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RESUMO

Introducgéo: Este estudo utilizou como fonte de dados as informacdes obtidas no
Estudo Sentinela Parturientes 2010/1011 do Ministério da Saude. Objetivos: Analisar a
concordancia de um teste rapido treponémico com um teste VDRL e com o fluxograma
de testes utilizados na rotina laboratorial para diagnéstico de sifilis no Brasil. Avaliar a
frequéncia do cumprimento das recomendac¢des do protocolo ministerial preconizado
para o diagndstico da sifilis durante o pré-natal e parto. Métodos: Foram selecionadas
amostras de soro de 2.426 parturientes, de um total de 38.393, que preencheram os
critérios para coleta de sangue: teste rapido reagente para sifilis no momento da
internacdo ou auséncia de testagem para sifilis durante o pré-natal. Estas amostras
eram enviadas para o laboratorio de referéncia do estudo onde realizava-se o teste
VDRL e se reagente, realizava-se o teste TPHA - Fluxograma do estudo. O teste Kappa
foi utilizado para analise de concordancia entre os testes rapido e VDRL. Calculou-se
também o percentual de concordancia entre os resultados finais do fluxograma e teste
rapido realizado na maternidade. A analise descritiva dos resultados do estudo incluiu
dados sdcio-demograficos das parturientes e informacfes sobre as consultas de pre-
natal. Resultados: O teste rapido treponémico apresentou concordancia de 83,4%
(Kappa), quando comparado ao teste ndo treponémico VDRL. O teste rapido foi positivo
em 95,6% das 298 parturientes que tiveram laudo laboratorial reagente para sifilis de
acordo com o fluxograma utilizado (VDRL e TPHA reagente). Das 303 parturientes
reagentes para sifilis no estudo, 32,3% estavam na faixa etaria de 30 a 39 anos, 38%
apresentaram grau de escolaridade entre a 5% e 82 série incompleta do ensino
fundamental e 51,7% eram da raca/cor parda. A grande maioria das parturientes
(91.7%) realizaram o pré-natal, 74,3% (225) realizaram o teste 1 de VDRL, sendo que
destas, 41,3% tinham resultado n&do reagente. Das 38,3% (116) gestantes que
realizaram o teste 2 de VDRL, 36,2% ainda tinham resultado ndo reagente neste.
Conclusao: O teste rapido treponémico apresentou concordancia excelente com o
VDRL e, diante da ampliacdo da sua utilizacdo no pré-natal, pode ser considerado

como parametro para indicar o inicio imediato do tratamento para sifilis em gestantes.



Devido ao alto percentual de concordancia (95,6%) com o laudo laboratorial (VDRL e
TPHA positivos), o TR pode aumentar a resolutividade no diagnostico e tratamento das
gestantes, ainda na consulta pré-natal, sem necessidade de aguardar o diagndstico
laboratorial. Considerando as mulheres reagentes no momento do parto, podemos
concluir que as gestantes ainda estdo adquirindo sifilis durante a gestacdo e que o
cumprimento do protocolo ministerial para as duas sorologias durante o pré-natal e
também no momento do parto, deve ser ampliado. Neste contexto, o teste rapido pode
desempenhar um papel fundamental para promover o diagndstico precoce das
gestantes e consequente tratamento adequado, visando a quebra da cadeia de

transmissdo da doenca e reducao da sifilis congénita.

Palavras-chave: Sifilis; Pré-natal; Triagem reversa com teste rapido; Protocolo de teste

no pré-natal e parto.



ABSTRACT

Introduction: The present study used information from the Sentinel Childbirth
Study for 2010/2011 (Estudo Sentinela Parturientes) under the Ministry of Health as
source of data. Objectives: To analyze the concordance of a rapid treponemal test with
a VDRL test and with laboratory routine flow sheet testing used for syphilis diagnosis in
Brazil. To assess how often the ministerial protocol recommendations for syphilis
diagnosis during the mother's prenatal and delivery periods have been complied.
Methods: serum samples from 2.426 women ready to give birth were selected out of a
total of 38.393, who met the criteria for blood sampling: positive results for syphilis
diagnosed by means of rapid test at the time of admission in a hospital or the absence
of a syphilis screening during prenatal period. These samples were sent to the study
reference laboratory where the VRDL test would be carried out. In case of a positive
finding, the test TPHA — study flow chart, would be carried out. The Kappa test was used
to analyze the concordance between rapid and VDRL tests. The frequency of
agreement between the final results of the flow chart and the rapid test performed at the
maternity hospital was also calculated. The descriptive analysis of the study results also
includes socio-demographic data from the women ready to give birth and information on
prenatal medical consultations. Results: The rapid treponemal test presented a
concordance of 83.4% (Kappa) when compared to the non-treponemal VDRL test. The
rapid test was positive to 95.6% of the 298 expectant mothers who had a syphilis
positive laboratory result according to the procedures used (VDRL and reagent TPHA).
Of the 303 expectant mothers with a positive result for syphilis, 23.3% were between 30-
39 years old; 38% were between the 5™ and the 8" grade (incomplete) of middle school
or its equivalent; and 51.7% were brown-skinned individuals. Most of the expectant
mothers (91.7%) had prenatal tests performed; 74.3% (225) had the test 1 for VDRL, of
which 41.3 had a non-reactive result. Of the 38.3% (116) expectant mothers who got the
test 2 for VDRL, 36.2% had a non-reactive result. Conclusion: The rapid treponemal
test presented an outstanding concordance with the VDRL test, and considering the
growth in its use during the prenatal period, it can be considered as a parameter to

indicate the immediate beginning of treatment for syphilis in expectant mothers. Due to



the high frequency of agreement (95.6%) with laboratory results (VDRL e positive
TPHA), the rapid test can improve diagnosis and treatment to expectant mothers during
prenatal medical consultations, with no need to wait for the laboratory result.
Considering women with a positive result at the delivery moment, we can conclude that
expectant mothers are still acquiring syphilis during pregnancy. We can also conclude
that the compliance of the ministerial protocols for both tests during prenatal period and
at the delivery moment should be broadened. In this context, the rapid test can perform
a crucial role in promoting early diagnosis for expectant mothers and provide the due
treatment, aiming to reduce congenital syphilis and to break the syphilis transmission
chain.

Key words: Syphilis; Prenatal; Reverse screening with rapid test; Test protocols during

prenatal and delivery periods.
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1 INTRODUCAO

Este trabalho utilizou como fonte de dados as informacdes do Estudo Sentinela
Parturientes 2010/2011, realizado pelo Ministério da Saude (MS), cujo objetivo foi
estabelecer tendéncias temporais da infeccdo por HIV e sifilis em amostras
representativas das cinco regides do Brasil.

No Estudo Sentinela Parturientes de 2006, que antecedeu o Estudo Sentinela
2010/2011, a prevaléncia de sifilis em parturientes foi de 1,1%, sendo que apenas
16,9% das parturientes arroladas no estudo realizaram dois testes de VDRL durante o
pré-natal (SZWARCWALD et al., 2007). Esta baixa adesdo na realizacdo do VDRL,
aliada as deficiéncias da rede laboratorial do Pais no retorno de resultados as gestantes
e a falta de padronizacéo e subjetividade do teste VDRL, motivou a inclusdo, através de
portaria ministerial (N° 77 de 12/01/2012), de um teste rapido treponémico nos servicos
que realizam pré-natal na rede do Sistema Unico de Saude. A utilizac&o do teste rapido
treponémico na consulta do pré-natal teria por objetivo agilizar o diagndstico e a
abordagem terapéutica da gestante quando indicado, diminuindo desta forma a
transmissdo congénita da doenca. Os testes rapidos treponémicos sdo de facil
execucdo, ndo necessitando de estrutura laboratorial para sua realizacdo, além da
vantagem de permitir um resultado em aproximadamente 15 minutos. Esta abordagem
foi incorporada pelo Projeto Rede Cegonha do MS iniciado em dezembro de 2011.
Este projeto tem como meta a implantacdo do teste rapido em 100% dos servicos de

atencao primaria até 2015.

A presente dissertacdo utilizou os dados de um subgrupo de 2426 parturientes
do projeto Sentinela 2010/2011, que preencheram os critérios para coleta de amostra
de sangue para pesquisa laboratorial de sifilis. Neste subgrupo analisamos a
concordancia de um teste rapido treponémico com um teste de VDRL utilizado na
triagem de sifilis no Brasil, com vistas a sua utilizacdo na triagem reversa das gestantes
durante o pré-natal. Os resultados deste estudo poderdo subsidiar as condutas dos
profissionais de salde, frente a esta nova realidade, que exclui a necessidade de
confirmacéo laboratorial do resultado do teste rapido para a decisdo do inicio do

tratamento.
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2 REFERENCIAL TEORICO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que ocorram 340 milhdes de
casos novos de doengas sexualmente transmissiveis (DST) curdveis a cada ano no

mundo. Destes, 10 a 12 milhdes ocorrem somente no Brasil. (WHO, 2005).

Organizacdo Mundial da Saude estabeleceu que as DST representam 6nus para
uma populacdo quando:

A prevaléncia das DST curaveis na populagédo em geral se situa em, ou cerca de,
5%;

A prevaléncia de sifilis em gestantes é maior ou igual a 1%;

A prevaléncia das DST curaveis € maior que 10% em certas sub-populacdes
(profissionais do sexo, jovens, usudrios de drogas injetaveis e outras) (OMS/OPS,
2004).

As DST néo tratadas em gestantes estdo associadas a abortos espontaneos,

natimortos, baixo peso ao nascer, infec¢cdes congénitas e perinatal (GUTMAN, 1999).

Apesar disso, as DST s6 voltaram a ser estudas e readquiriram importancia
como problema de saude publica apds a epidemia do HIV, no inicio da década de 80.
Apos este periodo, estudos demonstraram que pessoas que apresentam DST e
infeccbes do trato reprodutivo, ndo ulcerativas, tém 3 a 10 vezes mais risco de se
infectar pelo HIV, e de 18 vezes para doencas que apresentam Ulceras genitais
(FLEMING et al., 1999), como ocorre na sifilis.

1.1 HISTORIA DA SIFILIS

A historia sobre a origem da sifilis ainda € controversa. Existem trés hipoteses: a)
a doenca teria sido trazida por Colombo das Ameéricas para a Europa (Teoria
Colombiana); b) a doenca teria surgido na propria Europa em decorréncia de uma
mutacdo em uma treponematose pré-existente (Teoria pré-Colombiana); c) a doenca

teria sido levada para o novo mundo pelos europeus (ROTSHCHILD, 2005).

Os primeiros nomes dados para a sifilis foram Great Pox, lues venereum, ou

ainda nomes relacionados a situacdo sociopolitica da Europa, que identificavam a
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doenca relacionando-a a outro povo ou nacdo como mal francés, mal espanhol, mal
italiano, entre outros (AVELLEIRA et al., 2006; ORIEL, 1994).

O termo sifilis foi utilizado pela primeira vez em 1530, por Hieronymos
Fracastorius, que utilizou a palavra em um poema de sua autoria para denominar uma
enfermidade cuja causa era um castigo do Deus Sol, que acometeu um pastor
chamado Syphilus. (SING et al., 1999; ROTSHCHILD, 2005).

O Treponema pallidum foi descoberto em 3 de marco de 1905 pelo zoologista
Fritz Richard Schaudinn e pelo dermatologista Erich Hoffmann. Na ocasido, Schaudinn
examinou um preparado a fresco, cujo material fora obtido por Hoffmann através de
raspagem de uma papula erodida presente na vulva de uma mulher com a doenca. Ele
observou microorganismos espiralados, muito claros, delgados, rodando em torno de
seu maior comprimento e movendo-se para frente e para tras, aos quais deu o nome de
Spirochaeta pallida. Schaudinn e Hoffmann diferenciaram o delicado espiroqueta do

grosseiro Spirochaeta refrigens encontrado em mucosas (SOUZA, 2005).

Apenas um ano apds, em 1906, o bacteriologista alemdo August Von
Wassermann, juntamente com Neisser e Bruck, desenvolveu o primeiro teste sorologico
para o diagnéstico da doenca, baseado na reacdo de fixacdo do complemento. O
antigeno fora obtido a partir do extrato hepéatico de um natimorto de mée com sifilis
(BIALYNICKI-BIRULA, 2008; USDHEW, 2004). O método de campo escuro foi descrito
por A. Coles em 1909, e em 1910 Jacobsthal propde a primeira reacédo de floculacdo

para a pesquisa soroldgica da doenca (LARSEN et al., 1998).

As primeiras observacdes sobre sifilis congénita foram feitas por Lopez de
Villalobos e Fracastoro. O primeiro a sugerir a possibilidade de sua transmissao in
Utero parece ter sido Paracelsus. Sir Jonathan Hutchinson fez a descricdo da triade
que recebeu o seu nome, triade de Hutchinson, caracterizada por mal-formacédo

dentéria, ceratite intersticial e surdez neurossensorial (BROWN et al., 1970).

