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RESUMO

A sifilis € uma infecgao cronica causada pelo Treponema pallidum. Cerca de 80%
das mulheres acometidas estao em idade reprodutiva. O diagnostico baseia-se, mais
comumente, sobre testes sorolégicos, sendo que todas as mulheres devem ser
rastreadas para sifilis durante a gravidez. O VDRL & o teste mais utilizado. Trata-se
de um teste inespecifico e que, em baixa-titulagao, pode significar um resultado
falso-positivo, doenga muito recente ou cicatriz sorolégica. Portanto, & recomendavel
e viavel um teste treponémico, como O FTA-Abs, para confirmar um resultado
positivo do VDRL e evitar tratamento neonatal inadequadamente indicado. Esta
pesquisa foi realizada no periodo de nove meses, cuja populagdo de estudo foi
composta por gestantes com resultado de VDRL positivo até 1/16 atendidas nos
servicos de obstetricia de dois hospitais filantropicos de Vitéria. Ao final da
pesquisa, os soros excedentes, utilizados na realizagdo desses testes, foram
submetidos a novos testes de triagem e confirmatérios. Os resultados de VDRL nao
reagentes, 1/1 e 1/4 predominaram nitidamente no segundo teste, enquanto 0s
valores de 1/2 e 1/8 foram encontrados em maior nimero nos testes realizados na
internagéo hospitalar. Apos realizagao de teste confirmatorio, observou-se que 15%
das pacientes eram FTA-Abs IgG nao reagente, ou seja, o diagnéstico de sifilis
nestes casos foi falso-positivo. Em relagéo ao FTA-Abs IgM, esse foi negativo em
100% dos casos. A sifilis congénita & causadora de grande impacto social. O
diagnostico equivocado de sifilis expoe o recém nascido a longo periodo de
internacao para antibioticoterapia, risco de infecgé@o hospitalar e ocupagao indevida
de leitos; além de altos custos, diretos e indiretos, decorrentes de internagoes e
procedimentos hospitalares.

Palavras-Chave: sifilis congénita, gravidez, DST, transmisséo vertical.



ABREVIATURAS

HIV- Virus da Imunodeficiéncia Humana

OMS- Organizagao Mundial de Saude

MS- Ministério da Saude

CDC- Centers for Disease Control and Prevention

VDRL- Veneral Disease Research Laboratory

FTA-Abs- Fluorescent Treponemal Antibody Absorbed Test

HSCMV- Hospital Santa Casa de Misericérdia de Vitoria

SUS- Sistema Unico de Salde

OPAS- Organizagdo Pan Americana da Salde

DST- Doengas sexualmente transmissiveis

RPR- Rapid Plasm Reagin

MHA-TP- Hemagglutination tests using treponemal antigen for Treponema pallidum
PCR- Reacdo em cadeia da polimerase

RN- Recém nascido

LCR- Liquido cefalorraquidiano

NR- Nao reagente

CSV- Central Sorologica de Vitéria

EMESCAM- Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria
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1 INTRODUGAO

A sifilis € uma infecgdo crénica causada por uma bactéria do tipo espiroqueta, o
Treponema pa!ﬁdum." Embora seja uma doenca conhecida pela humanidade ha
varios séculos, continua como um crescente desafio, sendo considerada, em alguns
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como o principal problema de
saude pﬂblica.2 Sabe-se que ha mais recem nascidos infectados por sifilis congénita
no mundo que qualquer outra infeccao neonatal, incluindo pelo virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) e tétano.”

Adquirida, com excegao da sifilis congénita, geralmente no ato sexual, inclusive no
intercurso anogenital e orogenital.* A transmiss@o sexual exige exposigao a lesdes
abertas em que os treponemas estejam presentes, € 0 periodo de incubagéo varia
de dez a noventa dias, sendo que quanto maior for o indculo, mais cedo a doenga se
manifestara.’ Cerca de um terco dos individuos expostos a um parceiro sexual com
sifilis adquirira a doenga.®

A sifilis € predominante nos grandes aglomerados urbanos e em individuos jovens
sexualmente ativos.* Ocorre com igual freqiéncia em homens e mulheres, sendo
que 80% das mulheres acometidas estdo em idade reprodutiva, o que aumenta o
risco de transmissao vertical na ocorréncia de gestagdo.’

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) considera a sifilis um problema mundial,
calculando-se haver todos os anos cerca de doze milhGes de pessoas infectadas.’
Segundo dados do Ministério da Saude (MS), cerca de 4% da populagéo geral e 2%
das gestantes & portadora de sifilis."”

Em 2004, um estudo nacional indicou a prevaléncia de sifilis em parturientes em
torno de 1,6%.%° A atualizagdo desse estudo em 2006 indicou queda da taxa para
11%.'° Em valores absolutos, cerca de cinquenta mil gestantes encontram-se

infectadas anualmente, com estimativa de doze mil casos de sifilis congénita.“



No estado do Espirito Santo, entre o periodo de 2007 a 2009, foram registrados
aproximadamente cento e cinquenta mil nascidos vivos; com cerca de quatrocentos
e dez notificagbes de gestantes infectadas por sifilis e média de quatrocentos e vinte

casos de sifilis congénita,'"21?

Os principais fatores sociais relacionados a sifilis em mulheres em idade fertil sao:
baixo nivel socioeconémico, promiscuidade sexual, falta de acesso ao sistema de
satde, uso de drogas ilicitas e o abandono escolar. No que tange a sifilis congénita,
acrescentam-se a auséncia ou baixa qualidade da assisténcia pré-natal e a gestagao

durante a adolescéncia. '

A ocorréncia de sifilis congénita caracteriza falhas dos servigos de salde,
particularmente da atengdo ao pré-natal, pois o diagnéstico precoce e o tratamento
durante a gravidez sdo medidas relativamente simples e bastante eficazes na
prevencao da transmissao vertical.® Segundo dados nacionais do MS, entre os anos
de 1996 a 2008, apenas 53% das gestantes com pré-natal tiveram o diagnéstico de
sifilis feito durante a gestagao."

Um estudo nacional sentinela-parturiente, realizado em 20086, constatou que 2,6%
das parturientes nao realizaram teste de sifilis no pré-natal nem no parto e 10,5% so6
realizaram o teste na hora do parto, chamando aten¢éo para o fato de que somente
14,1% obedeceram a todas as recomendagdes do MS, ou seja, dois testes de sifilis
na gestagao e um no parto.'®

O T. pallidum nao pode ser cultivado em laboratorio. Portanto, o diagnéstico de sifilis
baseia-se na visualizagao direta do organismo, ou mais comumente, sobre testes
sorologicos.” O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) e o MS

recomendam que todas mulheres devem ser rastreadas para sifilis durante a
6,16

gestagio.
Na triagem soroldgica da sifilis em gestante o teste geralmente utilizado é o Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL)."*!” Esse exame é titulado, ou seja, é diluido
e apresenta titulos elevados quando ha infeccdo aguda e, principalmente, na fase
secundéaria da doenca.* O teste torna-se positivo a partir da segunda semana da



infeccdo e tende a negativar entre seis a doze meses apds o tratamento, podendo
permanecer positivo em baixos titulos por longos periodos, resultado definido como

cicatriz imunologica.'®

Por ser um teste ndo treponémico que detecta anticorpos contra cardiolipina, um
componente normal de muitos tecidos, o VDRL em titulagoes baixas (inferior ou igual
a 1/8), pode ser falso-positivo."* Entre as causas de testes falso-positivos estao as
doengas infecciosas como hanseniase, tuberculose, HIV e colagenoses como Lupus

Eritematoso Sistémico.'®

O maior dano da triagem é a ansiedade associada a resultados falso-positivos.5
Portanto, & recomendavel e viavel, um teste treponémico, como o teste de absorgao
de anticorpo treponémico fluorescente (FTA-Abs) para confirmar um resultado

positivo do VDRL, e evitar tratamento desnecessario.”"’

Uma vez estabelecido o diagnéstico, inicia-se o tratamento, sendo a penicilina G
benzatina a droga de escolha, tanto para a mae como para 0 feto, visto que
atravessa facilmente a placenta. Essa droga previne a sifilis neonatal em 98% dos
casos.! O tratamento adequado com Penicilina suprime a infecciosidade em vinte e
quatro a quarenta e oito horas.® Na sifilis materna nao tratada, ou com tratamento
inadequado, ¢ indicado tratar o recém nascido imediatamente apos o parto, sendo a

penicilina G cristalina via endovenosa a droga de escolha.’

Quanto a sifilis congénita, seu tratamento exige dez dias de permanéncia hospitalar,
acrescido dos riscos de outras infecgdes, exigéncia de leito hospitalar materno e

neonatal e elevado custo emocional materno e familiar.>'®

Sendo o VDRL um teste inespecifico e que, em baixa-titulag&o, pode significar um
falso-positivo, doenga muito recente ou cicatriz sorolégica, o tratamento da sifilis,
tomando por base apenas o resultado do VDRL pode, em muitos casos ser
inadequadamente indicado.”’
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Assim, decidimos realizar esta pesquisa a fim de verificar se o VDRL é realmente

suficiente para indicar o tratamento hospitalar neonatal ou se existem indicagoes

equivocadas baseadas apenas nesse teste.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar os resultados de VDRL positivos até 1/16 com FTA-Abs IgG e IgM, de
mesma amostra sanguinea, em gestantes atendidas nos servigos de obstetricia do
Hospital Santa Casa de Misericordia (HSCMV) e da Associagao Beneficente Pro-

Matre de Vitéria, no periodo de nove meses.

