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RESUMO

Introducdo: A sifilis continua sendo um importante problema de saude publica.
Estima-se que dois milhdes de gravidas séo infectadas anualmente em todo mundo.
O tratamento inadequado, ou o nado tratamento, pode apresentar varios efeitos
adversos como a prematuridade, o baixo peso ao nascer, a perda precoce do feto ou
0 Obito neonatal. Objetivo: Avaliar fatores sociodemograficos, comportamentais e
clinicos associados a sifilis em parturientes com recém-nascidos prematuros.
Métodos: Estudo epidemiolégico observacional retrospectivo do tipo caso-controle
realizado entre junho de 2012 e junho de 2013. Um total de 404 parturientes em
parto prematuro foram atendidas no Hospital Universitario Cassiano Anténio Morais,
em Vitoria/ES. Destas 404 parturientes, 16 foram diagnosticadas como positivas
para sifilis (caso) e 388 foram negativas. Destas ultimas, 64 foram selecionadas,
usando o critério de similaridade pela idade e municipio de residéncia a fim de que
0s grupos fossem semelhantes, para compor o grupo controle. Resultados: A média
de idade materna foi de 24,01 anos (DP=7,36). Das gestantes positivas para sifilis,
87,5% possuiam escolaridade igual ou inferior a oito anos de estudo (p=0,005);
68,8% eram solteiras (p= 0,009); em 56,3% a primeira relacdo sexual ocorreu entre
0os 14 e os 17 anos (p= 0,042); 81,2% dos fetos nasceram vivos (p=0,052); 75,0%
pesaram entre 1500 e 2499g (p= 0,006); e, em 37,5% o liquido amnidtico continha
meconio (p= 0,003). Para o grupo controle, foram obtidos os seguintes dados: 51,6%
possuiam escolaridade maior que oito anos de estudo; 68,8% eram casadas; em
53,1% das gestantes, a primeira relacdo sexual ocorreu entre os 14 e os 17 anos;
96,9% dos fetos nasceram vivos; 35,9% pesaram menos de 1500g; e 93,8% das
parturientes nao apresentaram meconio no liquido amnidtico. Apds analise
multivariada, apenas a presenca de mec6nio no liquido amnidtico apresentou
significancia estatistica [OR 7,9 (IC 95%: 1,30 - 47,98) p=0,025] para sifilis em
gestantes com parto prematuro. Concluséo: Este estudo encontrou associacao
entre a presenca de meconio em liquido amnidtico e sifilis em casos de partos
prematuros atendidos no HUCAM. Além disso, € importante enfatizar a realizagédo de
triagem para sifilis na rotina pré-natal, conforme recomendacédo do Ministério da
Saude do Brasil, principalmente em casos de prematuridade.

Palavras-chaves: Sifilis, Parturiente, Parto Pré-termo, Recém-nascido prematuro.



ABSTRACT

Background: Syphilis remains an importante public health problem. It is estimated
that 2 million pregnant women are infected annually worldwide. Inadequate or lack of
a treatment may have serious adverse outcomes such as prematurity, low birth
weight, early pregnancy loss or neonatal death. Objective: To evaluate
sociodemographic, behavioral and clinical factors for syphilis in pregnant women with
premature newborns. Methods: A case-control study was carried out between June
2012 and June 2013. A total of 404 pregnant women in preterm birth were attended
at University Hospital Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) in Vitéria/ES. Out of these
404 parturient women, 16 were diagnosed as positive for syphilis (cases), and 388
were negative for syphilis, and out of these, 64 were selected using the criteria of
similarity by age and city of residence in order to make similar groups. Results: The
maternal mean age was 24.01 years (SD = 7.36). Among the pregnant women tested
positive for syphilis, 87.5% had eight or less years of study (p = 0.005); 68.8% were
single (p = 0.009); 56.3% had the first sexual intercourse between 14 and 17 years
old (p = 0.042); 81.2% of the fetuses were born alive (p = 0.052); 75.0% weighed
between 1500 and 2499g (p = 0.006); and 37.5% of the pregnant women had
meconium in the amniotic fluid (p = 0.003). For the control group, 51.6% had eight or
more years of study; 68.8% were married; 53.1% had the first sexual intercourse
between 14 and 17 years old; 96.9% of the fetuses were born alive; 35.9% weighed
less than 1500g; and 93.8% of the pregnant women had amniotic fluid without
meconium. Multivariate analysis showed significant association of syphilis with the
presence of meconium in the amniotic fluid [OR 7.9 (95% CI: 1.30 - 47.98) p=0.025]
for preterm birth. Conclusions: This study showed an association between the
presence of meconium in the amniotic fluid and syphilis in cases of premature births
attended at HUCAM. Furthermore, it should be emphasized the necessity of
screening for syphilis in antenatal care, as recommended by the Health Ministry of

Brazil, especially in cases of preterm delivery.

Keywords: Syphilis, Parturient, Preterm Delivery, Premature Newborn.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € doenca infecto-contagiosa, conhecida desde o século XV, transmitida por
via sexual (sifilis adquirida) e verticalmente durante a gestacao (sifilis congénita).
(ROBERTO et al., 2009; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Seu agente etiologico, o Treponema pallidum, apesar de descrito ha mais de 100
anos e combatido desde 1943 pela penicilina, droga mais eficaz para este propadsito,
continua sendo um problema de saude publica importante (AVELLEIRA; BOTTINO,
2006).

A sifilis € um problema global, com uma estimativa de 12 milhdes de pessoas
infectadas a cada ano (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012). Caracteriza-se
por periodos de atividade e laténcia, pelo acometimento sistémico disseminado e
pela evolucdo para complicacbes graves em parte dos pacientes que nédo foram
tratados ou que foram tratados inadequadamente (BROWN; FRANK, 2003;
AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

A sifilis congénita (SC) é uma consequéncia da disseminagdo hematogénica do T.
pallidum da gestante para seu feto durante a gravidez. Resulta em desfechos
adversos graves em até 80% dos casos, assim como sintomas e sinais classicos da
infecgao por T. pallidum no infante em 20% dos casos. Estima-se afetar mais de 1
milhdo de gravidas por ano, apesar da existéncia de testes de diagndésticos simples,
medidas de prevencao eficazes e opcdes de tratamento barato (FENTON et al.,
2008; HAWKES et al., 2011).

Dados histéricos e atuais sugerem que, quando nao tratada durante a gravidez, a
sifilis pode causar aborto tardio (apds 16 semanas) ou natimortalidade em 25% dos
casos, prematuridade e baixo peso ao nascer em 13%, e morte neonatal em 11%.
Na sifilis congénita precoce, a grande maioria dos recém-nascidos apresenta-se com
baixo peso (inferior a 2500qg), devido principalmente a prematuridade. O parto
prematuro entre 30 e 36 semanas de gestacdo € muito frequente nos conceptos
portadores de SC (SCHMID, 2004; HAWKES et al., 2011).
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O Ministerio da Saude do Brasil (MS Brasil) relata que, em mulheres néo tratadas, a
transmissao vertical da sifilis € de 70% a 100% nas fases primaria e secundaria da
doenca, e que a SC apresenta elevada mortalidade, podendo chegar a 40% das
criancas infectadas (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2014). O Brasil esta entre
os 15 paises do mundo considerados de alta prioridade para o controle da SC por
causa do tamanho de sua populacdo e da sua taxa de prevaléncia de sifilis em
gestante (DOMINGUES et al., 2014).

No Brasil em 2012, a taxa de deteccdo de sifilis em gestantes foi de 5,8/1.000
nascidos vivos e a taxa de incidéncia de SC foi de 3,9/1.000 nascidos vivos. Em
2013, foram registrados no SINAN, 21.382 casos de sifilis em gestantes, com taxa
de deteccdo de 7,4/1.000 nascidos vivos. Neste mesmo ano, foram notificados
13.705 casos de sifiis em menores de um ano de idade no pais, com taxa de
incidéncia de 4,7/1.000 nascidos vivos (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2014).

Em 2014, dados preliminares, apresentados em nota informativa do MS Brasil,
apontam um total de 28.226 casos em gestantes, com taxa de deteccdo de
9,7/1.000 nascidos vivos. Além desta taxa é observada uma subnotificacdo de 50%
dos casos estimados (MS BRASIL, 2016).

No Estado do Espirito Santo foram notificados 551 casos de gestantes com sifilis em
2012, aumentando para 746 em 2014. Devido ao aumento dos casos de sifilis em
gestantes, o numero de casos de SC tem aumentado nestes ultimos anos. Ocorreu
um aumento de 35% no numero de casos de SC, comparando o ano de 2012 com
320 casos novos, e 0 ano de 2014 quando ocorreram 434 casos, com taxa de
Incidéncia de 7,7/1.000 nascidos vivos (MOREIRA-SILVA, 2014).

Estudos regionais demonstraram uma soroprevaléncia de 0,9%, 1,6% e 0,4% nas
gestantes dos Estados de Sergipe, Parana, e na cidade de Vitéria/ES
respectivamente (INAGAKI et al., 2009; VISSOCI REICHE et al., 2000; MIRANDA et
al., 2009).

Por serem poucos os estudos sobre sifilis e prematuridade em nosso meio e para
contribuir com geragcdo de novos dados epidemiolégicos, este estudo foi planejado
para avaliar fatores sociodemograficos, comportamentais e clinicos associados a

sifilis em parturientes com recém-nascidos prematuros.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Agente Etiolégico

O Treponema pallidum pallidum (Figura 1) é o agente causador da sifilis. Em Berlim,
no ano de 1905, Fritz Richard Schaudinn, zodlogo, e Paul Erich Hoffman,
dermatologista, demonstraram a presenca de espiroquetas em fluido de lesédo de
sifilis secundaria, corado pelo método de Giemsa. Eles a denominaram de
Spirochaetta pallida por apresentarem baixa afinidade pelo corante. Posteriormente
a bactéria passou a se chamar Treponema pallidum (SINGH; ROMANOWSKI,
1999).

Figura 1: Treponema pallidum visto por microscopia de campo escuro

Fonte: http://www.japantimes.co.jp/news/2008/10/21/national/syphilis-cases-on-rise-mainly-affecting-males/#.VfA-PdJViko

Sua classificacao cientifica é:

Reino: Bacteria

Filo: Spirochaetae

Classe: Spirochaetes

Ordem: Spirochaetales

Familia: Spirochaetaceae

Género: Treponema

Espécie: Treponema pallidum

Sub-espécies consideradas patogénicas:
Treponema pallidum pallidum (agente causador da Sifilis epidémica)
Treponema pallidum pertenue (agente causador da Bouba)
Treponema pallidum carateum (agente causador da Pinta)

Treponema pallidum endemicum (causador de Bejel / Sifilis endémica)
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O T. pallidum é uma bactéria gram-negativa de formato helicoidal com 10 a 20 voltas
(Figura 2), medindo cerca de 6 a 20um de comprimento e 0,10 a 0,18um de
diametro. Em microscopia eletrbnica, observa-se que ele possui um corpo
procariotico envolvido por duas estruturas membranosas (membrana citoplasmatica
e membrana externa), entre as quais se enrola um filamento helicoidal de estrutura
fibrilar inserido em granulos citoplasméticos nas extremidades do microrganismo,
denominado filamento axial (ou endoflagelo), que é responsavel por sua locomocéo
(NORRIS, 1993).

Head structure Axlal filaments Balioon body Axial filaments Head structure
Insertion point Intestinal mesosome Laminated mesosome Insertion point

Figura 2: llustracdo morfolégica de um T. pallidum

(Fonte: http://www.ppdictionary.com/bacteria/bwum/pallidum.htm)

O T. pallidum é um microrganismo que € patégeno obrigatério humano e que ndo
pode ser cultivado continuamente in vitro (FRASER, 1998). A maior parte do
conhecimento sobre a fisiologia, o metabolismo e a estrutura antigénica advém de
estudos realizados com a cepa Nichols, mantida em coelhos desde 1912 (SINGH,;
ROMANOWSKI, 1999).