Os primeiros medicamentos utilizados no tratamento da sifilis foram os
compostos mercuriais. Paul Ehrlich introduziu em 1910 um composto arsenical
denominado salvarsan e, logo em seguida outro derivado chamado de neosalvarsan,

medicamentos toxicos e de dificil aceitacéo.
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A penicilina foi introduzida no tratamento da sifilis em 1943, por Mahoney, Arnold
e Haria (MAHONEY et al., 1943), iniciando assim um momento de grande euforia em
saude publica, uma vez que a sifilis poderia ser diagnostica e tratada de forma eficiente.
A introducdo da penicilina levou a uma diminuicdo das taxas da sifilis nos EUA,
inclusive da sifilis congénita (BROWN et al., 1970). Apesar de todos os avancos
obtidos no diagndstico e tratamento da doenca desde o seu descobrimento até os dias
atuais, o desafio do seu controle ainda persiste. A incidéncia da sifilis no Brasil ainda é
elevada com aproximadamente um milhdo de casos/ano, com uma incidéncia de sifilis
congénita de 3.3 casos/1000 nascidos vivos (BRASIL, 2012).

1.2 CARACTERISTICAS DA SIFILIS

A sifilis é uma doenca infecciosa, causada por uma bactéria (espiroqueta)
denominada Treponema pallidum, de transmissdo predominantemente sexual, embora
possa ser transmitida por transfusdo de sangue, contato com lesfes mucocutaneas
ricas em treponemas e por via transplacentaria para o feto ou para o recém nascido
através do canal do parto (BRASIL, 2005; REMINGTON et al., 1995).

O Treponema pallidum ¢é membro da ordem Spirochaetales, familia

Spirochaetaceae, género Treponema (SENA et al., 2010).

A sifilis pode atingir varios 6rgdos e tecidos causando um amplo espectro de
manifestacdes clinicas podendo evoluir por estagios que se alternam entre sintomaticos
e assintomaticos (FICARRA et al., 2009). A sifilis pode ser classificada em adquirida e

congeénita:

o Sifilis adquirida
o Recente (menos de um ano de evolucédo): primaria, secundaria e latente;
o Tardia (com mais de um ano de evolucao): latente tardia e terciaria.

o Sifilis congénita
o Recente (casos diagnosticados até o 2° ano de vida);

o Tardia (casos diagnosticados ap0s 0 2° ano de vida)

(VERONESI et al., 2005; BRASIL, 2006).
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A sifilis primaria se manifesta pelo aparecimento do cancro no local de
inoculacdo da bactéria; h4d o aumento dos linfonodos regionais, apos periodo de
incubacdo de 15 a 20 dias. O cancro de inoculacdo pode ocorrer também fora de

regido genital e é rico em treponemas.

A sifilis secundéria manifesta-se através de lesdes cutéaneas caracteristicas que
surgem em meédia oito semanas ap0s o desaparecimento do cancro. Estas lesdes
eritematosas (roséolas) sao ricas em treponemas. A doenca pode evoluir com papulas
de coloracdo eritemoto-acastanhada lisas e posteriormente escamosas, alopecia do

couro cabeludo e porcao distal da sobrancelha, placas mucosas e condiloma plano.

Os sintomas das fases primaria e secundéaria regridem espontaneamente,
mesmo sem tratamento. As lesfes da fase terciaria, surgem apds décadas e felizmente
tem se tornado raras (LEAL et al., 2005; GENC et al., 2000).

Nas formas latentes (recente e tardia) ndo se observam sinais e sintomas
clinicos; seu diagnostico é feito exclusivamente por testes sorolégicos. O estagio de
laténcia pode permanecer por varios anos. Aproximadamente dois ter¢cos destes
pacientes poderdo permanecer pelo resto de suas vidas nesse estagio. Apesar da
auséncia de sintomatologia, a infeccdo pode ser transmitida (FENTON et al., 2008;
PEELING et al., 2006).

A sifilis congénita é transmitida por via transplacentéria, pela disseminacdo
hematogénica do Treponema pallidum da gestante nao tratada para o feto. A infeccéo
pode ocorrer também através do canal do parto no momento do nascimento
(REMINGTON et al., 1995; BRASIL, 2005).

A transmissdo vertical do T. pallidum pode ocorrer em qualquer periodo da
gestacdo e esta diretamente relacionada a treponemia materna (DE LORENZI et al.,
2001). Nas gestantes com sifilis recente néo tratada, a taxa de transmisséo vertical é
de 70 a 100%, e na tardia, de 30 a 40%. A infeccdo pode causar abortamento,
natimorto ou morte perinatal em aproximadamente 40% das criancas infectadas
(REMINGTON et al., 1995; BRASIL, 2001).

A sifilis congénita precoce apresenta-se com lesfes cutdneas semelhantes as

observadas nos adultos. Pode haver também presenca de anemia, irritabilidade,
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linfadenopatia, retardo do  crescimento, rinite. mucossanguinolenta e
hepatoesplenomegalia (BRASIL, 2005; FICARRA et al., 2009).

Na sifilis congénita tardia, os sintomas se caracterizam por manifestacfes
Osseas irreversiveis (fonte olimpica e tibia em lamina de sabre), nariz em sela, dentes
de Hutchinson e ceratite intersticial (CHAKRABORTY et al., 2008).

1.3 EPIDEMIOLOGIA DA SIFILIS

A sifilis € uma doenca infecciosa crénica que tem acometido o mundo durante
séculos constituindo-se ainda hoje um problema de salde publica.

1.3.1 Sifilis no mundo

O controle da sifilis vem desafiando os servi¢cos publicos de saude ao longo dos

anos, a despeito dos avanc¢os diagnosticos e terapéuticos nas ultimas décadas.

Com a introducdo da penicilina na década de 1940, houve uma diminui¢do
abrupta da incidéncia de sifilis tanto adquirida quanto congénita, o que gerou uma
previsdo otimista sobre sua erradicacdo até o ano 2000. Entretanto, as estatisticas da
doenca voltaram a crescer na década de 60, com um incremento acentuado na década
de 80, coincidindo com a popularizagdo do uso de crack e cocaina e maior liberagéo
sexual (REMINGTON et al., 1995; GENC et al., 2000; DE LORENZI et al., 2001).

Nos Estados Unidos (EUA), a incidéncia diminuiu de 66,4 casos para 3,9 casos
por 100.000 habitantes em 1956, porém houve o ressurgimento e 0 aumento dos casos
de sifilis no final de 2000, nimeros que permaneceram inalterados nos anos seguintes.
(CDC, 2006; NAKASHIMA et al., 1996). Ainda nos EUA, houve aumento de 11,2% nos
casos de sifilis primaria em 2004, que passaram de 7.177 casos em 2003 para 7.980 no
ano seguinte. (CDC, 2006). Em 2009 e 2010, o numero total de sifilis aumentou 2,2%,
principalmente entre os homens. Atualmente, 50% a 60% dos novos casos ocorrem em
homens que fazem sexo com homens (HSH), associados a co-infec¢cdo com o HIV e ao
comportamento sexual (CDC, 2006; CDC, 2010).
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Nos paises do leste Europeu e RuUssia, a sifilis alcangou niveis epidémicos em
1996 com numeros acima de 900 casos para cada 100.000 habitantes, principalmente
entre homens e mulheres com faixa etaria entre 20 a 29 anos (TICHONOVA et al.,
1997).

Aproximadamente dois tercos dos casos de sifilis que ocorrem todo ano no
mundo estdo concentrados em paises da Africa Subsaariana, Africa do Sul e sudeste
Asiatico. O restante dos casos esta distribuido entre a América do Sul e América
Central (WHO, 2001).

A sifilis congénita (SC) ainda representa a principal causa de morte perinatal e
neonatal em muitos paises em desenvolvimento, onde os exames do pré-natal e o
tratamento ndo sao realizados de forma adequada (SCHIMID, 2004). Segundo
estimativa da OMS, a sifilis materna é responsavel por 713.600 a 1.575.000 casos de
sifilis congénita, bem como de suas repercussdes, como aborto, baixo peso ao nascer e
natimortalidade (SIMMS et al., 2008).

Paises africanos ainda possuem soroprevaléncia elevada. Na Africa 17% das
mulheres possuem teste positivo para sifilis e apenas 38% das mulheres gravidas
tiveram acesso a atendimento clinico e laboratorial. Na Tanzénia, as complicacdes
decorrentes da sifilis na gestacao resultaram em 21% de mortes perinatais, 26-51% de
natimortalidade, 24% de nascidos pré-termos, 17% de todas as complicagcdes na
gestacado e 11% atribuidos a morte neonatal (WATSON-JONES et al., 2002).

Nos EUA, 801 casos de SC foram notificados em 1998 (20.6 por cada 100.000
nascidos vivos). Deste total, 81,3% das gestantes ndo foram diagnosticadas durante a
gravidez ou receberam tratamento inadequado. Total de gestantes tratadas
adequadamente, 11,4% tiveram seus bebés com sinais de sifilis congénita, percentual
este atribuido & realizagéo tardia do diagnéstico (CDC-MMWR,1999).

Em outros paises a prevaléncia apresenta variacdes, com 1,3% em Honduras,
0,6% na Coréia, 6,3% no Paraguai e 14,2% em Fiji (WHO, 1998). Entretanto, nos
paises da Europa, a partir dos anos 40, foi implantada a deteccédo de sifilis na gestagéo
de forma efetiva, 0 que projetou uma baixa prevaléncia e poucos casos de SC no

cenario atual.
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1.3.2 Sifilis no Brasil

No Brasil, a sifilis ainda apresenta prevaléncia elevada, estimada em
aproximadamente 1 milhdo de casos/ano, e € considerada um problema de saude
publica (PASSOS et al., 2001; DE CODES et al., 2006).

A notificacdo compulséria da sifilis foi instituida inicialmente somente para sifilis
congénita, que ocorreu em dezembro de 1986 (Portaria n°® 542). Somente 19 anos
apos (Portaria MS/SVS N°33, de 14 de julho de 2005) esta obrigatoriedade estendeu-se
também para a sifilis em gestantes. A notificacdo compulséria da sifilis adquirida
ocorreu somente em agosto de 2010, com a Portaria n°® 2.472 (BRASIL, 2010). O qué
notou-se ao longo dos anos, tanto para a SC quanto para a sifilis em gestantes, foi um
aumento progressivo do numero de casos notificados (Gréficos 1 e 2).

Grafico 1 — Taxa de detecc¢ao de sifilis em gestante (por 1.000 nascidos vivos) por regido e ano de
notificac&o. Brasil, 2005 a 20111 2,
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Fonte: (BRASIL, 2012).
1 Casos notificados no SINAN até 30/06/2012.

2 Dados preliminares para os Gltimos 5 anos.

No boletim epidemiolégico de sifilis-2012, as regides Norte, Centro Oeste e
Sudeste ultrapassaram a taxa de deteccéo encontrada no Brasil em 2011 que foi de 5

casos por 1.000 nascidos vivos. Chama também a atencdo no Grafico a ascensao
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progressiva da taxa de deteccdo da regidao Sudeste, que chega a ultrapassar a taxa da
regido norte (BRASIL, 2012).

Grafico 2 — Taxa de incidéncia de sifilis congénita em menores de 1 ano de idade (por 1.000
nascidos vivos) por regido de residéncia e ano de diagnostico. Brasil, 1998 a 2011 1 2
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Fonte: (BRASIL, 2012).
1 Casos notificados no SINAN até 30/06/2012.

2 Dados preliminares para os Ultimos 5 anos.

Em relacéo a sifilis congénita, no ano de 2011 a taxa de incidéncia no Brasil foi
de 3,3 casos por 1.000 nascidos vivos, sendo que as regides Nordeste e Sudeste
apresentaram taxas superiores a média nacional, com 3,8 e 3,6 casos por 1.000

nascidos vivos, respectivamente (BRASIL, 2012).

A sifilis congénita € um claro marcador da qualidade da assisténcia a saude,
tendo em vista que ha disponibilidade de diagnéstico e tratamento baratos e eficazes, e
que mais de 85% das gestantes tiveram acesso a atencdo pré-natal. Sendo assim, fica
clara a falha de deteccdo de casos e atencdo adequada na assisténcia pré-natal, bem
como no controle de DST (DOMINGUES, 1998).

Ainda segundo o Boletim Epidemiolégico da sifilis 2012, com base nos dados
retirados do SINAN, dentre as gestantes que realizaram o pré-natal em 2011, 86,6%
foram diagnosticadas com sifilis durante a gestacdo, e somente 11,5% tiveram 0s seus
parceiros tratados (BRASIL, 2012). Demonstrando mais uma vez a necessidade de

qualificacdo da assisténcia a saude durante o pré-natal.
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No periodo de 1998 a 2011, o numero de 6bitos por SC, declarados no Sistema
de Informacé&o sobre Mortalidade (SIM), foi de 1.780. Considerando somente o0 ano de
2011, foram declarados no SIM, 112 6bitos por SC, correspondendo a um coeficiente
de mortalidade de 3,9 por 100.000 nascidos vivos (BRASIL, 2012).

