulina humana marcada

com fluoresceina, que quando em contato com soro que contenha Acs anti-treponema,
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produz reagao de floculacao visivel ao microscopio. Utilizou-se 2 ml de soro da mae
para este exame.
Radiografia simples de ossos longos — radiografia simples em AP abrangendo membros
superiores e inferiores (tibia, fémur e umero) conforme técnica padronizada.
Exame histopatolégico do cordao umbilical: as amostras de cordao foram
acondicionadas em formol a 10% tamponado logo apo6s o parto. Destas, foi colhido um
fragmento para processamento do bloco de parafina. As laminas foram confeccionadas
com histotecnologia tradicional, com cortes de 3 p, coradas com hematoxilina-eosina e
lidas em microscopio Optico com aumento de 400 X. Os seguintes parametros foram
avaliados: funiculite aguda ou cronica (caracterizada por infiltrado inflamatério com
leucdcitos polimorfonucleares, linfocitos ou macrofagos) e alteragdes do endotélio da veia

umbilical.
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Figura 2: fluxograma da pesquisa:

RNs VIVOS DE MAES COM VDRL (+) >1:2 NA ADMISSAO DA MATERNIDADE,
SEM HISTORIA DE TRATAMENTO OU COM TRATAMENTO INADEQUADO
PARA SIFILIS (RN = CASO DE SC SEGUNDO CRITERIOS DO MS)

v

LiQUOR E FTA-ABS-IgM.
-REALIZACAO DE FTA-ABS NAS MAES

- REALIZACAO DE EXAMES F,iSICO E COMPLEMENTARES NOS RNs: VDRL,
HEMOGRAMA, FUNCAO HEPATICA, PROT C REAT, Rx OSSOS LONGOS,

'

v

REALIZACAO DE EXAMES PADRAO OURO NOS RNs:
1-  FTA-ABS-IGM |
2- HISTOPATOLOGICO DO CORDAO

'

REALIZACAO DO VDRL DA PESQUISA (2° VDRL) EM

MAES E RNs.

CONCORDANC IA ENTRE O

Positividade em pelo menos 1 dos exames: Negatividade em ambos os exames: VDRL DA ROTINA E DA
GRUPO PADRAO OURO (+) GRUPO PADRAO OURO (-) PESQUISA EM RNs E MAES

e i

COMPARAR NOS DOIS GRUPOS

|

RN C/ EVIDENCIA CLINICA DE SC

RN C/ EVIDENCIA LABORATORIAL DE SC

RN C/ EVIDENCIA SOROLOGICA DE SC

RN C/ EVIDENCIA LIQUORICA DE SC

RN C/ EVIDENCIA RADIOLOGICA DE SC

RN DE MAE COM S,iFILIS CONFIRMADA (FTA-ABS +)
E DE MAES COM SIiFILIS NAO CONFIRMADA OU VDRL FALSO-POSITIVO (FTA-ABS -)

RN DE MAE COM VDRL FALSO-POSITIVO (FTA-ABS NEGATIVAS) COM TITULACAO < 1:8

FREQUENCIA DE RN COM VDRL COM TITULACAO SUPERIOR A DO VDRL MATERNO
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SIFILIS CONGENITA SEGUNDO CRIT]@RIOS DIAGNOSTICOS NO
BRASIL: COMPARACAO ENTRE RECEM-NASCIDOS COM E SEM
DIAGNOSTICO DEFINIDO POR EXAMES PADRAO OURO

CONGENITAL SYPHILIS BASED ON DIAGNOSTIC CRITERIA USED IN BRAZIL:
COMPARISON OF NEWBORNS WITH AND WITHOUT DIAGNOSIS DEFINED BY
GOLD STANDARD EXAMS

Luciana Maria Delgado Romagueral, M.D; Linda Délia de Oliveira Pedrosa", M.D, Ph.D; Elizabeth
Malagefio de Santana'' M.D, Ph.D; Ricardo Arraes de Alencar Ximenes'', M.D., Ph.D.

Resumo

Objetivos: Estudar recém-nascidos com sifilis congénita (SC) segundo critérios diagnosticos no Brasil,
dividindo-os em grupo padrdo ouro positivo (GPO+) e negativo (GPO-) conforme resultado do histopatolégico
do corddo e FTA-ABS-IgM. Comparar nos grupos a frequéncia de alteragdes clinicas e laboratoriais relacionadas
com SC que possam ser utilizadas para aumentar a especificidade diagnostica da doenga. Avaliar a concordancia
entre os VDRLs realizados na rotina e na pesquisa.

Métodos: Série de Casos com grupo de comparagdo. Incluiram-se recém-nascidos admitidos em maternidades
de Macei6 e regido metropolitana de maio/2007 a setembro/2008 de maes com VDRL > 1:2 a4 admissdo, sem
tratamento ou com tratamento inadequado para sifilis. Os recém-nascidos foram divididos em GPO+
(positividade no histopatologico do corddo e/ou FTA-ABS-IgM) e GPO- (negatividade em ambos os exames).
Excluiram-se recém-nascidos de maes com doengas que podiam positivar o VDRL. A comparagdo entre os
grupos foi realizada pelo X2 ou Fisher e a concordéncia entre os VDRLs da rotina e da pesquisa pelo kappa.
Resultados: Selecionaram-se 159 recém-nascidos: 68 no GPO+ e 91 no GPO-. Evidéncia de SC também
ocorreu no GPO-. Houve diferenga significante no GPO+ na ocorréncia de evidéncia sorologica de SC no RN
(VDRL+) e de RN de mae com sifilis confirmada (FTA-ABS+). A concordancia entre os VDRLs da rotina e da
pesquisa variou de discreta a regular.

Conclusdes: A ocorréncia de situagdes de evidéncia de SC no GPO- sugere que o aumento da sensibilidade com
a realizacdo do FTA-ABS-IgM e do Histopatologico do corddo foi insuficiente para eliminar a ocorréncia de SC
no GPO-. A elevada frequéncia de recém-nascidos de mae FTA-ABS+ no GPO+ sugere que a realizacdo de teste
confirmatorio materno aumenta a especificidade diagnostica da SC. A baixa concordéancia entre o VDRL da
rotina e da pesquisa sugere uma baixa reprodutibilidade deste, limitando seu desempenho como triagem para
sifilis.

Descritores: Sifilis, Gravidez, Sifilis materna, Sifilis congénita.
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Abstract

Objectives: To study newborns with congenital syphilis (CS) according the criteria used in Brazil, dividing them
in gold standard positive and negative groups (GSPG and GSNG) according to umbilical cord histopathology
and FTA-ABS-IgM results. To compare in these groups the frequency of clinical and laboratory abnormalities
related to CS that can be use to improve the specificity of the CS diagnosis. To weigh the agreement between to
VDRLs realized in routine and in study.

Methods: Case series with comparison group. Included newborns admitted to maternities in Maceié and
metropolitan area between May 2007 and September 2008, whose mothers with a positive VDRL > 1:2 in
admission and history of inadequate or non-treatment for syphilis. The newborns were divided in: GSPG
(umbilical cord histopathology and/or FTA-ABS-IgM positive) and GSNG (both exams negative). Newborns of
mothers with conditions that can lead to a positive VDRL were excluded. The comparison between the two
groups was made with X2 or Fisher test and the agreement between routine and study VDRL with Kappa.
Results: 159 newborns were selected: 68 in the GSPG and 91 in the GSNG. There was evidence of CS in the
GSNG too. A significant statistical difference was found in GSPG in the frequency of serological evidence of CS
in the newborns (VDRL+) and in the newborns of mothers with confirmed syphilis (FTA-ABS+). Agreement
between routine and study VDRL ranged from slight to fair.

Conclusions: The occurrence of situations evidencing CS in the GSNG suggests that the enhancement of
sensitivity with the umbilical cord histopathology and FTA-ABS-IgM was insufficient to eliminate the
occurrence of CS in GSNG. The high frequency of newborns of mothers with FTA-ABS+ in the GSPG suggests
that the maternal confirmatory test can improve the specificity of the diagnosis of CS. The low agreement
between routine and study VDRL suggest a low degree of reproducibility, thereby limiting the performance of
this test as a screening for syphilis

Descriptors: Syphilis, Pregnancy, Maternal Syphilis, Congenital Syphilis

Introducao

A sifilis congénita (SC) é uma doenca grave que em até 50% dos casos pode causar
6bito ou prematuridade no concepto' . Cerca de 30-60% dos recém-nascidos infectados sdo
assintomaticos® e muitos dos sintomaticos apresentam quadros discretos e inespecificos. Além
disso, ndo existe um exame complementar Unico com alta sensibilidade para diagndstico nos
neonatos’, principalmente em assintomaticos, sendo imprescindivel o diagndstico materno
para definir a investigacdo clinica e conduta terapéutica no recém-nascido. Devido a uma
maior incidéncia da doenca em 4reas pobres, métodos diagndsticos com menores custos e
maior facilidade na execug¢do e leitura podem contribuir para um maior €xito no controle da
SC.

Com a finalidade de alcancar todos os casos de SC e facilitar operacionalmente o
diagnostico da doenga, o Ministério da Satde do Brasil (MS) implantou critérios definidores
de caso baseados na situagdo clinico-epidemioldgica e laboratorial do bindmio mae-neonato,
com “alta sensibilidade”, porém baixa especificidade. E considerado sifilis na gesta¢io a

presenca de VDRL positivo com qualquer titulagdo, mesmo na auséncia de historia clinica e
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teste confirmatorio ®’. Porém este exame ¢ susceptivel a falhas na execucdo e leitura, tem
sensibilidade variando de 37 a 100% a depender da fase da sifilis “**'°, falso-positivos em 1 a
83,4% dos casos '"H'*13!4 ¢ falso-negativos por efeito prozone em até 2% dos casos'.
Portanto ¢ possivel que maes sadias e seus recém-nascidos estejam sendo considerados
infectados e que maes infectadas e seus recém-nascidos nao estejam sendo identificados.

O presente estudo teve como objetivos verificar recém-nascidos com SC segundo os
critérios diagndsticos no Brasil, dividindo-os em grupo padrdo ouro positivo e negativo de
acordo com resultado do histopatologico do corddo e do FTA-ABS-IgM; comparando nos
dois grupos a frequéncia de alteragcdes clinicas e laboratoriais relacionadas com SC que
possam ser utilizadas para aumentar a especificidade do diagndstico da doenca e verificar

também a concordancia entre os VDRLs realizados na rotina e na pesquisa, estabelecendo a

reprodutibilidade deste teste.