7

A membrana externa do T.pallidum contém poucas proteinas e é composta
predominantemente por lipideos. Esta caracteristica reduz o numero de alvos
antigénicos, que sao reconhecidos por anticorpos ou células imunitarias do
hospedeiro. Esta baixa expresséao dificulta o desenvolvimento de testes soroldgicos
e de vacinas. Sabe-se também que os efeitos inflamatérios provocados pelo
T.pallidum sdo mediados principalmente por certas lipoproteinas de membrana (por
exemplo, TpN47, TpN17, e TpN15), sendo a TpN47 altamente imunogénica,
ativando as células endoteliais. JA as TpN17 e TpN15 induzem respostas de
anticorpos (SENA; WHITE; SPARLING, 2010; SINGH; ROMANOWSKI, 1999).
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Os quatro Treponemas patogénicos apresentam homologia de 95% entre seus
respectivos DNA e sorologicamente sdo indistinguiveis (SENA; WHITE; SPARLING,
2010). No entanto, o sequenciamento genético pdde definir a presenca de um gene
tppl5 que codifica uma lipoproteina de 15-kDa, o qual distinguiu T. pallidum pallidum
das subespécies pertenue e endemicum (SINGH; ROMANOWSKI, 1999).

O genoma do T. pallidum pallidum (Nichols) foi totalmente sequenciado e esta
bactéria apresenta um cromossomo circular (Figura 3) de 1.138.006pb, com
predominio médio de G+C de 52,8% e 1.041 fases de leitura aberta (ORFs), com um
tamanho médio de 1023pb e que representa 92,9% do total do DNA gendmico
(FRASER, 1998).
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Figura 3: Cromossomo circular do T. pallidum (WEINSTOCK, 1998)
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Segundo estudos realizados, algumas proteinas da membrana do T. pallidum e
varias hemolisinas tém sido imputadas como potenciais fatores associados a
viruléncia desse agente (FRASER et al., 1998; WEINSTOCK et al., 1998).

A analise do genoma do T. pallidum revela uma notdvel auséncia de capacidade
metabolica. Seus genes codificam enzimas envolvidas na glicolise, mas que n&o tem
enzimas relacionadas ao ciclo do acido tricarboxilico, nem ao sistema de transporte
de elétrons. Da mesma forma, falta-lhe a maioria dos genes associados com a
sintese de nucledtidos, aminoacidos e lipideos. Entretanto o genoma codifica
multiplas proteinas de transporte, o que indica que este microrganismo depende
fortemente da obtencdo destes compostos a partir do seu hospedeiro humano (HO;
LUKEHART, 2011).

2.2 Epidemiologia

Inicialmente, os termos utilizados para sifilis eram: Grande Pox, lues venereum
(doenca venérea), morbus gallicus (doenca francesa), doenca italiana, espanhola,
alema ou polonesa, mas o nome que se tornou parte da linguagem cotidiana foi
sifilis. Acredita-se que Hieronymus Fracastorius, em 1530, foi o primeiro a cunhar o
termo "sifilis", derivado de um pastor chamado Syphilus, que descreveu a doenca
em seu poema Syphilis Sive Morbus Gallicus, que significa "A Sifilis ou a Doenca
Francesa" (SINGH; ROMANOWSKI, 1999).

A origem da sifilis € controversa. Atualmente existem trés teorias ou hipéteses que
tentam elucidar sua origem: Teoria Colombiana, Teoria Pré-Colombiana e Teoria

Unitarista.

A primeira das hipoteses pressupde que a sifilis era endémica no Novo Mundo e foi
trazida para a Europa em 1493 por navio vindo das ilhas do Caribe. Esta hipétese é
chamada de Teoria Colombiana, uma das mais populares, e que afirma que os
primeiros casos vieram das Américas e se espalharam pela Europa por intermédio
dos marinheiros de Colombo (ANTERIC et al.,, 2014; MAYS; CRANE-KRAMER,;
BAYLISS, 2003). Esta teoria ganhou apoio por meio de antigos relatos etnograficos
de tratamento da sifilis com plantas nativas do Novo Mundo (ANTAL; LUKEHART;
MEHEUS, 2002) e pela ocorréncia em Napoles da primeira epidemia de sifilis
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registrada em 1494, apds o retorno de Colombo do Novo Mundo (FENTON et al.,
2008).

A segunda teoria, a Pré-Colombiana, assume que a sifilis estava presente primeiro
na Africa e de |4 foi trazida pelos escravos para a Espanha e Portugal anteriormente
as expedicdes de Colombo (SINGH; ROMANOWSKI, 1999; ANTERIC et al., 2014).
Esta teoria argumenta que as doencas treponémicas Sifilis (T. pallidum pallidum),
Sifilis endémica ou Bejel (T. pallidum endemicum), Bouba (T. pallidum pertenue) e
Pinta (T. pallidum carateum) estavam presentes em todo o Novo Mundo, bem como
no Velho Mundo, em tempos Pré-Colombianos, mas foi diagnosticada como
hanseniase (lepra venérea) na Europa. Ja alguns outros estudos propdem que um
treponema originando sifilis venérea surgiu cerca de 5.000yBP (anos antes do
presente) no sudoeste da Asia e depois se espalhou para a Europa e para o resto do
mundo (DE MELO et al., 2010).

Uma terceira hipotese, a teoria Unitarista, defendida por paleontopatologistas, afirma
gue as treponematoses tiveram uma distribuicdo mundial (Figura 4), onde cada
grupo social tinha o tipo de treponematose favoravel as suas condi¢cdes geogréficas,
climaticas e seu estagio de desenvolvimento cultural. Assim, de acordo com essa
hipétese, bouba, bejel, pinta e sifilis sdo vistas como respostas adaptativas do T.
pallidum a peculiaridades do ambiente, da cultura e do contato com outras
populacdes (DE MELO et al., 2010).

A analise paleopatolégica de um esqueleto datado de 1400 a 1500AD na
Virginia/EUA revelou marcadores esqueléticos semelhantes aos descritos em um
caso clinico de sifilis congénita confirmado pela reacdo de Wasserman. Os restos
mortais desta pessoa foram examinados macroscopicamente e radiograficamente, e
foram realizados diagndsticos diferenciais, eliminando outras patologias, ou mesmo
trauma. Esta descoberta recente corrobora com a teoria da origem Pré-Colombiana
da sifilis (ORTNER, 2011).
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Figura 4: Mapa das Treponematoses Pré-Colombianas. Distribuicdo temporal e geografica das
evidéncias dsseas de diferentes tipos de treponematoses. (Adaptado:DE MELO et al., 2010).

Conforme podemos observar, independentemente da teoria de sua origem, a sifilis

ha centenas de anos, permanece uma doenga que necessita ser combatida.

Dados estimados pela Organizacdo Mundial da Saude em 2012 demonstram que o
namero global de novos casos de sifilis em adultos entre 15 e 49 anos de idade é de
10,6 milhdes de casos, e que 36,4 milhdes de adultos estejam infectados (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2012).

Estima-se que 2 milhdes de gravidas sejam infectadas com sifilis anualmente
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2007) (Figura 5). A gestante com sifilis ndo
tratada ou tratada inadequadamente pode apresentar na gravidez alguns desfechos
adversos com perda precoce do feto ou natimorto (21%), Obito neonatal (9%),
recém-nascido com baixo peso ao nascer ou nascido prematuramente (6%) e
infeccdo em RN vivo (15%) (QIN et al., 2014). Dados demonstram que, dos 700.000
a 1.500.000 casos de sifilis congénita que ocorrem, mais de 50% resultam em aborto
ou natimorto (STAMM, 2015).
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Figura 5: Positividade para sifilis nos atendimentos pré-natais reportados pelos paises para a
Organizagdo Mundial da Saude (NEWMAN et al., 2013).

Estudos realizados na China indicam que na cidade de Shenzhen, entre abril de
2007 e outubro de 2012 de 279.334 gestantes, 838 tiveram diagndstico positivo para
sifilis (0.3%; IC 95% 0.28%-0.32%). Nesse mesmo estudo, ao avaliarem
caracteristicas sociodemogréficas, comportamentais, obstétricas e clinicas da sifilis
materna concluiram que a sifilis € um fator impactante sobre a perda da gravidez e
ressaltaram a importancia do diagndéstico precoce e do tratamento adequado as
gestantes mais pobres no pré-natal. Além disso, o estudo destaca também a
importancia de uma educacdo em saude para gestantes de forma a reforcar a
mensagem de que a sifilis materna ndo tratada € um perigo para o bebé sendo
gerado, e que ela pode ser evitada por meio do diagndstico e do tratamento (QIN et
al., 2014).

A incidéncia de SC em Shenzhen em 2002 era de 115,3 casos/1.000 nascidos vivos
e, apos a implatancdo de um Programa de Prevencdo da Transmissdo Materno-
Fetal da Sifilis, a incidéncia foi reduzida para 10,4 casos/1.000 nascidos vivos em
2011 (HONG et al., 2014).

No continente africano, o trabalho de Marchant et al. em 2012, ao estimar o risco de

mortalidade neonatal associado a prematuridade na Africa Oriental (Quénia,
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Tanzania e Uganda), concluiu que 52% das mortes de recém-nascidos desta regido
estavam relacionados a prematuridade ou por serem pequenos para a idade
gestacional e que 8% dos bebés que morreram, nasceram moderadamente
prematuros e pequenos para a sua idade gestacional. No entanto, quando se avaliou
a associacao entre a sifilis gestacional e a prematuridade, esta associagdo nao foi
observada (MARCHANT et al., 2012).

Abrams et al. em 2004 afirmaram que a sifilis ndo tratada esta presente em cerca de
12% das gestantes da area urbana de Malawi, provocando parto pré-termo,
natimortos, ou mortes neonatais. Asundep et al. em 2014, ao avaliarem o
atendimento pré-natal em Kumasi — Gana, demonstraram que de 629 gestantes
atendidas em consultas pré-natal, 149 tiveram diagndstico de sifilis, representando

27,7% da populacdo estudada.

No continente europeu, dois trabalhos italianos mostram que, em 2007, a
soroprevaléncia da sifilis em mulheres gravidas foi de 0,44%. Contudo, esse numero
foi de 4,3% nas mulheres imigrantes do Leste Europeu e de 5,8% nas mulheres
centro-sul americanas. Esta alta prevaléncia pode ser explicada pelo fato de que as
mulheres imigrantes nem sempre recebem assisténcia pré-natal adequada devido a
falta de conhecimento dos servicos de saude gratuitos. Sem rastreio e tratamento,
cerca de 70% das mulheres infectadas poderdo ter um desfecho adverso na
gravidez. Em 2008, a taxa de incidéncia de sifilis foi de 0,86/100.000 habitantes, e a
SC esteve estritamente relacionada com a imigracdo, principalmente da Europa
Oriental (DE SANTIS et al., 2012).

Outros dados italianos, em 2012, demonstram que a soroprevaléncia de sifilis
gestacional foi de 0,17%, vinte e cinco recém-nascidos foram diagnosticados com
SC (20/100.000 nascidos vivos). Os fatores de risco maternos observados incluiram
idade menor que 20 anos, nenhum cuidado pré-natal e falta de tratamento
adequado. Os bebés infectados foram mais frequentemente prematuros ou pesavam
menos que 2.000g ao nascer (TRIDAPALLI et al., 2012).

Estudos realizados no continente americano, como um estudo retrospectivo entre 0s

anos de 1996 e 2002 realizado em Baltimore/EUA, demonstraram que de 730
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gestantes que tiveram filhos vivos, 2 (1,5%) nasceram prematuramente de maes
positivas para sifilis (JOHNSON et al., 2011).

