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sobre sifilis congénita: analise critica e desafios futuros. 2021. Numero total de
folhas: 47. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Pediatria) —
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RESUMO

Introdugdo — a sifiis &€ uma doenga infecciosa, de transmissdo sexual,
transplacentaria ou transfusional, estando, no contexto pediatrico, relacionada a
maior propensao de prematuridade, baixo peso ao nascer, abortamento, morte fetal
e neonatal. Objetivo — Diante do cenario de aumento do numero de casos no Brasil
e a mudanga recente no protocolo de notificagdo dos casos de sifilis congénita pelo
Ministério da Satide - PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
PARA PREVENCAO DA TRANSMISSAO VERTICAL DE HIV, SIiFILIS E
HEPATITES VIRAIS, 2019 — esse trabalho, a partir de uma ampla revisdao da
literatura, tem por finalidade analisar os dois protocolos, discutir o que motivou essa
mudanca e descrever o impacto que a referida mudanca teve no atendimento em
nosso servigo de saude, Hospital Universitario da Universidade Federal da Grande
Dourados (HU-UFGD). Métodos - Analisar os dados registrados na Unidade de
Vigildncia em Saude do HU-UFGD no periodo de 1 de Janeiro de 2018 a 30 de
Junho de 2019 quanto: ao numero de notificagbes de casos de sifilis congénita, ao
numero de pungdes lombares para avaliacdo liquérica realizadas e ao numero de
radiografias de osso longos realizados nos recém nascidos (RN) expostos
verticalmente a sifilis, comparando com os resultados obtidos no periodo de Julho
de 2019 - data em que foi instituida a orientagao para seguimento do novo protocolo
do Ministério da Saude de 2019 para prevenc¢ao da transmissao vertical da sifilis - a
Marco de 2020. Foi realizada a analise quantitativa do numero de resultados dos
referidos exames que tiveram como desfecho o tratamento dos RNs com Penicilina
Procaina, via intramuscular (IM), por 10 dias ou Penicilina Cristalina, via intravenosa
(IV), por 10 dias. A analise foi realizada conjuntamente e tendo embasamento em
estudos retrospectivos coletados em plataformas virtuais de conteiudo médico
atualizado, quais sejam PubMed e UpToDate, no que tange a eficacia da realizagao
dos exames de avaliagao liquédrica, daqui para frente referido no texto simplesmente
como liquor, e radiografias de ossos longos no diagnéstico final de sifilis congénita.
Resultados — Considerando o periodo de janeiro de 2018 a junho de 2019 tivemos:
308 casos notificados de sifilis congénita; 266 liquors coletados, sendo 26 amostras
com proteinorraquia aumentada (9,7%), 1 com VDRL positivo (0,3%) e 1 com
leucdcitos aumentados (0,3%); 152 radiografias de ossos longos realizados, sendo
132 normais (86,8%) e 20 com resultado indeterminado (13,1%). Com a implantagéo
do protocolo em julho de 2019, tivemos de julho de 2019 a marco de 2020: 77 casos
notificados de sifilis congénita; 65 liquor coletados, sendo 1 amostra com
proteinorraquia aumentada (1,5%), 2 com VDRL positivo (3,0%) e 2 com leucdcitos
aumentados (3,0%); 36 radiografias de ossos longos realizados, sendo 34 normais
(94,4%) e 2 com resultado indeterminado (5,5%). Conclusdes - A sifilis congénita
continua sendo um problema de saude publica em nosso pais apesar de todos os
investimentos feitos nos ultimos anos na atencdo primaria. O problema é ainda
maior, quando entendemos que nenhum teste diagnostico usado em larga escala
para diagndstico de sifilis congénita é suficientemente sensivel para ser usado como
embasamento para instituicdo de tratamento. Isso porque a incidéncia de amostras



de liquor positiva € baixa e a taxa de falso positivo é alta devido, principalmente, a
presenca de sangue resultante de trauma no momento da coleta, permitindo a
passagem de anticorpos pela barreira hematoencefalica. Quanto a radiografia de
0ssos longos, esta nao diferencia entre infecgao passada ou presente.

Palavras-chave: sifilis; sifilis congénita; Treponema pallidum



ALVES, Carolina Rodrigues. The new 2019 Ministry of health protocol on
congenital syphilis: critical analysis and future challenges. 2021. Numero total
de folhas: 47. Trabalho de Conclusdo de Curso (Residéncia Médica em Pediatria) —
Universidade Federal da Grande Dourados, Dourados, 2021.

ABSTRACT

Introduction - syphilis is an infectious disease, sexually transmitted, transplacental or
transfusional, being, in the pediatric context, related to a greater propensity for
prematurity, low birth weight, abortion, fetal and neonatal death.
Objective - Faced with the scenario of increasing the number of cases in Brazil and
the recent change in the protocol for reporting cases of congenital syphilis by the
Ministry of Health - CLINICAL PROTOCOL AND THERAPEUTIC GUIDELINES FOR
PREVENTING THE VERTICAL TRANSMISSION OF HIV, SYPHILIS AND VIAL
HEPATITIS, 2019 - this work, based on a wide literature review, aims to analyze the
two protocols, discuss what motivated this change and describe the impact that this
change had on the service provided at our health service, University Hospital of
Universidade Federal da Grande Dourados (HU - UFGD). Methods - Analyze the
data recorded at the Health Surveillance Unit of HU- UFGD in the period from
January 1, 2018 to June 30, 2019 regarding: the number of notifications of cases of
congenital syphilis, the number of lumbar punctures for CSF evaluation performed,
the number of long bone X-rays performed on newborns (NBs) vertically exposed to
syphilis, comparing with the results obtained in the period of July 2019 - date when
the guidance for following the new protocol of the Ministry of Health of 2019 to
prevent vertical transmission of the disease was instituted syphilis - in March 2020. A
quantitative analysis of the number of results of these tests was performed, which
resulted in the treatment of newborns with Penicillin Procaine, intramuscularly (IM),
for 10 days or Crystalline Penicillin, intravenously (1V), for 10 days. The analysis was
carried out jointly and based on retrospective studies collected on virtual platforms
with updated medical content, namely PubMed and UpToDate, with regard to the
effectiveness of the performance of the CSF evaluation exams, hereinafter referred
to in the text simply as CSF, and X-rays of long bones in the final diagnosis of
congenital syphilis. Results - Considering the period from January 2018 to June
2019, we had: 308 notified cases of congenital syphilis; 266 liquors collected, 26
samples with increased proteinorrhagia (9.7%), 1 with positive VDRL (0.3%) and 1
with increased leukocytes (0.3%); 152 radiographs of long bones performed, 132 of
which were normal (86.8%) and 20 with indeterminate results (13.1%). With the
implementation of the protocol in July 2019, we had from July 2019 to March 2020:
77 notified cases of congenital syphilis; 65 CSFs were collected, with 1 sample with
increased proteinorchia (1.5%), 2 with positive VDRL (3.0%) and 2 with increased
leukocytes (3.0%); 36 radiographs of long bones performed, 34 of which were normal
(94.4%) and 2 with indeterminate results (5.5%).
Conclusions - Congenital syphilis remains a public health problem in our country
despite all the investments made in primary care in recent years. The problem is
even greater when we understand that no diagnostic test used on a large scale for
the diagnosis of congenital syphilis is sensitive enough to be used as a basis for



treatment institutions. This is because the incidence of positive CSF samples is low
and the false positive rate is high, mainly due to the presence of blood resulting from
trauma at the time of collection, allowing the passage of antibodies through the
blood-brain barrier. As for the radiography of long bones, it does not differentiate
between past or present infection.

Keywords: syphilis; congenital syphilis; Treponema pallidum.
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1 INTRODUGAO_

A sifilis € uma doenca infecciosa de transmissdo eminentemente sexual,
podendo também ser adquirida por passagem transplacentaria e por via
transfusional. A transmisséao vertical da mae para o feto leva a sifilis congénita,
prematuridade, baixo peso ao nascer, abortamento, 6bito fetal e neonatal.
(GOMEZ et al., 2013). Na auséncia de tratamento, a transmissao vertical da
sifilis € elevada, podendo alcangar valores proximos de 100% nas formas
recentes da doenga. Entretanto, o diagnéstico e o tratamento adequado séo
altamente eficazes ao reduzirem a transmissao vertical em até 97%(BRASIL,
2019).