2 2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Correlacionar resultados obtidos por meio de testes treponémicos € nao
treponémicos;

- |dentificar resultados nao treponémicos falso-positivos.
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3 JUSTIFICATIVA

A sifilis € uma doenga de acometimento universal e sua ocorréncia na forma

congénita evidencia falhas dos servigos de saude .’

Os testes nao treponémicos utilizados no diagnéstico da sifilis materna sao de alta
sensibilidade, baixo-custo e facil execugao. Na pratica clinica, o VDRL ¢ o teste mais
utilizado, sendo que em baixas titulacoes pode significar resultado falso-positivo ou

cicatriz sorologica.'®

Diante de um VDRL positivo materno & mandatéria a confirmagdo com teste
treponémico. A alternativa para confirmar a doenca materna e a necessidade do
tratamento neonatal esta na positividade do FTA-Abs materno, ja que se trata de um
teste treponémico, sensivel e com alto grau de especificidade.4 Além disso, e
preconizado realizar a triagem para sifilis no recém nascido.”

No entanto, o tratamento neonatal € instituido, em muitos casos, apenas com
resultado do teste nao treponémico materno, que por ser um teste inespecifico, leva
a um diagnéstico de sifilis congénita, muitas vezes, inadequado e a um tratamento
desnecessario.

O recém nascido considerado portador de sifilis congénita deve ser submetido a um
tratamento de longa permanéncia hospitalar (dez dias), em unidade de terapia
intensiva ou intermediaria, ou até mesmo em alojamento conjunto, com exposigao a
outros riscos de infecgédo e redugao da disponibilidade de leito hospitalar neonatal;

além do elevado custo emocional materno € familiar.8'®

O valor dessa pesquisa baseia-se na aprimoramento do diagnéstico da sifilis em
gestantes, pela associagdo de FTA-Abs IgG e IgM ao VDRL provavelmente falso-
positivo e evitar o tratamento desnecessario do recem nascido,’ uma vez que o
custo para realizagdo desses exames ¢ baixo em relagdo ao gasto dispendioso do
Sistema Unico de Saude (SUS) no tratamento dos recém nascidos falso-positivos.’



4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 SIFILIS

4.1.1 Sifilis na gestagao

Mais de 80% das mulheres com sifilis estdo em idade reprodutiva e, obviamente,
com risco de transmiss@o vertical da doenca.! Sabe-se que a taxa de transmissao
vertical da sifilis, em mulheres nao tratadas, & superior a 70% quando elas se
encontram na fase primaria ou secundaria da doenca, reduzindo-se para 10-30%

nas fases latente ou terciaria.>>®

Dessa forma, pode-se concluir que a infeccdo fetal pode ocorrer em qualquer
estagio de sifilis materna e esta diretamente relacionada a esse, ou seja, guanto
mais recente a infecgado, mais treponemas estardo circulantes e, portanto, mais

gravemente o feto sera atingido.®"

No mundo, estima-se que dois milhdes de gestantes sejam afetadas pela sifilis
anualmente e, aproximadamente, 25% destas gestagbes terminem em natimorto ou
abortamento esponténeo. Além disso, 25% dos recém nascidos podem apresentar

baixo peso ou infecgao grave, com maior risco de obito perinatal.3

A sifilis em gestante tornou-se doenga de notificagao compulséria a partir de 2005.°
No Brasil, entre 2007 a 2010, foram notificados mais de vinte e seis mil gestantes

com sifilis e cerca de dezoito mil casos de sifilis congénita. '’

Ao longo de quinze anos (1994-2008), o Espirito Santo apresentou dois mil cento e
quarenta e sete casos documentados de sifilis congénita, sendo que a capital
representou 9,08% desse total (cento e noventa e cinco casos).”’!
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Dados sobre a incidéncia de sifilis congénita s&o limitados por muitas razoées,
incluindo falta investigagdo, ocorréncia de infecgbes assintomaticas e falhas dos

sistemas de vigilancia e notificacéo.’

A sifilis materna pode se manifestar de diferentes formas, de acordo com o estagio
da doenga.' A forma primaria aparece em dez a noventa dias apos a inoculacéo do
agente e caracteriza-se pelo desenvolvimento do cancro duro, uma lesdo altamente
infecciosa que pode surgir em qualquer regido do trato genital inferior feminino
(vulva, vagina e colo uterino).® Por ser indolor, passa, muitas vezes, despercebida e

desaparece espontaneamente em duas a seis semanas.’

A sifilis secundaria &€ marcada pela disseminagdo do treponema pelo organismo e
manifesta-se como um exantema maculopapular réseo acompanhado ou nao de
sintomas gerais, como febre, cefaléia, fadiga, artralgia e perda de peso.
Posteriormente, podem surgir lesées papulosas palmo-plantares, placas mucosas,
adenopatia generalizada, alopécia em clareira e condilomas planos que
desaparecem em aproximadamente seis meses. Apos desaparecimento dessas
leses, a sifilis entra em um periodo de laténcia, sem manifestagdes clinicas, cujo

diagnostico é feito exclusivamente por meio de testes laboratoriais.’

A sifilis terciaria pode demorar de dois a quarenta anos para se manifestar e ocorre
em individuos infectados pelo treponema que receberam tratamento inadequado ou
nao foram tratados.® Clinicamente pode se manifestar por meio de nédulos cutaneos
ou gomas sifiliticas, acometimento articular, cardiovascular e neurolégico.’

Para fins de vigilancia epidemiolégica, o MS considera caso de sifilis em gestante,
aquele que durante o pré-natal apresente evidéncia clinica de sifilis e/ou sorologia

néo treponémica reagente, em qualquer titulagéo, com teste treponémico positivo ou

nao realizado e assim devera ser notificado.®

Durante a gravidez, o teste VDRL devera ser realizado no primeiro trimestre ou na
primeira consulta do pre-natal, e outro no inicio do terceiro trimestre. Tratamento
inadequado e a nao comprovacado de tratamento anterior com VDRL reagente,
também deverdo ser notificados como casos de sifilis em gestante.®
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4.1.2 Sifilis congénita

Doenga de notificagao compulséria, desde 1985, com compromisso internacional de
eliminagéo desse problema de saude publica, ja que 0 diagnostico e o tratamento
<0 acessiveis e efetivos na gestagao.**# A eliminacao da sifilis congénita faz parte
do plano “Saude para todos”, da OMS e da Organizagao Pan Americana da Saude
(OPAS), acolhido pelo Férum de Ministros de Salde das Ameéricas e,
posteriormente, pela Coordenagao Nacional de DST/AIDS do MS, no Brasil."

Apesar dos esfor¢os para controle da doenga, a eliminacéo da doenca nao ocorreu
nem no Brasil nem em outros paises nao industrializados do nosso continente.'” A
auséncia de uniformidade no diagnostico e conduta e as falhas de notificagéo levam
a considerar que a fregliéncia da doenga é bem maior do que a encontrada nos
numeros oficiais.? Porém, €& importante ressaltar o aumento progressivo da
notificagdo, uma vez que a incidéncia passou de 1.3 caso de sifilis congénita para
mil nascidos vivos, em 2000, para 1,7 em 2005."

No periodo de 1998 a 2003, os dados nacionais de sifilis congénita mostram uma
incidéncia media de 1,15/1000 nascidos vivos. Maiores coeficientes foram
encontrados na regido Sudeste, principalmente nos estados do Rio de Janeiro e
Espirito Santo, o que pode estar refletindo n3o uma realidade mais desfavoravel,
mas os esforgos para detectar e notificar a doenca.® Dados referentes ao periodo de
1994-2008, revelam a incidéncia média de 2 50 casos de sifilis congénita para cada
mil nascidos vivos no Espirito Santo e de 2,70 casos desse agravo para mil nascidos

vivos na capital Vitéria,""""?

Segundo a OMS, é um dos mais graves desfechos adversos preveniveis da
gestagéo e o tratamento materno & o fator mais importante que influencia no risco de
infeccdo congénita.”'? Dos fetos de gestantes com sifilis nao tratada, de 70% a
100% serdo infectados e o risco de transmisséo cai para 1% a 2% em gestantes
tratadas.’