Ja no Estado da Louisiana/EUA, outro estudo apresentou elevadas e crescentes
taxas de SC desde 2005. Ao analisarem dados de todas as pacientes atendidas no
Instituto de Saude Publica para DST da Louisiana entre janeiro/2010 e outubro/2011,
0s autores observaram que das mulheres que fizeram pré-natal e ndo foram
testadas ou nédo receberam tratamento adequado para sifilis, 55 parturientes deram
a luz a 57 criancas diagnosticadas com SC, correspondendo a taxa de 51,9
casos/100.000 nascimentos (PATEL et al., 2013).

Em um trabalho realizado em Bogota-Colombia, detectaram 50 casos de sifilis
gestacional e 23 casos no momento do parto, totalizando 73 casos. Destes, sete
foram considerados bem suscedidos no tratamento durante a gestacao, oito tiveram
morte fetal e 58 apresentaram SC, sendo que, destes, seis nasceram
prematuramente. A frequéncia de SC foi de 1 caso por 46 nascimentos. A frequéncia
na assisténcia pré-natal, a deteccdo da infeccdo durante a gravidez e a realizacao
de qualquer tratamento foram associados com menor mortalidade, menor nimero de
recém-nascidos sintomaticos e com menos retardo de crescimento. Estes dados
mostraram também que mulheres gravidas usuarias de drogas que nao
compareceram ou nao receberam atendimento pré-natal apresentaram maior
namero de criancas sintomaticas com retardo de crescimento e prematuridade
(CIFUENTES-CIFUENTES, 2013).

No Brasil, em 2009, a taxa de prevaléncia era de 1,6% para sifilis na gestacao,
sendo relatados 8.755 casos (SOEIRO et al., 2014). JA em 2013, estes numeros
aumentaram para 21.382 casos de sifilis em gestantes, com taxa de deteccdo de
7,4/1.000 nascidos vivos (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2014), seguidos em
2014, por 9,7 e, em 2015 por 11,5 (MS BRASIL, 2016).

Em todos os estados da federagdo, os numeros sdo elevados, especialmente em
Mato Grosso do Sul, Rio de Janeiro, Espirito Santo, Sergipe, Amapa, Sao Paulo e
Rio Grande do Sul (MS BRASIL, 2016). A Regido Sudeste apresentou taxa de
deteccéo de 8,7/1.000 nascidos vivos (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2014).
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Um estudo retrospectivo descritivo realizado no periodo 2005-2008, no Hospital
Geral de Nova Iguagu - Estado do Rio de Janeiro, detectou entre as gestantes que
apresentaram Obito fetal desta instituicdo, 48 (11,7%) com sifilis gestacional. Os
Obitos ocorreram no periodo pré-termo da gestacdo entre os casos de Obito, em
30,8% o diagnostico de sifilis foi feito durante a gestacdo, e em 77% dos casos, a
sifilis foi considerada a principal causa clinica relacionada ao 6bito (DO
NASCIMENTO et al., 2012).

Dados epidemioldgicos do MS Brasil, em 2014, mostram que o estado do Espirito
Santo apresenta uma taxa de detec¢cdo maior que a média nacional, que é de
7,4/1.000 nascidos vivos, sendo a segunda maior da regiao sudeste, tanto para sifilis
na gestacdo como em SC (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2014). Ja para a
cidade Vitéria/ES, um estudo realizado em 2009, apresentou uma taxa de deteccéo
de 0,4% nas gestantes (MIRANDA et al., 2009).

Endris et al. em 2015, em seus estudos, demonstram que o diagndstico precoce e 0
tratamento adequado de mulheres gravidas com teste positivo para sifilis séo
eficazes para a reducdo, em mais de 55% da infeccdo congénita e da morte

neonatal.

Portanto, a assisténcia pré-natal € um momento importante para diminuir a
incidéncia da sifilis gestacional e congénita (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL,
2014) e para a busca da eliminacdo da SC, que € um dos objetivos do milénio da
Organizacdo Mundial da Saude (QIN et al., 2014).

Nesse contexto, estudos na area epidemiolégica sdo essenciais para avaliar a
distribuicdo da doenga bem como seus fatores associados e determinantes. Todavia,
infelizmente ndo é o que temos observado, ja que, nos ultimos 5 anos, apenas 11

estudos foram encontrados apés um levantamento bibliografico (Tabela 1).
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Tabela 1: Sifilis em parto pré-termo

Autor Ano Numero Diagnostico %
Qin J 2014 10.1097/0LQ.000000000000006 ~ TRUST/TPHA Inc 0,3%
2
van den 2014 10.1371/journal.pone.0090128 VDRL -
Broek NR
Hong FC 2014 10.1097/0LQ.000000000000009  TRUST/TPHA Prev 0,25%
7
Asundep NN 2014 10.1007/s10995-013-1338-2 - -
Cifuentes- 2013 PMID:25124001 RPR/VDRL/FTA- Inc
Cifuentes MY Abs 3,2/1000NV

Newman L 2013 10.1371/journal.pmed.1001396 - -
Marchant T 2012 10.1371/journal.pmed.1001292 RPR -

De Santis M 2012 10.1155/2012/430585 RPR/VDRL/FTA- Prev 0,44%
Abs /TPHA

Nascimento 2012 PMID:22437763 VDRL Prev 1,6%

Ml

Tridapalli E 2012 10.1136/adc.2010.183863 - Prev 0,17%

Johnson HL 2011 10.1097/0LQ.0b013e3181f2e85f - Prev 0,8%

Legenda: (-) = ndo reportado no artigo

Assim, para que acdes contra este agravo possam ser propostas e executadas, é de
fundamental relevancia que mais trabalhos sejam desenvolvidos e publicados nesta
area, os quais poderdo auxiliar no desenvolvimento de politicas de saude

adequadas a realidade da populacdo estudada.

2.3 Transmissao

A sifilis € adquirida por contato direto, geralmente sexual, com lesbes ativas
primarias ou secundarias. Estudos tém demonstrado que 16 a 30% dos individuos
que tiveram contato sexual com uma pessoa infectada por sifilis nestas fases
tornam-se infectados. Entretanto, acredita-se que a taxa de transmissao real pode
ser muito mais elevada. A infeccdo também ocorre quando o T. pallidum atravessa a
placenta para infectar o feto de uma mulher gravida, ocasionando a transmissao
vertical (LAFOND; LUKEHART, 2006).
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A principal via de transmissao € pelo contato sexual, contribuindo para cerca de 60%
dos casos e sendo seguida pela transmisséo vertical, que pode ocorrer intradtero ou
no momento do parto vaginal (GARNETT et al., 1997; AVELLEIRA; BOTTINO,
2006). Ja a transmisséo por transfusdo de sangue ou hemoderivados pode ocorrer,
porém tornou-se muito rara devido a melhoria das técnicas transfusionais e de
testagem do sangue doado (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).

O desconhecimento de ser portador da sifilis favorece a infeccdo e a transmissao.
Isto ocorre devido a auséncia ou pouca sintomatologia, estagio com apresentacoes
clinicas muito variaveis e complexas e longos periodos de laténcia(MINISTERIO DA
SAUDE - BRASIL, 2015).

Na gestacdo, essa infeccdo pode apresentar consequéncias graves, cOmo
abortamento, parto pré-termo, manifestacbes congénitas precoces ou tardias ou
morte do RN. A frequéncia de transmissao intradtero pode chegar a 80%. Entretanto,
ela pode se dar no momento da passagem do feto pelo canal vaginal. A
probabilidade da infeccdo fetal é influenciada pelo estagio da sifilis na mée e a
duracdo da exposicao fetal. Desta forma, a transmissdo é maior quando a mulher
apresenta sifilis primaria ou secundaria durante a gestacdo (GARNETT et al., 1997,
ROBERTO et al., 2009).

2.4 Minifesta¢8es Clinicas

2.4.1 Sifilis na Gestacao e Sifilis Adquirida

Existem duas maneiras de se classificar as formas clinicas da sifilis adquirida e da
sifilis na gestacdo. Uma é por tempo de infeccéo e a outra pelo tipo de manifestacéo

clinica (Anexo 4).

Pelo tempo de infecgéo ela pode ser classificada como sifilis adquirida recente ou
como sifilis adquirida tardia. J& segundo as manifestacdes clinicas, ela pode ser
classificada como: Sifilis Primaria, Secundaria, Latente, Terciaria e Neurossifilis
(MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).



34

Sifilis Recente

Sifilis recente, 0 que inclui os estigios primario, secundario e latente recente da
infeccdo, é definida como a sifilis de duragéo inferior a 1 ano. E nesta fase recente
gue se observa maior periodo de infecciosidade da doenca, que diminui apés o
primeiro ano (COHEN et al., 2013).

Sifilis Primaria:

A sifilis primaria ocorre entre 10 a 90 dias (média de 21 dias) apds a exposicdo. A
primeira manifestacdo é uma lesao indolor, um cancro duro, no local da inoculacdo
da bactéria, com linfadenopatia inguinal. A lesdo comeg¢a como uma papula e
rapidamente forma uma ulcera que é normalmente ndo exsudativa, com base limpa,
rica em treponemas. As lesGes primarias sdo mais comumente encontradas em
genitalia externa, mas podem se desenvolver em qualquer local exposto, incluindo o
perineo, colo do Utero, anus, reto, labios, orofaringe e maos. Varios cancros podem
ocorrer, mas a multiplicidade € mais comum em pacientes com infec¢éo pelo HIV. A
lesdo por ser indolor e se apresentar em locais anatdbmicos imperceptiveis,
desfavorece o diagnostico precoce da doenca. Um outro fator que também
desfavorece o diagnostico é que, independentemente de tratamento, 0 cancro
geralmente cicatriza-se de forma espontédnea dentro de duas a seis semanas
(LAFOND; LUKEHART, 2006; COHEN et al., 2013; MS BRASIL, 2015).

Sifilis Secundaria:

O inicio da fase da sifilis secundaria € altamente variavel, ocorrendo normalmente
entre seis semanas e seis meses apos o0 desaparecimento do cancro, mas em
alguns casos, 0 cancro primario pode ainda estar presente. Nesta fase secundaria
da doencga, as lesdes possuem grandes quantidades de treponemas e 0 organismo
produz intensamente anticorpos contra o treponema, 0 que resulta em maiores
titulos nos testes nao treponémicos e implica também em resultado reagente nos
testes treponémicos. Também nesta fase, os sintomas podem desaparecer em
poucas semanas independentemente de tratamento (COHEN et al., 2013; MS
BRASIL, 2015).
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A sifilis secundaria normalmente se apresenta com erup¢do cutdnea-mucosa por
todo o corpo, febre, cefaléia, mal-estar, adinamia e linfadenopatia generalizada. Mais
raramente, podem surgir quadros de hepatite, glomerulonefrite, periostite e quadros
meningeos ou oculares, como uveite (LAFOND; LUKEHART, 2006; COHEN et al.,
2013; MS BRASIL, 2015).

As manifestacfes cutaneas de sifilis secundaria séo diversas. O exantema classico
€ uma erupcao cutanea maculopapular difusa que muitas vezes, mas nao sempre,
envolve as palmas das maos e solas dos pés. O fato das lesdes cutaneas nao serem
pruriginosas auxilia no diagndstico clinico da doenca (COHEN et al., 2013; MS
BRASIL, 2015).

As lesBes mais comuns da sifilis secundaria incluem: erupcéo cutanea em forma de
maculas (roséola) ou papulas, principalmente no tronco; lesGes eritemato-
escamosas palmo-plantares; placas eritematosas branco-acinzentadas nas
mucosas; lesbes papulo-hipertroficas nas mucosas ou pregas cutaneas (condiloma
plano ou condiloma lata); e alopecia em clareira e perda da sobrancelha, em
especial do terco distal (LAFOND; LUKEHART, 2006; COHEN et al., 2013; MS
BRASIL, 2015).