Embora o diagnostico e o tratamento da sifilis materna transcorram com
facilidade, o da sifilis congénita neonatal exige criteriosa avaliagédo
epidemioldgica da mae, interpretagao clinico laboratorial cuidadosa da crianga,
estudos de imagem e puncéo lombar para avaliacéo liquérica. O diagndstico
definitivo requer a visualizagdo direta do Treponema pallidum em fluidos
corporais, enquanto o diagndstico presuntivo segue critérios clinicos,
laboratoriais e de imagem definidos pelo Ministério da Saude (MS) (BRASIL,
2019).

Apesar dos recursos disponiveis para controle da doenca, a sifilis
permanece entre os principais problemas de saude publica no mundo. Em
2018, o numero total de casos notificados de sifilis em gestantes no Brasil foi
de 62.599, representando uma taxa de 21,4 casos de sifilis em gestantes /
1000 nascidos vivos. O Brasil esta entre os 15 paises considerados prioritarios
para o controle da sifilis congénita, em fungdo da prevaléncia de deteccéo da
doenca na gestagao e do tamanho da populagao brasileira.

Diante desse cenario, em outubro de 2017 o MS propés uma mudanca
no critério de notificacdo e fluxograma para diagnostico e tratamento da sifilis
congénita. O Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas de 2015 — PCDT-IST
2015 - do Ministério da Saude, que até entdo norteava as condutas, sofreu

modificagdo com a publicagdo de uma nota informativa (Nota informativa
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namero 2-SEI/2017). O protocolo atual — Protocolo Clinico de Diretrizes
Terapéuticas de 20919/2020, contempla, portanto, essa visao.

A ideia para criacdo desse estudo partiu de uma discussao
multidisciplinar na unidade materno infantil do HU-UFGD, em julho de 2019,
quando entdo foi proposto a adogao do novo protocolo do MS, a autora além
de analisar ambos os protocolos, mostrando ndo s6 as mudangas, mas
discutindo o embasamento tedrico que levou a elas, teve por objetivo também
mostrar o impacto que ele trouxe em numeros de notificagdes de sifilis
congénita no HU-UFGD, e consequentemente no numero de exames de
radiografias de ossos longos e liquors coletados. Ter participado da reunido
que resultou na mudanga de conduta diagndstica e terapéutica e observar o
impacto que ela provocou no servico foi uma experiéncia Unica e que

desencadeou a ideia para formulacao deste trabalho.
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2 REVISAO DA LITERATUA

2.1 SiIFLIS

A siflis é uma doenca infecciosa causada pelo patégeno
Treponema pallidum. A bactéria transmissora € uma espiroqueta de alta
patogenicidade (BERMAN, 2004), com alta capacidade de invasao celular e
imunoevasividade. As manifestagdes clinicas resultam da resposta inflamatéria
local desencadeada por espiroquetas que se replicam no interior dos tecidos. A
doenga segue um curso dividido em estagios primario, secundario, latente e

terciario durante um periodo de mais ou menos 10 anos (CRUZ et al., 2012).

2.1.1 Estagios da sifilis

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) define sifilis precoce como
infeccdo com duragao inferior a dois anos, enquanto as diretrizes dos Estados
Unidos e da Europa definem como infeccdo com duracao inferior a um ano.
Essas diferencas na definicdo podem afetar a interpretagcao dos resultados e
nos regimes terapéuticos usados em algumas circunstancias (JANIER et al.,
2014; WORKOWSKI; BOLAN,2015; OMS,2016).

De acordo com o MS (2020) os sinais e sintomas da sifilis variam de
acordo com cada estagio da doenga, que se divide em:

1. Primaria — sintomas: ferida, geralmente unica, no local de entrada da
bactéria (pénis, vulva, vagina, colo uterino, anus, boca, ou outros locais

da pele), que aparece entre 10 a 90 dias apds o contagio. Essa lesao é

rica em bactérias. Normalmente ndo doi, ndo coca, ndo arde e nao tem

pus, podendo estar acompanhada de inguas (carogos) na virilha.
2. Secundaria — sintomas: os sinais e sintomas aparecem entre seis
semanas e seis meses do aparecimento e cicatrizagao da ferida inicial.

Pode ocorrer manchas no corpo, que geralmente ndo cogam, incluindo

palmas das maos e plantas dos pés. Essas lesbes sao ricas em
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bactérias. Pode ocorrer febre, mal-estar, dor de cabeca e inguas pelo

corpo.

3. Latente — fase assintomatica: ndo aparecem sinais ou sintomas.

E dividida em sifilis latente recente (menos de dois anos de infecgéo) e
sifilis latente tardia (mais de dois anos de infecgdo). A duragdo € variavel,
podendo ser interrompida pelo surgimento de sinais e sintomas da forma
secundaria ou terciaria.

4. Terciaria — sintomas: Pode surgir de dois a 40 anos depois do inicio da
infecgdo. Costuma apresentar sinais e sintomas, principalmente lesbes

cutdneas, ésseas, cardiovasculares e neurologicas, podendo levar a

morte.

2.1.2 Transmissao

E transmitida predominantemente por via sexual e vertical. O risco de
transmissao esta diretamente relacionado a presenca de lesbes sifiliticas
mucocutaneas, mais comuns no primeiro ano de infecgdo (fases primaria e
secundaria) (BRASIL, 2019).

2.1.3 Diagnostico

O diagnéstico da sifilis é clinico, laboratorial e epidemiologico. Os testes
utilizados para diagndstico de sifilis sdo divididos em duas categorias: exames
diretos e testes imunoldgicos.

Os exames diretos sdo aqueles em que se realiza a pesquisa ou
detecgdo do T. pallidum em amostras coletadas diretamente das lesbes
(BRASIL, 2019).

Os testes imunolégicos sdo os mais utilizados na pratica clinica e
caracterizam-se pela realizagao de pesquisa de anticorpos em amostras de
sangue total, soro ou plasma. S&o divididos em duas classes: os treponémicos
e 0s nao treponémicos (BRASIL, 2019).

Os testes nao treponémicos detectam anticorpos néo especificos
anticardiolipina, material lipidico liberado pelas células danificadas em
decorréncia da sifilis e possivelmente contra a cardiolipina liberada pelos

treponemas. O VDRL é o teste de escolha mais utilizado. O resultado é dado
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em diluicdes, e esse € o método rotineiro de acompanhamento da resposta
terapéutica, avaliando-se a redugéo progressiva dos titulos com o passar do
tempo poés tratamento.

Os testes treponémicos detectam anticorpos especificos produzidos
contra os antigenos do Treponema pallidum. Sao os primeiros a se tornarem
reagentes. Os exames ftreponémicos mais usados s&o o FTA-Abs,
TPHA e teste rapido. Apresentam maior especificidade, servindo para selar o
diagnostico (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Para o diagndstico da sifilis, deve ser realizado um teste treponémico
mais um teste ndo treponémico. Recomenda-se sempre que possivel, iniciar a
investigacao por um teste treponémico (teste rapido, FTA-Abs, Elisa) (BRASIL,
2019).

2.1.4 Tratamento

Para o tratamento e prevencéo da transmisséo no caso de gestantes, o
Ministério da Saude preconizou o uso da penicilina benzatina, antibioético capaz
de atravessar a barreira transplacentaria e atingir niveis terapéuticos no feto
para atuar contra a infecgdo. Nao ha evidéncias de resisténcia do T. pallidum a
penicilina no Brasil e no mundo.

A penicilina benzatina é a unica opg¢ao segura e eficaz para o tratamento
adequado das gestantes. Qualquer outro tratamento realizado durante a
gestacdo para fins de definicdo de caso e abordagem terapéutica de sifilis
congénita é considerado tratamento nao adequado da mae, por conseguinte, o
RN sera notificado como sifilis congénita e submetido a avaliagao clinica e
laboratorial (BRASIL, 2019).