1.4 ESTUDOS SENTINELA PARTURIENTES NO BRASIL

O monitoramento da taxa de prevaléncia de doencas infecciosas é um
importante componente para a vigilancia epidemiolégica de agravos. Os dados gerados
podem ser utilizados para avaliacdo e planejamento das politicas de prevencdo e
assisténcia (WHO, 1999).

Para estimar a taxa de prevaléncia, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
propde um estudo que se constitui em coletas sistematicas de dados utilizando estudos
transversais realizados periodicamente, com 0 objetivo de estabelecer tendéncias
espacos-temporais da infeccdo por HIV e sifilis em determinados subgrupos
populacionais denominados de “Populagdes Sentinelas”.

No Brasil, esse tipo de estudo sentinela vem sendo desenvolvidos pelo
Departamento de DST/Aids/HV do Ministério da Saude para avaliar, de forma
continuada, a prevaléncia da infeccdo de HIV e sifilis em populagbes especificas.

O Estudo Sentinela teve inicio no Brasil em 1997, utilizando pacientes atendidos
em servicos especializados em DST, em pronto-socorro e parturientes atendidas em
maternidades publicas. A partir de 2000, apos revisdo metodoldgica, esse tipo de
estudo foi direcionado para o grupo de parturientes, por ser possivel fazer a
correspondéncia com a populacédo geral feminina (SOUZA JR et al., 2004). Entre 2000
e 2006 o estudo foi bienal sendo realizado utilizando amostragem probabilistica para
selecéo das parturientes e das maternidades (SZWARCWALD et al., 2001).

Além de estimar a taxa de prevaléncia nas parturientes, esses estudos geram
informacgOes adicionais sobre a cobertura do pré-natal, seguimento dos protocolos
guanto as testagens recomendadas pelo Ministério da Saude durante o pré-natal e
parto, e analisam as caracteristicas das gestantes atendidas pelo SUS (BRASIL, 2000;
BRASIL, 2004).
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O Estudo Sentinela pode servir também como fonte de dados para analisar
outras variaveis que ndo estdo diretamente relacionadas aos seus objetivos primarios,
como as informacdes referentes aos testes sorologicos utilizados para a pesquisa. A
analise dos testes sorolégicos podem demonstrar as caracteristicas destes quanto a

sua forma de utilizacdo, desempenho, entre outras.

1.5 METODOLOGIAS DIAGNOSTICAS PARA SIFILIS

O diagnostico laboratorial da sifilis baseia-se na pesquisa direta do agente
presente nas lesdes primarias e na deteccdo de anticorpos produzidos contra a
infeccdo pelo Treponema pallidum. A metodologia mais adequada a ser utilizada

devera levar em consideracao o estagio clinico da doenca (CAMARGO, 2001).

Desde 1906, com o desenvolvimento da primeira metodologia utilizada para
pesquisa de sifilis, tem-se como objetivo a obtencdo de testes com alta sensibilidade,
especificidade, reprodutibilidade e valores preditivos, pois espera-se que a metodologia
utilizada para o diagnostico laboratorial corresponda ao verdadeiro estado de saude do

paciente.

As metodologias para sifilis podem ser divididas em dois métodos, diretos e

indiretos.

A deteccédo direta do agente pode ser feita por trés principais métodos: Rabbit
Infectivity Tests (RIT), microscopia de campo escuro e imunofluorescéncia direta -

Direct Fluorescent-Antibody testing for T. pallidum (DFA-Tp).

O primeiro método a ser empregado foi 0 método de inoculacéo direta Rabbit
Infectivity Tests (RIT), desenvolvido em 1907 e considerado um dos testes mais
sensiveis para detecgdo do microorganismo. Consiste na inoculagéo intradérmica ou
intratesticular de coelhos do material a ser pesquisado para T. pallidum, sendo
necesséario aguardar mais de 90 dias para definicdo do diagnéstico (PARODI, 1907
apud LARSEN et al., 1995). Apesar de ser uma técnica muito sensivel, ndo é viavel

para ser utilizado numa rotina clinica, sendo utilizado muitas vezes como padrdo-ouro
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em pesquisas laboratoriais de novas metodologias diagnosticas, como por exemplo, a
reacdo em cadeia da polimerase (PCR) (LARSEN et al., 1995; ZOELCHILING et al.,
1999). As metodologias de PCR, quando foram comparadas com o RIT, ndo se
mostraram tdo sensiveis, com sensibilidade e especificidade de 80% e 90%,
respectivamente. Essas metodologias de PCR ainda n&o séo utilizadas na rotina clinica
para pesquisa de sifilis (SALAZAR et al., 2000; SANCHEZ et al., 1997).

O diagnéstico direto da sifilis pode também ser realizado utilizando métodos que
permitam a visualizacdo e identificacdo do seu agente etiolégico, empregando
microscopia de campo escuro e imunofluorescéncia direta direct fluorescent-antibody
testing for T. pallidum (DFA-Tp). Essas técnicas podem ser realizadas com material
colhido do protossifiloma, lesdes cutaneas ou mucosas da sifilis secundaria e congénita
precoce (YOUNG, 1998).

A microscopia de campo escuro constitui na pesquisa do agente em microscépio
com condensador de campo escuro. Essa técnica, considerada de baixo custo, &
empregada quando ha lesGes na fase primaria e secundaria da doenca e detecta a
sifilis em seus estagios iniciais. Porém, a precisdo da metodologia é dependente da
experiéncia do executor, nimero de treponemas vivos e da suspeita clinica. Apresenta
a desvantagem de nao diferenciar o T. pallidum de outros treponemas comensais
guando a amostra vem de lesbes presentes nas membranas mucosas (BROWN et al.,
2003; EMERSON, 2009). A metodologia se baseia na observacéo das caracteristicas
morfologicas e de motilidade das espiroquetas, com sensibilidade entre 74% a 87% e
especificidade de 77% a 100% (PALMER et al., 2003).

Em 1969, Kellong descreveu a metodologia denominada de Imunofluorescéncia
direta para pesquisa de T. pallidum. A DFA-Tp utiliza anticorpos monoclonais anti T.
pallidum marcados com substancia fluorescente, permitindo a visualizacdo da bactéria
em microscopio adequado (KELLOG et al., 1969 apud LARSEN et al., 1995). Quando
comparada com o campo escuro, essa metodologia apresentou sensibilidade entre 73%
a 100% e especificidade entre 89% a 100% (CUMMINGS et al.,, 1996). O CDC
recomenda que sejam realizadas biépsia de tecido e DFA-Tp nos casos onde ha

suspeita clinica com sorologia nao reagente (YOUNG, 1998).
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Como em muitos casos 0 paciente ndo procura o0 Servigo nos primeiros sintomas
da sifilis ou esses ndo sao devidamente investigados pelo clinico, a pesquisa sorologica
laboratorial se tornou fundamental para auxiliar no diagnéstico da sifilis, uma vez que o

organismo produz anticorpos em resposta a infeccao pelo T. pallidum.

Os métodos indiretos para o diagnostico soroldgico da sifilis sao classificados em
nao treponémicos e treponémicos. Os testes ndo treponémicos detectam as reaginas,
que sdo anticorpos inespecificos anti-fosfolipideos (cardiolipina); ja o treponémicos,

detectam anticorpos especificos anti T. pallidum (FENTON et al., 2008).

O primeiro teste soroldgico para sifilis foi desenvolvido em 1906, por Wasserman
e tinha o principio da fixacdo do complemento. Os pesquisadores utilizaram a
cardiolipina extraida de figado de um natimorto de mae com sifilis e conseguiram
detectar anticorpos em muitos pacientes com suspeita de sifilis (WASSERMANN et al.,
1906 apud LARSEN at al., 1995). Essa metodologia foi utilizada por muitos anos, mas
foi sendo substituida por outros testes ndo treponémicos, devido a sua complexidade,
baixas reprodutividade e especificidade (CLYNE et al., 2000).

O teste ndo treponémico mais utilizado na rotina sorologica para pesquisa de
sifilis é o teste Veneral Disease Research Laboratory (VDRL), descrito por Harris et al
em 1948, que consiste em um teste de microfloculacdo, em que a suspensao antigénica
€ composta por cristais de colesterol como suporte da cardiolipina extraida de coragao
de boi, em meio aquoso contendo lecitina, que reagem com anticorpos
anticardiolipinicos, denominados de reaginas (HARRIS et al., 1946 apud LARSEN et al.,
1995). Esses tipos de anticorpos sdo produzidos em resposta a destruicdo tecidual
aguda ou crbnica e, por isso, podem estar presentes em outras patologias ou situacdes

fisiolégicas que ndo necessariamente a sifilis (SENA et al., 2010).

Os testes VDRL apresentam sensibilidade variando entre 74% a 86% na sifilis
primaria, 100% na sifilis secundaria, 88% a 100% na sifilis latente e de 37% a 94% na
sifilis tardia. Sua especificidade situa-se entre 96% a 99% (LARSEN et al., 1995).

E variavel da metodologia n&o treponémica VDRL o teste Rapid Plasma Reagin
(RPR), que, além do colesterol e lecitina, contém cloreto de colina, carvao coloidal e

acido etileno diamil tetracético (EDTA). O cloreto de colina dispensa a inativacdo da
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amostra, o EDTA aumenta a estabilidade da suspenséo antigénica e o carvao coloidal
possibilita a visualizacao e leitura a olho nu (LARSEN et al., 1995; FLICHMAN, 1995).

Os testes nao treponémicos sdo testes com baixo custo e tem como principal
vantagem a possibilidade de avaliacdo terapéutica com a queda de titulacdo, porém
possui significativa dificuldade de realizagdo, padronizagdo, automacdo e a
interpretagcéo dos resultados varia de acordo com a habilidade e préatica do observador.
Também pode ser considerado um fator negativo a baixa sensibilidade na sifilis primaria
e tardia, além da possibilidade de resultado falso negativo devido ao efeito pr6-zona e

resultados falso positivos biolégicos.

O efeito pro-zona, que pode resultar em resultados falso negativos, ocorre devido
a inibicdo da microfloculacédo, por saturacdo dos sitios antigénicos, por excesso de
anticorpos. Esse efeito pode ocorrer de 1% a 10% em pacientes com sifilis secundaria,
por isso a recomendacao laboratorial de realizar diluicdo do soro de 1/8 (YOUNG,

1998).

J& os resultados falso positivos podem estar relacionados a gravidez, aumento
da idade, neoplasias, doencas autoimunes, uso de drogas ilicitas e doencas infecciosas
(tuberculosoe, maléria, mononucleose, hepatites, hanseniase virchowiana). Também
podem estar associados a doencas crbnicas do tecido conectivo, como lUpus
eritematoso sistémico, ou doengas associadas com anomalias de imunoglobulinas
(LARSEN et al., 1995; HOOK et al., 1992).

Ainda nos métodos de deteccao indireta, temos os testes treponémicos, que se
baseiam na deteccao de anticorpos contra os componentes do Treponema pallidum, os
quais sao utilizados como antigenos da reagcdo. Os anticorpos especificos detectados
nesses testes podem ser da classe IgM, que dependem da presenca do agente e da
atividade da doenca, e da classe IgG, que persistem nos diferentes estagios da doenga,
mesmo apos tratamento, podendo permanecer por toda a vida. A presenca desses
anticorpos apos tratamento adequado é conhecida como memdéria imunoldgica
(FIUMARA, 1980).

Os testes treponémicos sdo 0s primeiros a se tornarem positivos, por volta de

duas semanas apos a infeccdo, e apresentam sensibilidade e especificidade elevadas.
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O primeiro teste treponémico descrito foi o teste de imobilizagdo de treponemas
Treponema pallidum imobilization (TPI), em 1949, por Nelson e Meyer. Porém, essa
técnica foi de dificil aplicacédo, pois trabalhava com treponemas vivos (NELSON et al.,
1949 apud LARSEN et al., 1995).

O teste Treponemal Antibody-Absorption — FTA-Abs foi desenvolvido em 1957,
por Deacom et al (DEACON et al., 1957 apud LARSEN et al., 1995). O seu principio
baseia-se na absorcdo ou bloqueio de anticorpos ndo especificos, que podem estar
presentes no soro do paciente, com extrato de cultura de Treponema phagedenis
(treponema Reiter). A reacéo € revelada com a adicdo de um conjugado composto de
imunoglobulina anti-humana, marcada com isotiocianato de fluoresceina. A sua
visualizacao e leitura é realizada utilizando-se microscépio de fluorescéncia (LARSEN
et al., 1986).

Devido a sua execucao trabalhosa e necessidade de microscépio especifico e
pessoa capacitada para leitura, essa metodologia vem sendo substituida por
metodologias de execucao mais facil e também com possibilidade de automacéo, como

por exemplo os testes de hemaglutinacdo e imunoenzimaticos.