Metodologia

Este estudo estd inserido em um maior, o “Sifilis Congénita: Fatores de Risco em
Gestantes Admitidas em Maternidades de Maceid e Regido Metropolitana/AL e Avaliagao
dos Critérios Diagnodsticos Adotados no Brasil”.

Como ndo ha um exame unico com alta sensibilidade para o diagnéstico da sifilis no
periodo neonatal, para aumentar a sensibilidade diagnoéstica do critério padrao ouro definido
pela pesquisa, este foi composto pela realizagdo do FTA-ABS-IgM e do histopatologico do
corddo umbilical nos recém-nascidos. Os recém-nascidos padrdo ouro positivo ou
“infectados” (FTA-ABS-IgM positivo e/ou histopatolégico do corddo umbilical alterado)
foram comparados com os padrao ouro negativo ou ‘“sadios” (FTA-ABS-IgM negativo e
histopatologico do corddo umbilical normal) quanto a freqiiéncia de evidéncia clinica,
laboratorial, radioldgica e liquoérica de SC; frequéncia de recém-nascidos com VDRL com
titulagdo > VDRL materno, de recém-nascidos de mae com sifilis confirmada e de recém-
nascidos de mae com VDRL falso-positivo com baixo titulo. Trata-se portanto de uma Série
de Casos com grupo de comparagdo, com estrutura semelhante a um caso-controle, porém nao
compara entre os dois grupos frequéncia de exposi¢do, e sim de alteragdes clinicas e de

exames complementares.
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Durante o periodo de coleta os obstetras solicitavam o VDRL da rotina e o teste rapido
para HIV das maes e obtinham amostra de corddao de todos os partos. O VDRL e o teste
rapido para HIV foram realizados nos laboratérios de referéncia de cada servigo ou foram
oferecidos pela pesquisa e realizados no laboratério da maternidade Santa Monica-UNCISAL
(Universidade de Ciéncias Médicas de Alagoas).

As maes selecionadas eram convidadas a participar do estudo, providenciando-se
destas uma segunda amostra de sangue para a realizacdo dos exames no LIKA/UFPE
(Laboratorio de Imunopatologia Keizo Asami / Universidade Federal de Pernambuco). As
amostras de corddo eram armazenadas em formol a 10% e no caso de VDRL materno
positivo, eram encaminhadas ao Departamento de patologia da ECMAL/UNCISAL (Escola
de Ciéncias Médicas de Alagoas) para confec¢do dos blocos de parafina e laminas com
histotecnologia convencional e coloracdo de hematoxilina-eosina. As laminas foram lidas por
dois patologistas em microscopio optico com aumento de 400X, avaliando-se a presenca de:
funisite aguda ou crénica e mudangas na morfologia do endotélio da veia umbilical.

Foram incluidos no estudo recém-nascidos vivos de maes admitidas para parto em
maternidades de Maceid e regido metropolitana/AL, de maio/2007 a setembro/2008 com: mae
residindo em Maceidé ou regido metropolitana ha pelo menos um ano; mae com VDRL
positivo > 1:2 a admissao na maternidade, sem tratamento ou com tratamento inadequado
para sifilis; recém-nascido com positividade em pelo menos um dos exames padrao ouro ou
negatividade em ambos.

Foram excluidos do estudo recém-nascidos de maes que referissem ou comprovassem
serem portadoras de situacdes outras que possam positivar o VDRL, como: mononucleose,
varicela, sarampo, caxumba, maldria, brucelose, linfogranuloma venéreo, lipus eritematoso
sistémico, poliarterite nodosa, sindrome do anticorpo antifosfolipide, doenga hepatica cronica,
hanseniase e infec¢ao pelo HIV.

As pediatras da pesquisa aplicavam o questionario do estudo as maes e realizavam nos
recém-nascidos exame fisico completo padronizado nas primeiras 24 h de vida, coleta de
sangue e liquor para exames e solicitagdo da radiografia de ossos longos.

As amostras de sangue e LCR dos recém-nascidos e a segunda amostra de sangue das
maes eram encaminhadas ao laboratério da UNIMED (Unido dos Médicos) de Maceid. As
amostras sanguineas dos recém-nascidos eram divididas em 2 aliquotas: uma para realiza¢ao
do VDRL da rotina, hemograma, proteina C reativa e fun¢do hepatica no laboratorio da

UNIMED de Macei6 e outra para centrifugacdo e obtencdo de soro, que era congelado a -
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20°C e encaminhado ao LIKA/UFPE para realizagdao do VDRL da pesquisa ¢ do FTA-ABS-
IgM. A segunda amostra sanguinea materna também era centrifugada para obten¢ao do soro,
que era congelado a -20°C e encaminhado ao LIKA/UFPE para realizagdo do VDRL da
pesquisa ¢ do FTA-ABS. Dois examinadores realizaram os exames no laboratério da
UNIMED e outros dois no LIKA/UFPE.

As radiografias de ossos longos foram realizadas pelos técnicos plantonistas nas
maternidades do Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes e Santa Mdnica e no Servigo de
Diagnostico por Imagem do Hospital da Unimed de Maceid. Os laudos foram revisados por
dois radiologistas.

Foi considerado portador de evidéncia clinica de SC o recém-nascido com pelo menos
uma destas alteracdes: prematuridade (segundo Capurro ou New Ballard), retardo do
crescimento intra-uterino (segundo Curva de Lubchenco), lesdes cutineo-mucosas (pénfigo
sifilitico e/ou ragades ou fissuras e/ou sifilides papulosas e/ou sifilides papulo-erosivas e
papulo-crostosas e/ou condiloma plano), coriza sifilitica, obstru¢cdo nasal bilateral sem causa
mecanica (como aspiracao de vias aéreas), desconforto respiratorio, hepatomegalia > 1-2 cm,
esplenomegalia > uma polpa digital, febre > 37,8°C axilar, manifesta¢des clinicas de lesdes
osseas de SC (pseudoparalisia e/ou dor ao manuseio e/ou moro assimétrico e/ou irritabilidade
intensa), adenomegalia periférica generalizada, hemorragias, edemas e sinais de
comprometimento neurologico (convulsdes e/ou abaulamento de fontanela anterior e/ou
irritabilidade e/ou hipoatividade).

Foi considerado portador de evidéncia laboratorial de SC o recém-nascido com pelo
menos uma destas alteracdes: leucograma com rodwell > 3, hematocrito < 35%, proteina c
reativa > 6 mg/dl, transaminase glutamico oxalacética > 65U/l , transaminase glutamico
piravica > 25U/, bilirrubina total > 8mg/dl no recém-nascido a termo ou 12 no pré-termo,
bilirrubina direta > 2mg/dl ou > de 15% do valor da total e gama glutil tranferase > 271 UI/I.
Foi considerado recém-nascido assintomatico aqueles com auséncia de alteragdes clinico-
laboratoriais. Foi considerado portador de evidéncia liquérica de SC o recém-nascido com
exame do liquor com leucdcitos >25/mm?* e proteina >150mg/dl e/ou VDRL positivo. Foi
considerado portador de evidéncia radioldgica o recém-nascido com radiografia de ossos
longos com: lesdes cicatriciais em exames realizados apos o tratamento e/ou diafisite
(produtiva e/ou obstrutiva) e/ou metafisite e/ou periostite e/ou alargamento das didfises dsseas
mais rarefacdo. Foi considerado portador de evidéncia soroldgica o recém-nascido com

VDRL da rotina e/ou pesquisa positivo. Foi considerado recém-nascido de mae com sifilis
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confirmada a presenca de FTA-ABS materno positivo. Foi considerado recém-nascido com
VDRL com titulagdao > do materno o recém-nascido cujo VDRL da pesquisa tivesse titulagao
superior ao VDRL materno da pesquisa. Foi considerado recém-nascido de mae com VDRL
falso-positivo com titulagdo < 1:8 a auséncia de positividade no FTA-ABS materno associado
a titulagdo dos VDRLSs maternos < 1:8.

A amostra utilizada foi de conveniéncia e consecutiva, sendo a mesma que o estudo-
mae obteve para a avalia¢do dos critérios diagnodsticos de SC adotados no Brasil. Foi utilizado
o programa Epiinfo 6.04, para formagdo do banco de dados e andlise. Os dados foram

digitados em dupla entrada e a comparacdo entre os dois grupos foi feita pelo X? ou teste de

fisher, considerando-se estatisticamente significante o valor de p < 0,05. Foi utilizado o
Kappa para verificar a concordancia entre o VDRL da rotina e da pesquisa. Nos recém-
nascidos verificou-se a concordancia na reatividade dos VDRLs e nos exames concordantes
em positividade, verificou-se também a concordancia entre as titulagdes. Nao foi possivel
avaliar a concordancia na reatividade nos VDRLs maternos, pois todas as maes tinham VDRL
da rotina positivo (critério de inclusdo). Nas mdes com VDRLs concordantes em positividade,
foi verificada também a concordancia entre as titulacdes destes. Para avaliar a concordancia
entre as titulacdes, as mesmas foram divididas em 5 categorias: <1:4, 1:8, 1:16, 1:32 ¢ >1:32.

A coleta iniciou-se apo6s liberacao do comité de ética da UNICISAL e reunides com os
gestores das instituigdes envolvidas. O projeto foi financiado pelo CNPq (Conselho Nacional
de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico), FAPEAL (Fundagdo de Amparo a Pesquisa
do Estado de Alagoas) e MS/DST/AIDS (Ministério da Satde/Doencas Sexualmente
Transmissiveis/Sindrome da Imunodeficiéncia adquirida). As maes que aceitaram participar

do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

De maio/2007 a setembro/2008 foram admitidas 35.196 gestantes para parto ou
curetagem nas maternidades do estudo (figura 1).

