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Introducao

A transmissdo vertical da bactéria Treponema pallidum durante a gravidez pode levar a desfechos
fetais graves, como aborto, 6bito fetal e neonatal, nascimento prematuro, baixo peso ao nascer e infecgdo
congeénita em recém-nascidos, causando a sifilis congénita (SC). Esta Gltima é a segunda causa infecciosa
mais comum de mortalidade neonatal em todo o mundo e uma das principais causas evitaveis de
morbimortalidade infantil (KERENROMP et al., 2019), o que representa um grave problema de salde
publica (CARDOSO et al., 2018).

A SC é uma doenga infecciosa causada pela disseminagdo hematogénica da bactéria T. pallidum,
que pode ser transmitida via transplacentaria da gestante para o feto em qualquer momento da gestacéo,
independente do estagio clinico da doenca na gestante, ou por contato direto pele a pele com uma leséo
sifilitica vaginal durante o parto (BRASIL, 2020). A transmissdo do T. pallidum ocorre principalmente pela

via sexual (sifilis adquirida) ou pela via vertical (sifilis congénita) em gestantes ndo tratadas ou tratadas
inadequadamente, seja intralitero ou na passagem do feto pelo canal do parto (BRASIL, 2022; 2020; SONDA
etal., 2013).

A SC é classificada em precoce e tardia a depender da idade em que o0s sinais e sintomas se
manifestam: precoce até dois anos de vida e tardia ap6s dois anos (BRASIL, 2019a,b;

2020). Entre as manifestacBes clinicas precoces estdo lesdes cutaneas, ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia, rinite hemorrgica, anormalidades esqueléticas e sintomas inespecificos, como ma
alimentacdo, coriza, congestdo nasal e erupcdo cutdanea (BOWEN et al., 2015; BENZA; STANKOVIC,
2015). Nos casos tardios, as criancas podem apresentar defeitos dentarios permanentes (dentes de
Hutchinson), ceratite intersticial que pode levar a glaucoma ou cicatrizes corneas, perda da audicdo de alta
frequéncia, nariz em sela, periostite e crescimento excessivo de novos 0ssos na tibia, deficiéncia intelectual
e convulsdes (PORTER; QURESHI; BENENSON, 2018; BUTTERFIELD, 2014).

O tratamento dos casos de SC ¢é realizado com benzilpenicilina benzatina considerando o tratamento
materno durante a gestacdo e/ou titulacdo de teste ndo treponémico da crianga comparado ao materno, que
deve ser associado a avaliagdo clinica e laboratorial da crianga (BRASIL, 2019a,b; 2020). Apesar da
disponibilidade de outros antibidticos para o tratamento de sifilis em casos de sensibilidade ou resisténcia
medicamentosa, a PGB € essencial para o controle e prevencdo da transmissdo vertical do T. pallidum
(BRASIL, 2020).

N&do obstante todas as medidas adotadas pelo Ministério da Salde e das recomendacbes da
Organizac¢éo Mundial de Salde, os casos de SC continuam aumentando. Acredita-se que um dos fatores que
contribuiu para o aumento do nimero de casos de SC apds o ano de 2014 foi o desabastecimento global de
penicilina benzatina e cristalina, que sdo as drogas de escolha para tratamento da sifilis nas gestantes e nos
recém-nascidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b).

O desabastecimento de medicamentos, um dos obstaculos ao tratamento oportuno e adequado da
sifilis, bem como o acompanhamento e realizacdo de um pré-natal de qualidade podem apresentar
implicacdes a médio e longo prazo para a saide do feto exposto e para o risco de infeccdo materna e fetal
pelo T. pallidum. Além disso, as implicacfes relacionadas a esses problemas e a avaliagdo dos desfechos
tardios em criancas que foram potencialmente expostas ao T. pallidum durante a gestacdo entre 2015 e 2016
(periodo de desabastecimento da penicilina) ainda sdo pouco relatadas pela literatura. No Estado de Mato
Grosso do Sul, ndo hd nenhum estudo ou projeto de pesquisa em andamento sobre esta tematica.
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Portanto, o objetivo deste trabalho é pesquisar a presenca de anticorpos ndo treponémicos em
criancas nascidas de maes com diagnostico de sifilis gestacional entre 2015 a 2016 em Campo Grande,
Mato Grosso do Sul; e dosar a titulacdo de anticorpos ndo treponémicos nas criancas em que houve a
positividade para a presenca desses anticorpos.

