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RESUMO

MESTRADO EM MEDICINA TROPICAL

Adriana Ferreira Medeiros

Nos ultimos anos tem sido observado um aumento das notificacbes de casos de
sifilis em gestantes e de doenca congénita. Por se tratar de uma infeccdo
sexualmente transmissivel (IST), a sifilis pode estar associada a outros agentes
transmitidos por via sexual, como o virus da imunodeficiéncia humana (HIV).
Paralelamente a coinfeccao HIV/sifilis em gestantes pode facilitar a transmissédo do
HIV para o feto. A despeito da melhoria no acesso ao atendimento pré-natal apos a
implantacdo da Rede Cegonha pelo Ministério da Saude, a sifilis persiste como
problema de saude publica e a identificacdo dos fatores de risco e da prevaléncia da
infeccdo por sifilis em gestantes portadoras do HIV é fundamental para o
desenvolvimento de politicas publicas da saude da mulher e para implementacao de
estratégias preventivas, visando uma melhoria da qualidade de assisténcia pré-natal.
Nesse contexto, o objetivo principal do estudo foi descrever a prevaléncia e 0s
fatores associados a infeccdo por sifiis em gestantes infectadas pelo HIV
acompanhadas em uma coorte no Rio de Janeiro, e descrever os desfechos
obstétricos e neonatais associados a infeccdo por sifilis nessa populacdo. Foi
realizado um estudo transversal e a coleta de dados foi efetuada em base de dados
aonde sdo armazenadas informacGes de uma coorte de gestantes infectadas pelo
HIV, acompanhada no pré-natal em um Centro de Prevencdo da Transmisséo
Materno-fetal do HIV. As variaveis que apresentaram significAncia na andlise
univariada (p<0.10) e as variaveis descritas na literatura como preditoras foram
incluidas na andlise multivariada, permanecendo no modelo as variaveis com
significancia estatistica (p<0.05).

Foram incluidas 1024 gestantes, acompanhadas entre janeiro de 2012 a dezembro
de 2016. A taxa de prevaléncia de sifilis nessa populacdo foi de 14,4%. Ter o
conhecimento do diagndstico da infeccéao pelo HIV antes do inicio da gestacdo atual
foi um fator protetor para a infec¢do por sifilis. O nivel de escolaridade também
apresentou significAncia estatistica ho modelo multivariado, sendo a infeccdo por
sifilis associada a um menor tempo de estudo. Dentre as gestantes com sifilis na
gestacdo, 83 recém-natos foram diagnosticados com sifilis congénita. Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre a ocorréncia de sifilis congénita nas
diferentes faixas de linfécitos T CD4+ materno.

Palavras — Chave: Sifilis; HIV; Gestante; Prevaléncia
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ABSTRACT

MASTER DISSERTATION IN TROPICAL MEDICINE

Adriana Ferreira Medeiros

In recent years, there has been an increase in reports of syphilis in pregnant
women and congenital syphilis. Because it is a sexually transmitted infection (STI),
syphilis may be associated with other sexually transmitted agents, such as Human
Immunodeficiency Virus (HIV). In parallel, HIV/syphilis coinfection in pregnant women
may facilitate the HIV vertical transmission to the fetus. Despite the improved access
to prenatal care after the implementation of the Rede Cegonha by the Ministry of
Health, syphilis persists as a public health burden and identification of risk factors
and the prevalence of syphilis infection in HIV-infected pregnant women is essential
for the development of public policies on women's health and for the implementation
of preventive strategies aimed at improving the quality of prenatal care. In this
context, the main goal of the study was to describe the prevalence and factors
associated with syphilis infection in HIV-infected pregnant women followed in a
cohort in Rio de Janeiro, and to describe the obstetric and neonatal outcomes
associated with syphilis infection in this population. A cross-sectional study was
conducted in which data were collected from a cohort of HIV-infected pregnant
women, followed up at prenatal care at a Center for HIV Prevention of Mother-to-
Child Transmission. The variables identified as statistically significant in the
univariate analysis (p <0.10) and the variables previously described in the literature
as predictors were included in the multivariate analysis, remaining in the model the
variables with statistical significance (p <0.05).

A total of 1024 pregnant women were included, followed between January
2012 and December 2016. The prevalence rate of syphilis in this population was
14.4%. Being aware of the diagnosis of HIV infection before the start of current
gestation was a protective factor for syphilis infection. The schooling level was also
statistically significant in the multivariate model, and syphilis infection was associated
with less years of formal education. Among the pregnant women with syphilis during
pregnancy, 83 newborns were diagnosed with congenital syphilis. There was no
statistically significant difference between the occurrence of congenital syphilis in the
different ranges of maternal CD4 + T lymphocytes counts.

Key words: Syphilis, HIV, Pregnancy, Prevalence
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa causada por uma espiroqueta -
Treponema Pallidum (TP), que pode ser transmitida através da via sexual, vertical e
por transfusdo de sangue (Azulay et al., 2015). Era uma doenca desconhecida na
Europa até o final do século XV, quando ocorreu no continente uma epidemia
(Carrara 1997). O termo sifilis comegou a ser utilizado em 1530 no poema do
médico, poeta e mateméatico Girolamo Fracastoro, mas seu uso tornou-se frequente
apenas no século XVIII (Neto et al., 2009).

A evolucdo natural da doenca se caracteriza por manifestacdes clinicas
distintas intercaladas por periodos de laténcia sendo observadas alteracdes
imunoldgicas e histolégicas especificas em cada fase (Brasil, 2016c; Kasper &
Fauci, 2010). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que a sifilis atinja 12
milhdes de pessoas em todo o mundo (Brasil, 2018a) e a estimativa global de novos
casos de sifilis em 2016 foi de 6 milhdes de casos (Taylor et al., 2018).

Nos ultimos anos tem sido observado um aumento global no nimero de casos
de sifilis, inclusive em gestantes. Como consequéncia da transmissao materno-fetal
da infeccdo, diversos desfechos desfavoraveis sdo observados, tais como
abortamento, morte neonatal, parto prematuro, baixo peso ao nascer além de
manifestacdes precoces ou tardias da doenca, principalmente em recém-natos de
gestantes nao tratadas (Brasil, 2017d; Qin et al.,, 2014a). Um relatério da OMS
publicado em 2008, acerca da incidéncia e prevaléncia das infec¢bes sexualmente
transmissiveis (ISTs) em adultos com idade entre 15 e 49 anos, revela que as
maiores taxas de incidéncia e prevaléncia de sifilis em ambos 0s sexos séo
observadas no continente Africano, seguido do Sudeste Asiatico e das Américas
(WHO, 2008).

A sifilis é a infeccdo congénita mais comum no mundo e apresenta elevada
morbimortalidade (Brasil, 2016c). Ocorre através da transmisséo vertical do T.
pallidum para o concepto. Em 2014, a OMS publicou um guia com critérios e
processos para validagdo da eliminacdo da transmissado-materno fetal do virus da
imunodeficiéncia adquirida (HIV) e da sifilis (WHO, 2014) e entre os anos de 2015 e
2018 validou 11 paises e territorios que eliminaram a transmissdo materno-fetal do

Treponema pallidum, de acordo com os critérios estabelecidos naquele guia (Taylor



et al.,, 2018). O primeiro deles foi Cuba em 2015 (WHO, 2015), em seguida a
Tailandia e posteriormente Belarus, Moldavia, Anguilla, Antigua e Barbuda,
Bermuda, llhas Cayman, Montserrat, Sdo Cristovdo e Nevis e a Malasia (Taylor et
al., 2018). A experiéncia bem-sucedida desses paises e as estratégias utilizadas
para o controle desse agravo, podem auxiliar o Brasil na estruturacdo dos
programas de controle da sifilis materna, contribuindo para a reducéo dos casos de
sifilis congénita.

Posteriormente, em 2016 a OMS estabeleceu uma estratégia global de
combate as ISTs com metas de obter até 2030 a reducdo (80% dos paises) das
taxas de sifilis congénita visando atingir taxas de incidéncia inferiores a 50 casos por
100.000 nascidos vivos. Com essa mesma estratégia, visa também a reducéo e a
queda da incidéncia em 90% da infeccdo por sifilis e gonorreia entre o periodo de
2018 e 2030 (Regional Committe for Africa, 2017).

Os desafios ao combate a sifilis congénita sdo: a baixa testagem para sifilis
no atendimento pré-natal, a indisponibilidade da penicilina benzatina em alguns
paises (Nurse-Findlay et al., 2017) e o baixo uso deste antimicrobiano pelos
profissionais de salde nas gestantes infectadas principalmente em paises da Africa
(Taylor et al.,2018).

A prevaléncia da sifilis pode variar amplamente conforme a populacdo
estudada. A Tabela 1 descreve os estudos com dados de prevaléncia de sifilis no
Brasil e no mundo para a populagdo nao gestante.



Tabela 1: Estudos com dados de prevaléncia de sifilis no Brasil e no mundo

(populacdo néao gestante)

Autores/ Localidade Populacéo do Periodo do Nuamero de Prevaléncia
Ano de estudo estudo participantes
publicacdo
Grinsztejn et al., Brasil (Rio de Mulheres 1996-2004 458 13,5%
2006 Janeiro) vivendo com o
HIV
Guimaraes et Brasil (Estudo Pacientes 2006 2.238 1,1%
al., multicéntrico — portadores de
2009 Rio de Janeiro, doenca mental
Sao Paulo, Minas
Gerais, Goias,
Amazonas,
Tocantins,
Paran4, Cear3,
Rio Grande do
Norte, Rio
Grande do Sul)
Pinto et al., Brasil (Sao Mulheres 2008-2009 598 6,2%
2012 Paulo) vivendo com o
HIV
Yang et al., China Doadores de 2010- 2014 211.639 0,6%
2016 sangue
Juarez-Figueroa México Centro de 2011-2012 10.447 6,0%
et al., testagem e
2017 aconselhamento
para HIV e
outras ISTs
Menezes etal.,  Africa do Sul Mulheres 2012 -2013 388 5,9%
2017
Correa et al., Brasil Populacéo 2013 3.363 10,5% (Total)
2017 (Campo Grande, privada de 9.4%(Homens)
Corumba, liberdade 17%(Mulheres)
Dourados, Ponta  (Homens e
Poré, mulheres)

e Trés Lagoas -
Mato Grosso do
Sul)



Benzaken et al.,
2017

Niama et al.,
2017

Shimelis et al.,
2017

Sehgal et al.,
2017

Rawat et al.
2017

Oniango et al.,
2018

Pizzicato et al.,
2017

Ginindza et al.,
2017

Vu et al.

2017

Villaroel et al.,
2018

Mota et al.,
2018

Deressa et al.,
2018

Aguilar et al.,
2018

Brasil (Territérios

indigenas no
Amazonas e
Roraima)
Congo

Etidpia

india

india

Quénia

Peru

Suazilandia

Tanzania

Bolivia

Brasil

Norte da Etiopia

Paraguai

Populacéo

Indigena

Profissionais do

sexo (mulheres)

Pacientes
vivendo com o
HIV (Homens e
mulheres)
Doadores de

sangue

Doadores de

sangue

Doadores de

sangue

HSH e

Transgéneros

Mulheres

Profissionais do
sexo (Mulheres)
Populacao
privada de
liberdade
(Mulheres)
Militares
(Exército)

Doadores de

sangue

Populacao

Indigena

2009 -
2011

2011 -
2012

2015

2013-2016

2008-2014

2015- 2016

2011

2015

2013

2013

2016

2014-2017

2016

40.934

805

477

12.118

220.482

1.215

5.101

655

1.914

219

37.282

8.460

1.732

1,8%

2,2%

11,9%

0,3%

1,6%

1,6%

13,8%

1,4%

8,0%

12,8%

1,1%

0,7%

6,8%




Foram observadas na populacdo nao gestante taxas de prevaléncia variando
de 0,2 % na india (Sehgal et al., 2017) a 13,5% no Brasil (Grinsztejn et al., 2006) em
trabalhos publicados nos ultimos 15 anos no Brasil e no mundo. As maiores
prevaléncias sdo observadas entre os grupos com caracteristicas de vulnerabilidade
como pacientes vivendo com HIV (Grinsztejn et al., 2006; Pinto et al., 2012; Shimelis
et al.,, 2017), profissionais do sexo (Niama et al., 2017; Vu et al.,2018), pessoas
privadas de liberdade (Correa et al., 2017; Villarroel-Torrico et al., 2017), homens
gue fazem sexo com homens e transgéneros (Pizzicato et al., 2017).

A prevaléncia da infecgcéao pelo T. pallidum em alguns estudos em populacao
de doadores de sangue variou de 0,2 % (Seghal et al., 2017) a 1,6% (Rawat et al.,
2017) e a testagem de rotina para sifilis, assim como em outras infeccées com
potencial de transmissdo através da transfusdo sanguinea, € de fundamental
importancia para garantir a seguranca do procedimento.