Outro teste muito utilizado na rotina laboratorial € o hemaglutinacdo para T.
pallidum - TPHA. Este teste foi descrito pela primeira vez em 1965 por Rathley e utiliza
hemacias nucleadas de aves recobertas por antigenos de T. pallidum (RATHLEV, 1965
apud LARSEN et al., 1995). Essas hemacias tem rapida sedimentacdo e o teste pode
ser lido por volta de uma hora. Por ser uma técnica mais barata, rapida e de execucéo
mais facil, vem sendo utilizada em muitos laboratérios, substituindo o FTA-Abs
(FERREIRA et al., 1997). Essa metodologia apresenta sensibilidade média de 88% (86-
100%) na fase priméaria da doenca, 100% na fase secundéaria e 100% na latente. Sua
especificidade € de 96% (95-100%) (RATNAM, 2005).

Nas reagOes imunoenzimaticas — ELISA, o soro é colocado nas cavidades das
placas de poliestireno, que sdo previamente revestidas por antigenos. A ligacao
antigeno-anticorpo € revelada utilizando-se um conjugado enziméatico, seguido de seu
substrato. A leitura da reacdo € realizada utilizando um espectrofotometro (YOUNG,
1998).
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Outra metodologia treponémica € o Western Blot, ainda pouco utilizada na rotina
laboratorial devido ao seu alto custo e dificuldade de comercializacdo. Essa
metodologia foi avaliada por Hensel et al, em 1985, apresentando 100% de
especificidade e 93,8 a 98,5% de sensibilidade (HENSEL et al.,, 1985). Essa
metodologia apresenta as proteinas da bactéria separadas por eletroforese, detectando
a presenca de anticorpos especificos.

Com a proposta de ampliacdo do acesso ao diagndéstico, tém aumentado a
utilizacdo de testes imunocromatograficos em varios servicos de atencdo primaria,

sistema prisional, populacéo indigena, entre outros.

A imunocromatografia € uma técnica que comecou a ser desenvolvida nos anos
60, sendo primeiramente criada para o estudo das proteinas séricas (KOHN, 1968).
Nesse método € utilizada uma matriz de membrana de nitrocelulose ligada a uma tira
de acetato transparente. Se o objetivo for detectar anticorpo, utiliza-se um antigeno
especifico ligado & matriz e um anticorpo anti-imunoglobulina marcado. Para detectar
antigeno, emprega-se um anticorpo de captura, ligado a matriz, e um anticorpo
marcado especifico para o antigeno pesquisado. Muitas técnicas utilizam corante
solavel como revelador da reacdo, como ouro coloidal (r6seo) ou prata coloidal (azul
marinho) (SANCHEZ, 2001). A amostra aplicada se liga ao conjugado colorido e, apés a
migracdo por cromatografia, a formacdo do imunocomplexo € revelada pelo depdsito do
corante coloidal na linha de captura.

Os testes rapidos que utilizam a metodologia de imunocromatografia tem a
caracteristica de fornecer resultados qualitativos, rapidos, econémicos e de fécil
interpretacdo. A leitura é feita a olho nu e para verificar o correto funcionamento do
teste, geralmente ha uma linha ou um ponto controle que indica que o teste funcionou
de forma adequada, chamado de controle interno do teste (SPIELBERG et al., 1996).

Nas ultimas décadas foram desenvolvidos testes rapidos para pesquisa de varias
doencas, como malaria, leishmaniose visceral, hepatites B e C, Clamidia, HIV, sifilis,
entre outras. Esses testes possuem grande valor quando o profissional de saude
necessita tomar decisbes e assumir condutas imediatas e n&do dispdem de apoio

laboratorial adequado para auxilia-lo de forma imediata na definicdo do diagndstico.
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A partir de 2010, iniciou-se a implantagéo dos testes rapidos para sifilis no Brasil,
utilizado principalmente em mobilizacdes e em situacdes ou populagdes especificas,
como indigenas, populacdes mais vulneraveis as DST e populacdo privada de
liberdade. Porém, em 2012 houve maior expansao da sua utilizacdo com a implantacéo
de uma politica de qualificacdo da atencdo pré-natal que fomentou a utilizacdo dos
testes rapidos para HIV e sifilis nos servicos de atencdo primaria de todo o Brasil
(BRASIL, 2012).

Vérios estudos demonstraram que os testes rapidos treponémicos apresentam
sensibilidade e especificidade comparaveis a outras metodologias laboratoriais e que
possuem vantagens para sua utilizacdo em situacdes especificas.

Em 2003, o WHO/World Bank/UNDP publicou um estudo com o resultado da
validacdo de 6 marcas de testes rapidos treponémicos. A média de sensibilidade entre
os testes avaliados foi de 90,6%, variando de 84,5% a 97,7%, e de especificidade de
95,1%, variando de 92,8% a 98,0% (WHO, 2003).

De acordo com Tucker et al, em seu artigo de revisdo sobre as publicacbes
referentes a validacbes de testes rapidos para sifilis realizadas, a média de
sensibilidade encontrada foi de 86,0% (75% a 94%) e de especificidade foi de 99%
(98% a 99%) (TUCKER et al., 2011).

Em estudo realizado no Brasil em 2003 e 2004, Benzaken et al. (2007) avaliaram
quatro marcas de testes rapidos treponémicos, comparando o desempenho destes
guando executado por profissionais de laboratério e por profissionais de clinica de DST.
O desempenho médio ambulatorial foi de 89,3% de sensibilidade, 98,8% de
especificidade, 94% de Valor Preditivo Positivo - VPP e 98,3% de Valor Preditivo
Negativo - VPN. Quando verificada a média de desempenho dos testes executados por
profissionais de laboratério, pequenas diferencas foram observadas, com sensibilidade
de 90,8%, especificidade de 98,8%, Valor Preditivo Positivo de 94% e Valor Preditivo
Negativo de 98,4%.

No Brasil, a utilizacdo dos testes rapidos esta normatizada na Portaria GM/MS n°
3.242 de 30 de dezembro de 2011. Essa portaria dispbe sobre o Fluxograma
Laboratorial de Sifilis e a utilizacdo de testes rapidos treponémicos para triagem de

sifilis em situacdes especiais (BRASIL, 2011).
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A Portaria n°® 3.242 é a primeira portaria que regulamenta a pesquisa diagnostica
de sifilis no Brasil. Esta traz a possibilidade da “triagem reversa”, expressao utilizada
quando se emprega teste treponémico para iniciar a pesquisa de sifilis. Para o teste
rapido, ha um fluxograma orientando a sua utilizacdo como triagem em situacfes

especiais. Essas situacdes sao:

a) Localidades e servicos de saude sem infraestrutura laboratorial ou regides

de dificil acesso;

b) CTA - Centro de Testagem e Aconselhamento;

c) Segmentos populacionais mais vulneraveis as DST, de acordo com situacéo
epidemioldgica local,

d) Populacao indigena;

e) Gestantes e seus parceiros em unidades basicas de saude, particularmente
no ambito da Rede Cegonha; e

f) Outras situacdes especiais definidas pelo Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais/SVS/MS para ampliacdo do diagndstico da sifilis.

Assim, a implantacdo do teste rapido na triagem reversa das gestantes e
parcerias sexuais durante o pré-natal, tem previsdo legal e é prioridade dentro da
politica de qualificacdo do pré-natal com o objetivo de reducdo da sifilis congénita no

Brasil.
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3 OBJETIVOS

1- Analisar a concordancia do teste rapido treponémico com o teste nédo

treponémico VDRL.

2- Verificar a concordancia do teste rapido treponémico com o fluxograma de

testes utilizados na rotina laboratorial para diagnostico da sifilis.

3- Avaliar a frequéncia do cumprimento das recomendacdes do protocolo
ministerial preconizado para o diagnostico da sifilis durante o pré-natal e parto, na

amostra estudada.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho utilizou como fonte de dados as informacdes geradas pelo
Estudo Sentinela Parturientes 2010/2011 do Ministério da Saude. Para o
desenvolvimento dos objetivos propostos, foram destacadas desse banco de dados as
informacdes referentes a sifilis durante o pré-natal e parto, principalmente as
relacionadas as metodologias sorologicas empregadas no estudo para o diagndéstico de

sifilis.
4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de comparacgéao de teste laboratorial.

4.2 PERIODO DO ESTUDO

O estudo Sentinela Parturientes 2010/2011 foi desenvolvido no periodo de
setembro de 2010 a junho de 2012. A andlise dos dados utilizados neste estudo para
avaliar a concordancia do teste rapido treponémico com outras metodologias

laboratoriais para sifilis foi realizada em 2013.

4.3 POPULACAO ALVO DO ESTUDO

O publico alvo compreende a populagéo de parturientes atendidas pelo SUS em

maternidades publicas e conveniadas.

O tamanho da amostra foi determinado para obter a estimativa da taxa de

prevaléncia de HIV e sifilis em gestantes para o Brasil e as grandes regides.

Levando-se em consideragao a estimativa da propor¢éo de gestantes infectadas
pelo HIV em 2006, de 0,42%, o tamanho da amostra necessario para estimar a
proporcao de infeccao pelo HIV, dentro de um intervalo de confianca de 95% com erro

bilateral de 0,15% e efeito de desenho de 1,1, foi estabelecido em 7855 parturientes,



38

sendo aproximado para 8000 em cada regido do pais, selecionadas probabilisticamente
(SZWARCWALD et al., 2007).

O estudo foi desenvolvido em maternidades publicas do Sistema Unico de Satde
(SUS) e maternidades conveniadas selecionadas de forma probabilistica em ambito

nacional, em dois estagios de selecao (por regido do Brasil e categorias populacionais).

Para analisar a concordancia do teste rapido com os testes soroldgicos
laboratoriais para sifilis e também para verificar o cumprimento do protocolo ministerial
qguanto ao diagnostico da sifilis durante o pré-natal e parto, foram utilizadas neste
estudo somente as informacdes das amostras de soro coletadas para andlise
laboratorial de sifilis.

O Estudo Sentinela Parturientes 2010/2011 recebeu 38.394 Questionarios de
Registros de Dados (QRD) e 2.426 amostras de soro provenientes de 206

maternidades localizadas nas cinco regifes do pais.

4.4 DEFINICAO DO NUMERO DA AMOSTRA PARA O ESTUDO

A definicdo do niumero de amostras de soro para o Estudo Sentinela Parturientes
2010/2011 e utilizadas para as analises deste estudo, foi estabelecida a partir de dois

critérios:

a) Parturientes que apresentaram teste rapido reagente para sifilis;
b) Parturientes que néo tinham informacdes sobre testes de sifilis realizados

durante o pré-natal.

4.5 FORMULARIOS E TESTE SOROLOGICOS UTILIZADOS NO ESTUDO

Para padronizar todos os procedimentos relativos ao desenvolvimento do estudo

nas maternidade participantes, foram adquiridos testes soroldgicos e confeccionados
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formularios de forma centralizada. Serdo citados apenas os formularios e testes que

geraram informacdes relevantes para as analises propostas neste trabalho.

4.5.1 Questionario de registro de dados — QRD

Este formulério foi utilizado para coletar todos os dados relativos ao pré-natal e
testes realizados no momento do parto (Anexo 1 Questionario de registro de dados —
QRD).

Foi dividido em 5 médulos para melhor agrupar as informacdes solicitadas.

- Médulo | (Identificac@o): onde era colada a etiqueta de identificacdo da
parturiente, preenchida a data de abordagem, as iniciais do nome e o0 numero do
prontuario médico.

- Mddulo II (Dados sociodemograficos): os dados foram obtidos por
entrevista ou prontudrio. Havia um campo “raca/cor” que era obtido por meio de
declaracdo da parturiente e ndo por interpretacdo do entrevistador.

- Médulo 11l (Dados do pré-natal): esses dados foram obtidos do cartdo
pré-natal, prontuario ou laudos.

- Md6dulo IV (Resultado do estudo): dados obtidos pela execucdo dos
testes rapidos do estudo.

- Modulo V (InformagBes sobre o parto): dados obtidos do cartdo pré-natal
ou prontuario, apés o parto.

As informacdes sociodemograficas das parturientes e todas as outras variaveis
relativas a sifilis e utilizadas neste estudo foram obtidas desse formulario.

As seguintes variaveis desse formulario foram utilizadas neste estudo:

o Q1. Data de nascimento;

o Q2. Escolaridade;

o Q3. Raca/Cor (auto declaracao);
o Q5. UF;

o Q6. Fez pré-natal?;

o Q7. Tem cartdo do pré-natal?;
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o Q8. N°de consultas de pré-natal,

o Q15.
o Q1I16.
o Q17.
o Q18.
o Q19.
o Q23.

Realizou Teste 1 de VDRL?;

Resultado do Teste 1 de VDRL no pré-natal;

Realizou Teste 2 de VDRL?;

Resultado do Teste 2 de VDRL no cartdo pré-natal;
Coletou amostra para VDRL durante esta internagao?;

Resultado do Teste rapido de Sifilis.

4.5.2 Kits utilizados no estudo para diagnostico sorolégico da sifilis

» Teste Rapido SD Bioline 3.0® Syphilis (SD Standard Diagnostics);
= VDRL Bras® (Laborclin);
* IMMUTREP®- TPHA (Omega Diagnostics).