Sifilis Latente:

Como ja foi dito acima, a sifilis latente é subdividida em recente (menos de um ano

de infec¢éo) e tardia (mais de um ano).
Sifilis Latente Recente:

Sem tratamento, as manifestacdes da sifilis secundaria geralmente desaparecem
dentro de algumas semanas. A doenca, em seguida, entra em uma fase latente,
caracterizada por uma falta de sinais clinicos de sifilis, mas os testes sorolégicos
continuam positivos. Estudos observacionais tém mostrado que os sintomas da sifilis
secundaria recrudescentes podem ocorrer em pacientes nao tratados em até cinco
anos apos a sua apresentacao inicial, mas geralmente essas recaidas ocorrem no
primeiro ano. A laténcia recente tem sido, portanto, definida como o periodo
assintomatico durante o primeiro ano apos a infec¢éo inicial da sifilis (COHEN et al.,
2013).
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Sifilis Tardia
Sifilis Latente Tardia:

A laténcia tardia € também uma fase assintomatica, mas ao contrario da sifilis
latente recente, ndo € considerada infecciosa, exceto em mulheres gravidas, que
podem transmitir verticalmente o treponema ao feto, ja& que os treponemas podem
intermitentemente se disseminar na corrente sanguinea durante este estégio.
Quanto ao tratamento, esta fase requer uma maior duragdo em comparacao com a
sifilis latente recente (LAFOND; LUKEHART, 2006).

Sifilis Terciaria:

A sifilis terciaria tornou-se muito rara na era dos antibidticos. Ocorre em
aproximadamente 30% das infec¢cbes ndo tratadas, apos longos periodos de
laténcia, podendo surgir entre dois e 40 anos a partir do inicio da infeccao.
Manifesta-se em forma de inflamacao e destruicédo tecidual, com lesdes cutaneas -
gomosas e nodulares, de carater destrutivo; ésseas - periostite, osteite gomosa ou
esclerosante, artrites, sinovites e nodulos justa-articulares; cardiovasculares - aortite
sifilitica, aneurisma e estenose de coronarias; neuroldgicas - meningite aguda, goma
do cérebro ou da medula, atrofia do nervo oOptico, lesdo do sétimo par craniano,
paralisia geral, tabes dorsalis e deméncia (COHEN et al., 2013; MS BRASIL, 2015).

Neurossifilis:

E uma manifestacdo clinica da sifilis no sistema nervoso central (SNC) nas fases
iniciais da infeccdo. Esse acometimento, no entanto, da-se por reacdo inflamatoria
da bainha de mielina, ndo havendo destruicdo anatdbmica das estruturas neurais.
Estatisticamente, ocorre em 10% a 40% dos pacientes néo tratados e, na sua
maioria, de forma assintomatica, s6 diagnosticada pela sorologia de liquor,
exteriorizando-se clinicamente em apenasl a 2% como meningite asséptica
(MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).

Quando sintomatica, a neurossifilis apresenta uma sintomatologia tipica de
meningite, que inclui febre, dor de cabeca, nauseas, vomitos e rigidez do pescoco. O
envolvimento de nervos cranianos pode resultar em distarbios visuais, incluindo

visdo turva e fotofobia, e perda de audicdo. Também podem ocorrer inflamacéo
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ocular (uveite), entorpecimento e dor nas extremidades. Nesse quadro, raramente,
os individuos relatam perda de memoaria e confusdo mental (LAFOND; LUKEHART,
2006).

2.4.2 Sifilis Congénita

As manifestacdes da sifilis congénita sdo variaveis e incluem desde doenca
assintomética (mais da metade dos casos) até alteracdo do crescimento intra-
uterino, doenca neonatal, e a morte do neonato. O feto € normalmente infectado por
via transplacentaria. A infeccdo congénita € mais provavelmente adquirida no
estagio recente da sifilis materna. No entanto, tem sido bem documentada em
qualquer fase da doenca (COHEN et al., 2013).

Na sifilis congénita precoce, além da prematuridade e do baixo peso ao nascimento,
as principais caracteristicas da doenca no neonato sao: hepatomegalia com ou sem
esplenomegalia; erupgdes cutaneas (como pénfigo palmo-plantar, condiloma plano);
periostite ou osteite ou osteocondrite (com alteracdes caracteristicas ao estudo
radiolégico); pseudoparalisia dos membros; sofrimento respiratério com ou sem
pneumonia; rinite sero-sanguinolenta; ictericia; anemia; linfadenopatia generalizada
(principalmente epitroclear). Outras manifestacfes séo: petéquias, puarpura, fissura
peribucal, sindrome nefrética, hidropsia, edema, convulsdo e meningite
(MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).

Ja a sifilis congénita tardia surge ap6s o segundo ano de vida. As principais
caracteristicas clinicas sao: tibia em “Lamina de Sabre”, articulagdes de Clutton,
fronte “olimpica”, nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados
(dentes de Hutchinson), molares em “amora”, ragades periorais, mandibula curta,
arco palatino elevado, ceratite intersticial, surdez neurologica e dificuldade no
aprendizado (Anexo 5) (FICARRA; CARLOS, 2009; MS BRASIL, 2015).
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2.5 Diagnéstico Laboratorial
2.5.1 Diagnéstico de Sifilis na Gestante e Sifilis Adquirida

Existem varios métodos diretos, treponémicos e nao treponémicos, para se
diagnosticar a sifilis. Entretanto, a escolha dos métodos mais adequados deve
considerar: o estagio clinico da doenca e, a disponibilidade e viabilidade do teste,
sejam elas operacionais ou de custeio (MCELBOROUGH, 2001).

Métodos Diretos

e Microscopia em campo escuro:

Este método consiste na visualizacdo dos treponemas em amostras coletadas de
lesbes primarias ou secundarias. Estas amostras sdo colocadas em laminas,
cobertas por laminulas e analisadas em microscépio com condensador de campo
escuro, em objetiva de 45 a 100x. A identificagdo do microorganismo ocorre pela
observacdo de sua morfologia e de seus movimentos. E um teste eficiente, rapido e
barato, que apresenta sensibilidade entre 74 e 86% e especificidade de 97%,
dependendo da experiéncia do microscopista (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

e DFA-TP (Direct Fluorescent Antibody test for T. pallidum):

E um método onde s&o utilizados anticorpos monoclonais e fluorescentes (anticorpo
anti-T. pallidum). Os anticorpos sdo adicionados aos fragmentos de tecidos
infectados com T. pallidum e fixados em laminas. Sua identificacdo é realizada pela
fluorescéncia emitida pelo treponema. Apresenta sensibilidade de 73 a 100% e
especificidade de 89 a 100% (SINGH; ROMANOWSKI, 1999; AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006).

Além dos dois métodos relatados acima, tém-se ainda os métodos: da Pesquisa
Direta com Material Corado, da PCR, e da Infectividade do Coelho. Entretanto, estes
trés meétodos apresentam, cada um em sua particularidade, desvantagens em sua
execucao frente aos outros dois apresentados anteriormente (GRIMPREL et al.,
1991; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; BUFFET et al., 2007).
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Métodos Treponémicos

Séo testes que detectam anticorpos especificos contra os antigenos do T.pallidum,
sendo importantes para confirmacdo do diagnostico, jA que sdo 0s primeiros a se
tornarem reagentes. Por isso, podem ser utilizados como estratégia de rastreio inicial
da doenca. Na maioria das vezes, permanecem positivos mesmo apés o tratamento,
motivo pelo qual ndo sdo indicados para o0 monitoramento pos-tratamento
(MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).

Existem varios tipos de testes treponémicos:
e FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody Absorption):

E um teste de imunofluorescéncia indireta, no qual, na primeira etapa, o soro a ser
avaliado € colocado em contato com o substrato antigénico. Se o0s anticorpos
estiverem presentes no soro, estes se ligam ao antigeno, formando um complexo
antigeno-anticorpo. Se 0 soro testado ndo contém anticorpos dirigidos contra este
antigeno em particular, ndo se formara o complexo antigeno-anticorpo e todos os
componentes do soro serdo eliminados na etapa de lavagem. Na segunda etapa,
adiciona-se uma antigamaglobulina humana marcada com isotiocianato de
fluoresceina. Se o complexo antigeno-anticorpo formou-se na primeira etapa, esta
antigamaglobulina marcada com fluoresceina adere-se ao complexo, produzindo
uma fluorescéncia verde brilhante detectada em microscopio de fluorescéncia,
observando-se assim, uma reagéo positiva (HUNTER; DEACON; MEYER, 1964).

e TPHA (T. pallidum Haemaggltination test):

E um teste de hemaglutinac&o e aglutinacdo passiva no qual eritrécitos estabilizados
de aves, sensibilizados com componentes antigénicos do T. pallidum altamente
purificados, mostram aglutinacdo quando reagem com anticorpos contra esses
antigenos presentes no soro ou plasma de individuos com suspeita de sifilis
(RATHLEV, 1967).

Existem ainda dois métodos diagndsticos alternativos ao TPHA que sdo o EQL
(ensaio imunologico com revelagdo quimioluminescente) e Elisa (ensaio
imunoenzimatico indireto). Entretanto, estes dois métodos ainda estdo em avaliagéo
em nosso pais (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).
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e Teste Imunocromatografico — Teste Rapido:

E um teste de fase soélida com fluxo lateral para deteccdo visual e qualitativa de
anticorpos (IgG, IgM e IgA) do T. pallidum em sangue total, soro e plasma humano.
Neste teste, a deteccdo positiva da-se pela formacdo de um complexo antigeno
recombinante de T. pallidum, anticorpo e corante ouro coloidal, formando uma linha
visivel na regido teste. Entretanto, para que este teste seja considerado valido, se
faz necessaria a visualizacdo de uma segunda linha na regido controle. Quando a
amostra ndo apresentar os anticorpos especificos para o T. pallidum, nenhuma linha
visivel aparecera na regido teste (ZARAKOLU et al., 2002; SENA; WHITE;
SPARLING, 2010).

Métodos N&o Treponémicos

Os métodos ndo treponémicos detectam anticorpos anticardiolipina ndo especificos
para antigenos do T. pallidum e podem ser qualitativos ou quantitativos. Estes
métodos sdo fundamentais para o0 monitoramento da resposta ao tratamento, assim
como rara a verificacdo do seu sucesso. No entanto, como eles nao séo especificos,
se faz necesséria a confirmacéo baseada em anticorpos treponemais detectaveis. A
sensibilidade ira variar dependendo do tipo de ensaio e fase da infeccdo, mas de
modo geral, apresentam sensibilidades menores na sifilis primaria e na sifilis tardia
(MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015; SENA; WHITE; SPARLING, 2010).

e Reacdo de Wasserman:

Este método é considerado o primeiro teste a ser utilizado para o dignostico da
sifilis. Apresenta alta sensibilidade, porém baixa especificidade. E uma técnica de
fixacdo de complemento, substituida pelos testes cardiolipinicos VDRL e
RPR(CSJM, 1910; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

e VDRL (Veneral Disease Research Laboratory):

E um teste de floculagdo que utiliza um antigeno constituido de lecitina, colesterol e
cardiolipina purificada. A cardiolipina € um componente liberado da membrana

plasmatica celular dos mamiferos apds dano celular e encontra-se presente também
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na parede do T. pallidum. O VDRL positiva-se entre cinco e seis semanas apos a
infecc@o e entre duas e trés semanas ap6s o surgimento do cancro. Portanto, sua
utilizacdo durante a sifilis priméaria (sensibilidade de 78%) € inadequada, ja que
poderd apresentar resultados falso-negativos. Entretando na sifilis secundaria,
apresenta sensibilidade de 100%. J& nas formas tardias sua sensibilidade diminui
(PEELING; YE, 2004; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

A reacdo do VDRL ndo € especifica, podendo estar positiva em outras
treponematoses e em varias outras situacfes. Sabe-se que malaria, gravidez,
mononucleose infecciosa, viroses e tuberculose, entre outras situacdes clinicas,
podem induzir a reacdes falso-positivas transitérias que, em seis meses costumam
negativar. Além das situacdes citadas, as rea¢des podem persistir positivas por mais
de seis meses, como no caso da hanseniase virchowiana e em doencas
autoimunes. Os casos de falso-negativos na sifilis secundéaria (1% a 2%) decorrem
do excesso de anticorpos, chamado efeito prozona, mas esses casos poderao ser
evitados facilmente utilizando-se maiores diluicbes do soro (AVELLEIRA; BOTTINO,
2006; LAFOND; LUKEHART, 2006).