Um estudo multicéntrico realizado no Brasil em 2006 com o objetivo de
identificar a prevaléncia das ISTs na populacdo de pacientes psiquiatricos,
identificou uma prevaléncia de 1,1 % de infec¢éo por sifilis (Guimaraes et al., 2009).
Nesse grupo de pacientes foi observada uma probabilidade maior na ocorréncia de
uma IST em relacdo a populacdo geral. Esse subgrupo de pacientes tem dificuldade
em incorporar medidas de prevencdo em funcédo das doencas psiquiatricas de base
(Guimarées et al., 2009). Estudos nessa populagdo auxiliam no direcionamento das
medidas de prevenc¢do, com o conhecimento das taxas e das caracteristicas dos
individuos com maior risco de aquisicao dessas infeccoes.

Estudos em populacdes indigenas sao realizados com o objetivo de
conhecer a prevaléncia e estabelecer também politicas de prevencdo nessas
comunidades. O estudo de Benzaken realizado entre comunidades indigenas na
Amazobnia Brasileira entre os anos de 2009 e 2011 para avaliar a prevaléncia de
infeccdo por sifilis e HIV demostrou um risco maior de infeccdo por sifilis entre os
homens e entre os individuos com maior mobilidade fora da comunidade de origem
em relacdo aos indigenas de comunidades isoladas (Benzaken et al., 2017). A
prevaléncia entre as gestantes nesse estudo (1,5%) foi maior do que a encontrada
em outro estudo nacional realizado entre 2011 e 2012 com dados de hospitais
publicos e privados (Domingues et al., 2014). Um estudo realizado em 2016
avaliando a prevaléncia da sifilis em mulheres indigenas em idade fértil de

comunidades no Paraguai, demonstrou uma prevaléncia de 6,8%, maior que a
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encontrada no estudo de Benzaken (1,5%). O risco de infecgdo variou entre as
comunidades estudadas e foi maior entre mulheres com multiplas parcerias sexuais
e também entre as que relatavam a pratica de sexo transacional (Aguillar et al.,
2018).

Outra subpopulagdo estudada quanto a prevaléncia de sifilis é a
subpopulacdo de militares. Os militares do Exército Brasileiro sdo avaliados
periodicamente para identificacdo de infeccdo por sifilis em acdo conjunta do
Departamento Brasileiro de ISTs, HIV e Hepatites e do Ministério da Defesa. O
altimo estudo realizado avaliando militares do sexo masculino na faixa etaria entre
17 e 22 anos (Motta et al., 2018), identificou uma prevaléncia de 1,1 % nesse grupo,
e um risco aumentado de infeccdo entre os individuos que relataram IST prévia e
entre os que relataram relagBes sexuais com individuos do mesmo sexo. A
prevaléncia encontrada no subgrupo de homens que fazem sexo com homens foi de
4.6% (Motta et al., 2018).

De acordo com a OMS, a soroprevaléncia de sifilis em popula¢cdes-chave como as
profissionais do sexo e homens que fazem sexo com homens (HSH) é um indicador
no progresso para o controle das ISTs, além disso esforcos maiores continuam
sendo necessarios para ampliar a cobertura na prevencdo e tratamento nessas
populacdes com o objetivo de reduzir a carga da sifilis na populacdo geral. A média
da soroprevaléncia, dos paises que reportaram para OMS esse dado nessas
subpopulacdes, entre 2016 e 2017, foi de 3.2% entre as profissionais do sexo e de
6% nos HSH. Porém, alguns desses paises relataram prevaléncias acima de 5% nos
dois grupos. A média das soroprevaléncias entre as profissionais do sexo, nos
paises africanos que participaram desse projeto foi de 13,6 % sendo, portanto, a
maior média reportada entre todos os paises participantes. A maior média entre 0s
HSH foi encontrada na regido das Américas, (12, 4 %) (Taylor et al.,2018).

Na ultima década, tem sido observado no Brasil, um aumento do niumero de
casos de sifilis adquirida, sifilis em gestantes e sifilis congénita, o que pode ser
atribuido, em parte, ao aprimoramento do sistema de vigilancia e a ampliacdo da
utilizacéo de testes rapidos para diagnostico. No ano de 2016 a sifilis foi considerada
um grave problema de saude publica no pais (Brasil, 2018a). Apesar da melhoria do
acesso, do aumento do numero médio de consultas de pré-natal (Domingues et al.,
2014) e dos esforcos intensivos para a melhoria da assisténcia pré-natal no Brasil

com a implantacdo da Rede Cegonha, a sifilis congénita persiste como importante
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problema de salde publica, estando também frequentemente associada a
vulnerabilidade social e sexual das gestantes (Domingues & Leal, 2016).

Os critérios para a definicdo de casos de sifilis adquirida, sifilis em gestante e
sifilis congénita, para fins de vigilancia epidemiolégica no Brasil, foram alterados em
setembro de 2017. Na definicdo de sifilis em gestantes foram incluidas as mulheres
diagnosticadas no pré-natal, no parto e ou puerpério (Brasil, 2017c) e atualmente na
definicdo de caso de sifilis congénita, ndo se considera mais 0 tratamento da
parceria sexual da mée para critério diagnostico epidemiolégico do recém-nato
(Brasil, 2018a).

Para o controle da sifilis no Brasil sdo necessarias politicas publicas
direcionadas para o acesso ao diagnostico precoce, abordagem adequada das
parcerias sexuais e tratamento da infeccdo na populacdo geral e nas populagdes
chave (Brasil, 2018a). A identificagéo de fatores de risco para infec¢do por sifilis nas
mulheres gestantes vivendo com HIV e a identificacdo dos desfechos obstétricos e
neonatais nessa subpopulacdo, €é de fundamental importancia para o
desenvolvimento de politicas publicas da saude da mulher. e melhoria da qualidade
de assisténcia pré-natal.

1.1 O agente etiologico da sifilis

O agente etiologico da sifilis (Treponema pallidum subsp. pallidum) (Figura 1)
foi identificado em 1905 pelo zoologista aleméo Fritz Richard Schaudinn ao
examinar um preparado a fresco do material de uma ulceracdo na vulva de uma
mulher com sifilis secundaria (Souza 2005). E um microrganismo gram negativo
espiralado, delgado, medindo entre 5 a 15 micra, capaz de realizar movimentos de
rotacao e flexdo em seu maior eixo, facilitando a penetracdo nos tecidos (Jawetz et
al., 2009). Tem grande motilidade e habilidade de se aderir as células, ndo sendo

possivel o seu cultivo in vitro (Brasil 2016c, Tsimis & Sheffield, 2017).



Figura 1 -Treponema pallidum (Microscopia eletronica)

Fonte: Imagem extraida da péagina da Fiocruz, disponivel em
https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1450-sifilis-cresce-e-atinge-status-de-

epidemia-no-distrito-federal-diz-governo. Acesso em 12 dez. 2018.

1.2 Epidemiologia da sifilis em gestantes

O continente africano € a regido aonde se observa a maior prevaléncia de
sifiis em gestantes (Davey et al., 2016), com grande numero de mulheres néo
testadas no pré-natal e ndo submetidas ao tratamento, ocasionando um elevado
namero de gestacbes com desfecho desfavoravel (Unemo et al., 2017; Mabey et
al.2017). Na Europa, desde 2010, tem sido observado um aumento de casos de
sifilis entre homens, principalmente homens que fazem sexo com homens (HSH) e
uma diminui¢do dos casos entre as mulheres (ECDC, 2016b). Na América Latina, a
prevaléncia de sifilis em gestantes varia entre os paises, com taxas entre 0,1 a 7,0
% e uma estimativa de 63.000 infeccbes em 2012, resultando em 14.000 eventos
adversos (EMTCT Plus, 2017). A testagem para sifiis em mulheres em
acompanhamento pré-natal nos paises da América Latina alcangou 83% e a taxa de
tratamento da sifilis materna na regido foi 84% no ano de 2015 (EMTCT Plus, 2017).
No Brasil, no periodo de 2010 a 2017, foi observado um aumento das taxas de


https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1450-sifilis-cresce-e-atinge-status-de-epidemia-no-distrito-federal-diz-governo
https://www.bio.fiocruz.br/index.php/noticias/1450-sifilis-cresce-e-atinge-status-de-epidemia-no-distrito-federal-diz-governo

deteccdo de sifilis adquirida, sifilis em gestantes e da taxa de incidéncia da sifilis

congénita (Figura 2).

Figura 2 : Taxa de deteccdo de sifilis adquirida, Taxa de deteccdo em gestantes
e taxa de incidéncia de sifilis congénita , segundo o ano de diagnostico. Brasil
2010 a 2017
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Fonte: Boletim epidemioldgico de sifilis 2018 — Brasil 2018c

Em 2017, a maioria dos casos de sifilis adquirida ocorreu na Regido Sudeste,
no estado do Rio de Janeiro. No Brasil foi observada uma proporgcéo de sete casos
em homens para dez casos em mulheres. As mulheres, principalmente as negras e
jovens, na faixa etaria de 20 a 29 anos, representam o grupo mais afetado pela
infeccdo pelo T. pallidum no pais, representando 14,4% de todos os casos
notificados de sifilis adquirida e em gestantes. Quando foi realizada a comparacao
por sexo, as mulheres na faixa etaria de 20 a 29 anos representavam 26,2% do total
de casos notificados, e 0s homens nessa mesma faixa etaria representavam 13,6%
(Rio de Janeiro, 2018). Em relacéo as gestantes entre 2005 e 2018, foi verificado um
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aumento do numero de casos notificados (259.087), o que pode sugerir o
aprimoramento da vigilancia epidemiolégica e maior acesso da populacdo ao
diagnoéstico desta infeccdo (Rio de Janeiro, 2018). Em 2017, o maior numero de
casos em gestantes foi observado nas regides Sudeste e Nordeste (Brasil, 2016b;
Brasil, 2017a). No estado do Rio de Janeiro, a taxa de deteccdo de sifilis em
gestantes em 2017 foi maior que a taxa regional e nacional, com 34,5 casos para
cada 1.000 nascidos vivos (Brasil, 2018b). Entre os anos de 2013 e 2017, a taxa de
deteccdo da sifilis em gestante da Regido Metropolitana | do Rio de Janeiro (que
compreende Rio de Janeiro, Belford Roxo, Duque de Caxias, Guapimirim, Japeri,
Macaé, Nilopolis, Nova Iguacu, Queimados, S&do Jodo de Meriti, Mesquita) foi a
maior entre as nove regifes do Estado. A Regido Noroeste Fluminense apresentou o
maior crescimento de taxa de 2016 para 2017 passando de 6,1 por 1000 nascidos
vivos para 14,6 por 1000 mil nascidos vivos, 0 que representa um crescimento de
139% (Brasil, 2018c).

Na populacdo geral de gestantes, estudos publicados nos ultimos 10 anos no
Brasil e no mundo investigando a prevaléncia da sifilis e de outras infecgcbes com
risco de transmissdo vertical, demonstraram prevaléncias de sifilis entre 0,1% na
india (Ebenezer et al.,2018) e 18,6% na Etiopia (Konje et al., 2018) (Tabela 2). As
pacientes desses estudos também foram rastreadas para a infeccéo pelo HIV e as
gue tiveram resultado reagente para sorologia para HIV na triagem desconheciam a
condicao de portadoras do virus. O estudo ‘Nascer no Brasil” publicado em 2014
avaliou a testagem pré-natal de gestantes em maternidades publicas e privadas do
pais e identificou uma taxa de prevaléncia da infec¢cdo pelo T. pallidum de 1.0%
(Domingues et al. 2014).

Os estudos que avaliaram os fatores de risco associados a infeccao pelo T.
pallidum em gestantes na populacdo geral identificaram as seguintes variaveis de
risco: cor ndo branca (Moura et al., 2015; Padovani et al., 2018); faixa etaria (Endris
et al., 2015; Moura et al .,2015); baixo nivel de escolaridade (Gonzales et al., 2014;
Padovani et al., 2018; Macedo et al., 2017); estado civil (solteira ou unido estavel)
(Gonzales et al., 2014) ; presenca de outra IST na gestacao atual ou anterior (Lima
et al., 2009; Macedo et al., 2017), histéria prévia de abortamento e natimorto em
gestacOes anteriores (Endris et al,. 2015); multiparidade (Gonzales et al., 2014;
Manyabhi et al., 2015; Macedo et al., 2017); inicio tardio do pré—natal (Moura et al.,
2015); numero reduzido de consultas de pré natal (Gonzales et al., 2014, Macedo et
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al.,, 2017); auséncia de acompanhamento pré-natal (Padovani et al., 2018) e
infeccdo por sifilis nos parceiros (Ormaeche et al., 2012). O estudo “Nascer no
Brasil” de 2014, identificou uma prevaléncia maior da infeccdo em pacientes com
menor escolaridade (menos de 8 anos de escolaridade); cor preta ou parda
(autodeclarada); auséncia de acompanhamento pré-natal e pré-natal realizado em
hospital publico (Domingues et al., 2014). Em um estudo descritivo realizado em
Palmas (Tocantins), 82,4% das 171 gestantes com diagnostico de sifilis eram néo
brancas e 42,2% com baixo nivel de escolaridade (Cavalcante et al., 2017).