Dos 159 recém-nascidos incluidos no estudo, 153 realizaram histopatologico do
corddo, sendo 38 (24,8%) alterados. Dos alterados, 35 (92,1%) tinham maes com sifilis

confirmada.
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35.196 MULHERES ADMITIDAS NAS MATERNIDADES
DO ESTUDO NO PERIODO DE COLETA

v

390 TIVERAM VDRL (+) > 1:2 NA ADMISSAO

:

EXCLUIDOS: 231 RECEM-NASCIDOS

e 20 POR TEREM SIDO ABORTO OU NATIMORTO

e 16 POR SO TEREM REALIZADO 1 DOS EXAMES PADAO OURO, SENDO

145 POR MAES RESIDIREM FORA DA REG. METROPOLITANA

18 POR MAES TEREM TRATADO ADEQUADAMENTE A SIFILIS

02 POR MAES SE RECUSAREM A PARTICIPAR DA PESQUISA

30 POR MAES RECEBERAM ALTA ANTES DA CHEGADA DO VDRL

ESTE NEGATIVO.
GRUPO P. OURO (+): «— INQLUiDOS: 159 — [ GRUPO P. OURO (-):
68 (42,8%) RECEM-NASCIDOS 91 (57.2%)

.

P

FTA-ABS-IgM (+):
30

HIST. DO CORDAO (+): AMBOS (+):
18 20

Figura 1: Fluxograma da coleta de dados e causas de exclusdo de maes e recém-nascidos do estudo.
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As manifestacdes clinicas e laboratoriais encontradas estdo listadas nas tabelas 1 e 2,
por ordem decrescente de frequéncia. Nao houve diferenca estatisticamente significante entre
os recém-nascidos do grupo padrdo ouro positivo e negativo na ocorréncia de evidéncia
clinica e laboratorial de SC (tabela 3). Apenas 1 recém-nascido, do grupo padrdo ouro
negativo, apresentou lesdo patognomoénica de SC segundo avaliagdo de neonatologista:
pénfigo plantar (associado a hematocrito de 34%, hepatomegalia, VDRLs com titulos
menores que os maternos, FTA-ABS-IgM negativo, histopatologico do cordao negativo e mae
com VDRLs com titulos < 1:4 e FTA-ABS negativo).

Dos 159 recém-nascidos do estudo, 35 (22%) foram assintomaticos: 11 no grupo

padrao ouro positivo e 24 no negativo (tabela 3).

Tabela 1: manifestacdes clinicas encontradas nos recém-nascidos (RNs) com SC segundo os critérios

diagnosticos do MS padrdo ouro positivo e padrdo ouro negativo, Maceid e regido metropolitana-AL, 2007-
2008.

VARIAVEL GRUPO P. OURO (+) GRUPO P. OURO (-)
n % n %
Ictericia precoce 13/68 19,1 12/91 13,2
Ictericia tardia 4/68 5,9 1/91 1,1
Prematuridade 12/68 17,6 10/91 11,0
RCIU* 8/68 11,8 14/91 15,4
Baixo peso (< 2500g) 6/68 8,8 10/91 11,0
Hidropsia / edema generalizado 4/68 5,9
Hepatomegalia 1/68 1,5 2/91 2,2
Edema de parede abdominal 1/91 1,1
Edema de extremidades 1/91 1,1
Palidez 1/91 1,1
Pénfigo 1/91 1,1

*RCIU: retardo do crescimento intra-uterino

OBS: Nao foi possivel realizar e/ou obter resultados de todos os exames de todas as mées e RNs.
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Tabela 2: manifestagdes laboratoriais encontradas nos RNs com SC segundo os critérios diagnosticos do MS,

Macei6 e regido metropolitana-AL, 2007-2008.

VARIAVEL GRUPO P. OURO (+) GRUPO P. OURO (-)

n % n %

Bilirrubinas: alteradas 35/59 59,3 51/85 60,0
normais 24/69 40,7 34/85 40,0

Transaminases: alteradas 23/66 34,8 38/89 42,7
normais 43/66 65,2 51/89 57,3

PCR**: alterado 14/66 21,2 20/91 22,0
normal 52/66 78,8 71/91 78,0

Leucograma: infeccioso 9/66 13,6 6/90 6,7
ndo infec. 57/66 86,4 84/90 93,3

Anemia: presente 6/66 9,1 6/90 6,7
ausente 60/66 90,9 84/90 933

GGT***: alterada 03/65 4,6 3/89 3.4
normal 62/65 95,4 86/89 96,6

Bilirrubinas: considerado alterada se bilirrubina total >8mg/dl no RN a termo ou >12mg/dl no pré-termo e/ou se bilirrubina

direta >2mg/dl ou >15% do valor da total. Transaminases: considerado alterada se transaminase glutdmico oxalacética >

65UI/1 e/ou transaminase glutdmico pirtivica >25UI/l. PCR**(proteina C reativa): considerada alterada se >6mg/dl.

Leucograma: considerado alterado se rodwell > 3. Anemia: considerada presente se hematdcrito <35%. GGT***(gama glutil

transferase): considerada alterada se valor acima de 271UI/1.

OBS: Nao foi possivel realizar e/ou obter resultados de todos os exames de todas as maes e RNs.
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Quanto a andlise do liquor, apenas 1 recém-nascido teve exame indicativo de
neurolues segundo critérios do MS, com 28 células/mm?, 160 mg/dl de proteina ¢ VDRL de
1:16. Este pertencia ao grupo padrao ouro positivo; possuia FTA-ABS-IgM e histopatoldgico
do cordao positivos; evidéncia soroldgica (VDRL = 1:256), laboratorial (anemia e aumento de
proteina C reativa, gama glutil-transferase e transaminases), clinica (ictericia, prematuridade,
baixo peso e hidropsia) e radiologica de SC e mae com sifilis confirmada. Outros 2 recém-
nascidos apresentaram aumento apenas de proteinas: 1 do grupo padrdo ouro negativo, com
154,8 mg/dl e outro do positivo, com 201mg/dl, ndo se encaixando na definicdo de neurolues
do MS, ambos filhos de maes com sifilis confirmada (tabela 3).

Apenas 3 recém-nascidos tiveram radiografia de ossos longos alterada: o mesmo que
teve liquor alterado e mais 2 do grupo padrao ouro negativo. Estes 2 recém-nascidos do grupo
padrdo ouro negativo tinham evidéncia clinica e/ou laboratorial de SC ( prematuridade, baixo
peso transaminases aumentadas, ictericia e hepatomegalia), evidéncia soroldgica de SC
(VDRL de 1:2) e maes com sifilis confirmada (tabela 3).

Portanto nenhum recém-nascido assintomdtico apresentou alteragdes liquoricas ou
radioldgicas. Dos sintomaticos que realizaram estes exames, 1% teve alteracdes liquéricas e
4,5% radiologicas.

A concordancia entre os VDRLs realizados na rotina e na pesquisa foi avaliada pelo
kappa. Nos recém-nascidos, a concordancia na reatividade dos exames e entre as titulagdes
dos VDRLs concordantes em positividade foi regular (kappa = 0,24 e 0,29 respectivamente).
Nas maes, a concordancia entre as titulagdes dos VDRL concordantes em positividade foi
discreta (kappa =0,11).

Quanto a presenca de evidéncia sorologica no recém-nascido, houve uma maior
frequéncia no grupo padrao ouro positivo, sendo esta diferenga estatisticamente significante

(tabela 3).
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Tabela 3: Evidéncia clinica, laboratorial (RN sintomatico), sorologica, radiologica e liquérica de SC nos

RNs: Maceio e regido metropolitana-AL, 2007-2008: X2 ou teste de Fisher com valor de p.

VARIAVEL GRUPO P. OURO (+) GRUPO P.OURO (-)  VALOR DE p
N % n %
EVID. CLIN. DE SC RN: SIM 30/68 44,1 34/91 37,4 0,49
NAO 38/68 55,9 57/91 62,6
EVID. LAB. DE SC RN: SIM 54/64 84.4 74/87 85,0 0,91
NAO 10/64 15,6 13/87 15,0
RN SINTOMATICO: 57/68 83,8 67/91 73,6 0,17
RN ASSINTOMATICO: 11/68 16,2 24/91 26,4
EVID. RAD. SC RN: SIM 1/35 2.9 2/50 4,0 1,00
NAO 34/35 97,1 48/50 96,0
EVID. LIQUO. SC RN SIM 1/54 1,9 0/75 0 0,42
NAO 53/54 98,1 75/75 100
EVID. SOROL. SC RN: SIM 56/68 82,4 56/91 61,5 0,0076
NAO 12/68 17,6 35/91 38,5

EVID. CLIN. SC (evidéncia clinica de SC): presenga de pelo menos uma manifestagdo clinica de sifilis congénita. EVID.

LAB. SC (evidéncia laboratorial de SC): presenca de pelo menos uma manifestacdo laboratorial de sifilis congénita. RN

SINTOMATICO: presenca de qualquer manifestagio clinica ou laboratorial de sifilis congénita. EVID. RAD. de SC

(evidéncia radiologica de SC): presenga de lesdes cicatriciais em exames realizados apds o tratamento e/ou diafisite

(produtiva e/ou obstrutiva) e/ou metafisite e/ou periostite e/ou alargamento das extremidades dsseas mais rarefagdo. EVID.

LIQUO. SC (evidéncia liquérica de SC): presenca de mais de 25 leucécitos/mm? e mais de 150mg/dl de proteina e/ou VDRL

positivo no liquor. EVID. SOROL. SC (evidéncia soroldogica de SC): presenga de positividade no VDRL da rotina e/ou da

pesquisa.

OBS: Nao foi possivel realizar e/ou obter resultados de todos os exames de todas as mies e RNs.
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As avaliagdes das sorologias materno-fetais utilizadas no diagnostico da SC estdo
listadas na tabela 4. Destas, a que foi estatisticamente significante foi a maior frequéncia de
filhos de maes com sifilis confirmada no grupo padrao ouro positivo. Das maes do estudo que

realizaram o FTA-ABS, 76,1% foram positivas e 23,9% negativas.

Tabela 4: RN com VDRL com titulagio superior a do materno, RN de mée com sifilis confirmada e avaliagdo
da relacdo de VDRL materno falso-positivo com titulagdes abaixo de 1:8 : Macei6 e regido metropolitana-AL,

2007-2008: X 2 ou teste de Fisher e valor de p.

VARIAVEL GRUPO P. OURO (+) GRUPOP.OURO () VALORDEp
n % n %
RN C/VDRL C/ TIT. > MATERNO 10/62 16,1 16/83 19,3 0,07
RN C/VDRL C/ TIT. < MATERNO 52/62 83,9 67/83 80,7
RN DE MAE C/SIF. CONFIRM. 63/67 94,0 55/88 62,5 0,000012
RN DE MAE C/SiF. NAO 4/67 6,0 33/88 37,5
CONFIRM.
RN DE MAE C/VDRL FP < 1:8 2/4 50,0 14/33 42 4 1,000
RN DE MAE C/VDRL FP >1:8 2/4 50,0 19/33 57,6

RN C/VDRL C/ TIT >MATERNO (RN com VDRL com titulagdo acima do materno): comparou-se o VDRL do RN da
pesquisa com o VDRL materno da pesquisa. RN C/VDRL C/ TIT £ MATERNO (RN com VDRL com titulagdo menor ou
igual ao materno): comparou-se 0 VDRL do RN da pesquisa com o VDRL materno da pesquisa.