¢ RPR (Rapid Plasm Reagin):

E uma variacdo do VDRL em que ocorreu a substituicdo da etapa inicial de
aguecimento da amostra pela adicdo de substancias quimicas ao antigeno. Esta
modificacdo € conhecida por prova rapida da reagina plasmatica e fornece
resultados semelhantes aos do VDRL. Neste teste a sensibilidade depende do
estagio da doenca. A sensibilidade do RPR na fase primaria € de 86%, sendo maior
do que a do VDRL, que é de 78%. Pode apresentar resultado falso-positivo pela
possibilidade de reacéo cruzada em individuos idosos ou que apresentem anticorpos
contra hepatite, e também nos quadros de doencas autoimunes, como artrite
reumatdide ou ldpus eritematoso sistémico (PEELING; YE, 2004; LAFOND;
LUKEHART, 2006).

Atualmente, em nosso pais, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude de 2015, encontram-se preconizados os seguintes fluxogramas

para diagnéstico da sifilis adquirida e em gestantes (Figuras 6, 7 e 8):
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Tem sfilis ou teve sifilis
(titulos baixos) ou falso (+)

I
I
I
Realizar Teste Rapido (TR) para Sifilis :
I

Inidiar primeira dose de penidlina

v

: benzatina na gestante e a I retorno
Nio {  Resultado reagente? ) Sim »| pararesultadode TN emq;:':
l Testar e tratar parceria sexual (*)
b
Né.otma Coletar sangue periférico para
Orientar sobre IST : 2 :
; realizar teste nao treponémico
Nas gestantes, repetir TR no (TNP)na aoiits
3° trimeste (28° semana)

|

A

Nao Resultado reagente? Sim
| v

Coletar nova amostra para Completar o esquema de tratamento
realizar TNP em 30 dias e Realizar titulagao (p.ex. VDRL ou RPR) mensal
repetir fluxograma, se para gestantes e trimestral para os demais
resultado reagente Notificar o caso

(*) Parcerias sexuais com TR positivo deverdo: (1) realizar TNP; (2) tratar com esquema de sifilis latente tardia na auséncia de
sintomatologia ou histéria clinica de Ulcera genital. O ndo tratamento da parceria sexual implica “tratamento inadequado da
mae” e concepto sera considerado como “sifilis congénita”.

Figura 6: Fluxograma para manejo da sifilis utilizando teste rapido com teste ndo treponémico
confirmatério. Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015)

Realizar teste nao-treponémico (TNP)
(p.ex.VDRL, RPR)

Nao Sim- — — — — — - Tem sifilis ou teve sifilis
(titulos baixos) ou falso (+)
A
Realizar TR no momento da consulta
edoresultado doTNP positivo
v

Nao tratar ! -
Orientar sobre IST ) Tratar para sifilis
Nas gestantes, repetitTRno | < Nao Resultado reagente? Sim | Testaretratara parceria sexual (*)
3° trimeste (28° semana) Notificar o caso

(*) Parcerias sexuais com TR positivo deverdo: (1) realizar TNP; (2) tratar com esquema de sifilis latente tardia na auséncia de
sintomatologia ou histéria clinica de Ulcera genital. O ndo tratamento da parceria sexual implica “tratamento inadequado da
mae” e concepto sera considerado como “sifilis congénita”.

Figura 7: Fluxograma para manejo da sifilis utilizando teste ndo treponémico com teste rapido
confirmatoério. Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).
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Realizar Teste Rapido (TR) para Sifilis
\

v

d ; Tem sifilis ou teve sifilis
? ) P g
NIO < sl (titulos baixos) ou falso (+)

. J

Nao tratar =

Orientar sobre IST Tratar para sifilis

Nas gestantes, repetir TR no Realizar tgste nao

3° trimeste (282 semana) treponémico, quando possivel

Figura 8: Fluxograma para manejo da sifilis utilizando apenas teste rapido. Fonte: (MINISTERIO DA
SAUDE - BRASIL, 2015).

2.5.2 Diagnéstico de Sifilis Congénita

Os exames laboratoriais para auxiliar o diagnostico da sifilis congénita utilizam as
mesmas metodologias descritas na sifilis adquirida e gestacional, mas com
particularidades de indicacéo e interpretacdo (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL,
2015).

Os testes treponémicos qualitativos para deteccdo de anticorpos antitreponémicos
especificos apresentam um uso limitado em RN, pois os anticorpos IgG maternos
ultrapassam a barreira placentaria. Em criancas maiores de 18 meses, um resultado
reagente de teste treponémico confirma a infeccdo, pois 0s anticorpos maternos
transferidos passivamente ja terdo desaparecido da circulacdo sanguinea da
crianga. Ja o teste treponémico IgM em RN confirma o diagndstico, mas tem baixa
sensibilidade (64% para o FTA-Abs), fazendo-se necesséaria uma investigacao
complementar com hemograma; perfil hepatico; eletrélitos; puncéo liqudrica para
avaliacao de ceélulas, proteinas e testes néo treponémicos; raio-X de ossos longos; e
avaliacdo oftalmologica, audiolégica e neurologica (PEELING; YE, 2004; MS
BRASIL, 2015)

Testes ndo treponémicos como VDRL ou RPR séo indicados para diagndéstico e
seguimento terapéutico, devido a propriedade de serem passiveis de titulacdo. RN
de maes com sifilis, mesmo os nao infectados, podem apresentar anticorpos

maternos transferidos passivamente através da placenta. E considerado diagndstico
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de SC, o teste ndo treponémico, quando a amostra do RN apresentar uma titulacédo
quatro vezes maior que a da mée e confirmado em uma segunda coleta. A auséncia
dessa diferenca de titulos ndo exclui a sifilis congénita. RN com resultado né&o
reagente, mas com suspeita epidemiologica, devem repetir esses testes no primeiro

més de vida devido a possibilidade de soroconversdo tardia (AVELLEIRA,
BOTTINO, 2006; MS BRASIL, 2015).

2.6 Tratamento

A penicilina, até o presente momento, continua sendo a droga de escolha para
tratamento da sifilis e, até entdo, ndo foram documentados casos de resisténcia. No
Brasil, o tratamento segue um protocolo clinico de diretrizes teraupéuticas com
esquemas adequados conforme o individuo infectado, ou seja, se adulto ou crianca,
e pelo estagio da doenca (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015).

Infelizmente, o Brasil, desde 2014, sofre com o desabastecimento de 60,7% deste
medicamento em todo territdério nacional conforme Nota Informativa publicada pelo
MS, o que gerou um relevante impacto na saude publica, seja para o tratamento da
sifilis ou SC seja para outras doencas em que este medicamento também € utilizado
(MS BRASIL, 2016).

2.7 Prevencao e Controle

Segundo o CDC a prevencdo e o controle da sifilis, como das demais DST, séo

baseados nas seguintes estratégias:

 Avaliagdo precisa dos riscos, educacdo e aconselhamento de pessoas em risco
sobre as formas de como evitar DST através de mudancas de comportamentos

sexuais e uso de prevencao recomendada;

* Identificacdo de pessoas infectadas e assintomaticas, assim como pessoas com

sintomas associados as DST;

» Diagnéstico eficaz, tratamento, aconselhamento e acompanhamento das pessoas
infectadas; e
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» Avaliacao, tratamento e aconselhamento dos parceiros sexuais de pessoas que

estao infectadas com DST.

Para a triagem da sifilis € recomendado:

Em mulheres gravidas — testar todas na primeira consulta pré-natal, no inicio
do terceiro trimestre de gestacdo e no momento do parto, se for considerado
de alto risco, segundo o CDC. Para o Ministério da Saude do Brasil, a
testagem, seja por VDRL ou Teste Rapido, no momento do parto é
obrigatéria.

Em homens que fazem sexo com homens (HSH) - testar anualmente para os
sexualmente ativos ou em cada trés a seis meses se for considerado de alto
risco.

Em individuos com HIV - testar individuos sexualmente ativos juntamente a
primeira avaliacdo do HIV e, pelo menos, anualmente apds esta avaliagéo.
Para individuos com comportamento de risco, fazer testagem mais

frequentemente.

Portanto, com diagndéstico precoce e tratamento rigoroso, com acompanhamento

regular, tanto clinico como soroldgico dos individuos infectados, assim como dos

seus contatos sexuais, € possivel reduzir a propagacdo da sifilis (FUCHS;
BROCKMEYER, 2014).
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3 JUSTIFICATIVA

O trabalho de parto prematuro € um dos principais determinantes da mortalidade e
morbidade neonatal e tem consequéncias adversas em longo prazo para saude.
Apesar de grandes esforcos de prevencdo, a incidéncia de parto prematuro
permaneceu constante em cerca de 5-10% de nascidos vivos, na maioria dos
paises. As causas sdo multifatoriais, estando relacionadas as variaveis
socioeconbmica, psicossocial, biolégica e complicagcbes da gestacdo em curso.
Entre as causas biologicas a siflis é uma das infec¢Bes intra-uterina, que

provavelmente explica estes desfechos gestacionais.



4 OBJETIVO




49

4 OBJETIVO

7

O objetivo deste estudo é avaliar fatores sociodemograficos, comportamentais e
clinicos associados a sifilis em parturientes com recém-nascidos prematuros,

atendidas em hospital de nivel terciario de atendimento e assisténcia, em Vitoria/ES.
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5 METODOLOGIA

5.1 Tipo de Estudo

Estudo epidemiolégico observacional retrospectivo do tipo caso-controle, realizado
na maternidade do Hospital Universitario Cassiano Antbnio Moraes (HUCAM),
Vitéria-ES. Este estudo faz parte de um projeto intitulado “Prevaléncia de Chlamydia
trachomatis em partos prematuros ocorridos no Hospital Universitario Cassiano
Anténio de Moraes, Vitéria—ES, Brasil”, no periodo de junho de 2012 a junho de
2013.

5.2 Populagéo Estudada

No presente estudo, foram analisados dados de um total de 80 parturientes com
parto prematuro, sendo que, destas, 16 foram diagnosticadas como positivas para

sifilis (caso) e 64 como negativas para sifilis (controle).

A composicdo destes grupos foi realizada levando em consideragéo critérios que
tornaram os dois grupos semelhantes e sendo pareados por idade e municipio de

residéncia.

Foram incluidas no estudo mulheres com idade gestacional entre 22 semanas (ou
feto >500g) e 36 semanas e seis dias, atendidas na maternidade do Hospital
Universitario Cassiano Anténio Moraes (HUCAM) em Vitéria-ES.

As parturientes com diagndstico de sifilis foram consideradas como casos e as com
testes negativos, controles. As parturientes casos e controles foram pareadas por
idade e municipio de residéncia. O diagndstico de sifilis foi considerado quando o
teste VDRL era positivo e havia confirmag¢do com o teste rapido também positivo.

As parturientes incluidas neste estudo concordaram e assinarem o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo 1). Submeteram-se entrevista por meio

de um questionario (Anexo 2) contendo dados séciodemogréaficos, comportamentais
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e clinicos no momento da admissao. Estas informagdes geraram um banco de dados

composto pelos dados obtidos.