2.2 SIFILIS CONGENITA
2.2.1 Definigao

A sifilis congénita (SC) é o resultado da transmissao da espiroqueta do
Treponema pallidum da corrente sanguinea da gestante infectada para o

concepto por via transplacentaria ou, ocasionalmente, por contato direto com a

lesdo no momento do parto. Harter e Benirschke (1976) foram os primeiros a
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detectar as espiroquetas causadoras da sifilis em amostras de placenta e
corddo umbilical, favorecendo, a partir dai, a hipdtese de passagem

transplacentaria para o feto, ja com 9—10 semanas de gestagao.

2.2.2 Fisiopatologia

A transmissdo vertical é passivel de ocorrer em qualquer fase
gestacional ou estagio da doenga materna e pode resultar em aborto,
natimorto, prematuridade ou um amplo espectro de manifestagdes clinicas;
apenas os casos muito graves sao clinicamente aparentes ao nascimento
(BRASIL, 2019).

Dependendo do estagio da sifilis no organismo da mulher gravida o risco
da transmisséo congénita é maior. Peeling et al. (2017) identificou transmissao
vertical da sifilis em estagios primario e secundario da doenca, durante os
quais a probabilidade de transmissao foi de 80%.

Gomez (2013) evidenciou infecgdes latentes (assintomaticas) durante a
gravidez, constatando que a probabilidade de transmissdo ao feto é maior
durante os primeiros 4 anos apés a infecgdo. De acordo com o autor mulheres
com sifilis assintomaticas que tiveram atraso ou que nao tiveram tratamento
adequado apresentaram como desfecho recém-nascido natimorto, morte
neonatal precoce, prematuridade, baixo peso ao nascer ou infecgdo congénita

dos recém natos.

2.2.3 Epidemiologia

Dados da OMS (2017) apontam que a sifilis acomete cerca de um
milhdo de gestantes por ano em todo o mundo, resultando em mais de 350.000
resultados adversos durante a gravidez, dos quais mais de 200.000 foram
natimortos ou 6bitos neonatais.

O Brasil esta relacionado entre os 15 paises considerados prioritarios
para o controle da sifilis congénita, em funcdo da prevaléncia da doenga na
gestacdo e do tamanho da populagcdo brasileira. Dados de 2018 do MS

mostram que naquele ano foram notificados 26.219 casos de sifilis congénita, a
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maioria dos quais residiam na regido Sudeste (42,5%), seguidos pelo Nordeste
(30,0%), Sul (13,5%), Norte (8,4%) e Centro Oeste (5,6%).

Nesse mesmo ano, observou-se uma taxa de incidéncia de 9,0 casos /
1000 nascidos vivos no Brasil, tendo as regides Sudeste (9,7 casos/1000
nascidos vivos) e Nordeste (9,6 casos/1000 nascidos vivos) mostrado as
maiores taxas, ambas acima da média nacional. A taxa da regido Sul foi de 8,9
casos /1000 nascidos vivos; Norte 7,1 casos/ 1000 nascidos vivos; Centro
Oeste 6,0 casos/1000 nascidos vivos (BRASIL, 2019). (Figura 1 e Tabela1)

Em 2018, o estado do Mato Grosso do Sul apresentou uma taxa de
incidéncia de sifilis congénita de 7,5 casos / 1000 nascidos, tendo Campo
Grande uma taxa de 6,7 casos/ 1000 nascidos vivos. Quando observamos a
cidade de Dourados essa taxa sobe para 26,6 casos/1000 nascidos vivos
(BRASIL, 2019).

Tabela 1 - Nascidos vivos em 2017, casos e taxas de sifilis adquirida, sifilis em
gestantes e sifilis congénitas e obitos por sifilis congénita, segundo regiao,
unidade da federadgéo e Brasil, 2018.
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Fonte: MS/SVS/Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo, atualizado
em 30/06/2019, e MS/SVS/Sistema de Informagao sobre Mortalidade. Notas:
(1) Taxa de detecgao de sifilis adquirida por 100.000 habitantes. (2) Taxa de
deteccdo de sifilis em gestantes por 1.000 nascidos vivos. (3) Taxa de
incidéncia de sifilis congénita por 1.000 nascidos vivos. (4) Obitos por
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Figura 1- Taxa de deteccao de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes), taxa
de detecgéao de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por
1.000 nascidos vivos), segundo ano de diagndstico. Brasil, 2010 a 2018
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Fonte: Sistema de Informacao de Agravos de Notificacdo (Sinan), atualizado
em 30/06/2019.

Analisando o percentual de desfechos de sifilis congénita no Brasil, no
ano de 2018, do total de 26308 casos, 88,6% das criangas com sifilis congénita
estavam vivas e 11,4% apresentaram algum desfecho desfavoravel, dos quais:
1,3% foram classificados como obito por sifilis congénita; 0,7% como o6bito por
outras causas; 3,4% como aborto e 2,8% como natimorto; e 3,2% tiveram
evolucgao ignorada (BRASIL, 2019) (Figura 2 e tabela 2).

Figura 2 — Distribuigcdo proporcional de casos de sifilis congénita por tipo de
desfecho desfavoravel segundo ano de diagndstico. Brasil, 2008 a 2018.
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Fonte: Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizado

em 30/06/2019.

Tabela 2 -

Casos notificados de sifilis congénita (numero e percentual),

segundo caracteristicas dos casos por ano de diagnéstico. Brasil, 1998-2019

B O W W W R NN W DA WE WS W W P R RS DA N WA T

Fonte: MS/SVS/Sistema de Informagao de Agravos de Notificagao.

L L TR

Nota: (1)

Casos notificados no Sinan até 30/06/2019. (2) Dados preliminares para

ultimos 5 anos.

2.2.4 Diagndstico

O diagnéstico de sifilis congénita definitivo requer a visualizag&o direta

do Treponema pallidum em fluidos corporais,

enquanto o diagnéstico

presuntivo segue critérios clinicos, laboratoriais e epidemiolégicos (WOODS,

2009).

Todos os RN devem passar por uma avaliacédo clinica cuidadosa, em

busca de sinais e sintomas (hepatomegalia, ictericia, corrimento nasal, rash
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cuténeo, linfadenopatia generalizada, anormalidade esqueléticas). O exame
fisico deve ser completamente normal, o achado de qualquer sinal ou sintoma
deve levar a investigacdo complementar e a sifilis congénita sera incluida no
diagnéstico diferencial (BRASIL, 2019).

Todos os RN nascidos de maes com diagndstico de sifilis durante a
gestacdo, independentemente do histérico de tratamento materno, deverdo
realizar teste nao treponémico (VDRL) periféricos. O resultado € comparado
com o resultado da mae. O sangue do cordao umbilical ndo deve ser utilizado,
pois esse tipo de amostra contém uma mistura do sangue da crianga com o
materno e pode resultar em testes falso reagentes (BRASIL, 2019).

O histérico materno de sifilis quanto ao tratamento e seguimento na
gestacdo é peca fundamental na avaliagido e conduta do RN exposto
verticalmente a sifilis.

Considerando que a maioria dos recém-nascidos (RN) sé&o
assintomaticos ao nascimento, fica claro que os testes soroldgicos da mae e
sua histéria de tratamento durante a gestagdo sao os principais norteadores
diagnodsticos. Diante dessa perspectiva, a conduta de identificar criancas
expostas, mas nao infectadas é tdo importante quanto detectar criangas com
sifilis congénita, para nado submeter as criangas expostas a condutas
desnecessarias, como exames invasivos e internag¢des prolongadas.

Em outubro de 2017 o MS propds uma mudanga no critério de
notificagdo e fluxograma para diagndstico e tratamento da sifilis congénita. O
Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas de 2015 — PCDT-IST 2015 - do
Ministério da Saude, que até entdo norteava as condutas, sofreu modificagdo
com a publicagdo de uma nota informativa (Nota informativa numero
2-SEI1/2017). O protocolo atual — Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas

de 2019/2020 — contempla, portanto, essa revisao.