RN DE MAE C/ SiF. CONF. (RN de mée com sifilis confirmada): RN de mie com FTA-ABS positivo. RN DE MAE C/ SiF.
NAO CONFIRM. (RN de mie com sifilis nio confirmada): RN de mie com FTA-ABS negativo.

RN DE MAE C/VDRL FP <1:8 (RN de mie com VDRL falso-positivo com titulagio abaixo de 1:8): VDRLs maternos da
rotina e pesquisa com titulagdo abaixo de 1:8. RN DE MAE C/VDRL FP > 1:8 (RN de mae com VDRL falso-positivo com

titulacdo maior ou igual a 1:8): VDRLs maternos da rotina e pesquisa com titulagdo maior ou igual a 1:8.

OBS: Nao foi possivel realizar e/ou obter resultados de todos os exames de todas as maes e RNs.
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Discussao

Apesar da realizagdo nos recém-nascidos do FTA-ABS-IgM e do histopatologico do
cordao para a formacdo dos grupos padrdo ouro positivo e negativo, todas as varidveis
analisadas ocorreram em percentagens elevadas, e na maioria das vezes semelhantes, nos dois
grupos; ocorrendo também situacdes patognomoénicas de SC no grupo padrdao ouro negativo.
E possivel que o aumento da sensibilidade diagnostica alcangada com a realizagdo destes dois
exames ndo tenha sido suficiente para reduzir substancialmente o percentual de infectados no

grupo padrdo ouro negativo, tendo o viés de classificacdo assemelhado os dois grupos. De

fato, 20-40% dos FTA-ABS-IgMs em recém-nascidos podem ser falso-negativos® e funisite ¢

descrita em 26,3 a 58% dos filhos de maes com sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada
131 podendo esta estar ausente no neonato infectado.

Apenas 4 recém-nascidos do grupo padrdo ouro positivo tinham maes FTA-ABS
negativas. Estes podem ter sido erroneamente classificados como infectados, pois 3 tinham
histopatologico do cordao alterado (funisite também pode ocorrer em outras infeccdes e na
rotura prematura de membranas amnidticas) e um tinha FTA-ABS-IgM positivo (10% dos
FTA-ABS-IgMs no recém-nascido podem ser falso-positivos). Esses 4 neonatos eram
assintomaticos ou possuiam alteracao leve de bilirrubinas, 3 tinham VDRLs negativos e 1
tinha VDRL positivo com titulacdo igual a materna. Outra possibilidade menos provavel seria
destas 4 maes terem sifilis, todavia FTA-ABS falso-negativo em adultos ¢ raro®.

A frequéncia superior e estatisticamente significante de recém-nascidos de mae com
sifilis confirmada (94%) no grupo padrdo ouro positivo sugere que os exames empregados
para separar “infectados” de “sadios” possuem alta especificidade. Dos 38 recém-nascidos
com histopatoldgico do cordao alterado, 35 tinham maes com sifilis confirmada e dos 50 com
FTA-ABS-IgM positivo, 49 tinham maes com sifilis confirmada.

A frequéncia elevada de maes com sifilis confirmada (62,5%) no grupo padrdo ouro
negativo pode ser explicada pela taxa de transmissdo vertical, com média estimada de 25%'”
(nem toda mae infectada gera um neonato infectado) e pelo viés de classificagdo de neonatos
infectados como sadios.

Outro fator que pode ter contribuido para assemelhar os dois grupos ¢ o elevado

percentual de neonatos infectados assintomaticos ou com sintomas inespecificos. A menor

frequéncia de assintomaticos no estudo em relagdo a literatura* pode ter ocorrido devido a
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realizagdo da proteina C reativa (que ndo faz parte da rotina de investigagdo de SC) e do
conceito de hiperbillirrubinemia indireta neonatal (que faz parte do processo de adaptagao a
vida extra-uterina, com risco de impregnacdo cerebral com valores bem acima dos de
referéncia de normalidade) .

18,19

Assim como na literatura 4 ™~ a maioria das manifestagdes clinicas de SC

encontradas no estudo foram inespecificas. Apenas um recém-nascido do grupo padrao ouro
negativo apresentou lesdo patognomonica de SC (pénfigo), porém com quadro clinico-
laboratorial bastante leve, o que ndo ¢ habitual. Pode ter ocorrido erro de classificagdo deste
recém-nascido ou erro no diagnoéstico da lesdo. Epidermdlise bolhosa deve ser considerada
como diagnostico diferencial.

Dos 3 recém-nascidos com radiografias de ossos longos alteradas, 2 eram do grupo
padrdo ouro negativo. Provavelmente houve viés de classificagdo destes 2, pois eram
sintomaticos, possuiam VDRL positivo e maes com sifilis confirmada.

A ocorréncia de alteragdes liquoricas e radiologicas em ossos longos ¢ muito mais
freqliente nos sintomaticos que nos assintomaticos. Nenhum neonato assintomatico do estudo

teve alteracdo destes exames. Esse resultado se aproxima dos da literatura, que refere

alteracdes liquoricas em 0,6-8% © e radiologicas em 0,4-20% 6 dos assintomaticos 6'°.
Analisando s6 os recém-nascidos sintomdticos que realizaram estes exames, em 1% o

liquor estava alterado e em 4,5% a radiografia de ossos longos estava alterada. Embora a

19

literatura relate alteragdes liquéricas em 86% © e radiologicas em 70-90% © dos

sintomaticos, Donalisio em 2007 %°, avaliando neonatos com SC segundo critérios do MS,
ndo encontrou anormalidades radiologicas em nenhum dos 43 recém-nascidos que realizaram
este exame e encontrou apenas 2 (4,5%) com liquor alterado dentre os 44 que realizaram
analise liquorica. Se considerarmos o aumento de proteinas e/ou leucécitos no liquor como
indicativo de neurolues (CDC-USA?"), mais 2 recém-nascidos tiveram liquor com aumento
apenas de proteinas, elevando a frequéncia de alteragdes liqudricas em sintomaticos de 1%
para 3%.

A baixa concordancia entre o VDRL da rotina e o da pesquisa sugere uma baixa
reprodutibilidade deste teste. Resultados erroneos de VDRL também podem ter sido a causa
de alguns resultados do estudo que foram discordantes dos da literatura, conforme

discutiremos posteriormente.
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A frequéncia de evidéncia soroldgica de SC nos recém-nascidos foi estatisticamente
maior no grupo padrao ouro positivo; porém também houve um elevado numero de recém-
nascidos VDRL positivo no grupo “controle”. Podem ter ocorrido resultados errdneos de

VDRL, erro de classificagdo de recém-nascidos ou passagem transplacentaria de IgG materna

positivando o exame de neonatos sadios °.

Titulos de VDRL no recém-nascido maiores que os da mae sugerem SC, porém esta

. ~ 6,11
situagdo so6 ocorre em 22% dos casos .

Houve uma maior frequéncia, porém nao
estatisticamente significante, desta situagcdo no grupo padrdo ouro negativo. Pode ter ocorrido
viés de classificagdo de neonatos ou erros na titulacdo dos VDRLs de maes e recém-nascidos.

A literatura refere 1-20%"° de falso-positivos em testes ndo treponémicos em adultos,
com relatos em gestantes de até 72,1% a 83,4%12'14. No estudo, a realizacdo do FTA-ABS
materno afastou o diagndstico de SC em 23,9% dos recém-nascidos considerados caso
segundo critérios do MS, que ndo seriam submetidos a exames invasivos ¢ muitas vezes
tratamento desnecessario se o teste confirmatério materno fosse obrigatorio.

Larsen em 1998 descreveu que 90% dos falso-positivos ocorrem em titulagdes < 1:8.
No presente estudo observaram-se taxas menos elevadas desta situa¢do. Podem ter ocorrido
resultados erroneos em algumas titulagdes dos VDRLs.

Portanto os critérios diagnosticos para sifilis congénita adotados no pais possuem
baixa especificidade e alta sensibilidade, enquanto que os exames para diagndstico no periodo
neonatal possuem alta especificidade e baixa sensibilidade, principalmente em assintomaticos.
Mesmo associando dois exames, a sensibilidade ainda foi insuficiente para reduzir
substancialmente os recém-nascidos infectados no grupo padrao ouro negativo. A presenca
apenas de VDRL positivo na gestante classificando-a como caso de sifilis, sem a realizagdo de
um teste confirmatorio, levou a inclusdo de 23,9% recém-nascidos saudaveis como caso de
SC. A alternativa para melhorar a especificidade no diagndstico da SC é melhorar a
especificidade do diagnostico da sifilis materna através da introdugdo de teste confirmatério
as gestantes e puérperas com triagem positiva.

A baixa reprodutibilidade do VDRL limita o seu desempenho como teste de triagem.
Além disso, sua sensibilidade varia de 37-100% **'*!'| sendo menor nos extremos da doenca.
E possivel que esta baixa reprodutibilidade também esteja ocorrendo em muitos laboratorios

do pais, pois:
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O VDRL ¢ de interpretacdo subjetiva, sujeita a falhas, principalmente por
examinadores inexperientes. H4 uma grande variacdo na leitura entre observadores,
principalmente com titulos < 1:8 °.

e Resultados errdneos podem ocorrer se técnica de realizagdo nao for estritamente
obedecida e se temperatura do reagente, espécime ou laboratdrio estiver > 29 e <
23°Cc ',

e Falso-negativos podem ocorrer por efeito prozone em até 2% dos testes' .

e Os “kits” de VDRL aprovados pela ANVISA sdo submetidos a um painel de amostras
para comprovar o seu desempenho. Isto ndo implica que todos tenham
“performances” idénticas. Além disso, os laboratorios deveriam realizar controles
interno e externo para o VDRL. O interno é a adogdo de procedimentos operacionais
padronizados e o externo ¢ a execucgdo periddica no laboratorio da testagem de um
painel de amostras com resultados conhecidos somente pela instituicdo responsavel
pelo controle externo. Os resultados obtidos pelo laboratdrio seriam comparados com
os conhecidos e uma baixa concordancia entre eles resultaria numa reavaliacdo no
laboratério dos procedimentos operacionais padronizados e da qualidade dos kits
utilizados. No Brasil ndo existe controle externo governamental para os testes de
sifilis’.