Método

Trata-se de um estudo descritivo transversal fundamentado em dados primérios (para o atendimento
dos objetivos propostos) e secundarios (para a identificacdo da populacdo elegivel), que estd em andamento
na cidade de Campo Grande, Mato Grosso do Sul. As atividades deste plano de trabalho iniciaram-se em
outubro de 2023 e seguirdo até o final da vigéncia do PIBIC do HUMAP-Ebserh.

Populacéo elegivel

Para a execugdo deste plano de trabalho, foram considerados elegiveis todos os nascidos vivos de
Campo Grande nos anos 2015 e 2016, cujas mées mées tenham sido notificadas como caso confirmado de
sifilis gestacional (SG). Para a definicdo de caso confirmado de SG, foram consideradas as seguintes
situacdes adotadas pelo Ministério da Salde:

Situacao 1: mulher assintomatica para sifilis, que durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério apresente pelo
menos um teste reagente — teste treponémico e/ou ndo treponémico com qualquer titulacdo — e sem registro
de tratamento prévio;

Situacdo 2: mulher sintomética para sifilis, que durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério apresente pelo
menos um teste reagente — treponémico ou nao treponémico com qualquer titulacao;

Situacao 3: mulher que durante o pré-natal, o parto e/ou o puerpério apresente teste ndo treponémico reagente
com qualquer titulacdo E teste treponémico reagente, independentemente de sintomatologia da sifilis e de
tratamento prévio (BRASIL, 20193, p. 282).

O critério de inclusdo para o grupo exposi¢do foi definido por: nascidos vivos de mulheres residentes
em Campo Grande e diagnosticadas com sifilis durante pré-natal, parto ou puerpério no periodo de 2015 a
2016, independentemente da situacdo do tratamento materno. O critério de exclusdo para 0 grupo exposi¢ao
foi definido por: residéncia atual em outra cidade (ou seja, serdo excluidos do processo de amostragem as
criangas que ndo residirem em Campo Grande no momento da coleta de dados).

Esta pesquisa é parte de um estudo do tipo coorte retrospectiva, em que dois grupos estdo em fase de
formacéo, sendo um grupo exposi¢do e um grupo controle. Ambos estéo na proporg¢éo 1:1, ou seja, para cada
crianca exposta do grupo exposi¢do foi amostrada uma crianga ndo exposta para o grupo controle. O célculo
do tamanho amostral foi realizando tendo como base o teste da hip6tese nula (HO) de que o risco/probabilidade
de ocorréncia dos desfechos do estudo é igual para criancas expostas e ndo expostas ao T. pallidum durante a
gestacdo, ou seja, na hipotese de que o risco relativo é igual a 1. Para tanto, foi utilizado o método de célculo
amostral proposto por Lwanga e Lemeshow (1991), que consiste no uso da seguinte formula:

[z J(Iﬁ + Pa)(fh +4,) +24 m]

(P1 = p2)*

sendo 1=1- p1 € g2=1- p2, eM que:

n é o tamanho de cada um dos grupos;
z € o valor tabelado da distribuigdo de probabilidade normal padronizada para um determinado a.
p1 é a probabilidade de ocorréncia (incidéncia) do desfecho entre expostos;
p2 é a probabilidade de ocorréncia (incidéncia) do desfecho entre ndo expostos;
a € o erro tipo | ou significancia do teste de hipoteses, sendo a expresséo (1-a) igual ao ao nivel de
confianca do teste;
e PBéoerrotipo Il, sendo a expressdo (1-B) igual ao poder do teste;

Considerando o erro a igual a 5%, o poder do teste de 80% (ou seja, p =20%) e probabilidade

aproximada de ocorréncia (incidéncia) do desfecho primario — atraso no
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desenvolvimento neuropsicomotor — varie entre 31,6% (TORQUATO et al., 2011) e 46,3% (BRITO et
al., 2011), o tamanho amostral minimo de cada grupo ou coorte é de 172 criancas, totalizando uma
amostra total de 344.