2.2.5 Notificagao dos Casos

Segundo o protocolo do Ministério da Saude de 2019, um RN exposto
verticalmente a sifilis deve ser notificado para sifilis congénita de acordo com
as seguintes condigdes:

Tratamento materno nao realizado ou inadequado;

Manifestacdo clinica, alteragdo liquérica ou radiolégica de sifilis
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congénita E teste ndo treponémico reagente;

Titulos de testes néo treponémicos do lactente maiores que o da mae
em pelo menos duas diluicdes de amostra de sangue periférico, coletadas
simultaneamente no momento do parto;

Titulos de testes nao treponémicos ascendentes em pelo menos duas
diluigdes no seguimento da crianga exposta;

Titulos de testes nao treponémicos ainda reagentes apds 6 meses de
idade, em criangas adequadamente tratadas no periodo neonatal;

Testes treponémicos reagentes apds 18 meses de idade sem
diagnéstico prévio de sifilis congénita;

Evidéncia microbiolégica de infecgdo pelo Treponema pallidum em
amostra de secrecado nasal ou lesao cutanea, bidpsia ou necropsia de criancga,
aborto ou natimorto;

Deteccédo do Treponema pallidum por meio de exames diretos por

microscopia (de campo escuro ou com material corado).

2.2.6 Neurosifilis na Crianga com Sifilis Congénita

A infecgcado do sistema nervoso central pelo T.pallidum, ou neurossifilis,
pode ser sintomatica ou assintomatica nas criangas com sifilis congénita. A
neurossifiis & de ocorréncia mais provavel em criangas que nascem
sintomaticas do que nas assintomaticas (BRASIL, 2019).

Acredita-se que a neurossifilis ocorra em 60% das criangas com sifilis
congénita com base na presencga de alteragdes no liquor, como reatividade no
VDRL, pleocitose e aumento na proteinorrquia.

Para o exame liquérico do RN, consideram-se os valores para o

diagndstico de neurossifilis os representados na tabela 3.

Tabela 3 — Valores para diagnéstico de neurossifilis
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0+ 8 céls/mm? 8 + 7 cédls/mm? Maior que Maior que
Leucocit
%% | (LVN:0-29 céis/mm?) | (LVN:0-32 céts/mmy) | 25 céis/mm? 5 céls/mm?
TEmg/dL O0mga/dL Maior que Maior que
' (LVN: 65-150mg/dL) | (LVN: 20-170mg/dL) | 150mg/dL 40mg/dL

VDRL Mao reagente Nao reagente Reagente Reagente

Fonte: Lago et al. (2013)

2.3 0 PROTOCOLO CLINICO DE DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE 2015

O protocolo clinico de diretrizes terapéuticas de 2015 traz um fluxograma
diagndstico e terapéutico a ser seguido nos casos de exposigao vertical a sifilis.
Esse protocolo traz as recomendagdes de avaliar a histéria clinica-
epidemioldgica da mae, o exame fisico da crianga e os resultados dos testes
complementares (radiografia de ossos longos, analise do liquor, andlise de
amostra de sangue).

Ele divide inicialmente os RN em dois grupos: filhos de maes nao
tratadas ou inadequadamente tratadas; e filhos de maes adequadamente
tratada. Por tratamento adequado devemos considerar tratamento completo
conforme o estagio da doenca e feito com penicilina benzatina; tratamento
finalizado em até 30 dias antes do parto e parceiro tratado concomitantemente.

Todos os RNs filhos de mae nao tratada ou inadequadamente tratada,
independente da presencga ou ndo de sintomas e do resultado do VDRL, séo
submetidos a pungédo lombar, realizacdo de radiografia de ossos longos e
hemograma.

Os RNs filhos de mae adequadamente tratada, sintomaticos e os
assintomaticos com qualquer valor de VDRL, também serdo submetidos a
puncéo lombar, realizagéo de radiografias de ossos longos e hemograma.

Por fim, somente os RNs filhos de mae adequadamente tratada,
assintomaticos e com resultado de VDRL ndo reagente € que ndo serao
submetidos a realizagdo dos exames complementares.

Observe o fluxograma abaixo (Figura 3) retirado do “ Protocolo Clinico
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de Diretrizes Terapéuticas de 2015 do Ministério da Saude:

Figura 3 — Algoritmo para conditas frente a sifilis congénita e gestante com

sifilis
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Fonte: Adaptado Diretrizes para Controle da sifilis, Brasilia, 2006.

2.4 0O PROTOCOLO CLINICO DE DIRETRIZES TERAPEUTICAS DE 2019

O protocolo de 2019 mantém a orientagao de que a sifilis congénita deve
ser diagnosticada por meio de criteriosa avaliagao clinica e epidemiolédgica da
situacdo materna, associada a avaliagao clinico-laboratorial e exames de
imagem na crianga. As criangas expostas verticalmente a sifilis deverdo ser
investigadas ainda na maternidade quanto as manifesta¢des clinicas, exames
complementares e resultado do teste ndo treponémico (BRASIL, 2019).

Quando a mae néo foi tratada ou foi tratada de forma ndo adequada
durante o pré-natal, as criancas sao classificadas como caso de sifilis
congénita, independentemente dos resultados da avaliagdo clinica ou de
exames complementares. Essas criangas, portanto, irdo realizar teste nao
treponémico sérico, hemograma completo e glicemia e serdao submetidas a
puncgdo lombar para analise do liquor e radiografia de ossos longos.

Quando a mae foi tratada e a crianga apresenta resultado de teste nao
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treponémico maior que o da mae em pelo menos duas diluigbes (ex: mae 1:4 e
RN > ou = 1:16) ela é, portanto, considerada um caso de sifilis congénita,
devendo ser notificada, e submetida a coleta de sangue periférico para
realizagao de hemograma e glicemia, pung¢ao lombar para analise de liquor e
radiografia de ossos longos.

Em suma, todas as criangas com sifilis congénita devem ser submetidas
a uma investigacdo completa, incluindo pungdo lombar e analise de liquor e
radiografia de ossos longos (BRASIL, 2019).

E importante destacar a mudanga ocorrida no grupo de RNs filhos de
maes adequadamente tratadas. Somente os RNs com titulagdo maior ou igual
a duas diluicbes da mae serdo submetidos a realizagdo de hemograma,
glicemia , puncao liqudrica e radiografia de ossos lonogs. Ou seja, aqueles
RNs filhos de maes adequadamente tratadas, com titulagdo menor que duas
diluicbes da mé&e ou nado reagentes n&o serdo submetidos a avaliagédo
complementar.

Observe o fluxograma abaixo (Figura4) retirado do Protocolo Clinico DE

Diretrizes Terapéuticas de 2019 do Ministério da Saude.

Figura 4 — Fluxograma para avaliagdo e manejo na maternidade das criancas
nascidas de maes com diagndstico de sifilis na gestagao atual ou no momento
do parto
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3 PACIENTE, MATERIAL E METODO
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A metodologia empregada neste trabalho foi a pesquisa documental e
bibliografica. Segundo Gil (2018) a pesquisa documental analisa documentos
que nao foram publicados, tais como exames e outros documentos especificos
para o caso do diagndstico da sifilis. Ja a pesquisa bibliografica inclui trabalhos
e documentos publicados, tanto em editoras fisicas como virtuais.

A pesquisa documental teve por objetivo analisar os dados coletados
pelo servigo de epidemiologia do HU-UFGD, quanto ao numero de notificacdes
de casos de sifilis congénita, ao numero de pungdes lombares para avaliagao
liqudrica realizadas e ao numero de radiografias de osso longos realizados nos
recém-nascidos (RN) expostos verticalmente a sifilis.

A pesquisa bibliografica mostrou o protocolo de 2015 e o protocolo de
2019 do Ministério da Saude sobre sifilis congénita, analisando o fluxograma
para diagnéstico e tratamento, mostrando as diferengas quanto a solicitagcao de
exames e 0 momento oportuno para 0s mesmos, assim como os tratamentos
propostos.

Também apresentou uma revisdo da literatura identificando a razdo que
levou a mudanga do protocolo, uma vez que, as referéncias bibliograficas
disponibilizadas ao final do documento (protocolo do Ministério da Saude sobre
sifilis congénita) ndo sao claras. O que se comprova em um e-mail resposta do
Ministério da Saude, dirigido a esta pesquisadora que afirmou “ [...] 0 mesmo
processo ocorreu no documento do CDC norte americano. Eles foram
baseados em documentos da OMS e OPAS]...] Isso ocorre pela falta de
evidéncia cientifica sobre o manejo dos casos de sifilis publicados em
periddicos nacionais e internacionais”.