Alguns estudos avaliaram variaveis relacionadas ao parceiro das gestantes
com sifilis: multiplas parcerias sexuais (Lima et al., 2009); uso de drogas ilicitas
(Lima et al., 2009; Macedo et al., 2017; Nobrega et al. 2013), historia de uso de
alcool (Lima et al., 2009,) e historia de IST (Lima et al., 2009; Nobrega et al., 2013).
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Tabela 2: Estudos com dados de prevaléncia de sifilis em gestantes no Brasil e

no Mundo

Autores/Ano de Localidade Periodo Ndmero Prevaléncia
publicacéo estudo participantes
Figueir6-Filho et al.  Brasil (Campo 2002-2003 32.512 0,8%
2007 Grande- MS)
Inagaki et al., Brasil (Aracaju 2007 9.550 0,9%
2009 - SE)
Lima et al., Brasil (Vitoria 1999 534 2,7%
2009 - ES)
Gongalves et al., Brasil (Sdo Jose  2006-2007 574 0,9%
2010 do Rio

Preto - SP)
Machado Filho et Brasil (Manaus 2008 674 1%
al., -AM)
2010
Kupek et al., Brasil (Itajai -SC)  2004-2007 10.147 0,4%
2012
Ormaeche et al., Peru 2007-2008 1.251 1,6 %
2012 *
Yanez-Alvarez México 2005-2009 2.331 0,3%
al.,
2012
Domingues et al., Brasil (Rio de 2007-2008 2.422 1,9%
2013 Janeiro -RJ)
Guerrier et al., Nova Caledbnia 2008 -2011 3.353 1,7%
2013
Nébrega et al., Brasil (Salvador - 2008-2009 3.300 0,5%

2013

BA)
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Gonzales et al.,
2014

Domingues et al.,

2014

Qin et al.,
2014b

Sanchez-Goémez et

al.,
2014

Endris et al.,
2015

Manyahi et al.,
2015

Moura et al.,
2015

McGettrick et al.,

2015

Cerqueira et al.,
2017

Domingues et al.,

2017 "

Li et al.,
2017

Niama et al.,
2017

Schonfeld et al.,
2017

Volker et al.,
2017

Peru

Brasil (Estudo

nacional -SINAN)

China

Equador

Etiopia

Tanzania

Brasil (Macei6-
AL)

Irlanda

Brasil (Rio de

Janeiro -RJ)

Brasil (Estudo

nacional)

Xangai

Congo

Etiopia

Gana

2000-2010

2011- 2012

2007-2012

2011-2012

2011

2011

2007-2012

2005-2012

2012 -2014

2012-2014

2001-2015

2011

2014-2015

2011-2012

13

652.636

23.894

279.334

5.874

385

39.698

54,744

66.038

2.041

241

2.8 milhoes

2.979

580

180

0,7%

1,0%

0,3%

0,2%

2,9%

2,5%

2,8%

0,3%

4,0%

8,7%

0,2 -0.3%

3,9%

2,2%

5%



Amsalu et al.,
2018

Dopfer et al.,
2018

Ebenezer et al.,
2018

Konje et al.,
2018

Padovani et al.,
2018

Etiopia

Alemanha

India

Etiopia

Brasil (Parana)

2015-2016

2015

2011-2015

2016-2017

2011-2015

494

47

51. 164

1.719

306

5,1%

2,9%

0,1%

18,5%

0,6%

* Indigenas ** Privadas de liberdade *** Refugiadas
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1.3 Epidemiologia da Sifilis Congénita

Em todo o mundo, a infeccdo por sifilis na gestacdo € responsavel por
aproximadamente 300.000 casos de mortes fetais e neonatais anualmente e pelo
aumento do risco de morte prematura (Brasil, 2018a). O niamero de criancas que
nascem anualmente com sifilis congénita na América Latina e Caribe é estimado
entre 166.000 a 344.000 (Brasil ,2017a). Em 2014 foram notificados 69 casos de
sifilis congénita em 23 paises da Unidao Europeia (ECDC, 2016a). Em 2015, na
regido das Ameéricas, foram estimados 22.800 casos de sifilis congénita em 37
paises e territérios no entanto, 20 paises da regido reportaram dados sugerindo que
estdo préoximos de atingir a meta de eliminacdo da sifilis materno-fetal (PAHO,
2016), sendo Cuba o primeiro pais do mundo a receber a certificacdo da OMS de
eliminacdo da transmissdo materno-fetal da sifiis e do HIV (WHO, 2015). Nos
Estados Unidos, apés a reducéo dos casos de sifilis congénita entre 2008 e 2012, as
taxas nacionais tem aumentado anualmente desde 2012. Em 2017, o namero total
de casos notificados foi de 918 casos, incluindo 64 natimortos e 13 mortes infantis e
a taxa nacional foi 23,3 por 100 000 nascidos vivos. Essa taxa representa um
aumento de 43,8% em relacdo a 2016 e 153,3% em relagdo a 2013. Como tem sido
observado historicamente, o aumento de casos de sifilis congénita ocorreu em
paralelo ao aumento de casos de sifilis primaria e secundaria entre as mulheres
(CDC, 2018). As maiores taxas de sifilis congénita nos Estados Unido sao
observadas entre negros (58,9 casos por 100.000 nascidos vivos), seguida dos
indios americanos /nativos do Alasca (35,5 casos por 100.000).

No Brasil, de 1998 a junho de 2017, 188.445 casos foram notificados em
menores de 1 ano em todo o pais e em 2017, foram notificados 24.666 casos de
sifilis congénita, a maioria dos quais (43,2%) na Regido Sudeste (Brasil,2018a). No
estado do Rio de Janeiro, em 2017, foram notificados 4,139 casos de sifilis
congénita e a taxa de incidéncia foi uma das mais altas do pais com 18,9 casos por
1000 nascidos vivos (Rio de Janeiro, 2018). A regido Metropolitana Il que inclui os
municipios de Niter6i, Sdo Gongalo, Itaborai, Rio Bonito, Cachoeiras de Macacu,
Marica e Tangua registrou a maior taxa de incidéncia do estado com 26,9 por 1.000

nascidos vivos (Rio de Janeiro, 2018).
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Em um estudo descritivo realizado em Palmas (Tocantins), Cavalcante e
colaboradores avaliaram as caracteristicas das gestantes cujos recém natos foram
diagnosticados com sifilis congénita. Nessa populacdo, 92,2% das gestantes
referiram cor ndo branca, 48% apresentavam segundo grau incompleto ou completo,
faixa etéria de 20-34 anos em 73,5 % e relato de tratamento dos parceiros em
apenas 11,8% dos casos (Cavalcante et al., 2017). O estudo de Domingues e Leal
com os dados de incidéncia de sifilis congénita do Estudo Nascer no Brasil,
identificou como fatores de risco materno associados a sifilis congénita, pacientes de
cor ndo branca, menor escolaridade materna, inicio mais tardio do pré-natal, menor
namero de consultas e menor percentual de realizacdo de exames sorologicos
(Domingues & Leal, 2016). Neste estudo também foi observada uma prevaléncia
maior de infeccdo pelo HIV nas gestantes com sifilis e uma OR de 15,01 (IC 95%:
4,96 — 45, 48) nas gestantes com desfecho de sifilis congénita (Domingues & Leal,
2016). No estudo de Lovero que avaliou os fatores de risco e as falhas nas
estratégias de prevencdo da transmissdo vertical do HIV no Rio de Janeiro foi
identificado um risco quatro vezes maior de sifilis congénita em criancas infectadas
pelo HIV (Lovero et al., 2018).

1.4 Coinfeccao Sifilis/HIV

Por se tratar de uma IST, a sifilis pode estar associada as outras infeccées
adquiridas por via sexual, tais como a infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV). As taxas de coinfecgéo sifilis/HIV variam de acordo com a regido
geografica e com o tipo de populacdo estudada (Tabela 3). Na populacdo geral
vivendo com HIV as taxas de prevaléncia de sifilis podem variar conforme o estudo:
5,3% (Callegari et al., 2014), 7,3% (Shimelis et al., 2015), 10% (Mboowa & Inda
,2015) e 9,5 % (Kalichman et al., 2011). Em 2017, o percentual de casos de sifilis
primaria e secundaria, entre os coinfectados com HIV, foi maior entre os HSH
(45.5%), e de 4,5% a taxa entre as mulheres nos EUA (CDC, 2018).

Em gestantes vivendo com HIV foi descrita uma taxa de 10% em trés estudos
recentes (Fernandes 2014, Yeganeh et al., 201, Acosta et al., 2016).

As lesOes genitais causadas pela sifilis podem facilitar a transmissdo e a
aquisicao do HIV pelas vias sexual e perinatal (Brasil, 2015). Estudos em gestantes

demonstram que a coinfecc¢éo sifilis/HIV pode facilitar a transmisséo vertical do HIV
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(Lee et al., 1998; Mwapasa et al., 2006; Thorne et al., 2008; Yeganeh et al., 2015;
Kinikar et al., 2017). Em um estudo multicéntrico em gestantes vivendo com HIV sem
tratamento antirretroviral (TARV), visando avaliar a prevencdo da transmissao
intraparto do HIV, com o0 uso de trés esquemas de profilaxia antirretroviral em
neonatos (Yeganeh et al., 2015), foi observada uma razado de chance duas vezes
maior de ocorréncia da transmisséao vertical do HIV nas gestantes coinfectadas com
sifilis. Em um estudo realizado em Porto Alegre em 2016, a taxa de transmisséo
vertical no grupo de gestantes coinfectadas (sifilis/HIV) foi de 10% em comparacgéo
com a taxa de 4% observada nas gestantes vivendo com HIV sem sifilis (Acosta et
al., 2016). O diagnostico e o tratamento adequado da gestante coinfectada com
sifilis/HIV durante o pré-natal reduzem o risco de transmissédo do HIV a percentuais
inferiores a 2% e elimina o risco de sifilis congénita (Nobrega et al., 2013). Nesse
sentido tem sido mandatdria a investigacdo de sifilis em gestantes vivendo com HIV.

Em relacdo a evolucdo clinica, a coinfeccdo com o HIV pode acarretar
manifestacdes atipicas e mais agressivas (Brasil, 2015). A investigacdo da infeccao
por sifilis em pacientes coinfectados € a mesma dos pacientes sem infeccao pelo
HIV. Eventualmente podem ocorrer resultados falso negativos, nesta subpopulagéao
(Brasil, 2015; MMWR, 2015).

Existem poucos estudos na literatura que avaliaram os fatores associados a
infeccdo por sifilis em gestantes vivendo com o HIV. Landes identificou o estado
civil (solteira), parceiro usuario de drogas e contagem de células CD4* < 200 céls
/mm3 como fatores associados a infeccdo pelo T. pallidum (Landes et al., 2007). No
estudo de Acosta, 0 grupo de gestantes com coinfeccao sifilis/HIV tinha menor nivel
de escolaridade, maior prevaléncia de mulheres que se identificavam como negras e
que nao tinham realizado o pré-natal. Kinikar encontrou em gestantes vivendo com o
HIV, mulheres com menor nivel de escolaridade e que ndo receberam atendimento
pré-natal. Yeganeh identificou a cor ndo branca e o consumo de alcool materno
durante a gestacdo, como fatores associados a coinfeccdo com o T. pallidum
(Yeganeh et al., 2015; Kinikar et al., 2017; Acosta et al., 2016).
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Tabela 3: Estudos com dados de prevaléncia de sifilis em gestantes portadoras
do HIV no Brasil e no Mundo

Autores/ano Local Periodo do Ndmero de Prevaléncia
de publicacéao estudo participantes

Mwapasa et al., Malawi 2000-2004 1.147 8,0%
2006

Landes et al., Europa 1999 -2005 1.050 2,0%
2007

Thorne et al., Ucrania 2003-2005 521 3,5%
2008

Tornatore et al., Brasil (Rio 2006-2008 130 3,1%
2012 Grande - RS)

Travassos et al., Brasil (Salvador 2010-2011 63 9,5%
2012 -BA)

Fernandes, Brasil (Nova 2005-2007 210 10,5%
2014 lguacu- RJ)

Maia et al., Brasil (Belo 1998-2013 664 3,8%
2015 Horizonte - MG)

Yeganeh et al., Multicéntrico 2004-2010 1.664 10%
2015 Internacional

Acosta et al., Brasil (Porto 2010-2013 1.500 10,3%
2016 Alegre - RS)

Kinikar et al., india 2002-2007 658 5%
2017
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1.5 Patogénese

A sifilis pode ser transmitida através da via sexual, vertical e por transfusao
sanguinea. A transmissédo sexual da infeccdo ocorre quando a bactéria penetra no
organismo através da superficie da mucosa anal ou vaginal ou contato oro—genital
com um parceiro infectado. O periodo de incubacgéo € de aproximadamente 21 dias
(variando de 10 a 90 dias) (Tsimis & Sheffield, 2017). As formas clinicas da sifilis
adquirida podem ser classificadas de acordo com as manifestacdes da infeccdo em:
priméria, secundéria, latente e tercidria e segundo o tempo de infeccdo, em sifilis
recente (menos de um ano de evolugdo) e sifilis tardia (mais de um ano de
evolucdo) (Azulay et al ., 2015). A sifilis latente é o periodo em que o paciente néo
apresenta sinais e sintomas e é classificada considerando o tempo de infeccdo, em
latente recente (até um ano de infeccdo) e latente tardia (mais de um ano de
infeccdo). A maior probabilidade de transmitir a infeccdo ocorre nos estagios
primarios e secundarios da doenca. A partir do local da inoculag¢do ocorre a invasao
e disseminacdo da bactéria por via linfatica e sanguinea com resposta ganglionar, e
posteriormente ocorre o aparecimento do cancro sifilitico (ou cancro duro) trés a

quatro semanas depois, caracterizando a sifilis priméaria (Azulay et al., 2015).