Foi utilizado um questionario com questdes abertas e fechadas contendo as

seguintes variaveis:

- [dade.

- Municipio de residéncia.

- Escolaridade.

- Estado marital: solteira, casada, vive junto, separada/ desquitada/ divorciada, vilva.
- Coitarca: idade da primeira relagdo sexual.

- Gestacéo planejada.

- Infec¢ao periparto.

- Abortos: nimero de gestacdes interrompidas antes de 22 semanas ou 500g, ou

gestacBes com término até cinco meses.

- Uso de drogas: uso de drogas licitas ou ilicitas antes e durante a gestacéo.
- Tabagismo durante a gestacao.

- Uso de alcool durante a gestacao.

- Numero de parceiros sexuais: na vida e nos ultimos seis meses.

- Realizag&o do pré-natal.

- Numero de consultas de pré-natal comparecidas.

- Trabalho de parto: espontaneo, induzido ou ausente.

- Rotura de membranas: de forma espontanea ou artificial.

- Tipo de parto: vaginal ou por cesariana.

- Feto: vivo ou natimorto.
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- Género do feto: masculino e feminino.
- Peso fetal (g).
- Mecbnio no liquido aminidtico: presenca ou auséncia

Em seguida, as coletas dos espécimes clinicos para pesquisa foram obtidas.

5.3 Coleta das Amostras

Foram coletados cerca de 5 a 10 mL de sangue de cada parturiente por puncao
venosa por sistema a vacuo ou em seringa descartavel e estéril, em tubos estéreis
sem anticoagulante. Estes tubos, contendo as amostras, foram levados ao
laboratério de andlises clinicas do HUCAM para obtencédo do soro e realizacdo dos

testes soroldgicos.
5.3.1 VDRL:

O teste de VDRL detecta anticorpos ndo treponémicos presentes em amostras
infectadas pelo T.pallidum por meio de uma reacédo de floculacdo com um antigeno

cardiolipinico purificado presente na suspensao antigénica.

Para realizacao deste teste, foi utilizado o Kit V.D.R.L. test® (WienerLab) conforme
recomendacdes do fabricante, sabendo-se que para validacdo das reagcbes foram
utilizados controles negativos e positivos. Para as amostras positivas, diluicbes
seriadas foram realizadas e testadas novamente com o mesmo Kit a fim de se obter

o titulo dos anticorpos.

5.3.2 Teste Imunocromatografico (Teste Rapido) para Sifilis:

O teste imunocromatografico para Sifilis € um teste treponémico, que detecta
anticorpos especificos das classes IgG e IgM para o T. pallidum. Para realizacéo
deste teste, foi utilizado o Kit Rapid Check Sifilis® (NDI) conforme recomendacdes

do fabricante.
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5.4 Aspéctos Eticos

Esta pesquisa seguiu os principios enunciados na Declaracdo de Helsinque e as
normas contidas nas Resolucdes 196/96 e 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
Todas as participantes leram, concordaram e assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1). E receberam atendimento
médico e tratamento conforme a rotina da Maternidade do HUCAM.

Esta pesquisa obteve aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Cassiano Antonio Moraes — Vitoria/ES, em 23 de maio de 2012, sob
N°77642 (Anexo 3).

5.5 Andlise Estatistica

Todos os dados das pacientes foram armazenados de forma anénima num banco de
dados criado no programa SPSS — data entry (Statistical Package for the Social

Sciences) versao 17.0.

Os dados coletados foram analisados por uma série de andlises bivariadas
comparando o grupo de parturientes com diagndstico de sifilis com o grupo controle
de parturientes sem sifilis usando o teste Chi-quadrado (x2) ou o teste exato de
Fisher ambos com intervalo de confianca (IC) de 95% e nivel de significancia p<0,05
para determinar associacao entre variaveis sociodemogréficas, comportamentais e

clinicas com a doenca.

Fatores preditivos e de possivel confusdo nas analises bivariadas foram incluidas na
analise multivariada de regressédo logistica. Variaveis com valores significativos de
p=0,15 entraram no modelo e permaneceram aquelas com valores iguais ou
inferiores a 0,05. Todos os testes estatisticos foram realizados no software de
estatistica SPSS (SPSS 17.0 IBM, NY, EUA, 2008).
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6 RESULTADOS

Durante o periodo de estudo, foram arroladas 404 gestantes que deram entrada na
maternidade da HUCAM com clinica de parto prematuro. Deste total de 404
gestantes, 16 (4,0%) apresentaram diagnostico de sifilis (VDRL e teste rapido
reagentes) no momento do parto. A média da idade foi de 24,01 anos, variando
entre 13 a 40 anos (DP: 7,36). Os casos e controles foram pareados por idade da
parturiente e pelo municipio de residéncia, sendo que os dois grupos foram
semelhantes. A média da idade das parturientes do grupo caso foi de 22,31 anos,
enquanto do grupo controle de 24,44 anos. O valor de p foi igual a 0,352. Ja para o
municipio de residéncia, os grupos foram compostos em uma proporcao de 1 para 4,
ou seja, para cada caso residente em um municipio, quatro controles deste mesmo

local foram utilizados sendo p=1,000.

A Tabela 2 descreve a distribuicdo das gestantes com sifilis na gestacdo de acordo

com as variaveis sociodemogréficas e comportamentais.
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Tabela 2: Principais caracteristicas sociodemogréaficas e comportamentais relacionadas as
parturientes com sifilis na gestacdo que entraram em trabalho de parto prematuramente no periodo
de junho de 2012 a junho de 2013 no HUCAM.

Sifilis na Gestagéo

Variavel N° (%) Positivo (16) Negativo (64) OR (1C90%) Valor p
Idade nc 0,352
<17 anos 22 (27,5) 6 (37,4) 16 (25,0)
18 — 24 anos 25 (31,2) 5 (31,3) 20 (31,3)
25— 34 anos 23 (28,8) 5 (31,3) 18 (28,1)
35— 43 anos 10 (12,5) 0 (00,0) 10 (15,6)
Municipio Residéncia nc 1,000
Cariacica 25 (31,3) 5 (31,3) 20 (31,3)
Viana 10 (12,5) 2 (12,5) 8 (12,5)
Vila Velha 10 (12,5) 2 (12,5) 8 (12,5)
Vitéria 35 (43,7) 7(43,7) 28 (43,7)
Escolaridade 7,45(2,01 - 27,61) 0,005
<8 anos de estudo 45 (56,2) 14 (87,5) 31 (48,4)
> 8 anos de estudo 35 (43,8) 2 (12,5) 33(51,6)
Estado Marital 0,21(0,08 — 0,56) 0,009
Casada/Amasiada 49 (61,2) 5(31,2) 44 (68,8)
Solteira 31 (38,8) 11 (68,8) 20 (31,2)
N° de Parceiros nc 0,392
1 parceiro 24 (30,0) 3(18,8) 21 (32,8)
2 — 5 parceiros 48 (60,0) 12 (75,0) 36 (56,3)
6 ou + parceiros 8 (10,0) 1(6,2) 7(10,9)
Coitarca nc 0,042
<13 anos 21 (26,2) 7(43,8) 14 (21,9)
14 — 17 anos 43 (53,8) 9 (56,3) 34 (53,1)
>18 anos 16 (20,0) 0(0,0) 16 (25,0)
Gestacéao Planejada 0,82(0,26 — 2,64) 1,000
Sim 17 (21,2) 3(18,8) 14 (21,9)
Néo 63 (78,8) 13(81,2) 50 (78,1)
Infeccao periparto 2,23(0,61 - 7,93) 0,373
Sim 9(11,2) 3(18,8) 6 (9,4)
Nao 71 (88,8) 13 (81,2) 58 (90,6)
Tabagismo 0,77(0,20 - 3,02) 1,000
Sim 12 (15,0) 2 (12,5) 10 (15,6)
Néo 68 (85,0) 14 (87,5) 54 (84,4)
Uso de Alcool 2,72(0,74 - 10,02) 0,194
Sim 8(10,0) 3(18,8) 5(7,8)
Néo 72 (90,0) 13 (81,2) 59 (92,2)
Uso de Drogas 9,00(1,13 -71,49) 0,100
Sim 3(3,8) 2 (12,5) 1(1,6)
Néo 77 (96,2) 14 (87,5) 63 (98,4)

Legenda: Numero (N°) e nc (ndo computado)

Dos 16 casos das gestantes positivas para sifilis, 14 (87,5%) possuiam escolaridade
igual ou inferior a 8 anos de estudos, 11 (68,8%) eram solteiras, 12 (75,0%)

declararam que tiveram entre dois a cinco parceiros até o0 momento do estudo, nove
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(56,3%) declararam que a primeira relagdo sexual ocorreu entre os 14 e os 17 anos.
Para o grupo controle de 64 parturientes, 33 (51,6%) possuiam escolaridade maior
que 8 anos de estudo, 44 (68,8%) eram casadas, 36 (56,3%) declararam que
tiveram entre dois a cinco parceiros sexuais até o momento do estudo e 34 (53,1%)
declararam que a primeira relagédo sexual ocorreu entre os 14 e os 17 anos. Para
estas variaveis, na analise bivariada, os grupos foram diferentes em relacdo a

escolaridade (p=0,005); estado marital (p= 0,009) e idade da coitarca (p= 0,042).

Um total de 13 parturientes (81,2%) afirmaram que a gestacdo nao foi planejada e
13 (81,2%) ndo apresentaram infeccdo periparto. Ao serem questionadas sobre
fazer uso de tabaco e drogas, em ambas as situacdes, 14 gestantes (87,5%)
afirmaram nao fazerem uso de tais substancias. Quanto ao uso de alcool, 13

(81,2%) afirmaram nao o terem ingerido durante a gestacéao.

Nos controles, em relagéo ao planejamento gestacional, 50 (78,1%) afirmaram que a
gestacdo nao foi planejada, 58 (90,6%) ndo apresentaram infeccdo periparto. Ao
serem questionadas sobre fazer uso de tabaco, drogas, e alcool, respectivamente,
54 (84,4%), 63 (98,4%) e 59 (92,2%) gestantes afirmaram que néo fizeram uso de
tais substancias durante a gestacdo. Na analise bivariada, as variaveis destes
grupos nao apresentaram diferencas estatisticamente significativas quando
relacionadas com sifilis na gestacao.

A Tabela 3 apresenta a distribuicdo de acordo com as variaveis clinicas avaliadas.
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Tabela 3: Dados clinicos relacionadas as parturientes com sifilis na gestacdo que entraram em

trabalho de parto prematuramente no periodo de junho de 2012 a junho de 2013 no HUCAM.

Sifilis na Gestacdo

Variavel N° (%) Positivo Negativo OR (1C90%) Valor p
Pré-natal (PN) 0,36(0,14 — 0,95) 0,110
Sim 59 (73,8) 9 (56,2) 50 (78,1)
Néo 21 (26,2) 7 (43,8) 14 (21,9)
N° de Consultas PN 1,30(0,50 - 3,34) 0,780
<5 46 (57,5) 10 (62,5) 36 (56,2)
>6 34 (42,5) 6 (37,5) 28 (43,8)
Aborto nc 0,560
0 68 (85,0) 13 (81,2) 55 (85,9)
1 10 (12,5) 3(18,8) 7(11,0)
2 2(2,5) 0(0,0) 23,1
Rotura de Membranas 1,47(0,51 - 4,17) 0,764
Espontanea 55 (68,8) 12 (75,0) 43 (67,2)
Artificial 25 (31,2) 4 (25,0) 21 (32,8)
Feto 0,14(0,03 - 0,68) 0,052
Nativivo 75 (93,8) 13 (81,2) 62 (96,9)
Natimorto 5 (6,2) 3(18,8) 23,1
Género 0,57(0,22 — 1,44) 0,402
Masculino 44 (55,0) 7 (43,8) 37 (57,8)
Feminino 36 (45,0) 9 (56,2) 27 (42,2)
Mec6nio no LA 9,00(2,71 - 29,92) 0,003
Sim 10 (12,5) 6 (37,5) 4 (6,2)
Néo 70 (87,5) 10 (62,5) 60 (93,8)
Peso RN nc 0,006
<1500¢ 25 (31,2) 2 (12,5) 23(35,9)
1500 - 2499 g 32 (40,0) 12 (75,0) 20 (31,3)
>2500 g 23 (28,8) 2 (12,5) 21 (32,8)
Trabalho de Parto nc 0,820
Auséncia 30 (37,5) 6 (37,5) 24 (37,5)
Espontaneo 36 (45,0) 8 (50,0) 28 (43,8)
Induzido 14 (17,5) 2 (12,5) 12 (18,7)
Tipo de Parto 2,14(0,83 - 5,51) 0,179
Vaginal 38 (47,5) 10 (62,5) 28 (43,8)
Cesariana 42 (52,5) 6 (37,5) 36 (56,2)

Legenda: Numero (N°), nc (ndo computado), LA (Liquido Aminiético), PN (Prenatal) e RN (Recém Nascido).