4.6 PROCEDIMENTOS COM AS AMOSTRAS DE SORO NO LABORATORIO DE

REFERENCIA

O laboratério de referéncia para realizacdo dos exames foi o Laboratorio de
Pesquisa em HIV/AIDS da Universidade de Caxias do Sul (LPHA/UCS). As amostras de

soro de todas as parturientes com resultados positivos no teste rapido para sifilis, assim

como das parturientes que ndo tinham nenhuma informacéo sobre testes para sifilis

realizados durante o pré-natal, foram enviadas para o LPHA/UCS por empresa

especializada no transporte de amostras bioldgicas.
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Figura 1 - Fluxograma das amostras de soro do estudo
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4.6.1 Andlises laboratoriais

As andlises laboratoriais foram todas realizadas de forma centralizada, no
Laboratorio de Pesquisa em HIV/Aids da Universidade de Caxias da Sul, para garantir
gque tanto os procedimentos quanto os Kkits utilizados fossem feitos de forma

padronizada.

4.6.1.1 Diagnostico Sorologico da Infec¢ao pelo T. Pallidum

As amostras de soro recebidas para o diagnostico de sifilis foram analisadas

utilizando o ensaio VDRL Bras (Laborclin), conforme as instru¢des do fabricante.

Quando as amostras de soro apresentavam resultado nédo reagente no teste

VDRL eram consideradas néo reagentes para sifilis.
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As amostras que obtiveram resultado reagente no VDRL foram também
submetidas ao ensaio confirmatério por hemaglutinacdo para deteccdo de Treponema

pallidum para diagnéstico sorologico da Sifilis IMMUTREP TPHA (Omega Diagnostics).

Adicionalmente, para a analise das amostras com resultados disconcordantes

entre TR e VDRL, foi utilizado como referéncia de teste treponémico o teste TPHA.

4.7 ANALISE DOS DADOS

A analise estatistica dos resultados foi realizada utilizando o software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 18.0. Foi realizada a analise descritiva,
incluindo distribuicdo de sifilis para varidveis qualitativas. A segunda parte da andlise
consistiu na comparagdo entre os testes. Realizou-se o0 teste Kappa para avaliar a
concordancia entre o teste rapido e o VDRL, devido a maior importancia deste teste na

pratica da triagem da sifilis na gestacao.

4.8 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido ao Conselho Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) e
obteve a aprovacado para desenvolvimento do estudo de acordo com o Parecer CONEP
709/2009, com numero de registro CONEP 15409 (Anexo 2 Documento de aprovacao
do CONEP).
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5 RESULTADOS

Os resultados foram obtidos pela andlise das informacdes referéntes as 2.426

amostras de soro.

5.1 INFORMACOES SOCIODEMOGRAFICAS

As informagfes demonstradas nesse estudo séo referéntes as 2.426 amostras

de soro e ndo tem como objetivo representar a populacéo brasileira.

As parturientes analisadas estam distribuidas entre as cinco regides brasileiras,
sendo que a maior proporcdo esta na regido Norte, correspondendo a 30,2% da
amostra, seguida da regidao Nordeste, com 28,1%.

Grafico 3 — Distribuicdo da amostra de parturientes por regido do Brasil

SE 13,6%
S 8,0%
NE 28,1%
N 30,2%
co 20,2%
0 200 400 600 800
co N NE S SE
B Regido do Brasil 491 732 681 193 329

Regibes do Brasil: CO — Centro Oeste / N — Norte / NE — Nordeste / S — Sul / SE — Sudeste

As informacgfes sociodemograficas das parturientes foram inseridas no QRD por

entrevista e/ou consulta de documentos como, cartéo pré-natal e/ou prontuério.
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Grafico 4 — Faixa etaria e ragca/cor auto declarada das parturientes do estudo
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Vazio: variavel ndo preenchida no banco de dados.

A maior proporcao da parturientes se apresentou na faxia etéria de 20 a 24 anos
e sdo da raca/cor parda, representando 31,1% (755/2.426) e 57,4% (1.393/2.426),

respectivamente.

Grafico 5 — Escolaridade das parturientes do estudo
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.
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Das parturientes analisadas, 31,7% (769/2.427) tinham 52 a 82 série incompleta
do EF, seguido de 20,1% (488/2.427) com ensino médio completo.

5.2 CONSULTAS E TESTES SOROLOGICOS PARA SIFILIS DURANTE O PRE-
NATAL

Os dados sobre o pré-natal foram obtidos das parturientes utilizando como

documento fonte o cartdo pré-natal e/ou prontuario.

Grafico 6 — Realizacdo do pré-natal e nUmero de consultas das parturientes do estudo
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Nao informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

Das 2.426 amostras de soro das parturientes analisadas, 84,3% (2.046/2.426)

haviam feito o pré-natal e entre elas, 29,5% (715/2.426) fez 6 ou mais consultas.



Gréfico 7 — Realizacédo do teste 1 de VDRL no pré-natal e resultado das parturientes do estudo
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Né&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

O teste 1 de VDRL foi realizado por 34,5% (837/2.426) das parturientes, sendo
que 5,8% (141/2.426) apresentaram resultados reagente.

Grafico 8 — Realizacdo do teste 2 de VDRL no pré-natal e resultado das parturientes do estudo
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Sim |49 13,1%
N&o informado 13,1%
0 1000 2000 3000

N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

No teste 2 de VDRL, apenas 13,1% (319/2.426) realizaram e 3,0% (73/2.426)

apresentaram resultados reagente nesse teste.



Grafico 9 — Coleta de amostra para teste VDRL no momento do parto para as parturientes do

estudo
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

De acordo com o protocolo ministerial, as gestantes devem realizar testes

sorologicos para sifilis no primeiro trimestre de gestacao, no terceiro trimestre e no

momento do parto. Observamos que 91,8% (2.226/2.426) das parturientes tiveram

amostra colhida no momento do parto para a realizacado do VDRL.

5.3 ANALISE DA CONCORDANCIA DO TESTE RAPIDO TREPONEMICO
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Foram recebidas 2.426 amostras de soro no laboratério de referéncia do estudo.

Quando foi avaliada a realizacdo do TR nessas 2.426 amostras, verificou-se que 100

parturientes ndo tiveram seus resultados de TR preenchidos (néo realizados ou nédo

transcritos no QRD) e 2 apresentaram resultado invalido no TR. O teste é considerado

invalido quando néo aparece a linha de controle interno apos adicdo da amostra e do

tampéo de corrida.

Ou seja, 2.324 amostras puderam ter seus resultados comparados entre o TR e

as outras metodologias laboratoriais para sifilis.
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Figura 2 — Fluxograma com o nimero final de amostras de soro consideradas para analise de
concordanciado TR
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*N&o apareceu banda de controle interno do teste rapido. Resultado ndo pode ser considerado.

5.3.1 Concordancia entre o TR e o VDRL

Foi feita a andlise da concordancia (Kappa) do teste rapido treponémico com o
teste ndo treponémico VDRL. Mesmo sendo testes de metodologias diferentes,
treponémico e nao treponémico, a analise da concordancia se justifica pela forma de

utilizacdo desses testes na rotina do pré-natal no Brasil, triagem da sifilis.

Tabela 1 - Resultados dos testes VDRL e TR nas amostras de soro

VDRL
N&o
Reagente Reagente Total
Reagente 288 70* 358
Teste
Rapido
N&o reagente 25* 1941 1966
Total 313 2011 2324

* Amostras com resultados discordantes entre o teste VDRL e 0 TR
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A concordancia entre o TR e o VDRL, medido pelo indice Kappa, foi de 83,44%,

apresentando excelente concordancia dentro dos parametros de analise dessa variavel.

A Tabela 2 apresenta os mesmo resultados da tabela 1, porém detalha os titulos

encontrados nas amostras reagentes no VDRL.

Tabela 2 - Resultados dos testes TR e VDRL nas amostras de soro, com titulos

VDRL
Amostra Reagente
Ar&%i[ra Titulo  Titulo  Titulo  Titulo  Titulo  Titulo Titulo Titulo Titulo Total
11 1:2 1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256
Reagente
Reagente 70 69 80 58 30 19 15 5 10 2 358
Teste
Réapido N&o
1941 10 8 4 0 2 0 1 0 0 1966
Reagente
Total 2011 79 88 62 30 21 15 6 10 2 2324

Das 313 amostras reagentes no VDRL, 82,7% (259) apresentaram titulacdo
menor ou igual a 1:8, assim como 82,3% (237) das 288 amostras reagentes no VDRL e
no TR apresentaram titulagdo também menor ou igual a 1:8. Quando avaliamos as
discordancias, 88% (22) das 25 amostras ndo reagentes no TR e reagentes no VDRL
apresentavam titulacdo menor ou igual a 1:4, sendo 10 amostras com titulo 1:1, 8

amostras com titulo 1:2 e 4 amostras com titulo 1:4.

Considerando as 2.324 amostras que foram submetidas ao TR e ao VDRL, 358
amostras apresentaram resultado reagente no TR e 313 no VDRL, com isso temos

1,9% a mais de positividade do TR em relagédo ao VDRL.

Porém, 70 amostras apresentaram resultado discordante entre o VDRL e TR,
com VDRL néo reagente e TR reagente. Essas amostras foram submetidas ao teste
laboratorial treponémico TPHA, considerado o teste padrdo neste estudo, e

apresentaram o resultado descrito na Tabela 3.



50

Tabela 3 - Resultado do teste TPHA nas 70 amostras com resultados discordantes entre
Teste Rapido reagente e VDRL néo reagente

Resultados - TPHA n %

Reagente 41 58,6
N3o reagente 15 21,4
Indeterminado 9 12,8
Invalido 5 7,2
Total 70 100

As amostras que apresentaram resultado invalido e indeterminado foram
repedidas e apresentaram o mesmo resultado. A amostra foi considerada invalida
quando houve aglutinacdo do controle de células. Foi realizado o procedimento de
absorcado do soro e novamente foram obtidos resultados invalidos.

Das 70 amostras que apresentaram resultado reagente no TR, 41 foram
confirmadas pelo teste TPHA, e apenas 15 apresentaram resultado ndo reagente no
TPHA. As 14 amostras que apresentaram resultados indeterminados e invalidos néo

puderam servir como parametro para avaliar o resultado do TR.

5.3.2 Concordancia entre TR e fluxograma laboratorial

O TR foi também comparado com os resultados encontrados no fluxograma
laboratorial (VDRL e TPHA), avaliando a resolutividade do TR na clinica, no momento

da consulta.

Das 2.426 amostras de soro enviadas para o laboratério de referéncia, 321
amostras foram reativas no teste VDRL e entdo foram submetidas ao teste treponémico
TPHA.
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Figura 3 — Fluxograma laboratorial das amostras de soro
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Verificou-se que 18 amostras obtiveram resultados discordantes, apresentando

resultado ndo reagente no TPHA quando comparado com amostras previamente triadas

como reagentes no teste VDRL, indicando falsa positividade do teste VDRL.

Quando se fez a comparacdo dessas 18 amostras discordantes com o TR

realizado na maternidade, foi possivel analisar somente 15 amostras, pois 3 ndo tinham

resultado de TR registrado no banco de dados. Dessas 15 amostras, 12 tiveram

resultado ndo reagente no TR, concordando com o teste treponémico laboratorial, e

apenas 3 apresentaram resultado reagente (Tabela 4).

Tabela 4 - Resultados do teste rapido treponémico nas amostras que apresentaram resultado

reagente no VDRL e ndo reagente no TPHA

Resultado — Teste Rapido n %
N&o reagente 12 80,0
Reagente 3 20,0
Invalido 0 0
Total 15 100,0
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Quando resgatamos os resultados dos TR realizados nas maternidades, nas 303
amostras positivas no VDRL e confirmadas no TPHA como reagentes para sifilis,
verificamos que 285 amostras foram reagentes no TR, 13 foram néo reagentes e 5 nao

tinham o seu resultado registrado no questionéario de dados.

Tabela 5 - Resultados do teste rapido treponémico nas amostras que apresentaram resultado
reagente no VDRL e reagente no TPHA

Resultado — Teste Rapido n %
N&o reagente 13 4.4
Reagente 285 95,6
Invalido 0 0
Total 298 100,0

Ou seja, 95,6% das amostras que tiveram seu resultado reagente utilizando o
fluxograma laboratorial ja teriam sido definidas corretamente no servico de atengéo

primaria, utilizando somente o TR treponémico.

5.4 PARTURIENTES REAGENTES PARA SIFILIS NO ESTUDO

Para verificarmos as caracteristicas sociodemogréficas das parturientes
reagentes para sifilis no estudo, consideraremos todas as parturientes que
apresentaram teste TPHA e VDRL reagentes, independentemente da titulacdo do
VDRL.

Como ja demonstrado anteriormente, das 321 parturientes reagentes no VDRL,
303 foram confirmadas pelo teste TPHA como reagentes para sifilis. As informacdes a
seguir estardo relacionadas a essas 303 parturientes que foram reagentes para sifilis

no momento do parto.
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5.4.1 Caracteristicas sociodemogréficas

Gréafico 10 - Distribuicdo da amostra das parturientes reagentes para sifilis por regido do

Brasil
SE 14,9%
S 12,2%
NE 26,4%
N 27,4%
co 19,1%
0 20 40 60 80 100
co N NE S SE
H Regido 58 83 80 37 45

Regibes do Brasil: CO — Centro Oeste / N — Norte / NE — Nordeste / S — Sul / SE — Sudeste

As regides Norte e Nordeste apresentaram maior concentracao das parturientes

reagentes para sifilis no estudo, com 27,4% e 26,4%, respectivamente.