1.6 Quadro Clinico

A sifilis € uma infeccdo sistémica com envolvimento de multiplos érgéos e
pode apresentar sinais e sintomas que mimetizam o quadro clinico de outras
doencas. E conhecida como a “Grande Imitadora” em funcéo do polimorfismo das
apresentacoes clinicas que podem simular outras doencas infecciosas (Yang et al.,
2018) reumatoldgicas (Genovese et al., 2018), neoplasias (Zhang et al., 2017; Sasaki
et al., 2018; Vora & French, 2017) entre outras. As manifestacdes clinicas podem ser
influenciadas pelo estado imunolégico do paciente, com a possibilidade de
apresentacdes pouco usuais e evolucdo mais rapida para o terciarismo nos
pacientes com imunodeficiéncia. Manifestacdes clinicas pouco usuais tambéem
podem ocorrer em pacientes imunocompetentes, sendo necessario considerar a
possibilidade de infeccdo pelo T. Pallidum em inUmeras situagfes clinicas (Alves et
al., 2017).

19



1.6.1 Sifilis Priméaria

E caracterizada pelo aparecimento de uma lesdo Unica no local de
inoculacao, rica em treponemas, denominada cancro duro (Cancro Sifilitico) (Brasil,
2018a) (Figura 3). A leséo € indolor, ulcerada, com bordas elevadas e quando o sitio
de inoculacdo é a regido genital, frequentemente se localiza no sulco
balanoprepucial ou glande, no homem, e na mulher, no ponto de entrada do trato
genital e no colo uterino. Devido a localizacdo e ao fato da lesdo ser indolor,
raramente € identificada nas mulheres. A presenca de numerosos cancros pode ser
observada em individuos portadores do HIV. A lesdo primaria também pode ser
localizada na lingua, labios, anus, dedos e em outros locais. A linfadenopatia que
acompanhada o cancro também € indolor, podendo ser bilateral. Geralmente a leséo
involui espontaneamente em um periodo de 30 a 60 dias, sem deixar cicatriz e antes
do aparecimento da sifilis secundaria, em mais de 80% dos casos (Azulay et al.,
2015; Rac.et al., 2016; Tsimis & Sheffield, 2017).
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Figura 3 :Cancro duro em labio inferior

Fonte: Imagem extraida da pagina do CMJA GROUP , disponivel em
http://www.cmaj.ca/content/183/17/2015.figures-only . Acesso em 10 dez.2018.

1.6.2 Sifilis Secundaria

Nesta fase da doenca geralmente s&o observados sinais e sintomas
sistémicos decorrentes da bacteremia, e tem como caracteristica a presenca de
lesBes disseminadas na pele e mucosas que se manifestam geralmente apés dois a
trés meses do aparecimento do cancro e na maioria das vezes quando a leséo
primaria ja cicatrizou espontaneamente, sao lesées muco cutaneas generalizadas
acompanhadas de linfadenopatia generalizada (Azulay et al., 2015). As erupc¢des
cutaneas podem ser maculares (roséolas) e/ou papulares localizadas principalmente
no tronco; eritematoescamosas nas plantas dos pés e palmas das maos que nao
sdo patognomodnicas, mas sugestivas da sifilis secundaria (Figura 4). Sé&o

observadas ainda placas eritematosas branco-acinzentadas nas mucosas; lestes
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papulo-hipertroficas nas mucosas ou pregas cutaneas (condiloma plano ou
condiloma lata); alopecia em clareira e madarose (perda da sobrancelha, em
especial do terco distal), febre, mal-estar, cefaléia, adinamia e linfadenopatia
generalizada. As lesdes secundarias séo ricas em treponemas. Nessa fase da
doenga, sdo comuns sinais e sintomas sistémicos da infec¢cdo, mimetizando
manifestacbes clinicas de outras enfermidades e, dessa forma, sendo
frequentemente confundida com outros diagnésticos (Brasil, 2015). As lesbes
mucocutaneas podem ser acompanhadas de febre, cefaléia, adenopatia
generalizada, astenia, artralgia, esplenomegalia, periostite, hepatite,
meningoencefalite, gastrite, uveite anterior e posterior (Pratas et al., 2018; Manabe
et al., 2016; Azulay et al., 2015; Tsimis & Sheffield, 2017). A sifilis primaria (cancro) e
secundéaria (sifilides) constituem a sifilis recente, cuja duracdo média é de um ano
(Azulay et al., 2015).

Figura 4 : Sifilis secundaria

Fonte: Imagem extraida da pagina do MD consult .Disponivel em :
https://www.mdsaude.com/2009/01/dst-sifilis.html| . Acesso em :10 dez .2018.
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A sifilis maligna € uma apresentacédo rara da sifilis secundaria e acomete
principalmente pacientes portadores de imunodeficiéncia, como o0s portadores de
HIV (Marchalik et al., 2018; Sammet & Draenert, 2017; Passoni et al., 2005) e
eventualmente pacientes imunocompetentes (Alves et al.,, 2015). Também é
conhecida como sifilis ndduloulcerativa, com o aparecimento de lesdes nodulares
dolorosas, bem demarcadas que evoluem para ulceracao e necrose (Figura 5). Esta
apresentacdo tem boa resposta ao tratamento antimicrobiano e 0s exames

sorolégicos treponémicos apresentam titulos elevados (Delgado & Caceres, 2017).

Figura 5 : Sifilis Maligna

Fonte: Imagem extraida da revista: American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene.

Malignant Syphilis in a Human Immunodeficient Virus-Infected Patient (Delgado et al.
2017)
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1.6.3 Sifilis Latente

A sifilis latente é o periodo iniciado apds a resolucéo dos sinais e sintomas da
infeccdo recente, ndo sendo observadas manifestacdes clinicas nesse periodo. A
maioria dos diagnosticos inclusive nas gestantes € feita nesse periodo, através dos
testes imunolégicos (Brasil, 2017d). Aproximadamente 25% dos individuos
intercalam lesdes de secundarismo com os periodos de laténcia, durante o primeiro
ano da infeccéo (Brasil, 2017d). E subdividida em sifilis latente precoce (<12 meses)

e latente tardia (> 12 meses de infeccéo) (Tsimis & Sheffield, 2017).

1.6.4 Sifilis terciaria

A sifilis terciaria ocorre com menos frequéncia na atualidade e geralmente
aparece apos um periodo de laténcia de um ou varios anos, manifestando-se por
lesBes tumorais com tendéncia a liquefacao (gomas) em qualquer 6rgéo ou sistema,
lesbes tuberocircinadas, acometimento do sistema cardiovascular (dilatacdo aortica,
regurgitacdo aortica, estenose do 6stio carotideo) e a neurossifilis (Azulay et al.,
2015). As lesbes da sifilis tardia sdo decorrentes da hipersensibilidade celular ao
treponema, portanto ndo sao contagiosas (Azulay et al., 2015). Em relacdo a
neurossifilis, as manifestacdes neurolégicas podem estar presentes em qualquer
estagio da infeccao (Brasil 2015, Tsimis & Sheffield, 2017).

1.6.5 Neurossifilis

O T. pallidum pode invadir o Sistema Nervoso Central (SNC) no inicio da
infeccdo e as manifestacdes neuroldgicas podem ser identificadas desde os estagios
iniciais (Sasaki et al., 2018; Vora et al., 2018). Pode ser observado quadro de
meningoencefalite; doenca meningovascular ocasionando acidente vascular cerebral
em jovens; alteracbes em nervos cranianos; e no estagio tardio gomas cerebrais,
que sdo extremamente raras e podem mimetizar tumores cerebrais malignos (Sasaki
et al., 2018; Zang et al., 2017), além de tabes dorsalis que é uma degeneracdo da
coluna posterior e de ramos dorsais posteriores, resultando em parestesias,
disestesias, perda da sensibilidade proprioceptiva e vibratéria e marcha tipica com
base alargada (Azulay et al., 2015). Evidéncias sugerem que a neurossifilis ocorre

com maior frequéncia e tem evolugdo mais acelerada em pacientes coinfectados
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com o HIV e nesses pacientes também ocorreria progressao mais rapida da doenca

para o estagio terciario (Charlton et al., 2018, Kodama et al., 2018).

1.6.6 Manifestag@es clinicas na coinfecc¢éo sifilis e HIV

Nos pacientes portadores do HIV, a infeccdo pelo T. Pallidum geralmente
evolui com manifestacdes clinicas semelhantes aos pacientes ndo coinfectados,
mas eventualmente sdo mais agressivas ou atipicas (Brasil, 2015; MMWR, 2015).
Pode ser observado um numero maior de cancros com resolucdo mais lenta; os
estagios primarios e secundarios podem se sobrepor com maior frequéncia e podem
ser observadas lesGes primarias e secundarias concomitantemente por ocasiao do
diagnoéstico.O secundarismo ocorre com maior frequéncia; as lesbes cutaneas
podem apresentar manifestacdes atipicas e 0s sinais e sintomas podem ocorrer de
forma mais exuberante. O acometimento oftalmolégico e do SNC é observado com
maior frequéncia e ha evolugdo mais rapida para neurossifilis. S&o relatados casos
de neurossifilis mimetizando a apresentacao clinica da encefalite herpética, sendo

importante a inclusédo desta suspeita no diagndstico diferencial (Brasil, 2015).

1.6.7 Manifestacdes clinicas da sifilis na gestacao

As manifestacdes clinicas da sifilis nas gestantes sdo semelhantes as
manifestacdes na populacéo geral (Brasil, 2017a). A gestacdo ndo muda o curso da
sifilis, porém a infec¢éo pode acarretar desfechos adversos para o concepto (Brasil,
2017d).

1.6.8 Manifestacdes clinicas da sifilis congénita

A sifilis congénita (Figura 6) resulta da disseminagdo hematogénica do T.
pallidum da gestante infectada (ndo tratada ou inadequadamente tratada) para o
concepto e pode ocorrer durante todo o periodo da gestacdo e em qualquer estagio
clinico da infecgdo materna (intrauterina) ou menos frequentemente no momento do
parto, através do contato do recém-nato com lesdes genitais em atividade (Tsimis &

Sheffield, 2017; Brasil, 2017c). Nao existem dados associando a transmissao da
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bactéria pela amamentacdo (Brasil, 2017c) (Figura 6). O risco de transmissao
depende do estagio da sifilis apresentado pela gestante e da duracdo da exposicéo
do feto. Dessa forma, o risco de infec¢cdo pelo concepto € de aproximadamente
100% na fase primaria, 90% na fase secundaria e 30% na fase latente (Brasil,
2016a).

O feto pode ser infectado pelo T. pallidum em qualquer fase da gestacéo,
porém os danos fetais sdo observados geralmente a partir da 162 semana de
gestacdo. Nesse periodo ocorre uma reagdo imunoldgica intensa a presenca do T.
pallidum no organismo, ndo observada anteriormente devido a imaturidade do
sistema imunolégico do feto. Dessa forma as alteracbes patogénicas da sifilis
congénita parecem ser causadas ndo pelo efeito direto da bactéria e sim pela
resposta imune do hospedeiro (Kasper & Fauci, 2010; Tsimis & Sheffield, 2017; Rac.
et al., 2016). O acometimento placentario pelo T. pallidum pode acarretar reducéo do
fluxo sanguineo para o feto, e consequente restricdo do crescimento intrauterino que
pode levar ao oObito fetal (Brasil, 2017a).

As alteracbes fisiopatoldgicas da infeccdo fetal sdo caracterizadas
precocemente por um acometimento hepatico e da placenta e em sequéncia,
acometimento do fluido amniético, alteracdes hematologicas, ascite e producédo de
imunoglobulina M (IgM) fetal. Caso a méde nao seja tratada outras anormalidades
podem também ocorrer (Rac et al., 2016).