Das 16 parturientes com sifilis na gestacdo nove (56,2%) realizaram pré-natal.
Entretanto, 10 delas (62,5%) ndo compareceram a mais que cinco consultas e 13
(81,2%) afirmaram néo terem sofrido nenhum aborto até o momento do estudo. No
grupo controle, 50 (78,1%) realizaram pré-natal, 36 (56,2%) ndo compareceram a
mais que cinco consultas e 55 (85,9%) afirmaram nao terem sofrido nenhum aborto
até o momento do estudo. Quanto a rotura de membrana, entre 0s casos, 12

(75,0%) a tiveram de forma espontanea, oito (50,0%) tiveram trabalho de parto
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também espontaneo, e 10 (62,5%) apresentaram parto vaginal. No grupo controle,
43 (67,2%) tiveram a rotura de membrana de forma espontanea, 28 (43,8%) tiveram
trabalho de parto também espontaneo, e 36 (56,2%) foram submetidas a cesariana
como tipo de parto. Na analise bivariada, os grupos ndo apresentaram diferencas

estatisticamente significativas quando relacionadas com sifilis na gestacao.

Entre as gestantes com sifilis no momento do parto, o liquido amniético de seis
gestantes (37,5%) continha mecénio, 13 (81,2%) dos fetos nasceram vivos, nove
(56,2%) eram do sexo feminino, 12 (75,0%) pesaram entre 1500 e 2499g. No grupo
controle 60 gestantes (93,8%) ndo continham meconio no liquido amniético, 62
(96,9%) dos fetos nasceram vivos, 37 (57,8%) eram do sexo masculino, 23 (35,9%)
pesaram menos de 1500g. Na analise bivariada, os grupos foram diferentes em
relacdo a presenca de meconio no liquido amniético (p= 0,003); feto nascido vivo
(p=0,052) e peso do RN (p= 0,006).

Apds executarmos as andlises bivariadas, seguimos para a analise multivariada,
onde verificamos as variaveis que apresentaram diferenca significativa:
Escolaridade, Estado Marital, Coitarca, Pré-natal, Feto, Mec6nio no LA, Peso RN e,
entre estas, a presenca de mec6nio no liquido amniético apresentou significancia

estatistica para sifilis em parturientes conforme apresentado na tabela 4.

Tabela 4: Analise multivariada, para a sifiis na gestacdo, de fatores sociodemograficos,

comportamentais e clinicos das parturientes.

Variavel OR (1C95%) Valor p
Escolaridade 3,345 (0,594-18,826) 0,171
Estado Marital 0,321 (0,070-1,473) 0,144
Coitarca 2,357 (0,480-11,577) 0,291
Pré-natal 0,888 (0,192-4,111) 0,880
Feto 0,079 (0,005-1,169) 0,065
Mecbnio no LA 7,904 (1,302-47,981) 0,025

Peso RN 0,658 (0,219-1,980) 0,457




7 DISCUSSAO




62

7 DISCUSSAO

Este estudo, apds analises bivariada e multivariada dos fatores sociodemograficos,
comportamentais e clinicos para sifilis em parturientes com recém-nascidos
prematuros atendidas no HUCAM, apresentou diferenca entre oS grupos caso e
controle para a presenca de mecénio no liquido amniético (LA), indicando sofrimento

fetal.

s

O sofrimento fetal € um estado de hipoxemia e acidose causadas por fluxo
sanguineo insuficiente para o desenvolvimento do feto, e uma das consequéncias
deste estado é a liberacdo de mecdnio no LA. Estudo realizado por Markovitch et al.
em 1993 sugere uma associacao entre morbidade infecciosa materna e presenca de
meconio no LA. Esta associacao apresenta implicacdes clinicas importantes no parto
pré-termo. Em outro estudo, Mazor et al. observam que a presenca de meconio no
LA é um fator de risco independente para complicacées perinatais em partos
prematuros. Entretanto, nenhum destes trabalhos foram também avaliados para
sifilis (MARKOVITCH et al., 1993; MAZOR et al., 1998).

Ao efetuar a revisdo de literatura, ndo foi encontrado nenhum trabalho publicado
que avaliasse a presenca de mecdnio no LA associado a sifilis em gestantes que
tiveram partos prematuros. Assim, apesar deste fator ter-se apresentado
significativo, é preciso ressaltar que seu intervalo de confianca apresentou uma

grande variacao (1,30 — 47,98).

Para os fatores sociodemograficos e comportamentais avaliados em andlise
bivariada, escolaridade, estado marital e idade da coitarca apresentaram diferenca
entre 0S grupos caso e controle. Estes dados estdo em concordancia com outros
estudos, como os apresentados por Watson-Jones et al. em 2007, que encontraram
associacao entre sifilis em parturientes e o grau de escolaridade. Para a idade da
coitarca, constatou-se também associacdo, porém apenas frente a prematuridade,
independentemente do diagnéstico de sifilis. Neste mesmo estudo, os autores
avaliaram o estado marital, porém este ndo apresentou significancia estatistica
(WATSON-JONES et al., 2007). Aminu et al., em 2014 afirmam que pobreza, baixa
escolaridade, idade materna (<20 ou >35 anos) e paridade (1, 25) estdo associados
a morte fetal causadas pela sifilis gestacional (AMINU et al., 2014). MURICY; PINTO
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JUNIOR et al. demonstraram que fatores como a cor da pele preta ou parda, baixo
nivel socioeconémico e idade materna entre 20 e 30 anos aumentam 0 risco e
vulnerabilidade para a SC (MURICY; PINTO JUNIOR, 2015).

Para os demais fatores clinicos, em analise bivariada, os grupos caso e controle
foram diferentes em relacdo ao feto nascido vivo e peso do RN, dados estes
concordantes como os demonstrados por Hawkes et al. em 2011, que sugerem que
a sifilis ndo tratada durante a gravidez pode causar aborto tardio (apés 16 semanas)
ou natimorto em 25% dos casos, prematuridade e baixo peso ao nascer em 13%,
morte neonatal em 11%, e sintomas e sinais classicos de uma crianga sifilitica em
20% dos casos (HAWKES et al., 2011). Krakauer et al., 2012, afirmam que a morte
fetal esta associada ao parto prematuro, baixo peso ao nhascer, anomalias
congénitas e sifiliticas (KRAKAUER et al., 2012).

Aminu et al.,, 2014, também reiteram que a falta de cuidados pré-natais,
prematuridade, baixo peso ao nascer e natimortos sdo fatores associados a morte
fetal causada pela sifilis gestacional. A causa mais frequentemente relatada de
natimorto estd relacionada aos fatores maternos (8-50%), incluindo a sifilis e a
soropositividade para HIV com baixa contagem de CD4, seguidas por malaria e
diabetes (AMINU et al., 2014).

Também Qin et al., 2014 relatam que a perda precoce do feto ou natimortalidade
ocorrem em 21% dos casos, também ocorrem, Obito neonatal (9%), recém-nascido
com baixo peso ao nascer ou prematuridade (6%) e infeccdo em recém-nascido vivo
(15%) (QIN et al., 2014).

Em analise multivariada para os fatores escolaridade, estado marital, coitarca, pre-
natal, feto e peso do RN, n&o foram encontradas diferencas significativas entre os
grupos. Estes dados corroboram com os descritos por Van Den Broek, Jean-Baptiste
e Neilson, que, apos efetuarem suas analises em Malawi — Africa, ndo observaram
relacdo estatistica entre parto pré-termo e a sifilis. Da mesma forma, outro estudo
realizado em Fortaleza-Brasil por Araujo et al. em 2013 chegou a mesma conclusao
de que ndo ha diferenca entre estas variaveis (ARAUJO et al., 2013; VAN DEN
BROEK; JEAN-BAPTISTE; NEILSON, 2014).
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Este estudo apresenta limitag6es pois esta propenso a viés de informacdo, uma vez
que, todas as participantes do estudo foram submetidas a uma entrevista por meio
de um questionario. Para que o questionario pudesse ser devidamente preenchido,
foi necessario contar com a memoria das participantes, de forma a evitar as
possiveis distorcbes sobre as informacdes. Em relagdo a precisdo, quando
avaliamos nosso tamanho amostral total, de 404 parturientes, ele se mostra
semelhante ao de outros estudos realizados, como o de Abrams et al., 2004, que em
2 anos de avaliagbes encontraram 55 casos em um total de 569 gestantes
(ABRAMS et al., 2004) ou Zhou et al., 2007, que em oito meses arrolaram 129 casos

de sifilis gestacional em um total de 474 gestantes (ZHOU et al., 2007).

Em nosso estudo, observamos que aproximadamente trés quartos dos casos e
controles (73,8%) realizaram o pré-natal. Entretanto, quando se avalia dentro do
grupo das gestantes com sifilis que tiveram parto prematuro, 43,8% néao fizeram o
pré-natal e 62,5% compareceram a menos do que seis consultas, que é a
quantidade minima para um pré-natal saudavel (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL,
2015). Apesar de nao apresentarem diferenca estatistica, os dados encontrados
apontam que, mesmo que a maioria das gestantes tenham comparecido pelo menos
uma vez a consulta pré-natal, a frequéncia de comparecimento as consultas foi
menor do que € preconizado para um pré-natal saudavel. Um estudo mexicano
demonstra que € 76% maior o risco de baixo peso do bebé ao nascer associado ao
parto prematuro para as mulheres que foram menos acompanhadas durante o pré-
natal em comparacdo as mulheres com maior acompanhamento no pré-natal
(ASUNDEP et al., 2014)

Ao confrontarmos nosso dado com o mexicano podemos sinalizar a importancia da
continuidade do acompanhamento pré-natal das gestantes. E a rotina do pré-natal
nao cumprida aponta para oportunidades perdidas do controle da doenca
(NASCIMENTO et al.,, 2012; ASUNDEP et al.,, 2014). Falhas observadas na
assisténcia, com inicio tardio do pré-natal, quebra na continuidade do cuidado com
mudanca de unidade de saude durante a assisténcia, dificuldades no diagndstico da
sifilis durante a gestacéo, falhas no tratamento da gestante e, principalmente, do
parceiro, aléem da falta de orientacbes sobre a doenca e sobre o uso de
preservativos, indicam que a qualidade e a efetividade da assisténcia para a redugao
da transmissao vertical precisa ser melhorada (DOMINGUES et al., 2013).
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Estudar a associacdo da sifilis em partos prematuros auxilia na percepcdo deste
agravo, fornecendo dados epidemiolégicos que podem ser cruzados com outros
estudos, podendo assim gerar sistemas de avaliacdo de rastreamento,
monitoramento e vigilancia, o que corrobora os dados publicados pela OMS em 2012
afirmando que o estabelecimento desses sistemas é um dos pilares para se
combater a sifilis e a sifilis congénita (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012).