A amostragem aleatéria simples (sorteio simples) foi empregada para a selegéo das criangas de
ambos os grupos. Este trabalho contempla apenas o grupo exposicdo, para o qual foram calculadas 172
criangas. Essas criancas foram identificadas inicialmente pelo nome da mée, a partir das notificacGes de
casos confirmados de sifilis em gestantes contidas no Sistema de Informag&o de Agravos de Notificacdo
(SINAN) no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2016. Apds, os nomes das gestantes notificadas
com a doenca foram pesquisados no Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (SINASC). Por fim,
foram sorteadas as criancas entre todos os nascidos vivos que atenderam os critérios de inclusdo para
este grupo.

Este trabalho apresenta dados parciais, portanto contempla uma amostra de 59 criangas.

Dados da pesquisa

Dados clinicos e epidemioldgicos das criangas foram coletados por meio de um instrumento de
coleta de dados, que inclui as seguintes variaveis: data de nascimento, peso ao nascer, comprimento ao
nascer, perimetro ceféalico ao nascer, idade gestacional ao nascer, idade materna, escolaridade materna,
ocupacgdo materna, situagcdo conjugal materna, raga/cor materna, nimero de consultas de pré-natal,
trimestre gestacional de inicio do pré-natal, realizacdo e resultados dos testes treponémico e néo-
treponémico ao nascer.

A pesquisa e titulagcio dos anticorpos ndo treponémicos foi realizada em material bioldgico
(sangue periférico) a ser coletado das criancas.

VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)

A determinagdo quantitativa de anticorpos treponémicos foi realizada por meio do teste de
floculacdo que detecta anticorpos produzidos por infec¢do treponémica, o VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory).

Andlise de dados

Foi construido banco de dados especifico para a tabulacdo e organizacdo de todos
dados/variaveis no Excel. A analise descritiva e a caracterizacdo da amostra foram realizadas a partir da
distribuicdo de frequéncia das variaveis selecionadas, calculo de média, desvio-padrao e proporcdes.

A magnitude das associagbes entre as varidveis independentes (varidveis clinicas e
epidemioldgicas descritas anteriormente) e os desfechos (positividade e titulagdo do VDRL igual ou
maior que 1/8) foi estimada pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher, quando
indicado. Para todas as analises, foi adotado o nivel de significancia de 0,05. O software R foi utilizado
para as analises.

Resultados e discusséo

Foram coletados dados de 59 criangas de outubro de 2023 a abril de 2024, nascidos nos anos
de 2015 e 2016, cujas maes tenham sido notificadas como caso confirmado de sifilis gestacional (SG).
Os resultados evidenciaram que, ao nascimento, 4 participantes apresentaram VDRL reagente e que o
mesmo exame apresentou resultado ndo reagente em 100% das criangas no periodo atual.

A Tabela 1 mostra os resultados obtidos.
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Tabela 1. Distribuicdo dos participantes do estudo segundo variaveis clinicas e epidemiologicas,
Campo Grande, 2015 a 2024 (n = 59).