16

A doenga causa grande impacto social, que se traduz em custos indiretos para a
economia do pais, os quais, somados aos custos diretos decorrentes de internagoes
e procedimentos necessarios para o tratamento de suas complicagdes, elevam

muito os custos totais."®

A transmisséo vertical pode ocorrer por todo perfodo gestacional, embora seja mais
comum entre a décima sexta e vigésima oitava semana da gravidez. Acreditava-se
que a infecgéo do feto a partir da mae com sifilis n&@o ocorresse antes do quarto més
de gestagao, isso porque as manifestagdes clinicas s6 aparecem a partir da décima
sexta semana em razao da imaturidade do sistema imunolégico.' Entretanto, ja se
constatou a presenga de T. pallidum em fetos a partir da nona semana de
gestacao.**% O aleitamento matemo nao resulta em transmissao, a nao ser que

haja lesdo mamaria.'®

A sifilis congénita comporta-se como uma doenca de amplo espectro clinico,
variando desde quadros assintomaticos ao nascimento, a quadros graves como
abortamento, ébito intra-Gtero e hidropsia fetal, ou estar na forma subclinica em
recém nascidos assintomaticos, que poderao apresentar alteragbes nas fases
subsequentes da vida.'" Mais de 50% das criangas infectadas sao assintomaticas
ao nascimento, com surgimento dos primeiros sintomas, geralmente nos primeiros
trés meses de vida?® Em aproximadamente 4% a 20% dos recém nascidos
assintomaticos infectados, a Unica alteragéo é o achado radiografico, o que justifica
a realizacao do radiografia de ossos longos nos casos suspeitos.**

Danos ao feto dependem do estagio de desenvolvimento da doenga materna no
momento da infeccao e a duragdo de infecgé@o fetal nao tratada.® Estagios mais
tardios da sifilis levam a produgéo de anticorpos na mae, o que atenuara a infecgéo
no concepto, produzindo lesées mais tardias na crianca. Inversamente, a infecgao
em estagios mais precoces da doenga sera mais grave devido aoc maior niimero de

treponemas circulantes transmitidos ao feto.’®

Quando sintomatica, é classificada em sifilis precoce ou tardia, se as manifestagoes
clinicas da doenga surgirem antes ou apés um ano de idade, respectivamente.'® O

MS considera sifilis precoce quando os sinais € sintomas surgem até o segundo ano
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de vida e tardia apos esse periodo, desde que sejam descartadas possibilidades de

sifilis adquirida 572324

A maioria dos neonatos apresenta-se com peso ao nascer inferior a dois mil e
quinhentos gramas em fung&o, principalmente, da prematuridade. O parto prematuro
é muito comum nos conceptos portadores de sifilis congénita, sendo o retardo de
crescimento intrauterino pouco frequente.” Outras caracteristicas importantes dessa
sindrome sdo hepatoesplenomegalia, lesbes cutdneas (pénfigo palmo-plantar,
condiloma plano), periostite ou osteite ou osteocondrite, pseudoparalisia dos
membros, sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, ictericia, anemia e
linfadenopatia generalizada, quando excluidas outras causas. As alteragdes
laboratoriais incluem anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia.®* Cerca
de 70% a 100% dos recém nascidos sintomaticos apresentardao anormalidades nas

radiografias de ossos longos.??®

Em relagao a sifilis tardia, as principais caracteristicas dessa sindrome incluem: tibia
em “Lamina de Sabre”, articulagdes de Clutton, fronte “olimpica”, nariz “em sela”,
dentes de Hutchinson, molares "em amora", mandibula curta, surdez neuroldgica e
dificuldade de aprendizado.®*

Para fins de vigilancia epidemiolégica, é definido como caso de sifilis congénita toda
crianga, aborto ou natimorto de mae com evidéncia clinica para sifilis e/ou com
sorologia nao treponémica em qualquer titulagdo, na auséncia de teste confirmatério
treponémico realizado no pré-natal ou no momento do parto ou curetagem, que nao
tenha sido tratada ou tenha recebido tratamento inadequado.®®2* Todas as criancas
que se enquadrem na definigdo de caso deverdo ser submetidas a tratamento e
seguimento clinico e laboratorial preconizados.®

4.2 DIAGNOSTICO

O Treponema pallidum estimula no organismo materno o desenvolvimento de dois
tipos de anticorpos: 1) anticorpos inespecificos formados contra cardiolipina e deram
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origem aos testes ndo treponémicos, e 2) os anticorpos especificos contra o i
pallidum, que sdo detectados nos testes treponémicos.”® Os primeiros tém a
vantagem de serem baratos e sensiveis®® e s8o uteis para triagem em grupos
populacionais e controle do tratamento, enquanto os Ultimos sao utilizados para

confirmagao do diagnéstico.2°

O custo para realizagdo de um teste ndo treponémico nos Estados Unidos da
América (EUA) é em torno de 0,50 dolares. No Brasil, o Sistema Unico de Salde
(SUS) repassa para os hospitais um valor de 2,83 reais por cada VDRL realizado.
Em relagéo aos testes treponémicos, o custo nos EUA variam de 0,75 a 3,00 ddlares
por teste e, no Brasil, esse valor atinge 10,00 reais por cada FTA-Abs, além de

exigirem um laboratério especializado para sua realizaggo.””**

Um teste adequado de triagem sorolégica, como o teste VDRL, ou o teste da
Reagina Plasmatica Rapida (RPR), & obrigatério na primeira consulta pré-natal.'” O
VDRL é o exame mais utilizado, sendo recomendado repeti-lo entre vinte e oito e
trinta e duas semanas de gestacio e no periodo periparto."®'®

Em 2006, um estudo nacional comparou os resultados do segundo teste de sifilis
realizado durante a gestagéo ou no momento do parto com os resultados do primeiro
teste e demonstrou a necessidade de realizar mais de um teste de sifilis no pré-
natal: 0,4% das mulheres que tiveram resultado negativo no primeiro teste, tiveram
resultado positivo no segundo.'® Além disso, como pode levar de dez a quarenta e
cinco dias para a infecgao ser detectada por meios sorolégicos, um teste negativo
- ~ 3 i ~_ 34

Inicial néo exclui a infecgao.™

Deve-se lembrar que o VDRL pode ser falso-positivo, principalmente quando seus
titulos sdo menores que 1/8, o que pode induzir a um tratamento desnecessario.'*
Os titulos s@o relatados como a diluigdo mais elevada que fornece uma resposta
positiva. A maioria dos pacientes com sifilis secundaria tem titulos de pelo menos
1/16, embora nenhum titulo isolado &, em si, diagnoéstico.* O teste VDRL é reativo
em 99% dos pacientes com sifilis secundaria, com sensibilidade variando de 70% a

100%, em fases tardias e precoces da doenga, respectivamente.*®#°
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Apés instituicdo do tratamento materno, o VDRL tende a queda progressiva dos
titulos, podendo resultar reagente por longos periodos mesmo apés a cura da

infeccao, sendo assim traduzido como cicatriz soro!oglca

As dlividas de interpretagéo da sorologia poderao ser esclarecidas pela anamnese,
exame fisico e pela repeticao periodica dos testes nao treponémicos. Dois titulos
baixos em intervalo de trinta dias excluem sifilis recente. Se as provas de sorologia
treponémica qualitativa forem negativas, exclui-se sifilis atual ou prévia e 0

diagnostico & de reagéo falso-positivo.”

A presenca de resultados nao treponémicos falso-positivos na gestante pode ser
desencadeada por exantemas virais, hepatites, mononucleose, endocardite, uso
endovenoso de drogas e infecgdes por protozoarios ou micoplasmas, tuberculose,
doengas autoimunes e doencas do tecido conectivo, como Lupus Eritematoso
Sistémico, dentre outras causas.”'® E, portanto, recomendavel e viavel, um teste
treponémico, como o teste de absorgao de anticorpo treponémico fluorescente (FTA-
Abs) para confirmar um resultado positivo do VDRL.""

Os testes treponémicos apresentam um valor preditivo positivo muito elevado para o
diagnéstico de sifilis quando s&o utilizados para confirmar resultados positivos dos
testes nao treponémicos.?® Entretanto, num contexto de triagem podem apresentar
resultados falso-positivos chegando até 1% a 2%.2°* Entre as causas de falso-
positivo estdo: hanseniase, malaria, mononucleose infecciosa, leptospirose, Lupus
Eritematoso Sistémico e febre recorrente.”

Em nosso meio, o teste treponémico mais amplamente empregado € o FTA-Abs,
sendo que sua positividade na méae e a alternativa para confirmar a doenga e a
necessidade do tratamento neonatal, j4 que se trata de um teste treponémico,
sensivel e com alto grau de especificidade (94% a 100%).*?* E reativo em 85% dos
pacientes com sifilis primaria, 99% dos pacientes com sifilis secundaria e em pelo
menos 95% dos portadores de doenga tardia. O FTA-Abs pode permanecer reativo
durante toda vida apesar do tratamento adequado, o que contra-indica seu uso para

acompanhamento.*#°
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Os anticorpos reativos nos diversos testes sao encontrados em todas as classes
principais de imunoglobulinas (p.ex, 19G, IgM).* A variante imunoglobulina G do FTA-
Abs (FTA-Abs IgG) é encontrada em pacientes que estao infectados ou que tiveram
contato prévio com o T. pallidum, haja visto se tratar de um teste altamente
especifico que identifica anticorpos produzidos contra antigenos do treponema
nativos ou recombinantes.?® Assim, pode-se afirmar que individuos com VDRL
positivo e FTA-Abs IgG nao reator s&o falso-positivos e nao necessitam ser tratados

como caso de sifilis.