Devido a possibilidade de falso-negativos, alguns autores ndo recomendam mais o uso
isolado de testes ndo treponémicos como triagem *''****. Uma alternativa sdo os testes
rapidos treponémicos, com resultado em até 30 minutos e de facil execucdo e interpretacdo®”.
Outra alternativa é a associagdo de teste ndo treponémico com treponémico para triagem'" *,
sendo o TPPA ou o TPHA de mais fécil execucdo e interpretagdo que o FTA-ABS. J4 existe
um teste rapido treponémico e ndo treponémico numa unica plataforma tecnolégica (DPP®),
que poderia se utilizado na triagem, porém ainda ha poucos estudos sobre o mesmo>. Se o
VDRL for mantido como triagem, alguns pontos devem ser observados: melhorar treinamento
do examinador; controle adequado da temperatura do reagente, espécime e laboratorio;
padronizagdo mais homogénea dos testes liberados pela ANVISA e criacdo de controle
externo realizado por 6rgdo governamental. Estudos de novos testes e de custo-efetividade

podem auxiliar na decisdo a ser tomada.
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5. CONCLUSOES E RECOMENDACOES



5.1 Conclusoes

No presente estudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos
padrdo ouro positivo e negativo na frequéncia de evidéncia clinica, laboratorial, liquorica e
radioldgica de SC nos RNs. Também nao se observou diferenca quanto a frequéncia de RNs
com VDRL com titulagdo superior a do materno e de RNs de maes com VDRL falso-positivo
com titulacdo abaixo de 1:8.

Houve uma maior freqiiéncia, estatisticamente significante, no grupo padrao ouro
positivo de evidéncia sorologica de SC nos RNs e de RNs de maes com sifilis confirmada.

Apesar da maior frequéncia de VDRL reagente nos RNs do grupo padrdo ouro
positivo (82,4%) em relagdo aos do negativo (61,5%) e também da maior frequéncia de RNs
de maes com sifilis confirmada no grupo padrao ouro positivo (94%) do que no negativo
(62,5%), os percentuais observados no grupo padrao ouro negativo foram elevados. Para as
demais variaveis analisadas, os percentuais foram semelhantes nos dois grupos. E possivel
que mesmo com o aumento da sensibilidade diagnostica ocorrida com a realizacdo dos dois
exames (FTA-ABS-IgM e histopatologico do corddao) em paralelo, a mesma ndo tenha sido
suficiente para reduzir substancialmente o percentual de RNs infectados no grupo padrdo ouro
negativo, tendo o viés de classificagao assemelhado os dois grupos. Talvez se mais exames
tivessem sido agregados ao padrdo ouro poderiamos ter separado melhor infectados de sadios
e talvez mais diferengas entre os dois grupos pudessem ter sido evidenciadas.

A baixa concordancia encontrada entre os VDRLSs realizados na rotina e pela pesquisa,
tanto em maes quanto em RNs, sugere uma baixa reprodutibilidade deste, limitando o seu

desempenho como teste de triagem.
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5.2 Recomendacoes

Os exames para diagnostico da SC no periodo neonatal possuem alta especificidade,
mas baixa sensibilidade. Apesar da realizacdo simultanea de dois exames para diagnostico da
doenca nos RNs com SC segundo os critérios do MS, ndo houve aumento suficiente da
sensibilidade diagndstica para reduzir substancialmente os neonatos doentes no grupo
“controle”. Além do mais, esses exames sdo de alto custo e alta complexidade na execugao.
Todos esses aspectos indicam ndo haver beneficio em acrescentar, a rotina ja proposta pelo
MS, a realizagdo sistematica desses exames para investigacdo de SC nos RNs de risco.

A baixa reprodutibilidade encontrada para o VDRL sugere a inadequagdo da escolha
deste como teste isolado para screening para sifilis na gestante. Se mantido, isoladamente ou
em combinacdo com outros testes, alguns pontos, se observados, podem melhorar sua
performance, notadamente: melhor treinamento do examinador; controle adequado da
temperatura de armazenamento do reagente ¢ do laboratorio; padronizagdo na sensibilidade
dos testes liberados comercialmente pela ANVISA e criagdo de um mecanismo de controle
externo, por 6rgao do governo, da qualidade dos testes sorologicos para sifilis realizados nos
laboratérios do pais

A alternativa para melhorar a especificidade no diagnostico da SC ¢ melhorar a
especificidade do diagndstico da sifilis materna, através da introducao de teste confirmatdrio
as triagens positivas. Apesar da alta especificidade do FTA-ABS, a utilizagdo deste como
primeira escolha como teste confirmatorio deve ser repensada, pois devido a dificuldades na
sua execucdo, resultados erroneos podem ocorrer. Uma opg¢o para o screening da sifilis nas
gestantes seriam os testes rapidos treponémicos, que sao imunocromatogaficos, dao resultado
em até 30 min, ndo necessitam de refrigeracdo, sdo de simples realizacdo e de facil
interpretacdao; muitos podem ser realizados em sangue total, com gota espessa. Também os
testes de hemaglutinagdo, como o TPPA e o TPHA, sdo de facil execugdo e interpretagdo e de
alta especificidade, e poderiam ser utilizados como primeira opgao de teste confirmatorio. Ja
existe um teste rdpido treponémico e ndo treponémico numa uUnica plataforma tecnoldgica
(DPP®), que poderia se utilizado na triagem, porém ainda ha poucos relatos na literatura
sobre o mesmo. Estudos de novos testes ¢ de custo-efetividade precisam ser realizados para

avaliacdo dessas diferentes possibilidades.
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Apéndice B: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (T.C.L.E.)

TITULO DA PESQUISA: VALIDACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA SIiFILIS CONGENITA, ADOTADOS NO
BRASIL.

Por favor, leia com atengao:

Estamos realizando uma pesquisa para verificar se os exames para o diagnostico de Sifilis Congénita que s@o realizados atualmente nas
maternidades em Maceid, Alagoas, seguindo as orientagdes do Ministério da Saude, sdo suficientes para encontrar todos os bebes de maes
com sifilis que também estdo doentes.

Necessitamos de algumas informagdes sobre mées que apresentaram exame de sifilis positivo na maternidade, cujos recém-nascidos podem
estar doentes. As informagdes sdo confidenciais; o seu nome ndo aparecerd. Os resultados serdo divulgados nos meios cientificos e entre
profissionais da area de satide.

No caso da mae ter a doenga, o bebé serd examinado e fara tratamento até ficar curado. A placenta e o corddo umbilical do bebé serdo
recolhidos para exames no laboratoério e serd tirado sangue do bebé também para exame e também liquido da coluna e sdo feitas radiografias,
para confirmar a doenga no bebé, mas que nada disso coloca em risco a saude fisica ou mental do bebé.

Esta pesquisa ndo modificard em nada seu atendimento nem o do seu bebe, todos os exames e tratamentos que serdo realizados ocorrerdo em
razdo da doenga e nenhum exame ou tratamento necessario por qualquer motivo deixara de ser realizado. Nao havera nenhum custo para
voceé e seus familiares.

Se a senhora ndo concordar em participar da pesquisa também nio alterard em nada qualquer tratamento ou exame que seja necessario.

B SRR R R SRR estando
consciente dos meus direitos, das minhas responsabilidades, dos riscos e dos beneficios, que tenho com a minha participagéo, concordo em dele participar
e por isso eu DOU MEU CONSENTIMENTO SEM QUE PARA ISSO EU TENHA SIDO FORCADO OU OBRIGADO, assinando este termo em duas vias,

ficando uma cépia comigo.

Endereco do(a) participante-voluntario(a)
Domicilio: (rua, praga, conjunto):

Bloco: /N°: /Complemento:

Bairro: /CEP/Cidade: /Telefone:

Ponto de referéncia:

Contato de urgéncia: Sr(a). Linda Délia Carvalho de Oliveira Pedrosa

Domicilio: Cond. Aldebaran Beta Complemento: Qd C, Lote 2

Bairro: Serraria CEP: 57.080-900 Cidade: Maceio-AL Telefones: (082) 3358-5294 ¢ 99838093
Ponto de referéncia: Entrada apds o Cemitério Parque das Flores na Avenida Fernandes Lima.

Endereco da responsavel pela pesquisa: Dra. Linda Délia Carvalho de Oliveira Pedrosa

Instituicdo: Hospital Universitario Prof. Alberto Antunes - Universidade Federal de Alagoas

Endereco Av. Lourival de Melo Mota S/N Bairro: Tabuleiro do Martins /CEP: 57072-900/Cidade: Macei6 Alagoas Telefones p/contato: 082-3322-2344
ATENCAO: Para informar ocorréncias irregulares ou danosas durante a sua participacdo no estudo, dirija-se ao Comité de Etica em Pesquisa da
UNCISAL.

Maceio, , / /200 .

Assinatura ou impressao datiloscopica do voluntério (a)

Assinatura ou impressao datiloscépica do responséavel, caso menor ou incapaz.

Assinatura ou impressao datiloscopica Testemunha

Assinatura ou impressao datiloscépica Testemunha
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Apéndice C : Questionario da pesquisa

SIFILIS CONGENITA: FATORES DE RISCO NAS GESTANTES ADMITIDAS EM MATERNIDADES DE
MACEIO, ALAGOAS E VALIDACAO DOS CRITERIOS DIAGNOSTICOS ADOTADOS NO BRASIL.

QUESTIONARIO DE PESQUISA

QUESTIONARIO|__ || ||| (preenchido pelo coordenador)

TIPO DE QUESTIONARIO |_|__| 1-Caso 2- Controle

INSTRUCOES PARA PREENCHIMENTO

e Consultar o prontudrio antes da entrevista para verificar se houve obito do RN e anotar o nome

da gestante/puérpera
e  Para todo questiondrio, preencher 8 para ndo se aplica e 9 para ndo inforrmado.

Leia o manual atentamente antes do preenchimento do questiondrio e em caso de duvidas.