VDRL do nascimento VDRL atual
Reagente N&o reagente | Reagente N&o reagente
Idade da
crianca na
CEIRIEE 75 6.7 . 6.4
avaliacdo
(média em
anos)
n (%) n (%) n (%) n (%)
Sexo
Masculino 3 (75,0) 22 (45,8) - 32 (54,2)
Feminino 1(25,0) 26 (54,2) - 27 (45,8)
Cor da pele
Branca 0 (0,0 12 (21,8) - 12 (20,3)
Né&o- 4 (100,0) 43 (78,2) - 47 (79,7)
branca
Pré-natal
Menos 0 (0,0) 11 (20,0) - 13 (22,0)
que 6
consultas
6 ou mais 4 (100,0) 44 (80,0) - 46 (78,0)
consultas
Tratamento
materno
adequado
Sim 0 (0,0) 54 (98,2) - 57 (96,6)
Né&o 4 (100,0) 1(1,2) - 2 (34)
Tratamento
da crianca
ao nascer
Sim 0 (0,0) 17 (30,9) - 18 (30,5)
Né&o 4 (100,0) 38 (69,1) - 41 (69,5)
Sinais e
sintomas
clinicos
compativeis
com sifilis
congénita
Sim 0 (0,0) 18 (32,7) - 18 (30,5)
Né&o 4 (100,0) 37 (67,3) - 41 (69,5)

Fonte: Autoria propria.
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Dentre a amostra dos participantes, 6,8% (4/59) das criancas eram filhas de maes que haviam
sido inadequadamente tratadas para sifilis na gestacdo, sendo que 100% desse grupo apresentou
resultado reagente do VDRL ao nascimento. O tratamento materno é definido como adequado se tiver
sido com tratamento completo para o estagio clinico de sifilis com benzilpenicilina benzatina, iniciado
até 30 dias antes do parto (BRASIL, 2022). Segundo o Protocolo Brasileiro para InfeccGes
Sexualmente Transmissiveis, 2020, o tratamento realizado com outro medicamento que ndo seja a
benzilpenicilina benzatina durante a gestacdo é considerado inadequado para evitar a transmissdo
vertical, ja que esse é 0 Unico antibidtico que efetivamente trata a gestante com sifilis e o feto, visto
gue atravessa a barreira transplacentaria (DOMINGUES et al, 2020).

Uma revisdo de literatura acerca dos fatores associados ao tratamento inadequado de sifilis
em gestantes apresentou que diversas variaveis podem contribuir para esse desfecho (ROTCHFOR,;
LOMBARD; ZUMA, 2000), como questdes clinicas relacionadas a gestante, por exemplo o
tratamento de sifilis antes da gravidez atual e infeccdo pelo HIV, que influenciam negativamente
(MULLICK; BEKSINKSA; MSOMI, 2005). Além disso, sdo relacionados também aspectos
sociodemograficos, como a baixa escolaridade (menos de 8 anos de estudo), renda e idade materna, o
desconhecimento sobre a doenca - muitas vezes associado a baixa escolaridade - e fatores relacionados
a disponibilidade do medicamento, prescricdo e acompanhamento do tratamento, como falta
temporaria do medicamento, falhas na assisténcia de pré-natal, incluindo atraso ou auséncia deste,
atraso no recebimento da 12 dose de penicilina, falta de exames ou tratamento realizado com menos
de 30 dias antes do parto/aborto e prescri¢do inadequada, em termos de dosagem e regime (TORRES
et al, 2022).

No periodo de nascimento das criangas deste estudo, houve desabastecimento de penicilina
benzatina e cristalina globalmente, o que pode ter impactado nas 42 criancgas (71,2%) néo tratadas no
periodo neonatal (Tabela 1). Em caso de mée inadequadamente tratada ou ndo tratada para sifilis na
gestacdo, o recém-nascido deve ser tratado com benzilpenicilina cristalina ou benzilpenicilina
procaina por 10 dias, em caso de alteracdo hematoldgica, radiolégica ou imunoldgica. Se houver
alteracdo liquérica, deve-se tratar com penicilina cristalina, na dose de 50.000 Ul/kg/dose, por 10 dias.
Se alteracBes ausentes, administrar penicilina G benzatina em dose Unica de 50.000 Ul/kg
intramuscular no recém-nascido (BRASIL, 2022). Os testes ndo treponémicos no sangue podem
permanecer positivos até o primeiro ano de vida mesmo apdés a conclusdo do tratamento, desde que 0s
titulos diminuam pelo menos quatro vezes em relagdo a determinagdo basal. Caso isso ndo aconteca,
seré necessario novo tratamento (ROBLEDO-ACEVES, 2020).