O recém nascido nao infectado pode apresentar anticorpos maternos transferidos
através da placenta (VDRL IgG e FTA-Abs IgG) e, nesse caso, o teste sera
reagente, aproximadamente, até o sexto més de vida. Entretanto, se reagentes em

criangas maiores de dezoito meses confirmam a infecgao.'®

O FTA-Abs IgM é indicado na infecgao primaria, o que da resultados positivos muito
mais precoces que os exames de rotina.’® Entretanto, sua maior indicagdo é em
recém nascidos com suspeita de sifilis congénita, pois diferentemente dos
anticorpos da classe IgG, esses nao atravessam a barreira placentaria. Portanto,
presume-se que o0 aumento dos niveis séricos de anticorpos IgM representa

resposta fetal ou neonatal a infecgdo, ou seja, infecgao ativa.”'

Na pratica o que se encontra & uma taxa de aproximadamente 35% de incidéncia de
resultados falso-negativos no teste FTA-Abs IgM para os casos de sifilis congénita
de inicio tardio, e uma taxa de aproximadamente 10% de falso-positivo. Por esses
motivos, o teste FTA-Abs IgM é de uso limitado no diagnéstico de sifilis neonatal.**

Gestantes com VDRL em titulos baixos, potencialmente falsos positivos, deveriam
pesquisar o FTA-Abs, especificamente a presenca de imunoglobulina M (FTA-Abs-
IgM), para confirmar doenga em atividade e afastar falso-positivos e cicatriz

sorolégica; e evitar o tratamento desnecessario do recém nascido.’

Vale ainda ressaltar que o custo para realizagao desses exames € baixo em relagao
ao gasto dispendioso do SUS no tratamento indevido dos recém nascidos falso-
positivos; além do desgaste familiar e da crianga.® O banco mundial calcula o custo
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de cento e noventa de trés délares por dia para o tratamento da sifilis congénita,
considerando uma internagdo media, segundo a Organizagao Mundial de Saude, de

sete dias e meio.*

Um estudo realizado em 2004, em um hospital filantropico do Para comparou oS
resultados da Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) versus O FTA-Abs IgM em
amostras de soro e DNA de sangue total obtidas de gestantes com triagem positiva
para sifilis. A comparagao dos resultados teve significancia estatistica, uma vez que
os resultados da PCR versus FTA-Abs IgM mostraram -se concordantes, sugerindo
que a sifilis materna era uma infeccao ativa.®® Por outro lado, ha autores que
consideram o FTA-Abs IgM util no diagnéstico da sifilis congénita em fase precoce,
mas nao indicado para distinguir a doenca aguda das infecgoes antigas em
adultos.*%

Conforme Protocolo do Ministério da Saude o diagnoéstico da sifilis materna pode ser
feito com microscopia direta, VDRL (sorologia nao treponémica, indicada para
triagem e seguimento terapéutico devido a possibilidade de titulagao) e por sorologia
treponémica (FTA-Abs), teste especifico e util para confirmagao do dlagnéstlco

A conduta no VDRL menor que 1/8 é solicitar teste treponémico (FTA-Abs ou TPHA),
sempre que possivel. Se o resultado for negativo deve-se investigar colagenoses, €
o VDRL sera considerado falso-positivo. Sendo o resultado positivo, investiga-se a
histéria e antecedentes. Caso a historia seja ignorada, gestante e parceiro devem
ser imediatamente tratados. Nos casos em que a historia for conhecida e o
tratamento adequado, considerar como cicatriz sorologica. Em situagoes em que o
teste treponémico nao & disponivel e a histéria for ignorada, deve-se considerar
como sifilis latente de duragdo indeterminada e efetuar o tratamento da gestante e

do parceiro com seguimento sorolégico.*

H4 cura soroldgica quando ocorre queda dos titulos no VDRL em duas diluigdes (0
que equivale redugao de quatro vezes os titulos): por exemplo, de 1/8 para 1/2; ou
1/128 para 1/32. 3 Nas gestantes, o VDRL de seguimento deve ser reallzado

mensalmente e a duragdo da gestag@o pode nao ser suficiente para a negatwagao
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No protocolo do MS referente a4 sifiis congénita, o diagnostico baseia-se na
execugdo de um conjunto de exames. A identificagéo do T. pallidum por meio de
pesquisa direta ndo € um método de rotina, considerando a porcentagem elevada de
casos assintomaticos. No entanto, pode-se langar mao da microscopia de campo
escuro ou imunofluorescéncia direta, além de estudos histopatologicos de necropsia,
corddo umbilical ou placenta. Os testes sorolégicos s80 0s MEesSMos utilizados na
gestante, sendo o VDRL e o FTA-Abs, os testes nao-treponémico € treponémico,

respectivamente, mais utilizados.*

Como recém nascidos (RN) de maes com sifilis, mesmo os nao infectados, podem
apresentar anticorpos maternos transferidos passivamente pela placenta, esta
contra-indicada a coleta de sangue do cordao umbilical para realizag@o dos testes. A

coleta deve ser de sangue periférico no RN.®

O VDRL tem varias utilidades na sifilis congénita: 1) realizar triagem dos recem
nascidos possivelmente infectados, filhos de maes com teste nao-treponémico
reagente na gravidez ou no parto, para que sejam investigados com exames
complementares; 2) permitir o seguimento do recém nascido com suspeita de
infecgéo; 3) comparar com 08 titulos da mae — se for maior que o da mae é uma
forte evidéncia de infecgao congénita por sifilis e 4) seguimento do recem nascido
tratado.”

Conclui-se que s&o anticorpos passivos maternos e que nao houve sifilis congénita
quando os titulos diminuem até a negativagdo. Caso os titulos permanegam
reagentes até o terceiro més de vida, a crianga devera ser tratada, pois apods esse
periodo as sequelas comegam a ser instaladas. E importante ressaltar que nos
recém nascidos nao-reagentes, mas com suspeita epidemiolégica, deve-se repetir

os testes sorologicos apos o terceiro més pela possibilidade de positivagao tardia.®

A radiografia de ossos longos apresenta grande importancia diagnoéstica tendo em
vista a frequéncia e o aparecimento precoce das alteragdes oOsseas, sendo
encontradas em 70% a 100% das criangas com evidéncias clinicas e cerca de 4% a

20% dos recém nascidos assintomaticos.”®
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A ocorréncia de alteragbes liquéricas sd0 mais comuns em criancas sintomaticas
que assintomaticas. Recomenda-se realizar pungao lombar para coleta de liquido
cefalorraquidiano (LCR), caso nao haja contra-indicagdes, com O objetivo de avaliar
a celularidade, o perfil proteico e 0 VDRL, em todos 0s casos de sifilis congénita,
para exclusdo do diagnostico de neurossifilis. Sendo o VDRL do liquor positivo,
independente de haver alteragbes na celularidade efou na concentragao de
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proteinas do liquor, a crianga devera ser considerada portadora de neurossifilis.

4.3 TRATAMENTO

4.3.1 Sifilis em gestante

Segundo o Ministerio da Salude, o tratamento deve ser realizado quando ha o
diagnéstico da sifilis e a penicilina & a droga de escolha para todas as
apresentagoes da doenga.'®

O Treponema pallidum & inibido por menos de 0,01 ug/ml de penicilina G sendo,
portanto, altamente sensivel a esse medicamento. Pelo fato de os treponemas
dividirem-se lentamente e as penicilinas agirem apenas sob células em divisao, faz-
se necessario manter niveis séricos de penicilina por muitos dias. A necessidade de

terapia & maior conforme a duragao da infecgao aumenta.’

Na gravidez, as mulheres devem ser tratadas com o esquema de penicilina
adequado para o estagio da doenca. Na sifilis primaria deve-se usar penicilina G
benzatina, 2,4 milhdes Ul, via intramuscular, em dose unica (1,2 milhdes em cada
gluteo); na sifilis secundaria ou latente com menos de um ano de evolucao deve-se
usar penicilina G benzatina, 2,4 milhdes Ul via intramuscular, repetida apos uma
semana, sendo a dose total de 4.8 milhdes de Ul; a sifilis terciaria ou com mais de
um ano de evolugéo ou com duragao ignorada deve ser tratada com penicilina G
benzatina 2,4 milhdes Ul, via intramuscular, semanal por trés semanas, sendo a
dose total 7,2 milhdes UI.°
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As gestantes devem ser seguidas mensalmente com sorologia nao treponémica
quantitativa apos completar o tratamento, devendo ser novamente tratadas se nao
houver resposta ou se houver aumento de pelo menos duas diluicoes na titulagao.
Quando houver historia comprovada de alergia a penicilina, essas devem ser
dessensibilizadas. Na impossibilidade, deve-se administrar o estearato de
eritromicina, porém o feto nao sera considerado tratado e devera ser notificado como

caso de sifilis congénita.”