I. Identificagdo do questionario

1. Hospital codigo | | |

2. Municipio codigo | | | | |

3. N° do Prontuério | | I I T D I

4. Entrevista em 5. Entrevistador (nome) codigo | | |
l l 171 l 171 l l

6. Revisado por 7. Data | | 171 | 171 | |

8. Digitado em | | 171 | 171 | | 9. Digitador codigo | | |

I1. Identificagdo da mulher e dados s6cio-demograficos

NOs vamos fazer algumas perguntas sobre vocé, sua familia e sua residéncia.

Variaveis bioldgicas e sociais

codificacédo

10. Qual o seu nome?

11. Qual o nome do seu parceiro?
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12. Qual a sua idade em anos completos?

13. Qual a data de seu nascimento?

N RN D) PR NN P o

14. Qual o seu endereco atual?

15. Bairro

16. Telefone para contato:

17. Pontos de referéncia:

18. Caso seja no municipio de Maceio, anotar o Distrito sanitario
(PREENCHIDO PELO COORDENADOR)

19. Municipio de residéncia:

20. A casa onde vocé mora é :
1. proépria
2. alugada
3. emprestada
4. financiada (CEF ou 6rgao similar) | |

21. Qual o curso mais elevado que vocé frequentou no qual concluiu pelo menos uma
série?

=

Alfabetizacio de adultos

2. Antigo primario

3. Antigo ginasio

4. Antigo classico, cientifico, etc.
5. Ensino fundamental ou 1° grau
6. Ensino médio ou 2° grau

7. Pré-vestibular

8. Superior — graduacao

9. Mestrado ou doutorado

10. Nao concluiu nenhuma série

22. Qual a ultima série ou ano que vocé concluiu com aprovagao?
1. Primeira

Segunda

Terceira

Quarta

Quinta

Sexta

Sétima

Oitava

9. Curso néo seriado

10. Nenhuma

N~ WON

23. Anos de estudo
(preenchido pelo coordenador) | | |
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24. Além de cuidar da casa, vocé tem algum emprego?
1. Sim

2. Nao S>S>S>S>>

véa para questédo 28 | |

25. Em que vocé trabalha?

Cédigo CBO

26. Em que vocé trabalhou no més passado?

27. Vocé trabalha com carteira assinada?
1. Sim
2. Ndo | l

28. Faz algum “bico”?
1. sim
2. ndo >>> va para a questdo 30 | |

29. O que vocé faz?

30. Quanto vocé ganha por més?
1.Pensdes |__| | | [ L |
2.Aluguéis || |
3.Bolsa familia (bolsa escola, bolsa dimentacio) | | | |
|
I

4.Vale gas |___|
5.0utros Rendimentos |___| |
Especificar:

Total (preenchido pelo coordenador) | | | | LI I

Total R$
1 |

31. Quantas pessoas moram com vocé e quantos recebem dinheiro? Especificar
| | moram comigo | | recebem dinheiro

Nome Sexo Idade Parentesco Ocupacéo

Renda mensal (R$)

32. A renda familiar mensal
(preenchido pelo coordenador)

R$

I11. Dados da gestacédo atual e antecedentes obstétricos

Agora vamos fazer algumas perguntas sobre sua gravidez atual e gestagoes anteriores

33. Atualmente vocé é:
1. solteira
2. casada ou vive com companheiro
3. Divorciada ou separada

4. Vilva
34. Antes do atual companheiro, vocé teve outros parceiros sexuais nos ultimos cinco
anos? | |
1. sim | | —_—

2 . ndo >>>>>>>>>>>>>>>caso negativo, va para a questédo 39

35. Quantos parceiros sexuais vocé teve nos Ultimos cinco anos?

36. De um ano para cé, vocé teve outros parceiros sexuais?
1. sim
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2 . nao | |

37. Quantos parceiros sexuais vocé teve no Ultimo ano?

38. Comportamento sexual materno (preenchido pelo coordenador)
1. de risco (mae sem parceiro fixo, > 1 parceiro na gestacao)
2. sem risco

39.Ha quanto tempo vocé convive com seu atual parceiro?

40. Ele ja foi casado ou teve algum relacionamento estavel antes?
1. sim
2. ndo
3. ndo sabe informar

41.Vocé acha que, durante o periodo em que vocés se relacionam, seu parceiro teve
outros relacionamentos?

1.sim

2.ndo | |

42. Vocé acredita que seu parceiro teve algum relacionamento com parceiros do
mesmo sexo?

1. sim 1

2. ndo

43. Comportamento sexual do parceiro (preenchido pelo coordenador)

1. de risco ( parceiro com outros relacionamentos, relacionamento com parceiros do
mesmo Sexo)

2. sem risco

44. Quantos anos vocé tinha quando engravidou pela primeira vez?

45. Com essa gravidez, quantas vezes vocé ja ficou gravida?

46. Quantos filhos nasceram vivos?

47. Perdeu algum filho no fim da gravidez ou no parto?
1.Sim
2.Nao >>> va para a questao 49 | |

48. Quantos filhos vocé perdeu no fim da gravidez ou no parto? | | |

49. Vocé ja perdeu algum filho com pouco tempo de nascido?
1.Sim
2.Ndo >>> v4 para a questdo 51 | |

50 Quantos filhos vocé perdeu com pouco tempo de nascido?

51. Vocé tem quantos filhos? | | | | |
52. Ja teve algum aborto?
1. Sim | |
2.Nd&o =>>> v4 para questédo 56 | |
53. Quantos abortos foram naturais e sem nenhuma causa aparente? | | | | |
54. Ja provocou algum aborto?
1. Sim | |
2. Ndo >>> va para questdo 56 | |

55. Quantos abortos foram provocados?

56. Teve algum bebé que nasceu antes do tempo (prematuro)?
1. Sim

2. Ndo >>> va para questéo 58

57. Quantos bebes nasceram antes do tempo?

58. Quando foi seu ultimo parto, antes deste? (més/ano)
[ I /] I |




59. Vocé tem alguma doenca que faga vocé tomar remédio todos os dias ou quase sempre?
1. Sim
2. Ndo >>> a guestdo 61 | |

ATENCAO:

Registre a doenca e os medicamentos da forma como informado pela entrevistada. Se a méa
referir ou comprovar ser portadora de doencas auto-imunes (ex. LES - lupus eritematoso
sistémico), hanseniase ou doencas virais (ex.hepatite viral B ou C), VOCE DEVE Informar
imediatamente ao COORDENADOR, pois estas doencas podem mascarar o resultado do VDR

D

60. Caso tenha, diga qual a doenca e que remédios toma?

61. Vocé teve alguma doenca durante esta gravidez?
1. Sim
2 . Néo >>> questdo 63 | |

62. Caso tenha adoecido, diga qual foi a doenga que vocé teve?

63. Vocé lembra a data da dltima menstruagéo antes desta gravidez?
1. sim
2. Nao >>> v4 para a questéo 66 |

64. Qual a data da Ultima menstruacdo antes desta gravidez? (més/ano)

| | L/] l |

65. Idade Gestacional em semanas: | | | semanas

(A partir da DUM, verificar no prontuario da gestante)

1V. Assisténcia pré-natal
Agora vamos fazer algumas perguntas sobre o seu acompanhamento de pré-natal

66. Vocé fez pré-natal?

1. Sim >>>va para a questdo 68 | |

2. Ndo 1 l

67. Por que vocé nado fez o pré-natal?

68. Aonde vocé fez o pré-natal?

1. Hospital
2. Posto de saude |
3. PSF
4. Outro: | |
69. Trouxe o cartdo do pré-natal para maternidade?
1. Sim
2. N&o | | l—

3. Ndo tem o cartédo

70. A partir de que més de gestacdo comegou o pré-natal?
1. Do 1° ao 3° més de gravidez (1° trimestre) (especificar o més) | |

2. Do 4° ao 6° més de gravidez (2°trimestre) (especificar o més) | | l—

3. Do 7° ao 9° més de gravidez (3° trimestre) (especificar o més) | |

71. Quantas consultas de pré-natal vocé fez?
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72. Vocé fez as consultas de pré-natal até o final da gravidez?
1.Sim >>>va para questdo 74

2. Nao

73. Por que vocé abandonou as consultas de pré-natal?

74. O médico (a) ou enfermeira (0) que Ihe acompanhou no pré-natal foi:
5. Sempre 0 mesmo ]
6. Asvezes 0 mesmo L
7 Nunca o mesmo |
8. SO foi a uma consulta |
9

Outra___ 1

75. O lugar aonde vocé fez o pré-natal foi 0 mesmo do parto?
1. Sim
2. Nao |

76. Vocé fez exames de sangue durante o pré-natal?
1. Sim
2. N&o | [

77. O médico (a) ou enfermeira(o) que lhe acompanhou no pré-natal aconselhou sobre a
realizacdo de exames para saber se vocé tinha sifilis (VDRL)?

1. Sim
2. Nao

78. Vocé fez exames para saber se vocé tinha sifilis (VDRL)?
1. Sim

2. Ndo

3. Ndo sabe >>> Se 2 ou 3, va para questéo 84 | |

79. Qual foi o resultado do exame para sifilis? (Se negativo, va para questao 84)
VERIFICAR NO CARTAO DA GESTANTE

DATA EXAME REALIZADO RESULTADO

/ /

80. Vocé realizou o tratamento para sifilis durante o pré-natal? Tomou alguma injecédo ou
remédio na boca para tratar sifilis?
1. Sim >>> va para questdo 82

2. Nao

81. Por que vocé nao realizou o tratamento?

82. O seu companheiro recebeu tratamento para sifilis?
1. Sim

2. Nao

83. Por que ele nao realizou o tratamento?
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V. Sifilis Materna durante a gestacéo:

Este bloco de questbes serd respondido pelas gestantes que relatarem ter ao menos um resultado de VDRL

positivo durante a gestacao.