Um estudo que avaliou a qualidade da Penicilina G Benzatina disponivel comercialmente em
p6 nos paises onde foram relatados efeitos adversos fatais ap6s o uso do antibidtico afirma que
diversos fatores relacionados as propriedades fisico-quimicas da droga podem interferir no efeito
esperado e causar reacBes adversas, como a presenca de acido penildico, um produto de degradacgéo
imunogénica da benzilpenicilina, a presenga de metais pesados e as caracteristicas fisicas das
particulas do antibiotico, sendo este Gltimo um fator bastante importante na administracdo da
medicacdo, uma vez que particulas maiores podem bloquear a passagem pela agulha (HAND et
al, 2020).

Portanto, o tratamento inadequado para sifilis durante a gestacdo, seja por atraso, por
indisponibilidade da penicilina benzatina ou por fatores clinicos ou sociais maternos, interfere na
presenca clinica e laboratorial da doenga no recém-nascido, como evidenciado neste artigo, no qual 4
das 5 criancas (80%) apresentaram VDRL positivo ao nascimento dentre o grupo de filhos de gestantes
inadequadamente tratadas.

O tratamento das parcerias sexuais da gestante é essencial para interromper a cadeia de
transmissdo da infeccdo. Se houver exposicdo a pessoa com sifilis no periodo de até 90 dias,
recomenda-se tratamento presuntivo dessas parcerias, independentemente do estdgio clinico ou
presenca de sinais e sintomas, com dose Unica de benzilpenicilina benzatina e testagem laboratorial.
Se o resultado do teste apds avaliacdo vier positivo, recomenda-se tratamento conforme o estagio
clinico (DOMINGUES et al, 2020). No entanto, embora recomendado, o tratamento das parcerias

Perspectivas Experimentais e Clinicas, Inovagdes Biomédicas e Educacdo em Sadde PECIBES, 2024, V.10 01, 62-67 | 62



b f » > @ o £ X L2 o r
g v | . > « ® & -
- P C ES Y E
1 ] B 1
® «
B ,& / PERSPECTIVAS EXPERIMENTAIS E CLINICAS, Q‘ 3
” INOVACOES BIOMEDICAS E EDUCACAO EM SAUDE &
¢ 5 ®
EDITORA
RESUMO EXPANDIDO UEMS

. A = -

sexuais ndo entra nos critérios epidemioldgicos de definicdo de casos de sifilis congénita (BRASIL,
2022). Ademais,o nimero de consultas pré-natal reflete a frequéncia de acompanhamento da gestante
no periodo gravidico, como foi evidenciado neste estudo, em que 20% das gestantes tinham menos de
6 consultas de pré-natal - nimero minimo estabelecido pelo Ministério da Saide (BRASIL, 2012).
Sendo a atencdo pré-natal de qualidade o primeiro alvo a ser atingido quando se busca reduzir
taxas de morbimortalidade materna e perinatal, trata-se de um periodo fundamental de prevengdo e
de promocédo em salde, onde doengas que oferecem riscos ao recém-nascidos, como a sifilis, sdo
diagnosticadas e tratadas (NUNES et al, 2017).

Um estudo realizado em Belo Horizonte, Minas Gerais, mostrou que a assisténcia pré-natal
inadequada foi o principal fator responsavel pela elevada incidéncia da sifilis congénita (NONATO;
MELO; GUIMARAES, 2015). Outras pesquisas apontaram casos de sifilis congénita associados a
menor escolaridade, a0 menor nimero de consultas e menor realizagdo de exames soroldgicos.
Evidenciou-se que gestantes que nao realizaram acompanhamento pré-natal tém maior prevaléncia de
sifilis gestacional (DOMINGUES; LEAL, 2016).