Inicialmente, para embasar a discussao que se segue, foram realizadas
buscas de artigos cientificos, utilizando as bases de dados Google Académico,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), revistas e jornais online, Biblioteca
Virtual em Salde do Ministério da Saude, site do Ministério da Saude,
PUBMED, UpToDate. Foram utilizadas as palavras chaves: sifilis, sifilis
congénita, treponema pallidum.

A revisao bibliografica incluiu ainda pesquisas em livros que tiveram uma
primeira leitura para avaliagdo de seu conteudo, sendo selecionados aqueles
que apresentaram maior relevancia acerca do objetivo do presente trabalho.
Como critérios de inclusao, foram utilizados materiais em inglés e portugués, e

publicacdes entre os anos de 1990 até 2018.
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Na sequéncia, foram obtidos dados junto a Unidade de Vigilancia em
Saude do HU-UFGD por meio de tabelas montadas pelo servigo de vigilancia
do hospital, que documentam: os casos notificados, os exames realizados e os
tratamentos efetuados afim de acompanhamento epidemioldgico dos casos de
sifilis congénita no HU-UFGD.

Nao foi possivel o acesso aos prontuarios fisico ou eletrénico de cada
um dos pacientes plotados nessas tabelas. Também foram utilizados os dados
do Boletim Epidemiolégico divulgados pela Vigilancia em Saude do MS de
outubro de 2019 (saude.gov.br), para comparagao do periodo abaixo citado
com o numero de casos identificados no presente estudo.

O periodo do estudo foi de janeiro de 2018 a margo de 2020, sendo a
implantacéo do novo protocolo feita em julho de 2019.

O HU-UFGD ¢é uma unidade hospitalar de média e alta complexidade,
para atendimento de urgéncias e emergéncias por demanda espontanea e
referenciada de gestantes de Dourados e de mais 33 municipios da regido da
Grande Dourados.

Este trabalho dispensa a submissdo ao comité de ética por ndo envolver
pesquisa com seres humanos e animais, mas sim utilizar dados secundarios
referentes ao HU-UFGD, ndo se enquadrando, portanto, nos critérios de

necessidade para submissao ao comité de ética.

4 RESULTADOS
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No ano de 2018 nasceram 190 recém-nascidos filhos de mée com sifilis
na gestagao, sendo que 184 foram notificados para sifilis congénita (96,8%) e 6
nao foram notificados para sifilis congénita (3,1%). No periodo de janeiro a
junho de 2019 nasceram 126 recém-nascidos filhos de mae com sifilis sendo
que 124 foram notificados para sifilis congénita (98,4%) e 2 sem sifilis
congénita. Quanto a coleta de liquor tivemos em 2018: 156 coletas, com 9
amostras evidenciando proteinas aumentadas (5,7 %), 1 amostra evidenciando
VDRL positivo (0,6%) e 1 amostra evidenciando leucécitos aumentados (0,6%).

Quanto ao total de radiografias de ossos longos realizados no mesmo
periodo tivemos 125: sendo 105 descritos como normais (84%) e 20 descritos
como indeterminados (16%). Quanto a coleta de liquor no periodo de janeiro a
junho de 2019 teve-se 110 coletas, com 17 amostras evidenciando proteinas
aumentadas (15,4%), 0 amostras evidenciando VDRL positivo e 0 amostras
com leucdcitos aumentados (0%).

Com relagao as radiografias de ossos longos realizados no mesmo
periodo tivemos um total de 27, sendo todos descritos como normais (100%).
Considerando, portanto, o periodo de janeiro de 2018 a junho de 2019 tivemos:
308 casos notificados de sifilis congénita; 266 liquors coletados, sendo 26
amostras com proteinas aumentadas (9,7%), 1 com VDRL positivo (0,3%) e 1
com leucdcitos aumentados (0,3%); 152 radiografias de ossos longos
realizados, sendo 132 normais (86,8%) e 20 com resultado indeterminado
(13,1%). Em julho de 2019 foi entdo implantado o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS PARA PREVENCAO DA TRANSMISSAO
VERTICAL DE HIV, SIFILIS E HEPATITES VIRAIS, 2019 na unidade de
assisténcia neonatal do HU UFGD.

No periodo de julho de 2019 a dezembro de 2019 nasceram 122 recém-
nascidos filhos de mae com sifilis sendo que 57 foram notificados para sifilis
congénita (46,7%) e 65 nao foram notificados (53,2%). Quanto a coleta de
liquor tivemos nesse periodo 48 coletas, com 2 amostras evidenciando
proteina aumentada (4,1%), 1 amostra evidenciando VDRL positivo (2,0%) e 2
evidenciando leucécitos aumentados (2,0%). Quanto ao total de radiografias de
ossos longos foram realizados 21, sendo 19 normais (90,4%) e 2
indeterminados (9,5%).

No periodo de janeiro de 2020 a mar¢o de 2020 nasceram 63 recém-
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nascidos filhos de mae com sifilis sendo que 20 (31,7%) foram notificados para
sifilis congénita e 43(68,2%) ndo foram notificados. Quanto a coleta de liquor
tivemos 17 coletas, sendo 2 amostras com proteina aumentada (11,7%), 1
amostra com VDRL positivo (5,8%) e 0 amostras com leucdcitos aumentados
(0%). Quanto ao total de radiografias de ossos longos realizados tivemos 15,
sendo todos normais (100%).

Considerando, portanto, o periodo de julho de 2019 a margo de 2020
teve-se 77 casos notificados de sifilis congénita; 65 liquor coletados, sendo 1
amostra com proteinas aumentadas (1,5%), 2 com VDRL positivo (3,0%) e 2
com leucocitos aumentados (3,0%); 36 radiografia de ossos longos realizados,
sendo 34 normais (94,4%) e 2 com resultado indeterminado (5,5%), (Tabela 4 e
5).

TABELA 4 - Dados referentes ao nimero de notificagbes de casos de sifilis
congénita, liquor coletados e radiografias de ossos longos realizados nos periodos de
janeiro 2018 a junho 2019 e julho 2019 a marco 2020, no HU-UFGD

JAN 2018 -JUNHO 308 266 152
2019

JULHO 2019 -MARCO 77_ 65 36
2020

Tabela 5 - Dados Referentes Aos Achados De Proteinas, Vdrl E Leucécitos
Nos Exames De Liquor Realizados Nos Periodos De Janeiro 2018 A Junho
2019 E Julho 2019 A Margo 2020, NO HU-UFGD

JANEIRO = 266 26 (9,7%) 1(0,3%)  1(0,3%) 238 (89,4%)
2018 -
JUNHO
2019

JULHO 65 1(1,5%) 2 (3%) 2 (3%) 60 (92,3%)
2019 -

MARCO

2020

TABELA 6 - Dados referentes ao numero radiografias de ossos longos realizados e
seus resultados nos periodos de janeiro 2018 a junho 2019 e julho 2019 a margo
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2020, no HU-UFGD

PERIODO NORMAL ALTERADO/INDETERMINADO

JAN 2018 -JUNHO 152 132(86,8%) 20(13,2%)
2019
JULHO 2019 - 36 34(94,4%) 2(5,5%)
MARGO 2020

5 DISCUSSAO

O protocolo do Ministério da Saude de 2019 - Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Prevencao da Transmissao Vertical de HIV, Sifilis
e Hepatites Virais, 2019, trouxe mudangas importantes no fluxograma para
avaliacdo e manejo de criangas nascidas de méaes com sifilis na gestagao
atual.

A principal diferenca com relagéo ao protocolo que antes era usado € no
que diz respeito a conduta adotada para os recém-natos filhos de maes com
sifilis na gestagéo atual que tiveram tratamento adequado.