Os desfechos associados comumente a transmissdo perinatal sdo: aborto,
natimorto ou Obito neonatal, assim como sifilis congénita sintomatica ou
assintoméatica ao nascimento (Brasil, 2017b). A sifilis congénita se divide em sifilis
congénita precoce, quando as manifestagbes clinicas ocorrem antes dos dois
primeiros anos de vida e tardia, aguela que se manifesta apds os dois anos de idade
(Azulay et al, 2015; Brasil, 2017b). Sifilis congénita precoce é caracterizada pelas
seguintes alteracdes: rinite hemorragica, irite, rash maculopapular evoluindo para
descamacdo, placas mucosas, fissuras anais e periorais, microadenopatia
generalizada, hepatoesplenomegalia e osteocondrite. Na sifilis congénita tardia
podem ser observadas ceratite intersticial, iridociclite, coroidorretinite, tibia em sabre,
neurolabirintite e surdez, alteracdes cranianas (fronte olimpica), nariz em sela,
alteracdes dentarias (Dentes de Hutchinson) e alteragdes no fundo de olho (Azulay
et al. ,2015).
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Um grande problema observado na pratica clinica sdo os bebés filhos de
gestantes infectadas pelo T. pallidum, ndo tratadas, que nascem assintomaticos e
podem apresentar complicacdes clinicas tardiamente. Estes recém-natos devem ser
avaliados rigorosamente no que diz respeito a historia clinica, epidemioldgica e
exames sorolégicos maternos visando detectar possiveis complicacées (Kasper &
Fauci, 2010; Brasil, 2017d).

Figura 6: Manifestacdes clinicas da sifilis congénita

Fonte: Sifilis congénita mimetizando lGupus neonatal (Spaccarelli et al., 2018)

1.7 Diagndstico

Existem dois tipos de testes diagnosticos disponiveis: os exames diretos e 0s
testes imunolégicos/sorologicos, e o estagio clinico da infeccdo deve ser sempre
considerado para a escolha do melhor método (Figura 7) (Brasil, 2016c). A maioria
dos casos de sifilis € diagnosticada na sua fase assintomatica, sendo os exames
sorologicos 0s mais utilizados para o diagndéstico. O T. pallidum ndo pode ser
cultivado, acarretando, portanto, dificuldades no diagndstico da infecgdo (Brasil,
2016c).
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Figura 7: Estagios clinicos e métodos diagndésticos da sifilis
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Fonte: Manual técnico de diagndstico da sifilis 2016 (MS, 2016a)

Os exames diretos sdo utilizados nas fases precoces da doenca (primaria e
secundaria) e sdo 0s seguintes: microscopia em campo escuro; exame de material
corado; e imunofluorescéncia direta (Brasil, 2016¢; Tsimis & Sheffield, 2017).

Os Testes imunoldgicos se subdividem em dois grupos: 0s hao treponémicos
como o VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma
Reagin) (Brasil, 2016c), e os testes treponémicos como o TPHA (Ensaio de
hemaglutinagédo para T. pallidum) (Brasil, 2016c); o FTA-ABS (Teste de anticorpos
treponémicos fluorescentes com absor¢éo); ELISA (Ensaio imunossorvente ligado a
enzima) e os testes rapidos treponémicos (imunocromatogréaficos). Além disso
existem os testes moleculares, como a Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)
(Brasil, 2016c).

Os testes nédo treponémicos possuem especificidade e sensibilidade

semelhantes (Quadro 1) (Brasil, 2016c). O Ministério da Saude estabelece como
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criterios para a padronizacdo dos testes rapidos treponémicos no Brasil,

sensibilidade minima de 94,5% e especificidade minima de 93% (Brasil, 2016c).

Quadro 1: Sensibilidade e especificidade dos testes n&do treponémicos para

sifilis
Teste Sensibilidade (%) de acordo com o Especificidade
estagio da sifilis (%)
Priméria Secundéaria | Latente Terciaria
VDRL 78(74-87) 100 95(88-100) | 71 (37-97) | 98(96-99)
RPR 86(77-100) 100 98(95-100) 73 98(93-99
USR 80(72-88) 100 95(88-100) 99
RST 82(77-86) 100 95(88-100) 97
TRUST 85(77-86 100 98(95-100) 99(98-99)

Fonte: Adaptado do Manual técnico de diagndstico da sifilis 2016 (Brasil, 2016c)

Incialmente os testes imunolégicos utilizados para o diagnostico de sifilis,
dependiam de uma estrutura laboratorial para sua execucdo. Entretanto o
desenvolvimento dos testes rapidos treponémicos permitiu uma ampliacdo nas
oportunidades de testagem e tratamento das populagdes-chave, como por exemplo
as gestantes, principalmente em locais com poucos recursos (Casas et al., 2017).

Atualmente estdo disponiveis testes rapidos combinados para deteccdo da
infeccao pelo HIV e sifilis que facilitam a testagem principalmente em regiées onde é
observada uma diminuigcao significativa na transmissao vertical do HIV em funcéo do
sucesso dos programas de eliminacdo da transmissdo materno-fetal do HIV, mas um
grande numero de casos de sifilis em gestantes e sifilis congénita ainda é
diagnosticado devido a falha na testagem da infecg&o pelo T. pallidum (Taylor et al.,
2017). Uma revisao sistematica avaliou o perfil de sensibilidade e especificidade
desses testes combinados para cada patdgeno e a custo efetividade na prevencéo
dos eventos adversos na gestacdo e concluiu que esses testes tém grande valor
guando inseridos na rotina de pré-natal para a testagem das gestantes (Gliddon et
al., 2017). O resultado deve ser analisado separadamente para cada patdgeno e nédo
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pode ser interpretado como definitivo, havendo necessidade de testes
complementares para concluir o diagnostico (WHO, 2017).

O diagnéstico de sifilis necessita da associacdo dos dados clinicos, historia
epidemiologica avaliada de forma criteriosa e da escolha dos exames diagndsticos
adequados para a fase da doenca. Por ser uma infec¢do sistémica com potencial de
acometer todos os 6rgdos e sistemas do organismo e também de apresentar
evolucdo atipica em individuos imunocomprometidos e eventualmente em
imunocompetentes, a sifilis deve ser considerada como diagnostico diferencial de
inUmeras entidades clinicas. Considerando que a maior parte dos diagnosticos de
casos de sifilis adquirida e na gestacdo € realizado na fase latente, e portando é
diagnosticada por meio de testes soroldgicos, existem fluxogramas (MMWR, 2015,
Brasil, 2016c) que estabelecem quais os testes e em qual sequéncia eles devem ser
utilizados (testes treponémicos e nao treponémicos), considerando a populacéo
estudada, o local de testagem e os recursos disponiveis (Brasil, 2016c).

Os testes imunologicos treponémicos sdo 0s primeiros a se tornarem reativos
apos a infeccdo e permanecem reativos por toda a vida em até 85% dos casos, ndo
tendo utilidade para o controle de cura apdés o tratamento. Os testes néao
treponémicos se tornam reagentes em seguida aos treponémicos e sao utilizados
para o diagnostico e controle pds-tratamento (Brasil, 2016c). Eventualmente testes
nado treponémicos podem gerar resultados falso-negativos em pacientes com sifilis
devido ao efeito prozona. Este fenbmeno ocorre devido a relacdo desproporcional
entre as quantidades de antigeno e anticorpos presentes na reacdo. Ocorre
principalmente na sifilis secundéaria devido a grande producédo de anticorpos nesta

fase da doenca (Kasper & Fauci, 2010).
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1.7.1 Diagnéstico da sifilis na gestacéo

A transmisséo congénita da sifilis € conhecida desde o século XIX (Hawkes,
2013) e desde a década de 1940, apos o advento da penicilina, € recomendado o
diagnostico precoce da sifilis nas gestantes a fim de evitar os desfechos adversos
para o concepto e para o recém-nato (Kanee, 1948).

O CDC e o Ministério da Saude do Brasil, recomendam a testagem universal
para as gestantes, idealmente no primeiro trimestre (MMWR, 2015; Brasil, 2017d).
Em um estudo recente que avaliou a custo-efetividade da testagem soroldgica para
sifilis na gravidez, a retestagem de rotina no final do periodo gestacional, foi
considerada custo-efetiva em areas com alta prevaléncia da infeccdo na populacéo
geral (Albright, 2015). No Brasil a testagem de rotina no terceiro trimestre é
recomendada pelo Ministério da Saude (Brasil, 2017d).

A sifilis na gestacdo, em paises com baixa prevaléncia da doenca em
mulheres e por conseguinte em gestantes, também geralmente ocorre nas
populacdes com vulnerabilidade social (Kanai et al., 2018; Furegato et al., 2017; Li et
al.,2017; Slutsker et al., 2018; CDC, 2018) e os profissionais de saude devem estar
capacitados para identificar, abordar e tratar essas populagdes.

No Brasil, de acordo com o Manual Técnico para diagnostico da sifilis de
2016, os testes recomendados para o diagnostico de sifilis nas gestantes sao os
testes treponémicos rapidos ou os testes treponémicos convencionais (Elisa, FTA-
Abs, TPHA e outros) e os nao treponémicos (VDRL, RPR, TRUST etc.) (Brasil,
2016¢). A testagem além de ser recomendada no primeiro e terceiro trimestre da
gestacado, também deve ser realizada no momento da internacao para o parto e em
caso de abortamento (Brasil, 2015; Brasil, 2017d). A parceria sexual também deve
ser avaliada e testada sendo oferecido tratamento se indicado (Brasil, 2017d). A
prevencdo da sifilis congénita depende do diagndéstico oportuno e tratamento da
gestante e seus parceiros (Brasil, 2015; Brasil, 2017d). O Ministério da Saude iniciou
em 2011 a implantacdo da Rede Cegonha, visando reduzir a morbimortalidade
materna e infantil, sendo uma das estratégias do programa a implantacédo de testes
rapidos para diagnéstico de sifilis, HIV e Hepatite B com o objetivo de reduzir a sifilis
congénita e a transmissdo vertical do HIV e da hepatite B (Brasil, 2011). Testes
rapidos treponémicos apresentam sensibilidade e especificidade semelhantes aos
testes treponémicos realizados em laboratério e tem sido utilizado em locais com
acesso reduzido a laboratorios para a testagem da sifilis sendo usualmente
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realizados na propria unidade de saude (Ministério da Saude, 2016b). A obtencéo do
resultado da sorologia para sifilis no momento de sua realizacdo permite a aplicacao
imediata da primeira dose do tratamento com penicilina benzatina para a gestante e
seu parceiro, e pode ser aplicada com seguranca em unidades béasicas de saude
(Brasil, 2017a; Galvao et al., 2013). Em pacientes imunocompetentes, 0s testes nao
treponémicos com titulacdes acima de 1:8 usualmente sdo indicativos de infeccéo
recente e de maior risco de desfechos adversos na gestacdo, porém o risco de
infeccdo fetal permanece mesmo na presenca de sifilis latente com baixos titulos

nos testes treponémicos realizados (MMWR, 2015; Krakauer et al., 2012).

1.7.2 Diagnéstico da sifilis congénita

A sifilis congénita é diagnosticada através da avaliacdo epidemiolégica da
situacdo materna e dos exames clinico e laboratoriais do recém- nato (pesquisa
direta, reacdo em cadeia da polimerase, teste treponémico, nao treponémico,
hemograma completo, exame do liquido cefalorraquidiano exames de bioquimica e
exames de imagem da crianga) (Brasil, 2016a).

Os testes imunoldgicos utilizados para o diagnéstico da sifilis congénita sao
0s mesmos utilizados para o diagnéstico da sifilis adquirida, apresentado, porém
particularidades na sua interpretacdo (Brasil, 2017d).

Os testes treponémicos detectam anticorpos especificos contra os antigenos
do T. pallidum e as imunoglobulinas G maternas atravessam a barreira placentaria
podendo ser detectadas na crianca antes dos 18 meses de idade. Nao existe
correlacdo entre a titulagcdo dos anticorpos treponémicos e o diagnostico da sifilis
congénita, deste modo a utilizacdo destes testes € limitada e somente apos os 18
meses de idade, quando os anticorpos maternos ja tiverem sido eliminados da
circulacdo sanguinea da crianca, um resultado reagente pode sugerir infeccéo
(Brasil, 2017d).

A imunoglobulina IgM nédo atravessa a barreira placentaria e sua presenca
pode definir infec¢cdo na crianca, porém os testes disponiveis para a sua deteccao
(FTAabs IgM e imunoensaios) tem baixa sensibilidade e um resultado ndo reagente
nao exclui o diagndstico de sifilis congénita (Brasil, 2017d).

Os testes imunoldgicos indicados para o diagnéstico da infeccao por sifilis e o

seguimento destas criangas, sao os testes nao treponémicos (VDRL, RPR, TRUST)
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cuja titulagdo tem correlacdo com o diagndstico da sifilis congénita. A titulacdo
desses testes permite avaliar se eles sdo exclusivamente maternos ou se também
foram produzidos pela criangca. O resultado do teste em criancas menores de 18
meses, tem significado clinico quando a titulacdo for maior em 2 titulacbes em
relagdo aos titulos maternos e deve ser confirmado com uma segunda amostra
(Brasil, 2017d). Quando houver suspeita de sifilis congénita, um teste néo
treponémicos ndo reagente ndo exclui o diagndstico e deve ser repetido
considerando a possibilidade de soroconversdao. No quadro 2, observamos um
resumo das recomendacdes de testes diagnosticos especificos na sifilis congénita.
Caso ndo seja possivel realizar o seguimento, a crianca deve ser tratada (Brasil,
2017d).