A avaliacdo inicial para crianca exposta & sifilis deve ser realizada prioritariamente no
estabelecimento de assisténcia a salide onde ocorreu 0 nascimento. Uma vez que ndo existe avaliagdo
complementar que determine com precisdo o diagndstico da infeccdo na crianga, € necessario
combinar fatores clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais (DOMINGUES et al, 2020). Alguns
sinais frequentes de sifilis congénita sdo hepatomegalia, esplenomegalia, ictericia, corrimento nasal
(rinite sifilitica), exantema maculopapular, linfadenopatia generalizada e anormalidades
esqueléticas (BRASIL, 2022). Neste trabalho, 32,7% das criancas apresentaram sinais e sintomas
clinicos compativeis com sifilis congénita na avaliacdo tardia, todas com VDRL negativo ao
nascimento e apdés. Um estudo desenvolvido no Canada acerca de alteragdes no
neurodesenvolvimento de criangas com sifilis congénita evidenciou que 27% do grupo com a doenca
apresentaram alteragdes neuroldgicas, como perda de visdo e atraso na fala (VERGHESE et al,
2018)

Para excluir sifilis congénita em crianga exposta, a mée deve preencher todos os critérios
de tratamento adequado, com confirmagédo em prontuario ou caderneta da gestante, e o0 exame fisico
do recém-nascido deve ser normal. O teste ndo treponémico para sifilis do mesmo tipo que o materno
no pds-parto deve ser realizado ao nascimento em toda crianca exposta a doenca (DOMINGUES et
al, 2020).

O titulo do teste maior que o materno em pelo menos duas dilui¢des (por exemplo, 1:4 para
a mde e superior a 1:16 para o recém-nascido) € indicativo de infeccdo congénita. No entanto, a
auséncia desse achado ndo exclui a possibilidade do diagndstico, dai a importancia do exame fisico
minucioso e seguimento ambulatorial de todos os expostos até pelo menos 18 meses de idade
(DOMINGUES et al, 2020).

A conduta durante o acompanhamento da crianca € realizar teste ndo treponémico com 1
més, 3, 6, 12 e 18 meses de idade, interrompendo o seguimento ap6s dois exames ndo treponémicos
consecutivos e negativos. Espera-se que os testes ndo treponémicos declinem aos 3 meses de idade,
devendo ser ndo reagentes aos 6 meses caso a crianga tenha sido adequadamente tratada. Caso haja
elevacdo do titulo do teste ndo treponémico, ou o resultado do teste ndo negativar até 18 meses de
idade, deve-se reinvestigar a crianca exposta e proceder ao tratamento. Além disso, é recomendado
0 acompanhamento oftalmoldgico, neuroldgico e audioldgico das criangas com diagnostico de sifilis
congénita semestralmente, por dois anos. Em criancas cujo resultado do liquido cefalorraquidiano
tenha se mostrado alterado, deve-se fazer uma reavaliacdo liqudrica a cada 6 meses, até
normalizacdo (BRASIL, 2022).

Concluséo

A pesquisa realizada com 59 criancas mostrou que 4 participantes apresentaram
VDRL positivo ao nascimento, no entanto todos apresentaram resultado ndo reagente no
exame atual. Esse resultado era esperado considerando que o teste costuma negativar até
0s 18 meses de idade. Contudo, ndo ha dados sobre a avaliagdo do status sorolégico ao final
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da primeira infancia de criancas que foram expostas ou potencialmente expostas ao
Treponema pallidum durante a gestagdo. Estudos demonstraram que o tratamento
inadequado para sifilis durante a gestacdo por atraso, por indisponibilidade da penicilina
benzatina ou por fatores clinicos ou sociais maternos interfere na presenca clinica e
laboratorial da doenga no recém-nascido. Por isso, o tratamento adequado para sifilis
durante a gravidez com benzilpenicilina benzatina é fundamental para a prevencédo da
transmissdo vertical de sifilis congénita. O desabastecimento global das principais
medicac¢Bes antibidticas usadas no tratamento da doenca pode ter impactado os baixos
indices de tratamento neonatal das criancas participantes desse estudo, bem como a
presenca de sinais e sintomas compativeis com sifilis congénita em mais de 30% dos
participantes.

Descritores: Sifilis gestacional. Sifilis congénita. Epidemiologia. Desabastecimento.
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