O tratamento da mae devera ser considerado inadequado quando: 1) for incompleto
ou inadequado para fase clinica da doenca; 2) tratamento realizado com qualquer
medicamento que nao seja penicilina; 3) parto ocorrido ha menos de trinta dias do
inicio do tratamento; 4) auséncia de comprovagao de tratamento anterior; 5)
persisténcia da mesma titulagao (VDRL) apos tratamento adequado e 6) parceiro

nao tratado ou tratado incorretamente ou tratamento nao comprovado.s

4.3.2 Sifilis congénita

Segundo o Ministério da Saude e a literatura pediatrica, o tratamento & dividido em

dois perfodos: no periodo neonatal e no periodo pos-natal.®'®

4.3.2.1 Periodo neonatal

O periodo neonatal vai do parto ao vigésimo oitavo dia de lee:rpé:rie.35 As condutas

variam de acordo com avaliagéo clinica e exames complementares.s

| - Quando clinicamente indicados, realizar hemograma, radiografia de 0ssos
longos, pungéo lombar e outros exames nos recém nascidos de maes com sifilis nao
tratadas ou inadequadamente tratadas, independentemente do resultado do VDRL
do recém nascido:
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IA- O tratamento devera ser feito com penicilina G cristalina, na dose
de 50.000Ul/kg/dose, via intravenosa, a cada doze horas (nos primeiros sete
dias de vida) e a cada oito horas (apos sete dias de vida), durante dez dias,
ou penicilina G procaina 50.000Ul/kg, dose Unica diaria, via intramuscular,
durante dez dias, se houver alteragdes clinicas e/ou sorolégicas elou

radiologicas e/ou hematoldgicas;

IB- Caso haja alteragdo liquérica, o tratamento devera ser feito com
penicilina G cristalina, na dose de 50.000Ul/kg/dose, via intravenosa, a cada
doze horas nos primeiros sete dias de vida e a cada oito horas (apos sete

dias de vida), durante dez dias;

IC- Proceder ao tratamento com penicilina G benzatina, via
intramuscular, na dose unica de 50.000Ul/kg se nao houver alteracdes
clinicas, radiolégicas, hematolégicas e/ou liquodricas, e a sorologia for
negativa. E obrigatério o acompanhamento, incluindo o seguimento com
VDRL sérico ap6s conclusdo do tratamento. O recém nascido devera ser

tratado com esquema IA na impossibilidade de garantir o acompanhamento.

Il - Nos casos de maes adequadamente tratadas, realizar VDRL em amostra
de sangue periférico do recém nascido; se for reagente, com titulagao maior que a
materna e/ou na presencga de alteragdes clinicas realizar hemograma, radiografia de
ossos longos e analise do LCR:

IIA- O tratamento devera ser feito como em IA se houver alteragoes

clinicas e/ou radioldgicas e/ou hematoldgicas sem alteragoes liquoéricas;

IIB- Caso haja alteragéo liquérica o tratamento devera ser feito como
em IB.

lll- Nos casos de maes adequadamente tratadas em que o VDRL em amostra
do sangue periférico do recém nascido for ndo reagente e esse for assintomatico,
proceder apenas ao seguimento clinico-laboratorial. Na impossibilidade de garantir o
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seguimento, realizar o tratamento com penicilina G benzatina, via intramuscular, na
dose Unica de 50.000UV/kg.

IV- Nos casos de maes adequadamente tratadas em que O recém nascido for
assintomatico e tiver VDRL reagente com titulo igual ou menor que ©O materno,
acompanhar clinicamente. Tratar como |A na impossibilidade do seguimento clinico

e, tratar como IB se houver alteragdes no LCR.®

4.3.2.2 Periodo pos-natal

Neste periodo, superior a vinte e oito dias do parto, as criangas com quadro clinico
sugestivo de sifilis congénita devem ser cuidadosamente investigadas.** Quando o
diagnéstico for confirmado, deve-se proceder ao tratamento, observando-se 0
intervalo das aplicagdes que para a penicilina G cristalina, deve ser feita a cada
quatro horas, e para penicilina G procaina, a cada doze horas, conforme

preconizado pelo MS, mantendo-se os mesmos esquemas de doses citados acima.®

O tratamento adequado dos casos diagnosticados promove a remissédo dos
sintomas em poucos dias, embora as lesdes tardias ja instaladas nao sejam

revertidas com a antibioticoterapia.®

4.3.2.3 Seguimento

Segundo o MS e a literatura pediatrica, o seguimento das criangas com sifilis

congénita deve ser feito com consultas ambulatoriais mensais no primeiro ano de
vida, além de realizar VDRL seriado (um, trés, seis, doze e dezoito meses de idade),
sendo interrompido com dois exames de VDRL negativos consecutivos. Se houver
elevagdo do titulo soroldgico ou sua ndo negativagéo até os dezoito meses de idade
proceder com realizagado de teste treponémico para reinvestigagéo do paciente.®'®
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O acompanhamento semestral oftalmolégico, neurolégico e audiolégico €
recomendado por dois anos. Casos em que ha alteragéo do LCR, deve-se reavalia-
lo a cada seis meses até normalizagdo do mesmo, sendo que alteracGes
persistentes indicam necessidade de avaliagdo clinico-laboratorial completa e

retratamento.®

A crianca devera ser convocada para reavaliagao clinico-laboratorial e reiniciar o
tratamento quando houver tratamento inadequado, seja na dose ou no tempo de

tratamento, sempre obedecendo aos esquemas anteriormente descritos.®

Se houver interrupcao do tratamento por mais de um dia, esse devera ser

reiniciado.®'®



5 MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo observacional prospectivo, cuja populagdo de estudo foi
composta por gestantes atendidas nos servigos de obstetricia do Hospital Santa
Casa de Misericordia (HSCMV) e da Associagao Beneficente Pro-Matre de Vitéria
(Pro6-Matre) no periodo de outubro de 2010 a junho de 2011, que apresentaram
resultado de VDRL positivo até 1/16. O trabalho foi iniciado apés aprovagao pelo
Comité de Etica em Pesquisa da EMESCAM e liberagao das Diretorias Clinicas dos
referidos hospitais (Protocolo 098/2010).

A amostra totalizou em vinte e seis gestantes (n=26) que obedeceram a todos os
critérios de inclusdo, ou seja, gestantes com VDRL da internagdo positivo em até
1/16. Foram excluidas as pacientes internadas nesses hospitais durante o periodo
de estudo que tiveram VDRL negativo ou superior a 1/16, visto que o objetivo da
pesquisa foi verificar inclusive os testes falso-positivos.

As gestantes internadas foram inicialmente submetidas ao teste n&o treponémico
VDRL, sendo utilizados os kits de VDRL BRAS, no HSCMV, e VDRL WAMA na Pré-
Matre.

Os excedentes de soro das amostras sanguineas utilizadas na realizagao do VDRL
dos hospitais de origem foram coletados e enviados a Central Sorolégica de Vitéria
(CSV). O periodo de coleta foi de nove meses, a contar da primeira amostra
recolhida por académicas de graduacdo em medicina da Escola Superior de
Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de Vitéria (EMESCAM), em outubro de
2010.

O transporte do material, dos hospitais de internagao a CSV, foi realizado em tubos
plasticos de polipropileno de tamanho 12 x 75 mm, preservados em caixa de isopor
contendo gelo reciclavel para nao sofrer alteragdes bruscas de temperatura. O soro
foi inicialmente armazenado em geladeira por periodo ndo maior que quatro dias, a
temperatura de +2 a +8 graus Celsius (temperatura de geladeira). A partir disso, as
amostras ficaram armazenadas na CSV em freezer a temperatura média de menos
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quarenta graus Celsius até o recolhimento da Ultima amostra para entdo a realizagao

dos ensaios laboratoriais.

As condigoes de biosseguranca dos procedimentos desenvolvidos nos laboratorios
da CSV obedeceram ao Manual de Biosseguranga do Laboratério CSV, sendo
obrigatério o uso de equipamentos de protecédo individual conforme legislagéo da
ANVISA, sendo a empresa certificada pelo Bureau Veritas Certification que através

de auditorias exige as conformidades de biosseguranga nas rotinas laboratoriais.

Ao final da pesquisa, com todo material armazenado na CSV, houve a execugéo de
novos testes nao-treponémicos e de testes treponémicos, em momento unico, por
um mesmo examinador, a fim de evitar um viés do préprio teste VDRL de ser
examinador-dependente. Na realizagio desses novos testes foram utilizados o Kit
VDRL Biolab e FTA-Abs IgG e IgM, do laboratério Interlab, respectivamente.

Apés a conclusdo de todos os testes, os resultados foram analisados
comparativamente com os primeiros testes nao treponémicos realizados e a analise
dos dados foi feita e descrita na discussao do trabalho. Também foram avaliados
dados de prontuarios materno e dos recém nascidos referentes a idade da gestagao,
municipio de origem, tratamento de gestante e parceiro durante o pré-natal, VDRL
de recém nascido e outros exames para diagnéstico de sifilis congénita, além do

tratamento neonatal instituido.