Quadro 2: Resumo das recomendacdes de testes diagnosticos especificos na

sifilis congénita

Pesquisa direta Testes imunolégicos

Pesquisa a
presenca da

Treponémicos N&ao treponémicos

SIS dO.T' lgG Resultado - Coletar sangue do RN, evitando
pallidum a partir iqnificati d d5 bilical
de amostra significativo | sangue do corddo umbilica
: ~ apos 18 -Significativo em menores de 18
obtida da les&o . .
meses de meses de idade quando o titulo do
idade RN for maior em 2 diluicbes
comparado ao titulo materno em
: coletas simultaneas
IgM -Baixa -Deve ser confirmado com segunda
Sensibilidade | gmostra
-Teste Nao | _seguimento de RN com suspeita
reagente nao | epidemioldgica e testes ndo
exclui reagentes em 1,3,6,12,18 meses de
infecgéo idade
- Interromper apdés 2 exames
consecutivos ndo reagentes

RN: Recém-nato

Fonte: Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para prevencdo da transmissao

vertical de HIV, sifilis e Hepatites Virais (Brasil, 2017d)
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As criangcas expostas cujas maes nao foram tratadas ou receberam
tratamento ndo adequado, assim como as criancas que apresentem alteracfes no
exame fisico, devem ter avaliacdo complementar aos testes imunolégicos com a
realizacdo dos seguintes exames: hemograma, hepatograma e eletrélitos, puncao
liqudrica, radiografia de ossos longos e avaliacdo oftalmoldgica e audiolégica (Brasil,
2017d).

A avaliacdo da gestante com exame ultrassonografico € uma ferramenta util
para o diagnéstico da sifilis congénita antes do nascimento (Tsimis & Sheffield,
2017). Alteracdes fetais causadas pela infecgéo pelo T. pallidum podem em alguns
casos ser observadas no exame ultrassonografico a partir da 20® semana de
gestacdo. Esses fetos apresentam maior comprometimento clinico e maior chance
de falha no tratamento fetal intrautero. Antes dessa idade gestacional, o tratamento
antimicrobiano tem maior chance de ser bem-sucedido, sem risco de falha
terapéutica, por ndo existirem ainda alteracfes clinicas muito exuberantes (Rac et
al., 2016). Entretanto, existem relatos de recém-natos cujos exames de imagem
realizados no periodo gestacional, antes do tratamento materno, ndo evidenciaram
anormalidades, mas que ao nascimento necessitaram de tratamento para sifilis
congénita. Portanto € um exame que tem limitagBes. (Tsimis & Sheffield, 2017). A
ultrassonografia obstétrica apds o tratamento materno para sifilis também é (til
quando realizada de forma seriada para observar o desaparecimento das
anormalidades evidenciadas no exame inicial (Tsimis & Sheffield, 2017). Existe a
recomendacado de investigacdo para sifilis congénita em todos os recém-natos de
gestantes diagnosticadas com sifilis, inclusive aqueles cujas méaes foram tratadas
adequadamente em funcdo da possibilidade de falha terapéutica que pode ocorrer
em cerca de 14% dos casos (Brasil, 2015).

1.7.3 Diagnéstico laboratorial da sifilis em portadores de HIV

O diagndstico da infec¢do pelo T. pallidum, no paciente portador do HIV é
realizado de forma semelhante ao da populagdo geral, entretanto podem ser
observadas algumas diferengas nos resultados dos exames, como por exemplo
titulos mais altos no momento do diagnostico e resultados falso negativos que
podem ser causados pelo efeito prozona (Brasil, 2018b; Marchalik et al., 2018;

Mahévas et al.,, 2016). Caso exista forte suspeita clinica, outros métodos
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diagnosticos como bidpsia de lesdes podem ser utilizados para elucidacéo
diagnéstica (Brasil, 2018b; MMWR, 2015).

Em relacdo ao diagnostico de neurossifilis, a investigacdo da infeccéo pelo T.
pallidum deve ser incluida no diagnéstico diferencial das encefalites (Brasil, 2018b).
Entre os pacientes assintoméaticos, o beneficio de realizar investigacdo neuroldgica
de rotina, com a realizacdo de puncéao liqudrica ndo encontra respaldo na literatura
devido aos poucos dados disponiveis a esse respeito (Brasil, 2018b). De acordo
com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atengdo Integral as Pessoas
com InfecgcBes Sexualmente Transmissiveis (ISTs), as indicacbes para puncdo
lombar nessa populacéo séo: presenca de sintomas neuroldgicos ou oftalmolégicos;
evidéncia de sifilis terciaria ativa e ap6s a ocorréncia de falha ao tratamento (Brasil,
2018b).

1.8 Tratamento

O medicamento de escolha para todas as formas clinicas da sifilis € a
penicilina (Tuddenham & Ghanem, 2015) e o esquema de tratamento depende do
estagio da doenca definido no momento do diagnodstico (Quadro 3). E o Unico
medicamento com eficacia comprovada na prevencao da transmissao materno-fetal
da sifilis e no tratamento da infeccdo fetal (Brasil, 2015; Brasil, 2016a; MMWR,
2015).

No tratamento da gestante, se houver um intervalo maior que 14 dias entre a
administracdo das doses de penicilina, 0 esquema terapéutico devera ser reiniciado
(Brasil, 2017a).
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Quadro 3: Esquemas terapéuticos para a sifilis

Estagio da infeccao

Esquema terapéutico

Esquemas alternativos

(exceto para gestantes)

Sifilis primaria,
secundaria e latente
recente (até 1 ano de

duracéo)

- Penicilina G benzatina,
2,4 milhdes Ul, IM, dose
Gnica (1,2 milhdo Ul em

cada gluteo

-Doxiciclina 100 mg, VO,
2xdia, por 15 dias;

- Ceftriaxona 1g, IV ou IM,
1xdia, por 8 a 10 dias

Sifilis latente tardia (com
mais de 1 ano de
evolucéo) ou latente
com duracéo ignorada e

sifilis terciaria

-Penicilina G benzatina,
2,4 milhdes Ul, IM, (1,2
milh&o Ul em cada
gluteo), semanal, por trés
semanas. Dose total de
7,2 milhdes UL.

- Doxiciclina 100 mg, VO,
2xdia, por 30 dias;

- Ceftriaxona 1g, IV ou IM,
1xdia, por 8 a 10 dias

Neurossifilis e sifilis

ocular

-Penicilina cristalina, 18-
24 milhdes Ul/dia, IV,
administrada em doses de
3-4 milhdes Ul, a cada 4
horas ou por infuséo

continua, por 14 dias.

- Ceftriaxona 2 g, IV ou
IM, 1xdia, por 10 a 14

dias.

IM — Intramuscular; IV — Intravenoso; Ul — Unidades Internacionais; VO — Via oral

Fonte: Adaptado de Brasil, 2015 /Brasil, 2017b /MMWR, 2015

1.8.1 Tratamento da sifilis na gestacao

Em gestantes deve ser administrada uma dose inicial de penicilina benzatina
(2.400.000 UI) diante de qualquer resultado de teste diagndstico positivo para sifilis.
As pacientes devem receber a primeira dose do medicamento e prosseguir com a
investigagdo diagnostica,
estabelecidos no fluxograma escolhido, associado a histoéria clinica e epidemiolégica
(infeccéo e tratamento prévios e avaliacdo da parceria sexual). Na impossibilidade
de definir o estagio exato da infeccdo, as mesmas devem ser tratadas como

portadoras de sifilis latente tardia. O Unico medicamento com eficacia e seguranga

através da
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comprovada na prevencao da transmisséo vertical do T. Pallidum e no tratamento do
concepto € a penicilina. Outros antibidticos ndo séo indicados no periodo
gestacional, seja pela toxicidade para o feto ou pela incapacidade de atravessar a
barreira placentaria (exemplo: tetraciclinas orais e macrolideos). Existem ainda
relatos de resisténcia aos macrolideos. (Brasil, 2017d). Nao existem estudos
controlados em gestantes que tenham determinado a eficacia da ceftriaxona no
tratamento do feto, ndo sendo, portanto, um medicamento recomendado para o
tratamento da sifilis na gestacao (Brasil, 2017d). A opc¢éo pelo uso da ceftriaxona
nas gestantes deve acontecer apenas em situagbes pontuais como O
desabastecimento da penicilina e apenas para gestantes com sifilis latente recente
(via intramuscular 1g por 10 a 14 dias), sendo nestes casos necessarios notificar,
investigar e tratar a crianga para sifilis congénita. Como esquemas alternativos nao
sdo recomendados durante a gestacédo (Brasil, 2017d) qualquer outro tratamento
realizado nesta populacédo devera ser considerado como tratamento ndo adequado
da mée, e o RN devera submetido a avaliacédo clinica e laboratorial.

Para os casos de sifilis tardia ou de duragdo desconhecida, ndo existem
outras opc¢oes terapéuticas descritas na literatura (Brasil, 2017d).

1.8.2 Tratamento da sifilis congénita

Os medicamentos de escolha para o tratamento da sifilis congénita sdo as
penicilinas cristalina e procaina. A penicilina cristalina tem maior penetracdo no SNC
em relacdo a penicilina procaina e a penicilina benzatina por ter pouca penetracéo
no SNC, ndo é recomendada para o tratamento de caso suspeito ou confirmado de
sifilis congénita. Ndo sdo recomendados outros antibiéticos no tratamento da

infeccéo congénita (Brasil, 2017c).

1.8.3 Reagéo de Jarish-Herxheimer

Pode ocorrer geralmente dentro de 24 horas apdés a administracdo do
antimicrobiano para o tratamento da sifilis e mais frequentemente em pacientes em
estagios precoces da infec¢cdo quando € maior a bacteremia (Kasper & Fauci, 2010).
Ocorre devido a liberacdo de lipoproteinas pela causada pela destruicdo das
bactérias (Kasper & Fauci, 2010) e pelo aumento simultdneo das citocinas proé-
inflamatodrias (Tsimis & Sheffield, 2017). Trata-se de uma reacdo febril aguda

associada a cefaléia, mialgia, rash e hipotensédo (Tsimis & Sheffield, 2017). Nos
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pacientes com sifilis secundaria pode ocorrer exacerbacdo das lesbGes
mucocutaneas (Kasper & Fauci, 2010). A resolucdo dos sintomas ocorre em 12/ 24
horas e antipiréticos podem ser utilizados para o tratamento sintomatico (Rac et al.,
2017; MMWR, 2015). Nao deve ser confundida com uma reacdo alérgica e 0s
pacientes devem ser orientados sobre a possibilidade de sua ocorréncia. Nas
gestantes, a reacdo pode precipitar parto prematuro, anormalidades na frequéncia
cardiaca fetal e natimorto (Rac et al., 2017; Tsimis & Sheffield, 2017; MMWR, 2015)
quando o antibidtico for administrado na segunda metade da gestacdo (Tsimis &
Sheffield, 2017) e pode ser necesséario avaliar a internagcdo da paciente para
monitorizacao fetal (Rac et al., 2017; Tsimis & Sheffield, 2017). A possibilidade de

ocorréncia da reacdo nao deve retardar o tratamento nas gestantes (MMWR, 2015).

1.8.4 Alergia a penicilina

Considerando que a penicilina é a Gnica medicagdo com eficacia comprovada
para a prevencao da sifilis congénita e para o tratamento do feto, caso a gestante
relate alergia comprovada ao antimicrobiano, ela deveria ser encaminhada para
uma unidade hospitalar de referéncia para ser submetida a dessensibilizacédo e
posterior tratamento com o medicamento (MMWR 2015, Rac et al.,, 2017; Brasil,
2015; Dallé et al., 2018). Entretanto, em nosso meio a disponibilidade de local de
referéncia com infraestrutura adequada para atendimento as gestantes (material,
profissionais habilitados) € escassa, e na pratica clinica, estes testes raramente sao
realizados na rede de assisténcia a satude (Municipal e Estadual) do Rio de Janeiro.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Descrever a prevaléncia e os fatores de risco associados a infeccéo por sifilis
em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV acompanhadas no Centro
de Prevencao da Transmissdo Materno-Fetal do HIV do Servigco de Doencas
Infecto Parasitarias (DIP)/ Unidade Materno Fetal (UMF) do Hospital Federal

dos Servidores do Estado-RJ.

2.2 Objetivos Especificos

Descrever a prevaléncia da sifilis na coorte de gestantes infectadas pelo HIV.
Descrever os principais fatores de risco associados a sifilis na coorte de
gestantes infectadas pelo HIV.

Descrever os desfechos obstétricos e neonatais associados a infeccao por
sifilis nestas gestantes.

Descrever a frequéncia da sifilis congénita correlacionando com a contagem
de linfocitos T- CD4* materna (céls/mm3) e com a carga viral do HIV

(cépias/mL).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Estudo transversal, com coleta de dados em uma base eletrénica de dados
de uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV, acompanhada no pré-natal em um

Centro de Prevencao da Transmissao Materno-fetal do HIV.