A realizagdo do teste nao treponémico (VDRL) sérico da méae e do
recém-nascido ao mesmo tempo continua sendo preconizado, no entanto, no
caso do resultado do VDRL do RN ser menor, igual ou até duas diluices
maiores do que o da mae, com RN clinicamente normal, ndo sdo solicitados
mais exames de rastreio para sifilis congénita como radiografia de ossos
longos, pungao lombar para avaliagao de liquor e hemograma.

Antes da instituicdo desse novo protocolo, qualquer resultado de VDRL
positivo do RN filho de mae com sifilis adequadamente tratada, obrigava o
profissional de saude a solicitar radiografia de ossos longos, pungéo lombar
para analise de liquor e hemograma.

Para aqueles recém-nascidos filhos de mae nado tratada ou
inadequadamente tratada, permanece a orientagcao de realizagao de teste nao
treponémico (VDRL), hemograma ,pungédo lombar para analise de liquor e
realizacao de radiografia de ossos longos.

Sendo assim o diagndstico € determinado principalmente pela histéria de
tratamento e sorologia materna, uma vez que, a maioria dos recém-nascidos

sdo assintomaticos. O principal questionamento a respeito da mudanca
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proposta pelo Ministério da Saude €& quais estudos serviram como
embasamento tedrico para essa mudanca.

Além, é claro, do questionamento se a reducdo do numero de exames
realizados e consequentemente a redugdo no numero de notificagdes de casos
de sifilis congénita sera acompanhada a longo prazo de um aumento do
numero de casos de sifilis congénita tardia.

Varios estudos demonstraram que a utilidade do exame de VDRL no
liquor e radiografias de ossos longos para os neonatos assintomaticos,
expostos verticalmente a sifilis, € limitado. A revisdo bibliografica demonstra
que a incidéncia de resultados positivos de liquor € baixa (BEERAM et al., 1996
) e a taxa de falso positivo é alta devido a pung¢des traumaticas, que permitem
a passagem de anticorpos pela barreira hematoencefalica (HERREMANS et
al., 2010).

A taxa de incidéncia de neurosifilis de 22% a 60% (MICHELOW et al.,
2002) em neonatos com sifilis congénita depende do tipo de teste utilizado e
seu diagnéstico ainda é um desafio fazendo com que varias estratégias
venham sendo estudadas afim de aumentar a sensibilidade diagnéstica.

Michelow et al. (2002) descreveram um estudo, publicado no The New
England Journal of Medicine em 2002, em que compararam o resultado de
amostras de liquor submetidas ao teste padréao ouro para detecgcao de T.
pallidum — rabbit infectivity test - com resultado dos exames laboratoriais
convencionais, radiografia de ossos longos e exame fisico dos pacientes, além
de comparar com resultados do Ig M imunnoblotting do soro e do liquor e o
PCR do soro e do liquor. Um grupo de 76 neonatos foi avaliado e o resultado
encontrado foi que 17 recém-nascidos (22%) tiveram rabbit infectivity test
positivo no liquor, portanto pacientes com neurosifilis confirmada, sendo que
41% desses tinham alguma alteragdo no exame fisico, laboratorial ou
radiografico.

Esses resultados mostram que neurosifilis € comum entre os neonatos
expostos a sifilis e que na maioria das vezes n&o havera manifestagdes
clinicas ao nascimento, uma vez que, as manifestagdes neuroldgicas requerem
mais tempo para aparecerem sendo mais comuns na sifilis congénita tardia. O
PCR e o Ig M imunnoblotting do soro identificaram 94% e 100%
respectivamente dos casos de neurosifilis.

Enquanto que o PCR e o Ig M imunnoblotting do liquor identificaram
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65% e 47% respectivamente dos casos, e quando analisados juntos
identificaram 76% dos casos de neurosifilis. O estudo também demostrou a
baixa sensibilidade do VDRL, celularidade e dosagem de proteinas no liquor de
pacientes com acometimento do sistema nervosos central.

A sensibilidade aumenta se houver mais de um desses exames
alterados. Além disso, a acuracia de um teste VDRL positivo no liquor na
auséncia de outras evidencias diagnosticas de sifilis congénita é questionavel,
porque ja se sabe que a passagem transplacentaria de anticorpos nao
treponémicos da classe Ig G ocorre, assim como a passagem desses
anticorpos do soro para o liquor (THORLEY et al.,1975).

Outro estudo, realizado por Talati e Koneru (2011) e publicado na
Souterhn Medical Journal em 2011, acompanhou 92 neonatos expostos
verticalmente a sifilis, 74 deles tiveram liquor coletado, e somente 1 (1,35%)
com VDRL positivo no liquor. Esse neonato era filho de mée nio tratada e com
resultado de teste ndo treponémico de 1:16 no momento do parto. O RN
apresentava teste nao treponémico (VDRL) de 1:32, sem alteracdo na
radiografia de ossos longos, sem alteracdo na celularidade ou dosagem de
proteinas no liquor. De todos as amostras de liquor coletadas, somente 1
apresentou nivel de proteina > 150 mg/dl (1,35%) e nenhuma apresentou
celularidade > 25/ml.

Uma pesquisa realizada Beeram det al. (1996) que avaliou o resultado
dos liquors coletados de neonatos filhos de maes nao tratadas ou
inadequadamente tratadas, e assintomaticos ao nascimento, demonstrou
VDRL positivo em apenas 0,6% dos casos, além de valores proximos de
proteina e leucécitos do grupo controle e do grupo sifilis congénita.

Esses resultados sdo compativeis com os encontrados em nosso
hospital. No HU-UFGD, no periodo de janeiro de 2018 a marg¢o de 2020, foram
coletadas 331 amostras de liquor, sendo 3 amostras VDRL positivo (0,9%), 30
amostras com proteina aumentada (9%) e 3 amostras com celularidade
aumentada (0,9%). A sensibilidade e a especificidade do VDRL no liquor varia
de acordo com o estudo. Em outro estudo, em uma coorte de pacientes com
neurosifilis sintomatica a sensibilidade do teste foi de apenas 27 (DAVIS et
al.,1989 ).

Em uma revisdo da literatura sobre neurosifilis realizada pela

Universidade John Hopkins, nos EUA, e publicada na revista CNS
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Neuroscience e Therapeutics em outubro de 2010 (GHANEM, 2010), o autor
nao apenas explorou as manifestagdes clinicas, diagnostico e tratamento da
neurosifilis, mas principalmente focaram em &reas controversas sobre o
assunto chamando a atengdo para questionamentos que permanecem sem
respostas.

Um ponto importante da revisdo de Ghanem (2010) € o fato de que a
maioria dos estudos sobre neurosifilis foram realizados na era anterior ao
advento da penicilina — antibiético padrdao ouro no tratamento da sifilis -,
quando os testes soroldgicos para confirmacao da sifilis também eram outros.

O autor defende que a maior parte do conhecimento usado hoje na
tomada de decisdes diagnosticas e terapéuticas sédo extrapolagdes do
conhecimento obtido no passado e, portanto, s&o questionaveis. Ainda,
confirma o que foi dito até o momento que os pacientes com sintomas
neurologicos (50%) s&o mais propensos a ter T. pallidum detectavel no liquor
contra 26% dos pacientes assintomaticos.

Considerando que os recém-nascidos expostos verticalmente a sifilis
sdo em sua maioria assintomaticos ao nascimento (BRASIL 2019 ) e, portanto,
a chance de um resultado de liquor alterado é baixa, a realizagao de tal exame
€ questionavel. Por definicdo, neurosifilis assintomatica consiste na presencga
de anormalidades no liquor (como aumento de proteinas e/ ou celularidade e/
ou VDRL positivo) em pacientes com evidéncia sorologica de sifilis e sem
sintomas neurologicos.

Conforme defendido no estudo, na era pré antibidtica era importante
saber se um paciente tinha neurosifilis assintomatica pois a sua presenca
estava associada a complicacbes neuroldgicas tardias. Hoje, o significado
clinico de se ter um exame liqudrico alterado na auséncia de sintomas é
desconhecido, uma vez que, ndo houve estudos comparando resultados a
longo prazo apdés a terapia com o esquema antibidtico recomendado em
pacientes assintomaticos com e sem anormalidades no liquor.