O procedimento técnico da realizagao do VDRL é baseado no seguinte principio: a
amostra em analise & colocada em contato com uma suspensdo antigénica de
VDRL, caso essa amostra apresente anticorpos, as particulas de antigeno floculam
e o resultado da reagéo é vista ao microscopio. Com relagéo ao teste quantitativo, o
titulo do teste & considerado o valor da mais alta diluigdo em que apresenta

reatividade. A auséncia de floculagao indica resultado negativo.%*7

Com relacéo a interpretagdo dos testes laboratoriais, 0 VDRL BRAS, do laboratério
Laborclin, considera o VDRL reagente, ou seja, aquele que apresenta floculagao,
como infecgdo passada ou presente por um treponema, erro laboratorial ou
interferéncia por outras patologias.®
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O VDRL WAMA, do laboratério WAMA Diagnéstica, |& como rea¢do negativa o
aspecto homogéneo com auséncia de agregados; reagao fracamente positiva a
presenga de pequenos agregados dispersos € a reagado € considerada positiva
quando ha médios e grandes agregados. E, em caso de resultado positivo, €
mandatério confirmagdo com teste treponémico. Podem ocorrer, segundo a WAMA,
resultados falsos positivos em condigdes como imunizagoes, infecgdes, gravidez,

maléria, doencas auto-imunes e doengas malignas.®’

O segundo teste de VDRL, realizado em momento Gnico ao final da pesquisa,
empregou o Kit VDRL Biolab, cuja leitura & feita como amostra nao reagente,

fracamente reagente ou reagente.*®

Os fabricantes afirmam que é necessario ter em mente que testes laboratoriais
fornecem resultados de probabilidade que juntamente com 0$ dados clinicos iréo
contribuir para o diagnéstico. A interpretagao do VDRL associa-se com testes
confirmatérios, sendo que na presenca de ambos os testes positivos conclui-se

diagnostico de sifilis.*7%

Quando o VDRL & positivo, porém o FTA-Abs é negativo indica teste falso-positivo.
No entanto, se o VDRL & negativo, mas o teste treponémico & positivo, temos cinco
hipoteses: sifilis primaria, sifilis tardia, sifilis tratada, resultado falso-negativo (efeito
prozona) ou teste treponémico falso-positivo. Diante dos dois testes negativos,

conclui-se auséncia de infecgao sifilitica ou sifilis pré-sorolégica.**’

A sorologia ¢ um aspecto critico no diagnéstico de sifilis, sendo o FTA-Abs um
método para confirmagéo do diagnostico com alta sensibilidade e especificidade,
formado por duas reagdes. Na primeira etapa, 0 Soro do paciente € colocado em
contato com o substrato antigénico. Caso haja anticorpos presentes no soro, estes
se ligam ao antigeno, formando um complexo antigeno-anticorpo. Na segunda etapa
adiciona-se uma antigamoglobulina humana marcada com isotiocianato de
fluoresceina, essa adere-se ao complexo formado na primeira etapa. Logo, € critério
de positividade a visualizagéo de treponemas, corados em verde maga brilhante,
através de um microscépio de fluorescéncia.™
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6 RESULTADOS

Esta pesquisa foi realizada no periodo de nove meses, de outubro de 2010 a junho
de 2011, nos servigos de obstetricia do Hospital Santa Casa de Misericordia e da
Associagdo Beneficente Pré-Matre de Vitoria, no Estado do Espirito Santo. Durante
a pesquisa ocorreram nessas instituigées, respectivamente, mil e cinquenta e cinco
(19,31%) e quatro mil quatrocentos e oito (80,69%) partos.

Destas cinco mil quatrocentos e sessenta e trés internagoes, vinte e seis gestantes
apresentaram VDRL com titulagdo até 1/16, sendo incluidas no estudo. Das
amostras de soro excedente de sangue utilizado nos testes de VDRL dessas
pacientes, quatro foram perdidas por falhas de armazenamento e duas por material
insuficiente para realizagdo de novos testes, o que equivale a uma perda de
aproximadamente 23% da amostragem.

As pesquisadas tinham idade variando entre dezesseis e trinta e trés anos, com
média de vinte e cinco anos. Exceto por uma paciente com idade inferior a dezoito

anos, a distribuicdo nas demais faixas etarias foi bem homogenia (figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo das gestantes por faixa etaria.
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Quanto ao municipio de residéncia a distribuigéo foi: Serra (40%), Vitoria (25%), Vila
Velha (15%), Cariacica (15%) e Viana (5%). Todos estes municipios fazem parte da

regido metropolitana de Vitoria.

As vinte parturientes pesquisadas realizaram pelo menos uma consulta de pré-natal.
Durante o acompanhamento pré-natal doze pacientes (80%) fizeram tratamento para

sifilis.

Quando da internagdo hospitalar, os VDRL matemos estavam distribuidos nas
seguintes titulagées: 1/2 em nove gestantes (45%), 1/4 em um caso (5%), 1/8 em
oito pacientes (40%) e duas delas (10%) apresentavam VDRL de 1/16 (figura 2).
Tais testes foram realizados utilizando kits de VDRL BRAS, no Hospital Santa Casa
de Misericordia de Vitoria: e VDRL WAMA na Associagdo Beneficente Pro-Matre de
Vitéria.

A Figura 2 mostra a distribuigio dos resultados de VDRL no momento da internagao
e no segundo teste, realizado ao final da pesquisa, mas utilizando o soro restante do
exame inicial.

Com relagso ao segundo teste VDRL, o resultado mostrou-se n&o reagente em 25%
dos casos, 1/1 em 15%, 1/2 em 25%, 1/4 em 20%, 1/8 em 5% e 1/16 em 10%.
Podemos observar que houve grande variacao de titulos quando comparamos 0s
dois testes. Os resultados nd@o reagentes, 1/1 e 1/4 predominaram nitidamente no
segundo teste, enquanto os valores de 1/2 e 1/8 foram encontrados em maior
numero nos testes realizados na internagdo hospitalar.

Quando comparamos um a um o primeiro e o segundo teste VDRL, observamos no
segundo titulos menores em quinze casos (75%), idénticos em dois (10%) e maiores
em trés (15%). Em dois titulos inicialmente em 1/8. o segundo teste resultou nao
reagente. O que também ocorreu em trés casos com VDRL em 1/2 (15%). Em trés
casos, sendo dois com titulagdes iniciais 1/2 e um com valor 1/8, o teste repetido
revelou titulagdo 1/1 (resultado direto), ou seja, apresentando floculagao apenas na
primeira analise microscopica, sem demais reagdes quando diluidos.
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Figura 2. Comparagao entre as titulagdes da primeira e segunda pesquisa do VDRL.

Em dez pesquisadas, 50% do total, os titulos iniciais do VDRL eram positivos
segundo os critérios do Ministério da Satde (MS), com oito pacientes com valores
em 1/8 (40%) e duas (10%) com titulos de 1/16 no VDRL. Mas, ao comparar estes
resultados com os respectivos titulos de VDRL do segundo teste, observamos entre
os inicialmente titulados em 1/8: dois casos nao reagentes, trés com titulos 1/2, e
outros trés casos com VDRL 1/1, 1/4 e 1/16. Aqueles com valores 1/16
apresentaram titulagdes 1/4 e 1/8 no segundo teste. Assim, mantendo o critério de

positividade do MS, o segundo teste concluiu que apenas trés casos (15%) tiveram
VDRL positivo.

Outro aspecto importante € que o nimero de VDRL positivo, com titulagéo 1/8 no
primeiro teste, & oito vezes maior que o resultado do segundo teste.

O segundo VDRL, realizado com Kit Biolab, obteve em cinco amostras resultado néo
reagente, sendo que, no primeiro VDRL, tiveram titulos 1/2 em trés amostras e 1/8
em duas. Quatro dessas pacientes e dois parceiros haviam realizado tratamento
completo para sifilis durante a gestacao.
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Destes cinco casos com VDRL ndo regente no segundo teste, todos os recém
nascidos eram de gestagdo a termo, assintométicos, negativos para pesquisa de
sifilis em liquido cefalorraquidiano e possuiam radiografia de 0ssos longos normal;
além do VDRL nao reagente em quatro deles e com titulagao 1/1 em uma amostra.

No entanto, quatro destes recém nascidos receberam tratamento para sifilis
congénita com penicilina cristalina por via endovenosa durante dez dias, em regime
de internagao hospitalar. E importante ressaltar que em dois recém nascidos
tratados o FTA-Abs IgG materno mostrou resultado n&o reagente.

Com relagao aos testes treponémicos maternos, o FTA-Abs IgG foi reagente em
dezessete amostras (85%) e n&do reagente em trés (15%) (figura 3).

25

20 -

15

m Reagente
10 B NioReagente
0 1

FTA-Abs IgG FTA-Abs lgM

w

Figura 3. Comparacéo entre os resultados maternos de FTA-Abs IgG e IgM.