8 CONCLUSAO




67

8 CONCLUSAO

Este estudo encontrou associacdo entre a presenca de meconio em liquido

amniético e sifilis em casos de partos prematuros no HUCAM.

Deve ser enfatizada a realizacdo de triagem para sifilis na rotina pré-natal e
no parto, conforme recomendacdo do Ministério da Saude do Brasil,

principalmente em casos de prematuridade.
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ANEXO 1 - TERMO DE CONSENTIMENTO

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Prevaléncia de Chlamydia trachomatis em partos prematuros ocorridos no Hospital
Universitario Cassiano Antonio de Moraes, Vitoria — ES, Brasil e demais DSTSs.

Pesquisadoras responsaveis: Renylena Schmidt Lopes e Angélica Espinosa Miranda

Nome da participante:
Prontuério:

Fui convidada a participar desse estudo porque meu parto sera prematuro e estou internada no
Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes (HUCAM - Hospital das Clinicas).
Participarei voluntariamente da pesquisa sobre associacdo de infeccdo por Chlamydia
trachomatis e demais DSTs em trabalho de parto prematuro, respondendo perguntas sobre
meu pré-natal, minha salde e sobre praticas sexuais, pois estas informagdes poderdo servir
futuramente para orientacdo de outras mulheres. Também podera servir para verificar qual a
relacdo desses dados com o trabalho de parto prematuro.

Para participar do estudo deverei responder um questionario contendo 27 perguntas sobre
todos esses assuntos ja citados, que ocupara o tempo aproximado de 15 minutos, e realizar 0s
exames de rotina deste hospital e coleta de uma amostra de urina. O questionario sera lido
pela pesquisadora, que lhe dard opcdes de resposta e em seguida, escolherei a resposta que
mais se adéqua a mim.

Autorizo, ainda, o estudo detalhado da placenta cujo resultado me sera enviado, via correio,
ao endereco que forneci no momento da internacao.

Fui informada que mesmo aceitando participar do estudo, tenho a liberdade para parar de
responder caso me sinta desconfortdvel com as perguntas, e que ndo trara qualquer
dificuldade no meu atendimento nesta ou em qualquer outra instituicdo publica.

Sei que todos os meus dados serdo guardados em sigilo e que os resultados ndo serdo
vinculados ao meu nome. Também irei receber uma copia deste termo.

Qualquer davida a respeito da pesquisa podera ser esclarecida pela pesquisadoras
responsaveis: Renylena Schmidt Lopes, no telefone (27) 99942-4026 e pela orientadora Dra.
Angélica Espinosa Miranda pelo telefone (27) 3335-7210. Se houver alguma pergunta ou
reclamacdo a respeito da minha participacdo neste estudo, poderei entrar em contato com o
Comité de Etica de Pesquisa da Universidade Federal do Espirito Santo pelo telefone (27)
3335-7206, em horario comercial.

Ciente de todas as informacdes, concordo em participar do estudo e assino este documento.

Vitéria, de de 20

Assinatura da participante Assinatura da pesquisadora responsavel
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ANEXO 2 - QUESTIONARIO APLICADO

Questionario

Data  / [/ Prontuario:
1- Idade: anos  2- Peso: Kg 3-Altura: m IMC:
4-Profissdo:

5- Estado marital:

[1] solteira [2] casada [3] unido estavel [4] separada/ desquitada/ divorciada [5] vilva
6- Cor/Raca:

[1] branca [2] preta [3] amarela [4] parda [5] indigena [6] outra

7- Escolaridade: anos

8- Renda Familiar: R$
[1] semanal [2] mensal [3] ndo sabe  [4] recusou-se a responder

9- Gestacdes: || |

10- Abortos ||| A- Provocados: B- Espontaneos:
11- Paridade: || | A- Prematuros: B- Termo:
C- Po6s-datismo: D- Cesareas: E- Transpélvicos:

12- Comorbidades pré-gestacionais:
[1] N&o [2] Sim:

13- Comorbidades durante a gestacao (incluindo ITU, especificar quantos episédios e tratamento):
[1] N&o [2] Sim:

14- Cirurgias prévias a gestacdo (ex: conizacdo, miomectomia):
[1] Nao [2] Sim:

15- Cirurgias durante a gestacao:
[1] Néo [2] Sim:

16- Diagnostico de alteragdes uterinas (ex: Utero bicorno ou septado, miomatose uterina):
[1] Nao [2] Sim:




78

17- Utilizou na vida:
[1] &lcool  [2] cigarro  [3] maconha [4] cocaina  [4] crack [5] drogas injetaveis

18.1- Utilizou na gestacao:
[1] &lcool  [2] cigarro  [3] maconha [4] cocaina  [4] crack [5] drogas injetaveis

18.2- Se sim, quanto:
[1] didrio  [2] semanal [3] mensal  [4] ndo sabe [5] recusou-se a responder
18.3- Se sim: A- durante toda gestacdo B- Interrompeu no: trimestre

19- NUmero de parceiros: Na vida: Nos Ultimos 6 meses:

20- Data de término da gestacdo anterior: __ / _ /

21- Data de término da gestacdo atual: __ /  / INTERVALO INTERPARTAL.:
22- Idade Gestacional: A-DUM (__/ | ):
B- Capurro: C-US(de /[ [/ com IG ):

23- Namero de consultas pré-natais:

24- Causas de sobredistencéo uterina:
[1] Nao [2] gestagdo mdaltipla: [3] polidramnia [4] macrossomia fetal

25- Presenca de malformacao fetal:
[1] Nao [2] Sim:

26- Indicagdo do parto: [1] Trabalho de parto [2] Rotura prematura de membranas ( horas/dias)
[3] Descolamento prematuro de placenta [4] Indicacéo Fetal:
[5] Indicacdo Materna:

27- Via de parto: [1] Ceséarea [2] Normal espontaneo [3] Normal induzido
Feto: A) [1] Masc [2] Feminino
B) Apgar: C) Peso:

RESULTADOS DE EXAMES

Cartdo Pré-Natal:

GJ: 1 28- TTGO: TS:

Toxo- 1gG: IgM: Rubéola- 1gG: IgM:

Hepatite B: HBsSAQ: Anti-HBs:

Anti-HCV: Anti-HIV: Teste Rapido HIV:
EPF:

Maior valor Pressao Arterial e Idade Gestacional a afericéo:



Internacéo:

Hemograma:

Hb- Hct- Plaguetas-

Leuc Totais- Segm: Bast: Linf: Mon:
PCR:

EAS:

Nitrito- Leuc- Hemécias-
Cilindros- Flora-
Urocultura:

VDRL: Teste Rapido Sifilis:
Estreptococo agalactiae:

Flora vaginal:

Anatomopatoldgico da placenta:

Resultado do teste de biologia molecular para Chlamydia trachomatis:

Eosin:

79



80

ANEXO 3 - APROVACAO PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Plataforma Brasil - Ministério da Saude

Hospital Universitario Cassiano Anténio de Moraes
PROJETO DE PESQUISA

Titulo: Prevaléncia de Chlamydia trachomatis em partos pretermos ocorridos no Hospital

Universitario Cassiano Antdnio de Moraes, Vitéria - ES, Brasil

Area Tematica: Area 3. Farmacos, medicamentos, vacinas e testes diagnésticos novos (fases |, Il e
I1l) ou ndo registrados no pais (ainda que fase 1V), ou quando a pesquisa for referente a seu uso com
modalidades, indicacdes, doses ou vias de administracdo diferentes daquelas estabelecidas,
incluindo seu emprego em combinagées. ; Area 5. Novos procedimentos ainda ndo consagrados na
literatura.

Pesquisador: Renylena Schmidt Lopes Verséo:1

Instituicdo: Hospital Universitario Cassiano Antonio de Moraes CAAE: 03184512.0.0000.5071

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Ndmero do Parecer: 77642

Data da Relatoria: 23/05/2012

Apresentacédo do Projeto:

Desenho geral do estudo: Sera realizado um estudo transversal com parturientes do Hospital
Universitario Cassiano Antdnio de Moraes, Vitéria, ES, Brasil, internadas no periodo de um ano. As
pacientes que apresentarem trabalho de parto prematuro responderdo a um questionério e serao
submetidas a exames de rastreio infeccioso. Justificativa para a realizacéo desse projeto: Trabalho de
parto prematuro é um dos principais determinantes da mortalidade e morbidade neonatal e tem
consequéncias adversas em longo prazo para saude. Apesar de grandes esforcos de prevencéo, a
incidéncia de parto prematuro permaneceu constante em cerca de 5-10% de nascidos vivos, na
maioria dos paises. As causas sdo multifatoriais, estando relacionadas as variaveis socioeconémica,
psicossocial, biolégica e complicagfes da gestacdo em curso. A infecgao intra-uterina provavelmente
explica a maioria destes desfechos gestacionais. Acredita-se que a infeccdo por Chlamydia
trachomatis também esteja envolvida no parto pré-termo e rotura prematura de membranas; porém,
poucos sdo 0s estudos de investigacdo desse microrganismo em partos prematuros e ndo existe
pesquisa para essa infecgdo oculta durante o pré-natal.

Objetivo da Pesquisa:
Determinar a prevaléncia da infeccao por Chlamydia trachomatis, em partos pretermos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
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- Riscos: Este estudo ndo apresenta ricos adicionais a gestante ou ao feto

- Beneficios: Oferecer tratamento as pacientes cujo resultado do exame for positivo. Avaliar a
importancia e a possibilidade da implementacao pré-natal.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

Os critérios de inclusdo do estudo sdo: Serdo admitidas no estudo, as mulheres que realizaram parto
ocorrido com idade gestacional entre 22 semanas (ou >500g) e 36 semanas e 6 dias, na maternidade
do Hospital Universitario Cassiano Antdnio de Moraes em Vitéria- ES, no periodo de junho de 2012 a
junho de 2013.

Os critérios de exclusédo do estudo sao:
- GestagOes mal datadas cujo capurro do recém-nascido ndo confirme prematuridade.
- Mulheres que ndo concordarem em assinar o TCLE.

Outras informacdes, justificativas ou consideracdes a critério do pesquisador:
O Centro de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) ira financiar o
projeto através de recursos do Nucleo de Doengas Infecciosas da UFES.

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido esta claro, em linguagem acessivel, acerca dos
objetivos do estudo, procedimentos necessarios, riscos e beneficios esperados.

Recomendacgdes:
NT

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
NT

Situacéo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Sim

O presente projeto, seguiu nesta data para anélise da CONEP e s6 tem o seu
inicio autorizado apods a aprovacao pela mesma.

20 de Agosto de 2012

Assinado por:
Fausto Edmundo Lima Pereira
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ANEXO 4 - Resumo das manifestacGes clinicas da sifilis na gestante e

adquirida.
Sifilis Recente Primaria Cancro duro (Ulcera genital) e

(menos de um ano de . L
linfonodos regionais

duracéao = ~ ~
¢éo) Secundaria Lesbes cutaneas,

linfadenopatia generalizada,
envolvimento ocular, hepatico
e neurologico

Latente recente Assintomatica

_ Pweenm femenme

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015)



ANEXO 5 - Resumo das manifestacdes clinicas da sifilis congénita.

Evolucéo

Estagios da
sifilis congénita

Manifestac@es clinicas

Sifilis
Congénita
(ap6s 2 anos
de idade)

Tardia

tibia em “Lamina de Sabre”

articulacdes de Clutton

fronte “olimpica” e nariz “em sela”

dentes incisivos medianos superiores
deformados (dentes de Hutchinson), molares em
“amora”,

ragades periorais, mandibula curta, arco
palatino elevado,

ceratite intersticial,

surdez neuroldgica e dificuldade no aprendizado

Fonte: (MINISTERIO DA SAUDE - BRASIL, 2015)

83