Pode-se concluir a partir do exposto que a baixa sensibilidade do VDRL
no liquor e a baixa incidéncia de infecgao do sistema nervoso central no grupo
de neonatos assintomaticos expostos a sifilis, limita o seu uso como exame de
screening para neurosifilis. Além do fato de que um resultado de VDRL positivo
no liquor pode significar contaminagéo da amostra.

Com relagédo a radiografia de ossos longos, no periodo de janeiro de
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2018 a margo de 2020, foram realizadas 188 radiografias de ossos longos,
sendo 166 (88,2%) normais e 22 (11,7%) com resultados ndo determinados.
Nossos radiologistas consideraram como alteragdes compativeis com sifilis
congénita a presenga de bandas metafisiarias lucentes, periostite e osteite, o
que se mostrou compativel com outros estudos (MOYER et al., 1998). A partir
desses resultados, observamos que nenhuma radiografia de ossos longos
realizada foi determinante na instituicdo de terapéutica.

Em um estudo realizado por Talati e Koneru (2011), o coorte de
pacientes analisada, em sua maioria assintomaticos, apresentou radiogradia de
0ssos longos positivo em 5,5% dos casos.

Em outro estudo, Moyer et al. (1998) relataram que 5,8% dos neonatos
nascidos de maes néao tratadas ou que se reinfectaram durante a gestacao;
0,8% dos neonatos nascidos de maes inadequadamente tratadas; e 0,6% dos
neonatos nascidos de maes adequadamente tratadas apresentaram achados
compativeis com sifilis congénita nas radiografias de ossos longos. Nesse
estudo, de um total de 853 recém-nascidos expostos verticalmente a sifilis, 26
(3%) apresentavam exame fisico alterado, enquanto 827 (97%) eram normais.
Dos 26 com exame fisico alterado, 17 (65%) apresentavam raio x de 0ssos
longos alterados, sendo todos filhos de mée n&o tratada ou inadequadamente
tratada. Dos 827 recém-nascidos com exame fisico normal, 424 eram filhos de
mae nao tratada ou inadequadamente tratada, sendo que 25 (5,9%)
apresentaram raio x alterado.

Esses dados permitem concluir que achados anormais na radiografia de
0ssos longos sdo mais comuns de ocorreram em lactentes com exame fisico
alterado e/ou filhos de méae nao tratada ou inadequadamente tratada. Vale
destacar que os autores do estudo foram claros em afirmar que as radiografias
de ossos longos dos 853 pacientes analisados né&o interferiram na decisdo
terapéutica dos mesmos.

No passado acreditava-se que as alteragdes Osseas observadas na
sifilis congénita eram devido a infec¢cao direta pelas espiroquetas, mas a
simetria das lesdes e o acometimento preferencial da metéfise, sugerem nao
uma invasao local com resposta inflamatéria, mas sim alteragdes no
desenvolvimento de ossos de rapido crescimento como 0s 0ssos longos.

Ficou evidente, que as alteracbes que antes eram atribuidas a sifilis,

também poderiam ser encontradas em outras infecgdes perinatais e outras
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doengas nédo infecciosas como anemia hemolitica, atresia biliar e desnutrigao.
Antes do surgimento da penicilina, as alteragdes 6sseas geralmente persistiam
até 6 meses de idade, com resolugao completa por volta dos 2 anos de idade.
Com o surgimento da penicilina, as criangas apresentavam uma melhora mais
rapida, mas com alteragdes leves persistindo até os 6 meses de idade (HILL et
al.,1947). Portanto, ndo seria possivel distinguir anormalidades Osseas ao
nascimento como infecgao ativa ou infeccdo passada adequadamente tratada.

Em uma coorte, Greenberg et al. (1992 ), demostraram que dos 93
recém-nascidos avaliados, 75 (81%) apresentaram radiografia de ossos longos
normais e 18 (19%) apresentavam alteragdes, sendo a mais frequente banda
metafisiaria lucente que € um achado inespecifico e que pode ser atribuido a
outras doengas. Achados mais especificos de sifilis congénita como reacgao
periosteal e alteragdes metafisiarias avancadas estiveram presentes em 5
(5,3%) recém-nascidos. Além disso, as anormalidades Osseas foram mais
comuns nos recém-nascidos prematuros, sendo que todos os que tiveram
lesdes metafisiarias avancadas e osteite eram prematuros.

Pode-se concluir a partir do exposto que apesar dos achados anormais
nas radiografias de ossos longos serem mais comum em recém natos
sintomaticos e/ou filhos de mae sem tratamento ou com tratamento
inadequado, eles podem refletir outras condicdes que nao infecciosas ou
infeccdo passada adequadamente tratada com a instituicdo de terapéutica da
mae durante a gestagdo, mas que ainda n&do deu tempo de se resolver ao
nascimento. Sendo assim, é plausivel que o uso do radiografia de ossos
longos como avaliagao de rotina naqueles com suspeita de sifilis congénita
tenha sido reconsiderada.

O diagnéstico de sifilis congénita em recém-nascidos assintomaticos, de
risco para sifilis congénita, assim como a confirmagdo de invasdo do sistema
nervoso central pelo Treponema pallidum representa um grande desafio. A
incerteza dos testes diagndsticos convencionais se reflete na mudanga feita
nos guidelines com relagcao ao tratamento dos casos de sifilis congénitas e na
prépria definicdo de sifilis congénita.

A limitacdo na abordagem diagnodstica associada ao aumento crescentes
dos casos destaca a necessidade por estratégias diagndsticas mais refinadas.
Nos ultimos anos, avangos na area da tecnologia diagndstica foram feitos, com

a analise de anticorpos contra antigenos do Treponema pallidum, assim como
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na deteccdo de espécimes do Treponema pallidum. Testes como: Ig M
immunoblotting, DNA PCR do Treponema pallidum, FTA ABS 19s Ig M, Ig M
Elisa e RELISPOT vém sendo utilizados.

Em um estudo desenvolvido na Universidade do Texas, publicado na
revista The Journal of Infectious Diseases em 1993 (SANCHEZ et al., 1993), os
pesquisadores acompanharam 19 recém-nascidos filhos de mae com sifilis
latente precoce néo tratada. Esses pacientes foram divididos em 2 grupos:
grupo 1, individuos sintomaticos, e grupo 2, individuos assintomaticos.

O grupo 1 foi formado por 7 recém-nascidos e o grupo 2 por 12. Todos
0os recém-nascidos do grupo 1 apresentaram IgM imunoblot do soro positivo
(100%) e 6 tiveram DNA do Treponema pallidum detectado por PCR no soro
(86%). Quando foi analisado o liquor desses pacientes (Grupo 1) 6 tiveram
Treponema pallidum detectado pela técnica padrdao ouro de diagnostico,
denominada RIT e, portanto, diagnosticados como neurosifilis; 2 tiveram IgM
positivo; 5 VDRL positivo; 4 aumentos de proteinas; 3 pleocitose e 5 PCR
positivo. Quando foi analisado o grupo 2, 5 pacientes tiveram IgM imunoblot do
soro positivo (42%), 2 PCR do soro positivo (16%) e nenhum apresentou
resultado positivo do IgM imunoblot, PCR ou VDRL no liquor.

Algumas conclusdes foram observadas: 1. O PCR para Treponema
pallidum no liquor apresenta uma sensibilidade comparavel ao RIT (teste
padrao ouro); 2. Todos os recém-nascido com neurosifilis apresentaram Ig M
imunoblot e PCR positivo no soro; 3. Recém-nascidos sintomaticos tem uma
chance maior de invasao do sistema nervoso central pelo Treponema pallidum,
engquanto que nos assintomaticos essa chance € minima, o que foi comprovado
pelo resultado negativo do IgM imunoblot e PCR no soro e no liquor desses
pacientes.

Por fim, vale a pena trazer um estudo realizado no Hospital Grady
Memorial em Atlanta, nos EUA (STOLL et al.,1993 ). Um hospital escola que
atende por ano mais de 8000 neonatos. O estudo teve por objetivo descrever
as caracteristicas clinicas e epidemioldgicas dos recém-nascidos - filhos de
maes com teste treponémico positivo no momento do parto - com sifilis
congénita provavel e possivel e avaliar trés novos testes diagndsticos,
comparando-0s com 0s ja existentes.