Dentre aquelas pacientes com FTA-Abs IgG nao reagente, os resultados de VDRL
dos hospitais de origem foram: uma amostra 1/2 e duas amostras 1/8. Ao serem
estes testes repetidos com o Kit VDRL Biolab, todos resultaram nao reagentes.
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Dentre essas, duas eram oriundas da Serra e uma de Vila Velha e todas haviam
realizado tratamento adequado para sifilis durante a gestag&o. Dois parceiros

também receberam terapéutica adequada.

Os recém nascidos dessas pacientes foram todos de termo, com VDRL nao
reagente, sem qualquer alteragéo clinica ou laboratorial no rastreamento de sifilis
congénita. Porém, os dois casos com VDRL materno inicial 1/8 receberam
tratamento para sifilis congénita. O recém nascido em que nao foi instituido
tratamento tinha histérico de tratamento adequado da mae e do parceiro, além de
titulo 1/2 no VDRL materno inicial.

O FTA-Abs IgM materno foi ndo reator em 100% dos casos (figura 3).

Em relagéo ao parceiro, oito (40%) foram adequadamente tratados com Penicilina G
Benzatina e os demais (60%) ndo tiveram tratamento documentado (figura 4).
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Figura 4. Distribuicio de gestantes, parceiros e recém nascidos em relagio ao tratamento da sffilis.

Em apenas oito casos (40%) houve correspondéncia entre o tratamento adequado
da gestante e do parceiro durante o pré-natal, Dentre esses, o primeiro teste VDRL
materno tinha a seguinte distribuigdo: trés (37,5%) com titulagdo 1/2, um (12,5%)
titulo 1/4 e quatro (50%) apresentaram VDRL positivo 1/8. Ja o segundo teste VDRL
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destas pacientes foi ndo reagente em 25%. 1/1 em 25%, 1/2 em 37,5% e 1/4 em
12,5% dos casos.

Quanto a seus recém nascidos: sete foram de termo € um prematuro. Nenhum deles
apresentou alteragbes em hemograma, liquido cefalorraguidiano ou radiografia de
ossos longos no rastreamento de sifilis neonatal.

Os VDRL destes recém nascidos foram distribuidos da seguinte forma: trés (37,5%)
eram nao reagentes, quatro (50%) com titulagao 1/2 e um caso (12,5%) com valor
1/8. Desses, seis titulagdes foram inferiores a titulagao inicial materna e duas
apresentaram-se iguais (1/2 e 1/8) (Figura 5).

VDRL TITULOS
1° teste materno Ya 1/2 1/2 Ya 1/8 1/8 | 1/8 1/8
2° teste materno 1/1 NR 1/4 Vs NR 1/2 Va 1/1
Recém nascido NR NR 1/2 Ya NR 12 Va 1/8

Figura 5. Relagdo entre os dois VDRL maternos e VDRL do recém nascido.

A conduta foi tratamento para sifilis congénita em seis desses recém nascidos,
sendo que um apresentava VDRL n&o reagente, quatro possuiam titulagdo 1/2 e um
com VDRL titulado em 1/8. Vale ressaltar que em um caso, com VDRL n&o reagente
no recém nascido e os VDRL maternos titulados em 1/8 e nao reagente no primeiro
e segundo VDRL, respectivamente, o FTA-Abs IgG foi ndo reagente.

Com relagdo aos dois recém nascidos da Figura 5, que nao foram tratados, a
titulagdo materna de VDRL foi 1/2, em ambos os casos. Além do tratamento
adequado da gestante e do parceiro durante o pré-natal e exames laboratoriais e de
imagem sem alteragdes, o VDRL dos recém nascidos foi ndo reagente nos dois
casos. Quanto ao FTA-Abs IgG materno, este apresentava-se reagente em um caso

e ndo reagente em outro.

Quanto as condicdes de nascimento, com relagdo a todos os casos, quatorze
(73,7%) eram a termo, trés (15,8%) prematuros e dois (10,5%) natimortos.
Dos nascidos vivos, treze (76,5%) foram tratados para sifilis congénita (figura 4).
Seus testes VDRL variaram entre néo reagentes € titulagéo 1/8 (figura 6).
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Figura 6. Distribuico dos titulos de VRDL dos recém nascidos.

Todos os recém nascidos tratados dispunham de exame de liquido cefalorraquidiano
e radiografia de ossos longos sem quaisquer alteragdes, sendo que em dois casos
houve alteracdo de hemograma, concluidos como infecgdo neonatal com provavel
origem materna, mas sem comprovacgao de sffilis.

Dos quatro recém nascidos nao tratados, todos possuiam VDRL n&do reagente
(figura 6). O VDRL materno do hospital de origem variou de 1/2 em trés casos a 1/4
em um caso, enquanto o segundo VDRL materno resultou n&o reagente em uma
amostra, 1/1 em duas delas e 1/16 em um dos soros testados.

Dentre as gestagbes, duas evoluiram para 6bito fetal e tiveram a causa definida
como sepse neonatal decorrente de infecgdo materna do trato urinario e infecgao
neonatal de provavel origem materna ndo especificada.
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7 DISCUSSAO

Houve a prevaléncia de 0,47% de gestantes com VDRL reativo até 1/16, tendo a
Associacao Beneficente Pré-Matre de Vitéria representado 69,2% do total de casos.
Esse predominio justifica-se por esta instituicao ter executado, no periodo do estudo,
um numero de partos, aproximadamente, quatro vezes maior que o servigo de
obstetricia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitéria.

A prevaléncia nacional de sifilis materna, segundo o estudo sentinela/2006, € de
1,1% enquanto nosso estudo encontrou 0,47%. Provavelmente a prevaléncia menor
deveu-se a inclusdo na pesquisa apenas dos VDRL titulados até 1116."°

Ao analisarmos separadamente essas duas instituices, Hospital Santa Casa de
Misericordia e Associag@o Beneficente Pro-Matre de Vitéria, observamos que a
prevaléncia de gestantes com VDRL titulado ate 1/16 foi de 0,75% e 0,40%,
respectivamente. A maior prevaléncia encontrada no Hospital Santa Casa de
Misericérdia pode ser justificada pela demanda de seu servico de referéncia em
gestagdo de alto risco na regido metropolitana de Vitoria.

Apesar de serem dois hospitais localizados no municipio de Vitéria, predominaram
pacientes oriundas do municipio de Serra, o segundo mais populoso da regiéo, e
com pequeno numero de leitos obstétricos.

De acordo com o Boletim Epidemiologico DST-AIDS 2010 do Ministério da Saude, a
maioria das gestantes com sifilis apresenta-se na faixa etaria compreendida entre
vinte e vinte e nove anos,® dado corroborado nesse trabalho, no qual a média das
idades foi de vinte e cinco anos.

No periodo de 2005 a 2010, segundo DATASUS, houve quinhentos e quarenta e
uma notificagdes de sifilis em gestante no Estado do Espirito Santo.® Analisando-se

o municipio de residéncia temos Vila Velha com o maior numero de casos (cento e
seis casos), representando 19,6% do agravo, seguido de Vitéria, Serra, Cariacica,
Linhares e Viana, com 15,7%, 14,2%, 9,4%, 3,1% e 2,8% de casos de sifilis em
gestante, respectivamente.® Essa elevada prevaléncia na Grande Vitéria pode ser
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justificada pelo maior nimero de habitantes nessa regido associada a um maior
acesso ao pré-natal e diagnostico da doenga. No presente estudo, 65% das
gestantes eram provenientes da Serra e de Vitoria. A maternidade de Vila Velha
recebe a maioria da demanda daquele territorio, ndo havendo necessidade dessas
pacientes procurarem servicos obstétricos em outras localidades, justificando-se o

nmero menor que o esperado de parturientes oriundas desse municipio.

Os testes soroldgicos s@o a principal forma de se estabelecer o diagnéstico da sifilis.
Como o VDRL, teste n3o treponémico, detecta um anticorpo contra um componente
tissular normal, ele é considerado um teste relativamente inespecifico. Seus
resultados podem ser falso-positivos em um numero significativo de doencgas quando

em titulos menores que 1/16 e, principalmente, em titulos menores que 1/8.*%*

A interpretagao da positividade do VDRL, como exposto pelos fabricantes, pode
sofrer influéncia importante da interpretag@o do executor quanto a clareza de sua
positividade. Os fornecedores consideram inclusive a gravidez como um possivel
indutor de resultado falso-positivo e recomendam confirmagdo com teste

treponémico. #2637

Além disso, segundo o Ministério da Salde, uma vez instituido o tratamento, o
VDRL apresenta queda progressiva nas titulagdes, podendo resultar reagente por
longos periodos, mesmo apés a cura da infecgdo, o que representa cicatriz
soroldgica.’ Assim, o VDRL principalmente em baixas titulagbes € uma base fragil
para o diagnostico de sifilis .