3.2 Localidade

As gestantes foram acompanhadas durante o pré-natal no ambulatério da
Unidade Materno-Fetal (UMF)/ Doencas Infecciosas e Parasitarias (DIP), no Hospital
Federal dos Servidores do Estado (HFSE) no Rio de Janeiro. O Servico de DIP do
HFSE acompanha desde 1996 uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV, sendo
um dos centros de referéncia do estado do Rio de Janeiro para a prevencao da
transmissao materno-fetal do HIV.

3.3 Populacédo do estudo

Foi realizada a coleta retrospectiva de dados sociodemograficos, clinicos e
laboratoriais no banco de dados do Centro de Pesquisa do Servigo de DIP/HFSE
das gestantes que foram acompanhadas no pré-natal do ambulatério deste servico,

no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2016.

3.3.1 Critérios de incluséo:

e Foram incluidos os dados das gestantes que tiveram gravidez documentada
por pelo menos um dos seguintes exames: dosagem de B-gonadotrofina
coribnica (B-HCG) na urina, dosagem de B-HCG no sangue, batimentos
cardiacos fetais positivos no doppler ou ultrassonografia.

e Gestantes que procuraram o atendimento pré-natal no DIP/HFSE com
infecgéo pelo HIV documentada, segundo os critérios do Ministério da Saude.
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Gestantes infectadas pelo HIV com historia de rastreamento clinico e
sorolégico para sifilis (testes treponémicos e ndo treponémicos) na chegada
ao DIP/UMF para o acompanhamento pré-natal.

Pacientes que apresentaram gestacdes multiplas, somente foram incluidos os

dados maternos e neonatais da primeira gestacao.

Para fins desse estudo, 0s seguintes critérios foram estabelecidos

3.3.2 Critério de definicdo de caso de sifilis em gestante (Brasil, 2017)

Para fins deste estudo foram considerados casos de sifilis as pacientes que

apresentaram pelo menos um dos seguintes critérios:

Gestantes com teste ndo treponémico reagente em qualquer titulagéo e teste
treponémico reagente realizados no pré-natal; independente de qualquer
evidéncia clinica de sifilis (Brasil, 2017b).

Gestantes com teste treponémico reagente e teste nao treponémico néo
reagente ou ndo realizado, sem registro de tratamento prévio (Brasil, 2017b)
Gestantes com apenas um teste sorolégico (treponémico ou nao
treponémico) reagente, e diagnosticada como sifilis pelo médico assistente do
Centro.

Gestantes cujos recém-natos foram diagnosticados e tratados para sifilis

congénita ao nascimento.

3.3.3 Critérios de definicdo de caso de sifilis congénita (Brasil, 2017¢)

Para fins deste estudo foram considerados casos de sifilis congénita os RN

que apresentaram pelo menos um dos seguintes critérios

Todo recém-nato (RN) nascido de mulher portadora de sifilis ndo tratada ou
tratada de forma n&o adequada.

RN com teste ndo treponémico com titulo de duas diluicbes acima dos titulos
maternos (colhidos simultaneamente no parto).

RN com manifestacdo clinica, alteracdo liquérica ou radiologica sugestiva de

sifilis congénita e teste ndo treponémico ndo reagente.
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Para fins deste estudo o termo “Gestacf6es Multiplas” foi utilizado para definir
as pacientes que apresentaram mais de uma gestacéo no periodo estudado (janeiro
de 2012 a dezembro de 2016).

3.3.4 Critérios de excluséao:

e Pacientes com abandono de acompanhamento pré-natal antes do parto,
transferéncia para outra Unidade de Saude ou 6bito.
e Pacientes com desfechos obstétricos e neonatais desconhecidos (exceto para

a andlise de prevaléncia da infeccdo materna).

3.4 Coletae Analise de dados

As informacfes coletadas pelos profissionais de saude durante o atendimento
das gestantes acompanhadas no pré-natal do DIP/HFSE, sao inseridas
rotineiramente no banco de dados do Centro de Pesquisa do DIP/HFSE. Os dados e
todas as variaveis que foram utilizadas neste estudo foram extraidas deste banco de
dados. Um manual com orientacdes sobre os procedimentos e com a definicdo dos
conceitos utilizados € utilizado para orientar o preenchimento correto das fichas
pelos profissionais de saude durante o atendimento e para inser¢cdo desses dados
no banco.

Um servidor seguro acessivel apenas aos membros autorizados da equipe,
armazena o banco de dados e cada participante incluido no banco possui um
namero Unico de identificacdo que permite desvincular os dados de informacfes
pessoais. Os dados foram armazenados no software SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences), versao18.0.

Foram coletadas para analise as caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
epidemioldgicas e os resultados dos exames laboratoriais da coorte de gestantes
infectadas pelo HIV. As variaveis selecionadas para compor a analise foram: idade,
etnia, estado civil, escolaridade, uso de drogas, tabagismo, etilismo, niamero de
gestacOes, desfechos obstétricos e neonatais, nimero de consultas de pré-natal,
resultados dos testes soroldgicos para sifilis, resultados da contagem de linfcitos T-

CD4+ (céls/imm?3) e da carga viral do HIV (copias/mL), informacdes sobre a
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classificacdo clinica da sifilis, tratamento da mée e das parcerias sexuais e sobre o
tipo de antibidtico utilizado para o tratamento.

A andlise dos dados foi realizada com o programa SPSS v 18.0 e a
estatistica descritiva foi utilizada para exploracdo dos dados. A exploracdo de
inconsisténcias e dos dados ausentes também foi realizada. Foram analisados os
dados maternos e neonatais referentes a primeira gestacdo (para participantes
gestantes com multiplas gestacbes acompanhadas no Servico); dados das
gestantes infectadas pelo HIV com desfechos obstétricos e neonatais conhecidos
(Infeccdo por sifilis congénita); dados neonatais de ambos os neonatos gemelares
somente para analise dos desfechos neonatais.

Para descrever as variaveis do estudo foi utilizada a estatistica descritiva. As
variaveis continuas foram expressas como mediana e intervalo interquartil (IQR) e as
variaveis categoricas foram apresentadas como nimeros e porcentagens. O teste de
Mann-Whitney foi utilizado para a comparacdo das medianas e o0 qui-quadrado e
teste exato de Fisher foram utilizados para comparagao das proporcdes. O nivel de
significancia considerado foi de 5%. As variaveis que apresentaram nivel de
significAncia na andlise univariada (p<0.10) e as variaveis de relevancia clinica ou
epidemioldgica ja descritas na literatura foram incluidas na analise multivariada
realizada através de regressdo logistica binomial. Permaneceram no modelo as

variaveis com significancia estatistica (p<0.05).

4 ASPECTOS ETICOS

O banco de dados utilizado na realiza¢do do estudo ndo possui identificacao
nominal das pacientes. Desta forma, foram mantidos o sigilo e a confidencialidade
das informagdes durante o estudo. Esse projeto, portanto, foi conduzido de acordo
com as normas de Boas Préticas em Pesquisa Clinica.

O Estudo teve aprovacédo do Comité de Etica em Pesquisa do HFSE (CEP-
HFSE) sob o numero: 2448. 061. Por se tratar de pesquisa envolvendo banco de
dados de identificado, o estudo foi dispensado da apresentacdo do Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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5 RESULTADOS

No periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2016 foram identificadas 1133
gestacles. Apos a exclusdo de 101 gestacdes multiplas e oito gestantes sem teste
sorologico para sifilis, 1024 gestantes foram incluidas no estudo e tiveram seus

dados analisados (Figura 8).
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Figura 8: Diagrama da populagao do estudo
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Considerando o numero total de gestantes incluidas no estudo, 762 mulheres
(75,4%) apresentavam cor ndo branca (autodeclarada), 620 (61,1%) tinham
parceiros fixos e a mediana dos anos de estudos foi de 9,0 anos. A mediana de
idade foi de 27 anos (IQR) e nado variou entre o grupo de pacientes com e sem
diagnostico de sifilis. Em relagdo a contagem de linfocitos T CD4* na entrada da
coorte, 87,5% das pacientes tiveram resultados acima de 200 céls/mm3 com uma
mediana de 450 céls/mm?® (IQR), sem diferenca estatistica entre os grupos de
gestantes com e sem o diagndéstico de sifilis. A mediana de carga viral do HIV na
entrada da coorte entre as gestantes com sifilis foi de 4307,50 copias (log) e entre
as gestantes sem o diagnostico de sifilis foi de 3250,0 coépias (log). Entre as
gestantes que apresentaram diagndstico de sifilis, houve um percentual maior de
gestantes que desconheciam o diagnostico da infeccdo pelo HIV quando
engravidaram (693/ 67,7%). As caracteristicas sociodemogréficas maternas estao
descritas na Tabela 4.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre o diagndstico de sifilis
nas gestantes e o numero de consultas de pré-natal, o nimero de gestacbes e a
idade gestacional no parto. A mediana do indice de Capurro foi de 38 semanas no
grupo que apresentava o diagnostico de sifilis e de 39 semanas no grupo sem sifilis.

Em relacéo ao uso de drogas ilicitas, 180 (17,6%) gestantes informaram uso
de alguma droga ilicita antes da gestacéo e 43 (4,2%) durante o periodo gestacional.
O uso de alcool foi relatado por 465 participantes (45,6%) antes e por 163 (16%)

durante a gestacéo.
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Tabela 4: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE) — 2012 - 2016 (N = 1024)

Variaveis Total de gestantes Diagndstico de Sifilis Teste P-

SIM NAO estatistico Value

N (%) N (%)

SOCIODEMOGRAFICAS

Idade na entrada da coorte (n= 1022) mediana (Q1 — Q3) 27 (22 -32) 26 (21 - 31) 27 (23-32) Mann-Whitney 0,91
Idade na entrada da coorte (n = 1022) N2 (%) X2 0,35
<20 129 (12,6) 23 (15,7) 106 (12,1)

220<35 740 (72,4) 106 (72,1) 634 (72,5)

>35 153 (15,0) 18 (12,2) 135 (15,4)

Cor da pele (n=1011) N2 (%) X2 0,50
Branca 249 (24,6) 33 (22,4) 216 (25,0)

Nao-Branca 762 (75,4) 114 (77,6) 648 (75,0)

Parceria (n = 1015) N2 (%) X2 0,40
Com parceria 620 (61,1) 84 (57,9) 536 (61,6)

Sem parceria 395 (38,9) 61 (42,1) 334 (38,4)

Anos de escolaridade (n=1014) mediana 9(7-12) 8 (6-12) 10 (7 - 12) Mann-Whitney < 0,01
(Q1-Qq3)

Anos de escolaridade (n=1014) N2 (%) X2 <0,01
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Tabela 4: Carcteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE) — 2012 - 2016 (N = 1024)

Variaveis Total de gestantes Diagn@dstico de Sifilis Teste P -
SIM NAO estatistico Value
N (%) N (%)
<7 324 (32,0) 69 (46,6) 255 (29,4)
>8e<10 270 (26,6) 48 (32,4) 222 (25,6)
>11 420 (41,4) 31 (20,9) 389 (44,9)
Uso de droga llicita antes da gestac&o (n= 1021) N2 (%) X2 0,02
Sim 180 (17,6) 36 (24,3) 144 (16,5)
N3o 841 (82,4) 112 (75,7) 729 (83,5)
Uso de droga llicita na gestagéo (n=1021) N2 (%) X2 <0,01
Sim 43 (4,2) 13 (8,8) 30 (3,4)
Né&o 978 (95,8) 135 (91,2) 843 (96,6)
Tabagismo antes da gestacdo (n= 1020) N2 (%) X2 0,11
Sim 324 (31,8%) 55 (37,4) 269 (30,8)
Nao 696 (68,2) 92 (62,6) 604 (69,2)
Tabagismo na gestac&o (n=1019) N2 (%) X2 0,25
Sim 168 (16,5) 29 (19,7) 139 (15,9)
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Tabela 4: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
Infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE)- 2012 -2016 (N=1024)

Variaveis Total de gestantes Diagnéstico de sifilis Teste P-
SIM NAO estatistico value
N(%) N(%)
Né&o 851 (83,5) 118 (80,3)
733 (84,1)
Uso de Alcool antes da gestagdo (n= 1019) N2 (%) X2 <0,01
Sim 465 (45,6) 83 (56,5) 382 (43,8)
N3o 554 (54,4) 64 (43,5) 490 (56,2)
Uso de Alcool na gestacéo (n = 1018) N2 (%) X2 <0,01
Sim 163 (16) 27 (18,4) 136(15,6)
N3o 855 (84) 120 (81,6) 735 (84,4)
CARACTERISTICAS RELACIONADAS A GESTAQAO
Numero de visitas no pré-natal (n= 1009) 7(5-9) 7(5-9) 7(5-9) Mann-Whitney 0,83
mediana (Q1 — Qz)
Namero de visitas no pré-natal (n= 1009) N2 (%) X2 0,24
<6 311 (31,8) 39 (26,7) 272 (31,5)
26 698 (69,2) 107 (73,3) 591 (68,5)
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Tabela 4: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
Infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE)- 2012 -2016 (N=1024)