84. GESTANTE COM VDRL POSITIVO NA GESTACAO
1. Sim
2. N&o | |

85. Caso positivo, anotar a data de realizacéo e a titulacdo: VERIFICAR NO
CARTAO DA GESTANTE

DATA TITULACAO VDRL

/ /

86.Caso VDRL positivo, os exames foram repetidos? VERIFICAR TAMBEM NO
CARTAO DA GESTANTE

1. Sim

2. Nao | |

87. Caso tenham sido repetidos, anotar as datas e resultados dos exames seguintes:
VERIFICAR NO CARTAO DA GESTANTE

DATA EXAME REALIZADO RESULTADO
/ /
/ /
/ /
/ /

88. Recebeu alguma medicacao?

VERIFICAR TAMBEM NO CARTAO DA GESTANTE
1. Sim
2. Ndo | |

89. Medicagao recebida:

VERIFICAR TAMBEM NO CARTAO E NO PRONTUARIO DA GESTANTE
Que tipo de medicamento vocé tomou?
Foram inje¢des ou comprimidos?
Qual a dose de medicamento que vocé recebeu?
Qual o intervalo entre as medica¢6es?
Em que data tomou a medicacéo:

90. Medicagao recebida: (para ser preenchida pelo coordenador)
1. sim
2. ndo | |

91. Recebeu alguma orientacdo médica sobre o tratamento e outros cuidados que
deveria ter para ficar boa da doenca?

1. Sim

2. Ndo >>> va para a questdo 93 | |

92. Que tipo de orientacdo recebeu durante o tratamento na gestacéo?
1. tratamento do parceiro |:|
2. uso de preservativo (camisinha)

4, todas as alternativas.

[ ]
3. outra, especificar: |:|
[]
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93. Seu parceiro realizou exame para saber se tinha sifilis (VDRL)?
1. Sim
2.Ndo >>>va paraaquestido 95 | |

94.Caso afirmativo, perguntar quando e o resultado do exame:
VERIFICAR TAMBEM NO CARTAO DA GESTANTE

DATA TITULACAO VDRL

/ /

95. Seu parceiro recebeu o tratamento?
1. Sim
2. Ndo >>>va para a questdo 101 | |

96.Caso afirmativo qual o remédio que o parceiro tomou?

VERIFICAR TAMBEM NO CARTAO DA GESTANTE E NO PRONTUARIO DA
GESTANTE

Que tipo de medicamento ele tomou?
Foram inje¢des ou comprimidos?
Qual a dose de medicamento que ele recebeu?
Qual o intervalo entre as medicag6es?
Em que data tomou a medicacéo:

97.Tratamento do parceiro: (para ser preenchida pelo coordenador)

1. sim
2. ndo | I
98. Seu parceiro repetiu o exame de sifilis (VDRL), depois de ter feito o
tratamento?
1. Sim -
2. Ndo >>> v para a questdo 100 | |

99. Caso afirmativo, informar:

VERIFICAR TAMBEM NO CARTAO DA GESTANTE

DATA TITULACAO VDRL

/ /

100. Apés o tratamento passou a usar preservativo (camisinha) nas
relagBes sexuais com seu parceiro?

1. Sim
2. Nao | |

101. Por que seu parceiro ndo fez o tratamento de sifilis?

V1. Dados comportamentais

Agora vamos fazer algumas perguntas sobre o uso de fumo e bebida alcodlica antes e durante esta gravidez.

102.Na sua vida inteira, vocé ja tomou pelo menos 8 drinks (por drink , eu quero dizer
meia cerveja, um copo de vinho ou uma dose de destilado (pinga, whisky, etc.) de
qualquer tipo de bebida alcodlica)?

1. sim

2. ndo >>>dirija-se ao item 108. | |

103.J4 houve periodo na sua vida em que em um ano vocé tomou pelo menos 8
drinks contendo alcool?

1. sim

2. nao | |
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104.Nos ultimos trés meses, com que freqiiéncia vocé tomou cerveja, vinho, pinga ou
qualquer outro tipo de bebida alcodlica?
1. todos os dias
quase todos os dias
3 a 4 dias por semana
1 a 2 dias por semana
uma vez por mes
6. menos de uma vez por mes. | |

agrwn

105.Nos dias em que vocé bebeu nos Ultimos trés meses quantos drinks vocé
geralmente tomou num Unico dia?
I | |

106.Vocé tomou bebida alcodlica durante a gravidez?

1. Sim | |
2. Nao | |
107.Vocé achava que deveria ter reduzido ou parado de beber durante a gravidez?
1. Sim
|
2. Néo | |

108. Vocé ja tentou fumar ou provou cigarros mesmo um ou dois tragos?

1. sim
2. néo | |

109. Quantos anos vocé tinha quando fumou pela primeira vez?

Eu nunca fumei cigarros

10 ou mais jovem

11-15

16-17

18-19

20-24

25-29

30 ou mais velho | |

N R~WNE

110. Nos Ultimos 30 dias (um més), quantos dias vocé fumou cigarros?

0 dias

1 ou 2 dias

3 a5 dias

6a 9 dias

10 a 19 dias
20 a 29 dias
Todos 30 dias

NogpwDdbRE

111.Vocé fumava antes de engravidar?
1. Sim

2. Nédo >>> va para questao 117 | |

112. Quantos cigarros vocé fumava por dia antes de engravidar?
1. <10
2.10a 20
3.>20 | |

113. H& quantos anos vocé fumava?

114. Vocé fumou durante a gravidez?
1. Sim
2. Ndo >>>vé4 paraaquestdo 117 | |

115.Durante que periodo fumou?
1. Toda a gestacao
2. Parou no més | |
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116. Quantos cigarros vocé fumou (média) por dia durante a gravidez?

“Hoje em dia é muito comum que as pessoas ja tenham experimentado algum tipo de droga, como a maconha, crack e
a cocaina. As duas proximas perguntas sao sobre o uso dessas substancias. £ssas questées s4o muito importantes para
a gente. Gostaria de lembrar que, como todo o resto do questiondrio, essas informagoes serdo conhecidas apenas pela

equipe que esta pesquisando e somente serdo usadas para o estudo”.

117. Vocé alguma vez na vida usou drogas?
1. Sim

2. Ndo >>> va para questao 122 | |

118. Que tipo de droga ?

119. Alguma vez na vida vocé usou droga na veia?
1. Sim | |
2. N&o | |

120. E durante esta gravidez, usou algum tipo de droga?
1. Sim | |
2. Ndo >>> va para a questdo 122 | |

121. Que tipo de droga?

122. Seu companheiro ou algum dos seus parceiros sexuais usa ou usou droga na
veia?
1. Sim

2. Nao

3. Nao sabe

RESULTADO DOS EXAMES MATERNOS REALIZADOS NA ADMISSAO NA MATERNIDADE NA DATA DO
PARTO

123. VDRL MATERNO:

1. POSITIVO
2. NEGATIVO | |

ATENCAO: NAS MATERNIDADES PRIVADAS: SANTA CASA, UNIMED, MEMORIAL ARTHUR
RAMOS E MONTE CRISTO, CONSIDERAR O RESULTADO DO ULTIMO VDRL REALIZADO PELA
GESTANTE NO PRE-NATAL(VERIFICAR NO CARTAO OU O PROPRIO EXAME) SE REALIZADO
NOS ULTIMOS 30 DIAS ANTES DA DATA DO PARTO OU ABORTO.

124. Titulagéo:

DATA TITULACAO VDRL
/ /
125. SOROLOGIA PARA HIV
1. POSITIVA
2. NEGATIVA

3. NAO REALIZADA I |

ATENCAO PESQUISADOR DE CAMPO: O QUESTIONARIO DE CASOS E CONTROLES SE ENCERRA AQUI.
SE ESTA ENTREVISTADA FOR UM CASO, ENTREGUE IMEDIATAMENTE ESTE FORMULARIO AO PEDIATRA
PESQUISADOR RESPONSAVEL POR ESTE HOSPITAL PARA QUE SEJAM COMPLETADOS OS DADOS DO
PACIENTE(NEONATO, ABORTO, NATIMORTO).
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ASSINATURA DO ENTREVISTADOR E DATA

PARA SER REALIZADO NOS FILHOS DAS MAES COM VDRL POSITIVO NA MATERNIDADE

VARIAVEIS RELACIONADAS AO CONCEPTO

126.DATA DE NASCIMENTO: 127. Condi¢Ges de nascimento:
1. nativivo
/ / 2. natimorto
3. Aborto | I
128. Medidas Antropomeétricas:
Peso () Estatura (cm)
I I I I I R
PC (cm) PT (cm)
| l I l I I
129. Sexo
1 MASCULINO
2 FEMININO
3 INDETERMINADO | | |
130. Idade Gestacional:
Capurro: semanas New Ballard: semanas

| s

AS INFORMAGOES A SEGUIR SERAO COLETADAS A PARTIR DO EXAME FiSICO DO NEONATO OU

NATIMORTO E SEUS PRONTUARIOS

(Exame fisico nas primeiras 24h de vida)

131. Malformag6es

Caso a resposta seja afirmativa, Descrever a malformacdo encontrada:

congénitas
1. sim
2. nao

»
»

132. Evidéncia clinica de
sifilis congénita

Anotar o resultado do primeiro exame realizado. Descrever as alteracdes e

Data de realizacdo do valores encontrados e a data de realizacdo dos exames
exame:
Aspecto Geral, Estado

Geral, ictericia, obstrucao
nasal, corisa, febre

Lesdes cutaneo-mucosas

Aparelho cardio vascular

Aparelho Respiratorio

Abdome:
ascite,
esplenomegalia

presenca de
hepato-

Extremidades
(pseudoparalisia, dor ao
manuseio, irritabilidade
intensa e/ou Sinal de
Monro unilateral)

Adenomegalia

hemorragia
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Hidropsia fetal

Comprometimento  SNC
convulsdes abaulamento
de fontanela anterior,
irritabilidade (resposta
exagerada aos estimulos)
ou hipoatividade

133 Evidéncia clinica de

1 presente 2 ausente

»

sifilis congénita:
1. sim
2. nado | |

»

LesBes cutaneo-mucosas, caso presentes descrever:

(preenchido pelo
coordenador)

Desconforto respiratério |

Pneumonia Alba |

Coriza sifilitica |

Obstrucao Nasal bilateral |

Hepatomegalia: |

Esplenomegalia |

Febre |

LesOes 6sseas (pseudoparalisia, dor ao manuseio, irritabilidade
intensa e/ou Sinal de Monro unilateral) |

Ictericia |

Adenomegalia generalizada |

Hemorragia — em qualquer sitio sem causa aparente |

Hidropsia fetal |

Comprometimento SNC convulsGes abaulamento de fontanela anterior,
(resposta exagerada aos estimulos) ou hipoatividade. |

irritabilidade

134. Evidéncia
laboratorial de SC:

Data de realiza¢éo do
exame:

Anotar o resultado do primeiro exame realizado. Descrever as alteracdes e
valores encontrados e a data de realiza¢do dos exames:

Hemograma:

Proteina C reativa

Bilirrubinas
TGO
TGP
GGT
135. Evidéncia | 1. normal 2 alterado
laboratorial de SC: >
1. sim Hemograma: | |
2. ndo Proteina C reativa | |
| | |Bilirrubinas | |
(preenchido pelo TGO/TGP | |
coordenador) GGT |

136. Evidéncia Liqudrica
de SC

Anotar o resultado do primeiro exame realizado. Descrever as alteracdes e
valores encontrados e a data de realizacdo dos exames:

Data de realiza¢é@o do
exame:

Aspecto do LCR

VDRL no LCR

Celularidade
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Proteinorraquia

Glicorraquia

137. Evidéncia Liquérica |1 presente 2 ausente

de SC

1. sim >

2. néo VDRL positivo ]
|
(preenchido pelo Leucdcitos > 25 leucdcitos/mm?® | |
coordenador) Proteinas > 150mg/dI | |
138. Evidéncia radiolégica
de SC — Anotar o resultado do primeiro exame realizado. Descrever as alteracdes e
Data de realizagio do L .
exame: valores encontrados e a data de realizagdo dos exames:
Rx de torax

Rx de ossos longos

139. Evidéncia radioldgica | 1 normal 2 alterado

de SC
1. sim RX de térax | |
2. ndo
(preenchido pelo RX de ossos longos | |
coordenador)
OBS:

ASSINATURA DO MEDICO E DATA
codigo 1

EXAMES COMPROBATORIOS DE SC (PREENCHIDO PELO COORDENADOR)

141. 2° VDRL MATERNO (LIKA)

PARA TODOS OS CASOS E 1 CONTROLE

142. FTA-ABS MATERNO (LIKA)

PARA TODOS OS CASOS

143. ANATOMO-PATOLOGICO DA PLACENTA
1. POSITIVO
2. NEGATIVO
8. NAO SE APLICA
9. NAO REALIZADO

144. FTA-ABS 19S IgM
1. POSITIVO
2. NEGATIVO
8. NAO SE APLICA
9. NAO REALIZADO

145. MICRO-HEMAGLUTINAGCAO PARA T. pallidum
1. POSITIVO
2. NEGATIVO
8. NAO SE APLICA
9. NAO REALIZADO
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146. PCR- T. Pallidum
1. POSITIVO

2. NEGATIVO
8. NAO SE APLICA

9. NAO REALIZADO
147. CASO CONFIRMADO

1. SIM

2. NAO
COORDENADOR

Apéndice D: Neonato com lesdes plantares sugestivas de pénfigo sifilitico
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8. ANEXOS



Anexo A: Método de Capurro e de New Ballard para avaliagao clinica da idade gestacional

no neonato.
CAPURRO:
EDAD GESTACIOHAL
n Pezdn-apenasz | Peadn bien Areola bicn Arcala sobre-
FORMA  |izible. Mo se | definido definida. Mo | zaliente.
5 DEL vizualiza &reala] Areola, sabresaliente. | OLTS cm.
PEZOM. 075 em. 075 cm.
0 o] 5] ho] hs]
B M Py Fin Fina Liza y maodera- Girucsa, rigida | Gruesay
TEXTURA | s inesa, m damenke gruesa ;il;l:ri:ﬁ::-l'll:ll:‘:r- Apergamina-
5 A e Liza. Descamacién | camacion su- | 93
PIEL. H fizial. ici
T —I —I —I upesr —I perficial. q
0 1] 5 0 ki 2
M I Plana y Inicio engro- | Engrosamicnks | Engraesada e
i1} C FORMA zin Forma. samicnta del | Incomplete incurvada
T 0 DE L& Bocr e zobre mitad takalmente,
OREJA. AnLErioT.
' o] 5] ol 24
g TamaAD | pe palpable Didmetro Diidimetro Didmetre
DEL TE- 0.5 cm. 0.5-1.0 em. =10 cm.
k' K=| aoo e
rARID,
1] 5 0 15
N —I —I fi :I = rojos :I = sob S 5 f
E |dis Pequehos sur- | Surcos rojos urcos sobre  |[Furcos profun-
PLIEGUES Auzentes COS POjos th definidos en mitad ankerior, [dos que sobred
u PLAMT A- mitad anterior | mikad ant. pesan 12
R REZ. Furcaos W3 ankeriar,
anteriar,
0 I 3 N - K- I
L
EIEMO:
G "DE LA
L}
| BiLIF AMDA" G g
c 0 B ho| 8
O
K= SIGMO:
Al l "CABEZA EN
i GO &,
13
(9 o] 4] 8] 13

METODO DE CAPURRO PARS EYVALUAR LA EDAD GESTACIOMNAL

Extraido de: CAPURRO, H. et al. A simplified method for diagnosis of gestacional age in the
born infant. The Journal of Pedriatrics. V.93, n.1, p.120-122, 1978.
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NEW BALLARD:

Neuromuscular Maturity

Physical Maturity

Score -1 1] 1 2 3 4 5
i I A N A N A O O O |
window
(wrist) >90° 80° 60° 45° ac° o
am & | A | A id
recol 190°|  140-180°|  110-140°|  GO-1100 <50°
Popliteal é&] 05 é E IE
angle 180° 160° 140¢ 1200 100° a0 ng-:eu:
(3
E'Tcﬂanf'f .r-r —-8/ _..B/ Hg’ _‘Jg —-@
s N N Y T Y
b | B |1 B | dS | o8 | b | B

] . Supericial ) Parchment,
N -l D g o e T
Skin ' ' visiole veins | andior ragh; | PRE APEASE seanking: o
transparent translucent fow vEins rare veing no vessels wrinkled
Lanuge | None Sparse Abundant Thinning Bald areas Mastly bald Maturity
Rating
Heal-toe Anters Score [Weeks
Plantar | 40-50mm: | =50 mm Fainl " ener Creases Creases ovar
" FANSVErSe > : -0 | 20
surface "‘1 no Crease red marks crease only anterior 2y enfire sole
< 40 mm: =2 -5 22
Stippled Raised 0 24
. Baraly Flat arecla, Full areola,
Breast | Impercaplible : araola, araola,
Perceptie | perceptivie | no bud 1-2mmbud | 3-4mmpyd | S10mmbud || 5 | 26
10 | 28
. . . Slight Well curved | Formad and .
Lids 1uaeq_ Lids open; curved pinna; | pinna: firm, Thick 15 | a0
Eye/Ear |5:u¢sa|?-. 1 | pinna flat soft: soft bt instant cartilage, 20 | @
tightly: =2 | staysfolded | o0 eean ready recoil | recoil Bar s
25 | M
Scrotum Tastes in Testas Tastes
G;:Ltale- ;Sggél:r:n fat, | empty, upper canal, | descending, Tﬁ:jas “J‘:;"' pendulous, 30 | 3
il rugag rare rugae EwW rugae rugae
(male) faint f goad rug doap 35 | a8
- Clitoris Clitoris Majora and . 40 | 40
Genitals Em:am prominent, | prominent, mincra Maijora large, :-:I:é::g::;er 5| 42
(female) Shia flat small enlarging equally minora small minara
labia minora | minora prominent 50 | 44

Modificado de Ballard JL, Khoury JC, Wedig K, et al: "New Ballard score, expanded to
include extremely premature infants." The Journal of Pediatrics 119(3): 417-423, 1991
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Anexo B: Curva de Lubchenco crescimento intra-uterino para avaliagdo da adequagao

de peso em relagdo a idade gestacional no neonato: Lubchenco 1966.
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Anexo C: Zonas de Kramer para avaliagdo clinica da progressao cranio-caudal de

ictericia no neonato:

1- Zona I: cabega e pescoco.

2- Zona II: tronco até umbigo

(8]
1

4- Zona IV: Bracgos e pernas

5- Zona V: Maos e pés

Adaptado de Kramer: AJDC 1069;118:454 y Finn: Acta Obstet Gynecol Scand 1975; 54:329.

Concentragdo de bilirrubina
média estimada clinicamente

(minimo e maximo)

Zona 1

Zona 2

Zona3

Zona 4

Zona 5

Cabega e pescoco

Até cicatriz umbilical
Até joelhos e cotovelo
Até tornozelos e punhos

Plantas dos pés e palmas das maos

5,0 (4,3-7,8mg/dl)
8,9 (5,4-12,2 mg/dl)
11,8 (8,1-16,5 mg/dl)
15 (11,1-18,8 mg/dl)

BI> 15 mg/dl

Zona III: Do umbigo ao joelho
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Anexo D: Escore hematologico de Rodwell para diagnostico de infec¢cao neonatal

ESCORE HEMATOLOGICO DE RODWELL

LT 1>0,2

Total de PMN Toul (graf. 1e2)
M >0,3

PMN imaturos 1 (graf. 3)

Total de leucdcitos

tou] (<5.000 em qualquer idade ou >25.000 ao nascimento,
30.000 12-24h e 21.000 do 2° dia em diante)

Alteragoes degenerativas

Vacuolizagdo ou granulagdes toxicas grosseiras

Plaquetas

<150.000

Graficos 2 e 3. Escore hematologico de Rodwell para diagndstico de infec¢do neonatal
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Grafico 2: Valores de referéncia da contagem global de neutrofilos nas primeiras horas de vida
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Grafico 3: Valores de referéncia para neutréfilos imaturos nas primeiras 60 h de vida
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Anexo E: Valores de referéncia para exames laboratoriais no periodo neonatal.

VARIAVEL VALORES REFERENCIA
PRE-TERMO TERMO
0-1dia 1-2 dias 0-1dia 1-2 dias
TGO (AST) 20-65 Ul/l em qualquer idade
TGP (ALT) 1-25 U/l em qualquer idade
GGT <271U1/1
Proteina C reativa <6mg/dl
Bilirrubina total (BT) <8mg/dl | <I2mg/dl <6mg/dl <8mg/dl

Bilirrubina direta (BD)

<2,0mg/dl desde que represente menos que 15% da BT

Bilirrubina indireta (BI)

> 1,3-1,5mg/dl

Anexo F: Tabela de interpretacdo para os valores de kappa.

Valores do kappa

<0
0-0.19
0.20-0.39
0.40-0.59
0.60-0.79
0.80-1.00

Interpretacao
Sem concordancia
Concordancia discreta
Concordancia regular
Concordancia moderada
Concordancia substancial

Concordancia quase perfeita

Fonte: Landis JR, Koch GG. The measurement of observer agreement
for categorical data. Biometrics 1977; 33: 159-17
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