Grafico 11 - Faixa etéria e raca/cor auto declarada das parturientes reagentes para sifilis

Ndo informado
Indigena

Parda

Amarela

Preta

Branca

57,1%

M Raca/Cor

M Faixa etaria

N3o informado
40a 49
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20224 | 25,7%
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.
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Verificamos que das 303 parturientes reagentes para sifilis, a maioria, 32,3%
(98/303), encontrava-se na faixa etaria de 30 a 39 anos, seguida pela faixa etaria de 25
a 29 anos, com 28,4% (86/303). Quanto a raca/cor auto declarada, 57,1% (173/303)

eram pardas, seguidas de 20,1% de branca.

Grafico 12 - Escolaridade das parturientes reagentes para sifilis
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12 a 42 série incompleta do EF 10,2%
Analfabeto 3,6%
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

Das parturientes reagentes para sifilis, 38% (115/303) tinham escolaridade de 52

a 82 série incompleta do Ensino Fundamental.

5.4.2 Consultas e testes soroldgicos para sifilis no pré-natal

Essas variaveis foram avaliadas para verificar o cumprimento do protocolo
ministerial para diagndstico sorolégico da sifilis durante o pré-natal e parto.



Gréafico 13 - Realizagdo do pré-natal e nUmero de consultas
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.
Fez pré-natal: parturiente que fez pelo menos uma consulta de pré-natal.

Verificamos que 91,7% (278/303) das parturientes diagnosticadas com sifilis no
estudo haviam realizado o pré-natal e que 44,6% (135/303) fizeram mais de 6

consultas.

Gréfico 14 - Realizacdo do teste 1 de VDRL no pré-natal e resultado das parturientes

reagentes para sifilis
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.
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Sobre a realizacao do teste 1 para sifilis durante o pré-natal, 74,3% (225/303) das
parturientes reagentes para sifilis no estudo haviam realizado o teste, sendo que 30,7%

(93/303) delas ainda apresentavam resultado ndo reagente.

Grafico 15 - Realizagao do teste 2 de VDRL no pré-natal e resultado das parturientes
reagentes para sifilis
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N&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

Sobre a realizacdo do teste 2 para sifilis durante o pré-natal, apenas 38,3%
(116/303) das parturientes reagentes para sifilis no estudo haviam realizado o teste,

sendo que 13,9% (42/303) delas ainda apresentavam resultado n&o reagente.



Grafico 16 — Coleta de amostra para teste VDRL no momento do parto para as parturientes
reagentes para sifilis
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Né&o informado: variavel ndo preenchida no banco de dados.

A maioria das parturientes reagentes para sifilis no estudo, 91,7% (278/303),

teve amostra venosa colhida para realizacdo do VDRL no momento do parto.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo teve como principal objetivo analisar a concordancia do
teste rapido treponémico com o teste mais utilizado para a triagem de sifilis no Brasil, o
VDRL, com vistas a sua utilizacdo na triagem reversa das gestantes durante o pré-
natal. O resultado deste estudo pode subsidiar as decisbes dos profissionais de saude
que ja estdo vivenciando a alteracdo na rotina diagnoéstica da sifilis no pré-natal, que
consiste na utilizacdo do teste r4pido para todas as gestantes atendidas nos servigcos
de atencao primaria a saude.

A concordancia entre o0 TR e o VDRL encontrada neste estudo foi excelente,
demonstrando que o inicio do tratamento para prevencdo da transmissao vertical da
sifilis pode ser realizado a partir do resultado do TR, sem a necessidade de confirmacéao
laboratorial. Ou seja, o tempo de devolugéao do resultado laboratorial e de retorno da
gestante para nova consulta seria resumido a uma Unica consulta, o que diminuiria a
vulnerabilidade da crianca, durante a gravidez (AMARAL, 2012). A triagem materna e o
tratamento podem reduzir a incidéncia de morte perinatal e natimorto para sifilis em 50
a 80% (BARROS et al., 2010; ISHAQUE et al., 2011).

A importancia dos Estudos Sentinela Parturientes do Ministério do Saude pode ir
além dos seus objetivos especificos de estimativa da taxa de prevaléncia e avaliacao
da qualidade da assisténcia pré-natal. Com este trabalho, demonstramos que os dados
gerados pelo Sentinela sobre as metodologias soroldgicas realizadas, podem ser
utilizados para avaliar o desempenho dos testes e fazer recomendacgBes sobre sua

forma de utilizacdo nos laboratdrios e servicos de saude do Brasil.

Em relacdo a analise da concordancia do teste rapido treponémico, esse ponto

foi desenvolvido para demonstrar seu desempenho e as vantagens de sua utilizacdo na
consulta de pré-natal. Fitzgerald et al. em 2003 publicaram uma avaliagdo de sugestao
de descentralizacdo da triagem, com o objetivo de torna-la mais efetiva (BENZAKEN et
al., 2007; FITZGERALD et al., 2003).

A realizacdo do teste rapido treponémico para a gestante e suas parcerias
sexuais, ja na primeira consulta do pré-natal, pode diminuir a perda de seguimento

dessa gestante, uma vez que nao haverd necessidade de aguardar resposta
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laboratorial e nem agendar nova consulta para informar o diagnéstico e iniciar
tratamento, quando indicado. Saraceni et al. avaliaram a estratégia de utilizagdo do TR
como triagem nos servicos de pré-natal da Secretaria de Saude do Rio de Janeiro e
citaram que o TR pode ser o diferencial em locais de captacdo precoce para o pré-
natal, sem adesdo ao servi¢co, pois iria permitir tratamento imediato de casos que
poderiam ser perdidos. (SARACENI et al., 2005).

Outro ponto relevante é que o inicio precoce do tratamento da gestante com
penicilina pode reduzir significativamente a taxa de transmissao vertical, pois evitara
que o feto passe mais tempo exposto a transmissado transplacentaria e também, quando
realizado o tratamento mais tardio, principalmente nos ultimos meses de gestacao, as
adaptacdes fisiologicas maternas sdo maximas, com aumento do débito cardiaco, da
volemia e do fluxo sanguineo renal, resultando em elevacédo do clearance de creatinina
e reducdo da concentracdo de proteina plasméatica. Essa condicdo pode dificultar o
alcance da concetracéo inibitéria minima (MIC) para a acdo adequada da penicilina. Dai
considerar-se a sifilis congénita provavel em recém-nascidos de gestantes soropositivas

para a doenca, tratadas no més anterior ao parto (GUINSBURG et al., 2010).

Dessa forma, esse tipo de abordagem terapéutica pode atuar de forma precoce e
evitar gastos com o tratamento e acompanhamento do bebé de gestante nédo tratada
adequadamente. Vale lembrar a recomendacao de Ingraham em 1951 e vélida até hoje:
“o valor da penicilina para prevenir a passagem da sifilis da mae para a crianca
aproxima-se a perfeicao” (INGRAHAM et al., 1951 apud LARSEN et al, 1995).

Outra vantagem na utilizacdo do teste rapido na triagem reversa das gestante
estd na possibilidade de acesso das gestantes que residem em regides geograficas
distantes ou remotas. Muitas dessas gestantes, quando conseguem acessar um servico
de saude, ndo tém condi¢cfes de retornar mais vezes ao servigo e aguardar resultados
laboratoriais. A Organizacdo Mundial da Saude recomenda a utilizacdo de testes
rapidos para a sifilis em locais com dificil acesso aos servigos de saude, por permitir
tratamento imediato (SCHMID, 2004; MABEY et al.,, 2006; MABEY et al.,, 2012,
BENZAKEN et al., 2007).
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Hoje no Brasil, o procedimento para pesquisa de sifilis durante o pré-natal
consiste na coleta de amostra venosa e agendamento de nova consulta para andlise
dos resultados laboratoriais. Geralmente, os laboratorios realizam o teste néo
treponémico como triagem e, caso este apresente resultado reagente, a amostra é
submetida ao teste treponémico para a confirmacdo (BRASIL, 2011; MACEDO, 2008).
Muitas vezes os laboratorios ndo possuem 0s testes treponémicos para confirmacgéo do
diagnéstico, liberando o laudo somente com o resultado do teste néo treponémico ou
enviando a amostra para outro laboratério de referéncia. Isso acarreta demora no
retorno desse resultado para a gestante, que muitas vezes chega ao momento do parto

sem saber seu status soroldgico para sifilis.

Essa abordagem de utilizar o VDRL para triagem de gestantes deve ser
repensada no cenario atual de implementacdo do TR nos servi¢os de pré-natal, ja que o
teste ndo treponémico pode apresentar resultados falso positivos em pacientes com
malaria, mononucleose infecciosa, virose, hanseniase virchowiana e doencas

autoimunes como lupus, entre outras (AVELLEIRA et al., 2006).

Mesmo que essa metodologia ndo treponémica possa representar baixo custo,
possui limitacdes de se utilizar um teste ndo especifico para Treponema pallidum na
triagem, além de ser um teste que requer operacdo manual e cujo resultado pode ser

afetado pela subjetividade de interpretacéo do operador (BINNICKER, 2012).

O teste VDRL pode ser considerado um teste de simples execucao, porém é um
teste de dificil padronizacdo pelos laboratorios, pois além da correta realizacdo dos
seus procedimentos técnicos como preparo da suspensdo antigénica, tipo de placa
utilizada, velocidade correta de execucao, temperatura e diluicdo do soro, ainda existem
0os problemas relacionados a qualidade dos kits disponiveis no mercado (BAZZO,
1999).

A falta de padronizagéo dos kits comercializados no Brasil foi demonstrada por
Nunes (1998) quando comparou treze kits de marcas diferentes e verificou que ndo
havia controle dos testes e que houve variacdo de resultado do mesmo soro de nao

reagente a reagente com titulo 1/32 entre as marcas analisadas (NUNES, 1988).
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A possibilidade de iniciar a triagem de sifilis com teste treponémico esta
oficialmente normatizada no Brasil. Esta em vigor a portaria ministerial n® 3.242 de 30
de dezembro de 2011, que regulamenta a pesquisa laboratorial de sifilis e que
apresenta dois fluxogramas para este fim, e um terceiro fluxograma para utilizacado do
TR como triagem (BRASIL, 2011).

Para o teste rapido, hd um fluxograma orientando a sua utilizagdo como triagem em

situacOes especiais. Essas situacdes sao:

e Localidades e servi¢os de saude sem infraestrutura laboratorial ou regiées
de dificil acesso;

e CTA - Centro de Testagem e Aconselhamento;

e Segmentos populacionais mais vulneraveis as DST, de acordo com situacéo
epidemioldgica local,

e Populacéo indigena;

e Gestantes e seus parceiros em unidades bésicas de saude, particularmente
no ambito da Rede Cegonha; e

e Outras situacdes especiais definidas pelo Departamento de DST, Aids e
Hepatites Virais/SVS/MS para ampliacdo do diagndstico da sifilis.

Ja para o laboratorio, a triagem reversa pode apresentar economia de tempo
para realizacdo da pesquisa de sifilis, diminuir a subjetividade de leitura dos testes,
automacao, uso de anticorpos especificos e melhorar a sensibilidade e especificidade
da triagem da amostra.

Quando se considera essa triagem reversa fora da estrutura laboratorial,
utilizando teste rapido, espera-se uma reducdo da demanda laboratorial para pesquisa
de sifilis, pois as amostras seriam previamente triadas nos servicos de saude,
esperando dessa forma, uma resposta mais agil do laboratério quando solicitadas as
provas de acompanhamento de tratamento das gestantes. Saraceni et al. colocam
como licbes aprendidas apds avaliacdo da estratégia de utilizacdo do TR na triagem de
gestantes que o sistema de diagnostico laboratorial deveria ser eficiente, pois se o

custo do VDRL é tao baixo, realizacdo simples, deveria ser possivel organizar a rede de
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laboratérios para que as respostas fossem dadas de forma répida (SARACENI et al.,
2005). Porém, ndo é isso que temos visto nos servigos laboratoriais do Brasil.

Um ponto sempre questionado quando se fala da triagem de sifilis utilizando TR
treponémico é a memoaria imunoldgica. Pacientes que foram adequadamente tratados,
sem sifilis em atividade, em geral apresentam resultado reagente (WORKOWSKI et al.,
2010; DOUGLAS, 2009; WHO, 2003; BRASIL, 2007). Como os anticorpos produzidos
na sifilis ndo proporcionam protecdo contra nova infeccao e, por se tratar de gestante, a
deciséo de indicar terapia devera ser considerada pelo clinico. Vale ressaltar que nao
ha relatos na literatura de resisténcia do T. pallidum a penicilina e que essa intervencao
podera evitar uma possivel transmissao para o bebé. Outra observacdo é que néo se
considera mais que baixas titulagbes no teste ndo treponémico (< 1/8) sejam
compativeis com resultados falso positivos ou cicatriz sorolégica sem que sejam
levandas em conta as condi¢cdes clinicas e epidemioldgicas do paciente (BRASIL,
2011).