De modo geral, o segundo VDRL, realizado com o excedente do soro do primeiro
teste, apresentou titulagdes menores. Se considerarmos os resultados do VDRL até
1/2 como negativos, o segundo VDRL poderia concluir 65% de negatividade. Incluir
nesse grupo o resultado 1/4 elevaria para 85% os casos negativos ou falso-

negativos, merecedores de nova pesquisa em duas a trés semanas. Se
considerarmos como positivos os valores de VDRL iguais ou superiores a 1/8

teriamos, conforme o segundo teste, apenas 15% de positividade.

Nzo foi encontrado na literatura médica trabalho comparando esses dois testes:
VDRL e FTA-Abs IgG e IgM. No entanto, essa divergéncia tdo grande na conclusao
de positividade para o VDRL com apenas dois testes e, principalmente,
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considerando que as testagens foram realizadas na mesma amostra de soro, nos
leva a questionar se as titulagdes até 1/16 podem ser consideradas, isoladamente,
confiaveis e conclusivas para o diagnéstico de sifilis, mesmo diante dessa

amostragem pequena.

E importante ressaltar que mesmo entre os casais com tratamento adequado
encontramos 50% de tratamento com VDRL materno 1/8. Este resultado pode
corresponder tanto a titulos em regressao quanto a nova infecgao, obviamente nao
considerando a possibilidade de falso-positivo. O que permite duvida razoavel

quanto a considerar a presenga de sifilis quando do parto.

Outro aspecto importante € o numero de VDRL 1/8, ponto de corte considerado
indicativo de tratamento pelo MS, que foi, no primeiro teste, oito vezes maior que no
segundo, abrindo espago para questionar sua confiabilidade para concluir o
diagnéstico de sifilis apenas com este dado."

Também facilitam a distorcdo de conduta em VDRL com titulos até 1/16, as
inumeras situagbes que favorecem o resultado falso-positivo encontradas na

literatura, que considera inclusive a gravidez como facilitadora de tal resultado.®

O maior dano da triagem da sifilis € a ansiedade associada a resultado falso-
positivo.®

Portanto, ressalta-se a importancia do reconhecimento das limitagdes dos testes nao
treponémicos maternos, principalmente em baixas titulagdes, no que diz respeito ao
diagnaéstico de sifilis congénita.

Apbs realizagdo de teste confirmatério, observou-se que 15% das pacientes eram
FTA-Abs IgG nado reagente. A imunoglobulina G, quando presente, indica contato
prévio com o agente patolégico. Portanto, diante de um resultado FTA-Abs 1gG nao
reator, pode-se afirmar que o diagndstico de sifilis nestes casos foi falso-positivo, ou
seja, essas pacientes néo apresentaram sifilis € nunca estiveram em contato com o
T. pallidum. Dessa forma foram, assim como parte de seus filhos, submetidas a
tratamento antibidtico desnecessario. Devemos considerar ainda o desgaste pessoal
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e familiar da puérpera ao ser informada da possivel transmiss&o de tal infecgao para

o recém nascido.

Segundo Junior, LFA, em artigo publicado no Jornal Brasileiro de Doengas
Sexualmente transmissiveis, o teste treponémico FTA-Abs IgM negativo, associado
a VDRL em baixas titulagdes, representa auséncia de infecgdo ativa, indicando
apenas a necessidade de acompanhamento dos titulos de VDRL, sendo

desnecessario a instituicao do tratamento.

De acordo com Casal, et al, o FTA-Abs IgM reagente em gestantes com triagem
positiva para sifilis sugere infec¢do materna ativa, uma vez que 0s resultados desse

teste se mostraram concordantes com resultados de PCR.*

No entanto, ha autores que nao consideram o FTA-Abs IgM indicado para distinguir

a doenga aguda das infecgoes antigas em adultos.**’

Segundo o Ministério da Saude, a triagem de sifilis congénita baseia-se nas
alteragdes clinicas associadas & execugdo de um conjunto de exames: pesquisa
direta, sorologia nao treponémica (VDRL), sorologia treponémica (FTA-Abs),
radiografia de ossos longos e exame do liquido cefalorraquidiano.® Tanto o Hospital
Santa Casa de Misericordia quanto a Associagdo Beneficente Pro-Matre de Vitéria
utilizam a triagem proposta pelo Ministério da Satde. Mas, esse mesmo profocolo
determina que seja realizado tratamento de sifilis congénita, com pequenas
mudangas conforme a propedéutica complementar neonatal, tomando por base o
diagnostico de sifilis materna. Como os dados desta pesquisa mostraram, esse
diagnostico de sifilis nos moldes aplicados principalmente na rede publica,
favorecem resultados falso-positivos, diagnésticos equivocados e tratamentos
meédicos desnecessarios.

A sifilis congénita é causadora de grande impacto social. O diagnéstico equivocado
de sifilis expde o recém nascido a longo periodo de internagcdo para
antibioticoterapia, risco de infecgéo hospitalar e ocupagéo indevida de leitos; com
custos diretos e indiretos decorrentes de internagdes e procedimentos
hospitalares.'®
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E sabido que o tratamento hospitalar custeado pelo SUS esta muito aquem do real
valor gasto pelas instituicoes; o que compromete progressivamente as condi¢des de
atendimento. Importante lembrar que o custo de tratamento de sifilis do recém
nascido junto ao SUS é de setecentos a mil reais; enquanto a ocupagao de leito
obstétrico pela puérpera, durante o tratamento neonatal & de aproximadamente mil e
quinhentos reais. Este custo direto total corresponde a cerca de mil duzentos e
quarenta e seis a mil quatrocentos e quarenta e cinco dolares, que onera
indevidamente a instituicdo hospitalar e agrava ainda mais a escassez de leitos

maternos e neonatais num sistema publico ha muito deficitario.

Porém, & compreensivel que nos servigos pediatricos o receio de n&o instituir a
terapéutica em criangas possivelmente doentes supere, em muitos casos, 0S rscos
que criangas sadias, equivocadamente tratadas, sofreriam por longo periodo de
internacao hospitalar.

Os VDRL dos recem nascidos nao foram realizados na pesquisa, apenas obtidos em
prontuario hospitalar, o que n@o exclui, por tratar-se de amostra Unica, com baixa

titulacao e nunca superior ao VDRL materno, a possibilidade de falsa-positividade.

Sabe-se que os recém nascidos, mesmo nao infectados, podem apresentar
anticorpos maternos transferidos passivamente pela placenta, podendo resultar em
testes reagentes falso-positivos, nao caracterizando, portanto, sifilis congénita.

Casal com tratamento adequado no periodo gestacional, tendo apenas o VDRL
materno em titulos baixos quando do parto, deve ser bem considerado quando o
recém nascido nao tem confirmagdo da doenga; visto que seu tratamento nestas
bases parece ser questionavel.

O aperfeicoamento e aplicacdo dos protocolos oficiais para gestantes e recém
nascidos, bem como a realizagao de teste confirmatorio para sifilis gestacional séo
necessarios para reduzir o numero de tratamentos de recém nascidos para sifilis
congénita, principalmente diante de baixas titulacées de VDRL materno que falam a
favor de resultados falso-positivos ou cicatriz sorologica.
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As doengas de transmissao sexual tém a caracteristica de envolver outras pessoas
além do casal acometido o que dificulta em muito seu diagnéstico, tratamento e
controle. Contribuem para comprometer o diagnéstico e tratamento adequados da
sifiis materna e perinatal a dificuldade de diagnostico, tratamento e controle do
parceiro. E preciso deixar claro que o tratamento incompleto ou inexistente de algum

dos parceiros significa, obviamente, auséncia de tratamento.

O tratamento incompleto de muitas gestantes e, principalmente, de seus parceiros
mostra a ineficiéncia da abordagem e da resolutividade no acompanhamento pre-
natal. Um tratamento t&o simples e rapido esbarra nas dificuldades de diagnostico
correto, auséncia de busca ativa, demora na realizagao de exames, controle
terapéutico, comportamento de risco, estrutura familiar e entendimento do problema

da transmisséao vertical.
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8 CONCLUSAO

A comparagéo dos resultados de VDRL positivos até 1/16 com os FTA-Abs IgG e
IgM de mesma amostra sanguinea das gestantes incluidas no trabalho permitiu a
conclusdo de que é alto o indice de resultados falso-positivos e de cicatrizes

sorolégicas presentes na populagao em estudo.

Ao correlacionarmos os resultados obtidos pelos testes ndo-treponémicos com o seu
respectivo teste treponémico, identificamos casos falso-positivos em 15% da
amostra, visto que em trés casos o FTA-Abs IgG resultou néo reagente, indicando

que essas pacientes nunca estiveram em contato com o Treponema pallidum.

A mesma correlacao feita entre o VDRL em baixo titulo com o respectivo FTA-Abs
IgM, mostrou que em 100% dos casos ndo havia confirmagéo de doenca ativa, ja
que em nenhuma paciente o IgM foi reator, o que nos leva a considerar a

possibilidade de se tratarem de cicatrizes sorologicas.

Tanto resultados falso-positivos quanto a presenga de cicatrizes soroldgicas
conduziram a diagnésticos de sifilis equivocados e tratamentos maternos e
neonatais inadequadamente indicados.
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