Os novos testes analisados foram FTA ABS 19s Ig M e Ig M Elisa para

Treponema pallidum - ambos testes que medem anticorpos especificos contra
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o Treponema pallidum — e o RELISPOT - reverse enzyme linked immunospot —
um teste que conta os linfécitos B do sangue periférico que secretam
imunoglobulinas de isotipos diferentes (Ig M, Ig G e Ig A) e que é um marcador
nao especifico de infecgao intrauterina.

De um total de 116 recém-nascidos, 18 (15,5%) eram sintomaticos e
foram colocados no grupo sifilis congénita provavel; 60 (51,7%) eram
assintomaticos e as mae nao haviam tratado ou tratado de forma inadequada,
esses foram colocados no grupo sifilis congénita possivel; 38 (32,7%) eram
assintomaticos e as maes haviam tratado de forma adequada, esse foram
colocados no grupo baixo risco.

O liquor foi coletado em 14 pacientes do grupo SC provavel, em 51
pacientes do grupo SC possivel e em 6 do grupo de baixo risco. Somente 5
tiveram resultado de VDRL positivo, sendo todos eles do grupo sifilis congénita
provavel. A radiografia de ossos longos foi realizada em 14 pacientes do grupo
SC provavel, 35 pacientes do grupo SC possivel e 2 do grupo de baixo risco.

Somente 12 tiveram resultados descritos como achados inespecificos e,
portanto, sem valor na tomada de decisio terapéutica, sendo 9 deles do grupo
SC provavel e 3 do grupo SC possivel. Quando os novos testes laboratoriais
foram analisados, eles observaram que no grupo sintomatico (SC provavel) a
sensibilidade foi de 88% para IgM Elisa, 73% para FTA ABS 19S IgM e 78%
para RELISPOT.

Quando mais de um teste era feito, a sensibilidade aumentava, por
exemplo, a combinacdo do IgM Elisa com o RELISPOT apresentou uma
sensibilidade de 93% para detectar os recém-nascidos sintomaticos. Os
mesmos testes foram aplicados no grupo baixo risco para avaliar a
especificidade dos testes.

Nenhum dos 38 pacientes de baixo risco apresentaram resultados
positivos no IgM Elisa e no FTA ABS 19s IgM, e somente 1 (3%) apresentou
resultado positivo no RELISPOT. Sendo assim, a especificidade dos testes IgM
foi de 100% e do RELISPOT de 97%. Dos 60 pacientes assintomaticos, mas
possivel infectados, apenas 2 (3%) foram reativos para IgM Elisa, 1 (2%) foi
reativo para FTA ABS 19S IgM e 5 (8%) foram positivos para RELISPOT.

Nesse grupo, 41 recém-nascidos fizeram os 3 testes, sendo que 93%
foram néo reativos para os 3 testes. Os autores destacam que o grande desafio

no diagnostico de sifilis congénita é a incapacidade de identificar de maneira
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precisa os recém-nascidos assintomaticos que estdo no grupo possivelmente
infectados que n&o estio infectados.

Isso porque os testes diagndsticos usados, como analise de liquor e
radiografia de ossos longos, sdo exames de baixa sensibilidade. Nesse estudo
foram propostos 3 tipos de teste: FTA ABS 19 S IgM, FTA ABS IgM ( Ig M
Elisa) e o RELISPOT. O FTA ABS 19 s Ig M difere do original FTA ABS IgM
pois o soro do paciente € inicialmente fracionado para retirar o fator reumatoide
(aumentando a especificidade) e separando anticorpos Ig M e Ig G
(aumentando a sensibilidade).

A aplicagao desses testes em larga escala esbarra no custo elevado dos
mesmos assim como necessidade de equipe capacitada para sua realizacio.
Um outro pontado levantado pelos autores € a baixa probabilidade de qualquer
teste soroldgico de identificar os recém-nascidos infectados logo nos primeiros
dias apds a infeccdo, antes deles terem sido capazes de montar uma resposta
imune. Sendo assim, novas estratégias que visem identificar as espiroquetas

no sangue antes do aparecimento dos anticorpos precisam ser pensadas.
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6 CONCLUSAO

A sifilis congénita continua sendo um problema de saude publica em
nosso pais apesar de todos os investimentos feitos nos ultimos anos na
atencao primaria que oferece diagnostico e tratamento gratuito as gestantes
com sifilis. O problema se torna ainda maior, quando entendemos que nenhum
teste diagnostico usado em larga escala para diagnéstico de sifilis congénita é
suficientemente sensivel para ser usado como embasamento para instituigao
de tratamento.

Os ensaios sobre esse tema sdo bem claros quanto a confirmagao de
sifilis congénita naqueles recém-nascidos sintomaticos, mas n&o sao claros
quanto a identificacdo dos recém-nascidos assintomaticos infectados. Como
abordado nesse trabalho a incidéncia de amostras de liquor positivas sao
baixas (BEERAM et al.,1996) e a taxa de falso positivo é alta devido a
presenca de sangue resultante de trauma no momento da coleta, permitindo a
passagem de anticorpos pela barreira hematoencefalica (HERREMANS et
al.,2010). Aproximadamente 50% dos pacientes com neurosifilis sintomatica
tem VDRL no liquor negativo (GREENBERG; BERNAL, 1992). Quanto a
radiografia de ossos longos, esta ndo diferencia entre infecgdo passada ou
presente (MOYER et al., 1998).

A analise do protocolo do Ministério da Saude sobre sifilis congénita de
2015 desenhava um fluxograma para diagndstico — e tratamento — de sifilis
congénita baseado principalmente em dois exames, coleta de liquor e
radiografia de ossos longos. Exames de baixa sensibilidade, e que, portanto,
nos fazem questionar a real validade do que estamos fazendo. Isso porque,
conforme anteriormente elucidado, um resultado negativo de ambos os exames
nao apresenta confiabilidade de que o recém-nascido ndo tenha sifilis
congénita assim como um resultado positivo ndo confirma a presenca de
infeccao.

Em 2017, o Ministério da Saude langa uma nota informativa modificando

o fluxograma diagnéstico e terapéutico, o qual permanece no novo manual de
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2019 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Prevencdo da
Transmissdo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais, 2019. A analise
cuidadosa das referéncias bibliograficas divulgadas ao final do manual nao
deixa claro qual estudo ou revisées foram usados para embasar tal mudanca.

Por isso, esta autora escreveu alguns e-mails enderecados ao Ministério
de Saude (ouvidorsus@saude.gob.br) e teve como resposta: “A decisado
referente a mudanca feita nos critérios de notificacdo dos casos de sifilis
congénita foi proposta por um comité assessor de vigilancia epidemiolégica ... o
mesmo processo ocorreu no documento do CDC norte americano. Eles foram
baseados em documentos da OMS e OPAS... Isso ocorre pela falta de
evidéncias cientificas sobre o0 manejo dos casos de sifilis publicadas em
periodicos nacionais e internacionais”.

A partir dessa resposta e entendendo que a construgdo do
conhecimento é fundamentada nos questionamentos e nao na simples
aceitacdo do que é ensinado, essa autora buscou artigos e revisdes que
pudessem justificar a mudancga no protocolo.

A experiéncia pratica do dia a dia, exemplificada através dos dados
coletados em nossa universidade — Universidade Federal da Grande Dourados
— ajudou a corroborar as hipéteses do porqué da mudanga. Quando
entendemos a maneira como os protocolos séo construidos, em grande parte,
a partir da opinido e experiéncia de especialistas da area, entendemos que eles
podem apresentar limitacbes e que, portanto, devem ser adaptados para
realidade de cada localidade ou servigo.

Nosso protocolo € baseado no protocolo americano — CDC 2015 -
Sexually Transmitted Diseases Treatment Guidelines — o que demonstra a
fragilidade no campo da pesquisa em nosso pais. O que falta, ndo apenas em
Nosso servigco, mas também no restante do pais, sdo professionais que a partir
da vivéncia médica cotidiana formulem hipéteses e proponham mudancgas. Os

protocolos s&do a bussola, mas ndo o barco completo.
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