Ja esta em processo de avaliacdo o teste rapido que detecta anticorpos
especificos para T. pallidum e anticorpos anti-cardiolipina na mesma plataforma de
teste. Os resultados que virdo sobre esse tipo de teste rapido podem subsidiar de
maneira mais completa a conduta do profissional de saude, porém as condi¢des
clinicas e epidemioldgicas do paciente ainda deverado ser consideradas para a definicéo
do diagnostico de sifilis.

Podemos encontrar resultados discordantes entre testes treponémicos e néo
treponémicos para sifilis, devido as caracteristicas da doenca e dos testes. Os testes
treponémicos tendem a permanecer positivos enquanto os nao treponémicos tornam-se
negativos. Esses resultados podem ser devido aos casos de sifilis passada, curada
ap0s tratamento ou espontaneamente, onde ha persisténcia de anticorpos
treponémicos, que podem também ser decorrentes de pacientes com sifilis nas fases
priméria ou tardia (CDC, 2001; SENA et al, 2010; LARSEN et al, 1995).

O objetivo desse estudo nao foi validar o teste rapido e sim de avaliar a sua
concordancia com o teste VDRL e também com os resultados que seriam fornecidos

pelos laboratorios, utilizando o fluxograma laboratorial.
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Vérios estudos ja foram realizados para a validagdo do teste rapido utilizado
neste projeto, o SD Bioline 3.0, assim como para varias outras marcas de teste rapido
para sifilis. No estudo de validacdo da SDI Media Report, a sensibilidade do Bioline foi
95% e a especificidade 94,9% (WHO, 2003). Benzaken et al. também reportam o
desempenho do teste rapido SD Bioline em seu estudo, tanto no ambulatério quanto no
laboratédrio. A sensibilidade do teste foi 88,2% e a especificidade 99,4%, no ambulatério.
Ja a sensibilidade encontrada pelos profissionais de laboratério foi de 90,2% e
especificidade de 99,4% (BENZAKEN et al., 2007). Quando comparado com o TPHA, o
TR SD Bioline obteve 90,4% de sensibilidade e 100% de especificidade, com valor de
kappa 0,89% (KIATTISAK et al., 2008). Ou seja, os dados de validagdo de testes
rapidos podem ser facilmente encontrados na literatura para subsidiar a escolha e

aguisicao do teste rapido para ser utilizado em servico.

Com os dados deste estudo, verificou-se que quando se comparou o0 TR com o
VDRL, houve concordancia de 83,44%, medido pelo indice kappa, correspondendo na

escala padréo dessa variavel uma concordancia excelente.

Das 2.324 amostras de soro do estudo, 358 parturientes apresentaram
reatividade nos testes rapidos realizados nas maternidades sendo que 313
apresentaram reatividade para o VDRL. Tivemos, portanto, 45 parturientes reagentes a
mais quando utilizamos o TR como triagem, o que representou 1,9% no total de

amostras avaliadas.

Comparando os resultados discordantes encontrados entre o TR e o VDRL, 70

amostras apresentaram resultado reagente no TR e ndo reagente no VDRL.

Quando comparamos o resultado dessas 70 amostras com o teste de referéncia,
o TPHA, verificamos que 41 amostras obtiveram o mesmo resultado do TR reagente, e
apenas 15 confirmaram-se negativas pelo TPHA (14 amostras tiveram resultados
invalidos ou indeterminados). Sendo assim, 41 parturientes nao teriam sido
diagnosticadas para sifilis pelo VDRL. Essas poderiam ser amostras de parturientes
com sifilis adequadamente tratada (memdria imunoldgica) ou ainda tratar-se de casos

de sifilis recente ou tardia, onde os niveis de anticorpos anti-cardiolipina estdo abaixo
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do nivel de deteccdo do teste VDRL. Entretanto, o teste rapido apresentou falsa

positividade em outras 15 amostras destes casos discordantes.

Neste contexto de gravidez, a possibilidade de resultado falso negativo na
triagem seria mais grave, pois perderiamos de tratar a gestante, com risco de

comprometimento fetal.

Quando se comparou o resultado do TR com o fluxograma aplicado no estudo e
utilizado por grande parte dos laboratérios do Brasil, encontramos 95,6% de
positividade no TR para as amostras reagentes no VDRL e no TPHA. Estes casos ja

teriam resultado positivo definido corretamente pelo TR na consulta do pré-natal.

Cabe ressaltar que apos inicio do tratamento, a gestante deverd ter seu controle
de cura realizado mensalmente com VDRL, ou seja, o protocolo de diagnostico,
tratamento e acompanhamento da sifilis que é preconizado no Brasil e esta contido no
Plano Operacional de Reducdo da Transmissdo Vertical do HIV e da Sifilis, 2007,
deverd ser seguido, sendo o teste rapido apenas uma ferramenta de intervencao rapida

€ precoce.

As comparacles realizadas neste estudo entre TR, VDRL e fluxograma
laboratorial demonstraram a viabilidade de utilizacdo do TR. A triagem reversa ja é uma
realidade na rotina de pré-natal e pode trazer agilidade diagndstica e tratamento
imediato nos casos positivos, contribuindo para a quebra da cadeia de transmisséo e

incidéncia de novos casos de SC.

Uma das limitacbes observadas nesse estudo foi o alto indice de néo
preenchimento das informacgdes no QRD. Esse fato dificultou a observacdo mais exata

das propor¢des encontradas para variaveis qualitativas.

Outro ponto limitante foi o critério definido no estudo para a coleta das amostras
de soro, que selecionaram as parturientes que nao apresentavam informacgdes sobre os
testes VDRL realizados no pré-natal. Ou seja, as amostras representam um cenario
mais deficiente quanto ao cumprimento do protocolo ministerial para sorologia de sifilis

durante o pré-natal e parto.
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Cabe ressaltar que a subamostra do Estudo Sentinela Parturientes 2010/2011
utilizada neste estudo nao foi avaliada com o objetivo de fazer inferéncia sobre a

qualidade da assisténcia pré-natal no Brasil.

Avaliando somente as parturientes reagentes para sifilis no estudo, ou seja, as

que apresentaram TPHA e VDRL reagentes (303 parturientes), com qualquer titulacéo,
verificamos que a maior distribuicdo dessas parturientes esta na regido Norte e
Nordeste, com 27,4% e 26,4%, respectivamente, e que quanto a faixa etaria, mais
parturientes encontram-se entre 30 e 39 (32,3%), seguida da faixa etaria entre 25 a 29
anos (28,4%). Em relacéo a escolaridade, 38% apresentam-se na faixa compreendida
entre a 52 a 82 série incompleta do ensino fundamental. A raga/cor parda foi

evidenciada em 57,1% da amostra estudada.

Esses dados encontrados no estudo vao ao encontro das informacdes do
Boletim Epidemioldgico da Sifilis 2012, onde 22,1% das gestantes com sifilis
registradas no SINAN possuem nivel de escolaridade de 52 a 82 série incompleta e
46,5% séo da raca/cor parda, seguida da branca com 28,7%. Com relacéo a faixa
etaria, 52,4% das gestantes notificadas com sifilis estdo entre 20 e 29 anos, porém
neste estudo, as parturientes com sifilis estdo mais frequentes na faixa etaria de 30 a
39 anos.

Quando analisamos a coleta de sangue para teste VDRL no momento do parto,
verificamos que aproximadamente 92% das parturientes haviam cumprido essa

recomendacao ministerial.

No momento do parto, 91,7% (278/303) das parturientes reagentes para sifilis
haviam feito pré-natal, sendo que 74,3% (225) fizeram o primeiro teste para sifilis e
somente 38,3% (116) fizeram o segundo teste VDRL no pré-natal, demonstrando que o
protocolo ministerial que recomenda duas testagens durante o pré-natal ndo foi
cumprido nos servicos de atencéo primaria por pelo menos 53,1% dessas. Essa falha
de adesao ao protocolo ministerial foi relatada por Szwarcwald et al. que verificaram
gue apenas 16,9% das gestantes do Brasil realizaram os dois testes de VDRL no pré-
natal e, das gestantes que nao realizaram consulta pré-natal, 1,8% teve resultado
positivo na hora do parto (SZWARCWALD et al., 2007).
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Considerando somente as 225 gestantes que fizeram o teste 1 VDRL no pré-
natal, 41,33% (93) apresentaram resultado ndo reagente neste teste, assim como
36,2% (42/116) das gestantes que fizeram o teste 2 VDRL, que soroconverteram e
apresentaram resultado reagente para o estudo, no momento do parto. ISso nos mostra
que as gestantes estdo ainda adquirindo sifilis durante a gestacéo e que o ndo
cumprimento do protocolo de rastreio soroldgico da sifilis durante a gestacao e parto
pode resultar no aumento de casos de sifilis congénita. Szwarcwald et al. evidenciaram
gue das gestantes com resultado negativo no primeiro teste, 0,4% apresentaram
reatividade no segundo teste de VDRL do pré-natal (SZWARCWALD et al., 2007).

Esses numeros mostram que ainda ha muito a ser trabalhado em relacdo a

gualidade de assisténcia pré-natal.

A implantacdo de teste rapido nos servicos de atencdo pré-natal proporciona
acesso precoce ao diagnéstico e tratamento da sifilis na gestante e parceria sexual,
contribuindo para a quebra da cadeia de transmisséo da sifilis e diminuigcdo dos casos
de SC.
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7 CONCLUSAO

1. O teste rapido treponémico utilizado no estudo apresentou concordancia
excelente com o teste VDRL, kappa igual a 83,44%, demonstrando que a
triagem reversa da sifilis em gestante pode ser considerado para a tomada de
deciséo de inicio imediato do tratamento dos casos positivos.

2. O teste rapido foi positivo em 95,6% das gestantes que tiveram laudo
laboratorial reagente para sifilis, ou seja, o TR pode dar maior resolutividade
para as gestantes testadas na consulta pré-natal, sem necessidade de
aguardar o diagnéstico laboratorial.

3. Das parturientes selecionadas para este estudo, 84,3% realizaram pelo
menos uma consulta de pré-natal até o parto, porém 54,5% néo haviam feito
o teste 1 VDRL e 73,8% néo fizeram o teste 2 VDRL, demonstrando a
necessidade de melhorar a qualidade da assiténcia diagndéstica para sifilis
durante o pré-natal.

4. Considerando somente as parturientes reagentes para sifilis no estudo, no
momento do parto, aproximadamente 92% delas haviam realizado o pré-
natal. Das gestantes que realizaram o teste 1 de VDRL e teste 2 de VDRL
durante o pré-natal, 41,3% e 38,3% infectaram-se depois desses momentos,
respectivamente. Com isso conclui-se que as gestantes ainda estao
adquirindo sifilis durante a gestacdo e que 0 ndo cumprimento das
recomendacdes do Ministério da Saude para a sorologia de sifilis durante o
pré-natal e parto pode resultar no aumento do nimero de casos de sifilis

congeénita.
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Anexo 1 Questionario de Registro de Dados — QRD

Projeto
Sentinela ‘
Parturientes

BuCs x
‘l"N‘l“'l\KK‘:M‘"I HEPATITES VIRAIS

W 0624448749

Questionario de Registro de Dados

MODULO | - Identificagio

gl I B I N B

ETIQUETA Iniciais:

N do Prontuario: ‘ | | ‘ ‘ | ‘ | | ‘

MODULO Il - Dados sécio-demograficos (entrevista ou prontuario)

Q1. Data de nascimento:

Q2. Escolaridade:

1 1. Analfabeto [ 6. Ensino médio incompleto
] 2. 17 a 4* série incompleta do EF [1 7. Ensino médio completo
[] 3. 4% série completa do EF [1 8. Educacéo superior incompleta
] 4. 5% a 8 série incompleta do EF [1 9. Educacéo superior completa
] 5. Ensino fundamental completo [1 10. Ignorado
Q3. Raga/Cor (auto declaragdo):
[]1 Branca [] 3. Amarela [] 5. Indigena
[ 2 preta 14 Parda [] 6. Ignorado
Q4. Municipio de residéncia: Q5. UF:

MODULO Il - Dados do pré-natal (cartdo pré-natal, prontuario ou laudos)

Q6. Fez pré-natal? [ 1. Sim ]2 Néo
Qé6a. Municipio:

Q6b. Unidade de referéncia:

Q7. Tem cartao do pré-natal?

1 1. Tem e trouxe ] 2. Tem, mas néo trouxe ] 3. N&o tem
Q8. N° de consultas de pré-natal:

[] N&o Preenchido

Q9. Data da primeira consulta:

‘ | ‘_| | ‘_| ‘ | | ||:|N50Preench|do

Q10. Trimestre de inicio do pré-natal:
] 1. 1° trimestre (até 12 semanas) D 3. 3° trimestre (de 25 e mais semanas)

] 2. 2° trimestre (de 13 a 24 semanas) ] 4. Nao preenchido
Q11. Realizou Teste 1 de anti-HIV?
[11.Sim Q11a. Data | ‘ |_‘ | ‘_| ‘ | ‘ ‘

[ 2. Néo

Q12. Resultado do Teste 1 de anti-HIV:
[] 1. Negativo [] 2. Positive [] 3. Indeterminado
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W 4622448741

Q13. Realizou Teste 2 de anti-HIV?
[11.Sim D13a.Data‘ ‘ |_| ‘ |_| | ‘ | |

[] 2. Nzo
Q14. Resultado do Teste 2 de anti-HIV:
[1 1. Negativo [] 2. Pasitivo [ 3. Indeterminado

Q15. Realizou Teste 1 de VDRL?
[J 1. sim Q15a.Data‘ ‘ |_| ‘ |_| | ‘ | |

[ 2 N&o
Q16. Resultado do Teste 1 de VDRL no pré-natal:
[] 1. Negativo [1 2 Positivo [] 3. Nao preenchido

Q16a. Titulo 1/] Q16b. [] 1. Titulo desconhecido

Q17. Realizou Teste 2 de VDRL?
1. Sim D1?a.Data‘ ‘ |_| ‘ |_| | ‘ | |

[ 2 N&o
Q18. Resultado do Teste 2 de VDRL no cartédo pré-natal:
[ 1. Negativo ] 2. Positivo [ 3. Néo preenchido

Q18a. Titulo 1/] Q18b. [_] 1. Titulo desconhecido

Q19. Coletou amostra para VDRL durante esta internagao?

[J 1. Sim ] 2. Nao

Q20. Realizou teste para diagnéstico de hepatites?
[]1.sim 12 Nao [] 3. Néo sabe

Q20a. O teste diagndstico realizado foi para hepatite B?
[11.Sim 12 Nao [] 3. Nao sabe

Q21. Tem esquema completo (trés doses da vacina) contra hepatite B?
[J1.sim 12 Nao [] 3. Néo sabe

MODULO IV - Resultado do Estudo

Q22. Resultado do Teste rapido de HIV:

[] 1. Negativo [] 2. Positivo [1 3. Invalido
Q23. Resultado do Teste rapido de Sifilis:
[J 1. Negativo [] 2. Positivo [ 3. Invalido

MODULO V - Informagdes sobre o parto (prontuario ou cartdo pré-natal)

Q24. Data do parto:

Q25. Situagao do recém-nascido:
[ 1. vivo ] 2. Natimorto

Q26. N° da declaracdo de nascidos vivos - DN:

Q27. Responsavel pelo preenchimento:
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Anexo 2 Parecer de Aprovacédo da CONEP

MINISTERIC DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comissac Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER n° 709/2008
Registro CONEP 15408 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto}

Processo n® 25.000.506 165/2009-68

Projetc de Pesquisa: “Projefo de verificagdo de prevaléncia do HIV, sifilis e
hepeiites B e C em parturientes — Bresii, 2009".

Pesquisador Responséavel: Gerson Fernando Mendes Pereirz e Lilian do Amaral
Inocéncio

instituigao: Ministério de Salde (MS) — Secretaria de Vigilancia em Salde {SVS]) -
Programa Nacicnal de DST e Aids

CEP de origem: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

Area Tematica Especial: Projeto multicéntrico

Patrocinador: Programa Nacional de DST e Aids (SVS-MS)

Sumario geral do protocolo

Trata-se de um estudo de carater epidemiologico que seré realizado pelo
Programa Nacional de DST e Aids (SVS-MS) em 225 maternidades de todo o Brasil.

O estude pretende conhecer a prevaléncia da infecgéo pelo HIV, sifilis e
hepatiies B e C a partir da deteccao de anticorpos marcadores dessas infeccoes em
amostras de sangue coletadas em parturientes de modo identificado e vinculado
com base amostral Além dos dados soroldgicos, serao realizadas entrevistas para
preenchimento de questionario pré-estabelecido e coleta de dados do cartac de pré-
natal. Destacam-se assim, os objetivos especificos do estudo: a) obter estimativas
nacionais e regionais da prevaléncia de HIV, sifilis e hepatites B € C em parturientes:
b) comparar as estimativas de prevaléncia de HIV e sifilis geradas pelos dados
primarios {coleta) com as geradas pelos dados secundarios (cartdo pré-natal) das
parturientes amostradas para o estudo; e c) avaliar a qualidade da assisténcia pre-
natal e assisténcia ao pario.

A vigilancia sentinela € o método de escolha para que se obtenham dados de
determinados agravos, a partir dos quais se pode monitorar o seu comportamento
em grupos especificos.

O tamanho de amostra foi determinado para obter & estimativa da taxa de
prevaléncia do HIV em gestantes para o Brasil e as grandes regioes.

Levando-se em consideracao a estimativa da proporgdo de gestanles
infectadas pelo HIV em 2006, de 0,42%, o tamanho da amostra necessaric para
estimar a propergac de infecgdo pelo HIV, dentro de um intervalo de confianga de
95% com erro bilateral de 0,15% e efeilo de desenho de 1,1, foi estabelecide em
7855 parturientes, sendc aproximade para 8000 em cade regigao do pais,
selecionadas probabilisticamente

Esta amostra também permitiré a estimativa da taxa de prevaléncia da sifilis €
des hepatites B € C, levando-se em consideracdo que em estudos anteriores &
estimativa da propergao dessas infacgbes é respectivamente de 1,6%, 1.43% e
0,89%, todas maiores que @ prevaiéncia do HIV, mostrande cue a amostrz para
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determinar a prevaléncia dc HIV ¢ suficiente para determinar a prevaléncia desses
agravos.

No estudo serao incluidas as parturientes com idade entre 15 e 49 anos e que
consentirem em participar como voluntarias do estudo, mediante assinatura do
TCLE. Serac excluidas as pacientes internadas para curetagem pés-abortamento.

Os dados gerados serdo utilizados para o planejamento das agdes de
prevenczo & controle dessas infecgbes, bem comc melhoria da qualidade da
assisténcia pré-natal.

l_ecal de realizagdo

Ac lodo perticiparéao malernidades do SUS e maternidades conveniadas de
219 cidades de todas as regides do Brasil. Pariiciparée dos estudos as Unidades de
Informacao € Vigilancia e de Laboratério do Programa Nacicnal de DST/AIDS
{(CONEP) e o Laboratorio de Pesquisa em HIV/AIDS da Universidade de Caxias do
Sul/RS (CEP - Universidade de Caxias do Sul).

Apresentacdo do protocolo

Cs curriculos dos pesquisadores foram encaminhados & estdo adequados ao
proposito da pesquisa. O orgamento financeiro apresentado € compativel com as
atividades a serem desenvolvidas.

O projeto € exclusivamente nacional e & Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa faréd a andlise e o acompanhamento do mesmo.

O instrumento que sera utilizado na coleta de dados (cartdo pré-natal,
prontuério e entrevista) encontra-se no protocolo.

Consideragbes sobre a andlise das respostas ao Parecer CONEP N° 474/2009,
relativo ao projeto de pesquisa em questado:

1. Com relagdo a Folha de Rosto, solicitamos que apenas um dos
pesquisadores figure na Folha de Rosto como pesquisador responsavel, pare
que se evitern problemas no cadastramento de documentos relativos ao
protocole e para facilitar as rotinas de comespondéncia, contato com os
pesquisadores e emissao de documentos. Solicita-se adequacao.

Resposta: De acordo ao solicitado, passa a constar apenas um pesqguisador

como responsavel pelo projeto.

Analise: Pendéncia atendida.

2. Ainda sobre @ Folha de Rosto, é necessario que seja assinalado, no campc
“Grupos especiais’, o item “<18 ancs”, além de manter o item "Outros”
assinalado. Solicita-se adequacao.

Resposta: De acordo ao solicitado, passa a2 consiar no campe “Grupos

Especiais” 0 item "18 anos” e foi mantido o item "Outros”.

Analise: Pendéncia atendida.

3. Centros nc Brasil: a lista deveré conter o nome da instituigae, o estado ac
qua! perlence (UF), ¢ Comité de Etica em Pesquisa - CEP responsavel por
acompanhar a pesquisa e o0 nome do pesquisador em cada centro. No
prolocclo em cuestao, aparertemente, o (nico centrc gue fara parle da
pesquisa sera Laboratorio de Pesquisa em HIV/AIDS da Universidade de
Caxias do Sul/RS (LPHAJUCS). Indicames ¢ Comité de Etica em Pesquisa dz
Universidade de Caxias cdo Sul pars acompanhar o desenvolvimento de
estudo. Contudo, ainda é necessario gue se informe guem seré o pesquisador
responsave! pelo estudo no referido centre. Solicita-se adequagao,
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Respostia: Houve um engano no preenchimento da folha de rosto. O projetc em

questao nao configura como estudo multicéntrico. O projete & coordenado pelo

Ministério da Saude através do Departamento de DST € AIDS. No entanto, foi

incluido na lista de amostragem (Tabela I) o nome das malernidades

participantes.

Analise: Pendéncia atendida.

4. Declaragao dos critérios para suspender ou encerrar a pesquisa € Declaracao
sobre uso e destino dos materiais e/ou dados coletados na pesquisa.

Resposta: Os dadee coletados na pesquisa serao utilizados conforme descrito

no itern Il (objetivos) que sado: &) Obter estimativas nacionais e regionais da

prevaléncia de HIV e sifilis em parturientes; b) Obter estimativa nacional da

incidéncia de HIV em parturientes: ¢} identificagao da resisténcia da incidéncia de

HIV aos Antiretrovirais; d) -Comparar as estimativas de prevaléncia de HiV sifilis

geradas pelos dados primarios (coleta) com as geradas pelos dados secundarios

(prontuario e cartZo pré-naial) das pariurienles amostradas para o estudo; &)

Avaliar 2 qualidade da assisténcia pre-natal e assisiéncia zo parto. A pesguisa

dar-se-2 por encerrada quando for atingide o “N” amostral (43.800), permitide

algarern-se os objetivos precitados e devidamente divulgado.

Analise: Pencéncia atendida.

5. O cronograma precisa ser atualizado, pois a anélise do protocolo pela
CONEP foi prevista para abril. Sclicita-se adequagao.

Resposta: De acorde ao solicitado, o Cronograma foi atualizado considerando o

inicio do Projeto para o més de setembro.

Analise: Pendéncia atendida.

8. Sobre o Termo de Consentimenio Livre € Esclarecido (TCLE):

a. Adeguacao do TCLE a realidade das voluntarias menores de 18 anos,
cuja participacao devera, inclusive. contar com a anuéncia dos pais ou
responsaveis.

Resposta: De acordo ao solicitado, passa & constar a anuéncia do

responsavel legal.

Andlise: Pendéncia atendida.

b. Descricdo apropriada dos objetivos e da justificativa: o TCLE & muito
sucinto sobre esses topicos. Seria importante informar que se trata de
uma pesquisa de ambito nacional, envolvendo mulheres de todo o
pais. E gue as informacdes obtidas serao de grande importancia para a
orientacac das agoes de saude publica, principalmente na elaboragao
de acbes de prevengdo. Enfim, & necessario que os pesquisadores
acrescentem algumas informagdes ao TCLE, de modo que as
voluntarias possam ter uma compreensdo mais adequada da pesquisa
e de suas finalidades,

Resposta: De acordo ao solicitado, complementaram-se os objetivos e as

justificativas.

Analise: Pendéncia atendida.

c. Indicagcadc de forma de acompanhamentc € zssisténcia médica: €
necessario acrescentar ao TCLE as informacdes que os pesquisadores
apresentaram no projeto, afirmando que, diante de um diagnostico
positive para algumas das infecgoes, as voluntérias e seus filhos serac
encaminhadcs para acompanhamento especifico.

Respesta: De acordo ac solicitado, inciviu-se & cuesizo de assisténciz e

0 acompanhamento as pariuiientes e recém-nascido cujo resultado sejam

positivos.
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Analise: Pendéncia atendida.

d. Indicagac das formas de indenizagdo diante de eventuais danos
decorrentes da pesquisz (reparacac do dano): é necessario informar 2
voluntaria que diante da ocorréncia de qualquer dano que apresente
relagdo causal comprovada com o desenvolvimento do estudo, a
mesma tera direilo & indenizagéo e que a assinatura do TCLE nao
representa uma obstrugZo ao exercicio deste direito.

Resposta: Embora todos os procedimentos a serem executados fagam

parte da rotina de atendimento ao parto, incluiv-se que a parturiente e o

recém-nascido receberao assisténcia a salde por qualquer dano causadc

comprovadamente pele estudo.

Analise: Pendéncia atendida.

Diante do exposto, 2 Comisszo Nacional de Etica em Fesqguisa — CONEP,
de acordo com as atribuicdes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagao do projelo de pesquisa proposto.

Situagao: Protecole aprovade.

Brasilia, 08 de outubro de 2008,

Coordenadora da CONEP/CNS/MS
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