Variaveis Total de gestantes Diagndstico de sifilis Testa P-
SIM NAO Estaristico value
N(%) N (%)

Nimero de gestacdes anteriores (n= 1021) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) Mann-Whitney 0,36

mediana (Q1 — Q3)

NGmero de gestacGes anteriores (n=1021) N2 (%) X2 0,46

Primeira gestacéo 245 (24,4) 32 (21,6) 213 (24,4)

Mais de uma gestagéo 776 (76,0) 116 (78,4) 660 (75,6)

Total de Abortos prévios (n=1020) mediana 0(0-1) 0(0-1) 0(0-1) Mann-Whitney 0,88

(Q1-Qq)

Numero de partos pré-termo (n = 1002) mediana 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) Mann-Whitney 0,11

(Q1-Qq3)

Historia de prematuridade (n= 1002) N2 (%) X2 0,13

Sim 882 (86,1) 123 (83,1) 759 (86,6)

N&o 120 (11,7) 23 (15,5) 97 (11,1)

Natimortos prévios (n=1020) mediana (Q1 — Qz3) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) Mann-Whitney 0,05

Mortes neonatais (n=1019) mediana (Q1 — Qz3) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) Mann-Whitney 0,29
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Tabela 4: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
Infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE)- 2012 -2016 (N=1024)

Variveis Total de gestantes Diagnadstico de sifilis Teste p-
Sim N&o Estatistico value
N(%) N(%)

Idade gestacional no parto (n= 947) mediana 38 (38 - 39) 38 (38 - 39) 38 (38 - 39) Mann-Whitney 0,91
(Q1-Q9)
DESFECHOS NEONATAIS
Capurro (n=923) mediana (Q1 — Q3) 38 (39-39) 38 (38 - 39) 38 (39 - 39) Mann-Whitney 0,92
Altura ao nascer (n=934) 48 (46,5 —50,0) 48,5 (47 — 50) 48 (46,5 — 50) Mann-Whitney 0,27
Peso ao nascer (n= 952) 3030 (2690 — 3330) 3047,50 (2777,50 — 3392,50) 3030 (2688,75 — Mann-Whitney 0,40

3322,50)
CARACTERISTICAS RELACIONADAS AO HIV
Conhecimento do diagnéstico da infeccéo pelo HIV X2 <0,01
antes do inicio da gestacéo atual (n= 1024) N2 (%)
Sim 328 (32,0) 33 (22,3) 295 (33,7)
N&o 693 (67,7) 115 (77,7) 578 (66,0)
Carga viral da entrada da coorte (cépias/mL) 3493 (78,5 — 17567,5) 4307,50 (659,2 — 19131,5) 3250,0 (56,0 — 16886,5) 0,08

(n=1017) mediana (Q1 — Q3)
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Tabela 4: Caracteristicas sociodemograficas, laboratoriais, obstétricas e desfechos neonatais em uma coorte de gestantes
Infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro (HFSE)- 2012 -2016 (N=1024)

Variaveis Total de gestantes Diagndstico de sifilis Teste P=
SIM NAO Estatistico value
N(%) N((%)

CD4* (cels/mm?) na entrada da coorte (n= 1016) 451 (291,0 — 643,7) 450,50 (267,2 -626,7) 451 (294,7 — 648,7) 0,52

mediana (Q1 — Q3)

CD4* (cels/mm?3) na entrada da coorte (n=1016) N2 (%) X2 0.59
<200 127 (12,5) 16 (10,8) 111 (12,8)
> 200 889 (87,5) 132 (89,2) 757 (87,2)
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A prevaléncia de sifilis na coorte foi de 14,4% (148/1024). A maioria das
pacientes com sifilis foi diagnosticada no segundo trimestre da gestacdo N=86
(58%), sendo 19 (13%) dos casos diagnosticados no primeiro trimestre e 43 (29%)
no terceiro trimestre conforme apresentado na Tabela 5. Convém ressaltar que néao
foi identificado nenhum diagnostico de sifilis nas mulheres que tiveram outras

gestacdes posteriormente a gestacao incluida no estudo.

Tabela 5: Distribuicdo dos casos de sifilis diagnosticados em uma coorte de
gestantes infectadas pelo HIV segundo o trimestre da gestacdo no Rio de
Janeiro — 2012 - 2016 - (N=148)

Trimestre N %
Primeiro trimestre 19 13
Segundo trimestre 86 58
Terceiro trimestre 43 29
Total 148 100

A maioria dos casos de sifilis, 144 (97,3%), foi classificada como sifilis latente
no momento do diagndstico, trés (2%) foram classificados como sifilis secundaria e
um (0.7%) como sifilis primaria. Noventa e seis porcento das pacientes realizaram
tratamento adequado com penicilina benzatina na dosagem correta para a fase
clinica da infeccdo no momento do diagnostico (Tabela 6). Entretanto quase 3% né&o
foram tratadas e o motivos encontrados foram: recusa ao tratamento por uma
gestante; em dois casos o tratamento ndo pode ser realizado pois uma paciente
era dependente quimica e a outra era moradora de rua e, na quarta situacdo, a
gestante iniciou tardiamente o pré-natal ndo sendo possivel completar o tratamento

(362 semana de gestacao).
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Tabela 6: Tratamento para sifilis em uma coorte de gestantes infectadas pelo
HIV com diagnéstico de sifilis na gestacdo — Rio de Janeiro - 2012 - 2016

(N=148)
Tratamento materno realizado N %
Sim 142 96
N&ao* 4 2.7
Sem informacéao 2 1.3
Total 148 100

*N&o = Tratamento n&o realizado ou tratamento incompleto

Entre as pacientes que relataram ter parceria estavel (N=117/148), 53 (45,3%)

destes parceiros foram tratados (Tabela 7).

Tabela 7 :Tratamento dos parceiros das gestantes infectadas pelo HIV que
apresentaram diagnostico de sifilis durante a gestacdo — 2012 - 2016 (N=148)

Tratamento do parceiro para sifilis N %
Realizado 53 36
N&o realizado 43 29
NA * 31 21
Sem Informacgéo 21 14
Total 148 100

*N&o aplicavel — paciente sem parceria atual

Entre as mulheres com diagndstico de sifilis nessa gestacdo, 2% (3/148)

sofreram aborto espontaneo conforme apresentado na Tabela 8. Nao houve

associagao estatisticamente significativa entre o diagnostico de sifilis materna e os

desfechos obstétricos desfavoraveis (aborto, natimorto e neomorto). Nos 3 casos de

abortamento, uma gestante recebeu tratamento adequado, uma né&o foi tratada e

ndo foi possivel obter informac¢des sobre a terceira paciente. Também ndo houve

associacao entre o diagnostico de sifilis congénita e a contagem de linfécitos TCD4*

(< 200 céls/mm3 ou o nivel de carga viral (> 200 copias/ml).
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Tabela. 8: Desfechos das gestacdes atuais em relagdo ao diagnostico de sifilis
em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro - 2012 -2016

(N=1024)
Desfecho da gestacao Diagnostico de sifilis materna
Sim N&o Total
RN vivo 145 829 974
Natimorto 0 10 10
Aborto espontaneo 3 14 17
Neomorto 0 3 3
RN vivo/ gemelar com 0 1 1
1 neomorto
Sem informagéao 0 19 19
Total 148 876 1024

A analise univariada demonstrou associacdo estatisticamente significativa
(p<0,05) entre o diagnadstico de sifilis nas gestantes, o uso de alcool e drogas ilicitas
antes e durante a gestacao atual e um menor nivel de escolaridade.

Quanto as caracteristicas relacionadas a co-infeccdo pelo HIV, ter
conhecimento do status soroldgico para o HIV antes da gestacao atual foi um fator
protetor para o diagnéstico de sifilis (P<0,01). Nao foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre o diagndstico de sifilis na gestacdo e a contagem
de linfécitos CD4* ou o nivel da carga viral materna na entrada da coorte (Tabela 4).

As variaveis incluidas na analise multivariada foram: “anos de estudo”, “uso
de drogas ilicitas e uso de alcool antes e durante a gestacao atual”, “ocorréncia de
natimortos em gestacfes anteriores” e “ter conhecimento do status sorolégico para o
HIV antes da gestacao atual”’. As variaveis que apresentaram significAncia estatistica
(p<0,05) no modelo multivariado foram o “nivel de escolaridade” e a variavel “Ter
conhecimento do status soroldgico para o HIV antes da gestacdo atual “. Essas
variaveis estao apresentadas na tabela 9.

Quanto a ocorréncia de sifilis congénita, 138 das 148 pacientes com
diagnostico de sifilis na gestacdo apresentavam dados de desfechos neonatais
(diagnostico de sifilis congénita ou néo). Dentre esses, 60% (83/138) dos neonatos
foram diagnosticados com sifilis congénita apds o nascimento.

Em relacdo a transmissao vertical do HIV nessa coorte, a taxa de
transmissao no periodo estudado foi de 0,7 % (2012 — 2016).
55



Tabela 9: Analise de regresséo logistica dos fatores associados a infec¢éo por
sifilis em uma coorte de gestantes infectadas pelo HIV no Rio de Janeiro
(HFSE) — 2012 a 2016 (N = 1024) — regressao logistica

Variaveis p OR 95% IC
Inferior Superior
Anos de escolaridade <0,001 0,859 0,814 0,908
Ter o conhecimento do status 0,003 0,579 0,403 0,831
Sorolégico para HIV quando

engravidou

OR = Odds Ratio, IC = Intervalo de Confianga
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6 DISCUSSAO

Nos ultimos anos vem sendo observado no Brasil, um aumento do niumero de
casos de sifilis em gestantes e de desfechos desfavoraveis consequentes a
transmissdo materno-fetal da infeccdo nas pacientes nao tratadas. Varios autores
relatam que gestantes com a coinfeccao sifilis/HIV tem um risco aumentado de
transmissao materno fetal do HIV (Lee et al., 1998; Mwapassa et al., 2006; Thorne et
al.,2008; Yeghaneh et al, 2015). Deste modo é de fundamental importancia o
conhecimento da prevaléncia e dos fatores de risco para infeccdo por sifilis em
gestantes para o desenvolvimento de politicas publicas da saude da mulher e para
implementagéo de estratégias preventivas, visando uma melhoria da qualidade da
assisténcia pré-natal em nosso pais.

A taxa de prevaléncia de infeccdo por sifilis encontrada neste estudo, foi
superior as encontradas em outros estudos nacionais e internacionais que também
avaliaram gestantes vivendo com o HIV. Nos estudos internacionais, as seguintes
taxas de prevaléncia de sifilis na gestacdo foram descritas: 3,5% (Thorne et al.,
2008); 5% (Kinikar et al., 2017); 8% (Mwapasa et al., 2006) e 10% (Yeghaneh et al.,
2015). Em estudos prévios nacionais as seguintes taxas foram reportadas: 3,1%
(Tornatore et al., 2012); 3,8 % (Maia et al., 2015); 10,5 % (Fernandes, 2014); 10,3 %
(Acosta et al., 2016).

Os estudos realizados na populagcdo geral de gestantes evidenciam
prevaléncias mais baixas da infeccao no Brasil e no mundo, exceto dois estudos que
identificaram taxas semelhantes a descrita neste estudo. Um deles foi realizado no
Brasil com a avaliacdo de dados de gestantes privadas de liberdade, que identificou
uma prevaléncia de 8,7% (Domingues et al.,, 2017) e o estudo de Konje realizado
na Etiopia entre os anos de 2016 e 2017, com prevaléncia de infeccdo por sifilis nas
gestantes, de 18,6% (Konje et al., 2018).

Neste estudo, o baixo nivel de escolaridade (< 7anos) foi a variavel associada
ao risco de sifilis materna no modelo multivariado. Os estudos de Kinikar e Acosta
também encontraram associa¢do entre um menor tempo de estudo e a infecgdo por
sifilis em gestantes vivendo com o HIV (Kinikar et al., 2017; Acosta et al., 2016). O
conhecimento do diagnéstico da infeccao pelo HIV antes do inicio da gestacdo atual

foi um fator protetor para infeccdo por sifilis durante a gestacdo, sugerindo
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possivelmente que essas pacientes, em algum momento apdés o diagnéstico da
infeccdo pelo HIV, receberam orientacdo adequada quanto a possibilidade de se
prevenir das ISTs e outros agravos.

Nosso estudo néo identificou associagao estatisticamente significativa com a
cor da pele (autoreferida), uso de alcool, drogas ilicitas e ou tabaco, outras
caracteristicas maternas e desfechos neonatais. A presenca de outras ISTs nao foi
avaliada neste estudo. A mediana de consultas de pré-natal no grupo de pacientes
com e sem sifilis foi de 7 consultas, uma a mais que o nUmero minimo de consultas
preconizado pelo Ministério da Saude (Brasil, 2000) e essa variavel nao foi
associada estatisticamente ao desfecho sifilis materna.

Os estudos que avaliaram os fatores de risco associados a infeccéo por sifilis
na populacédo geral de gestantes e nas gestantes vivendo com o HIV identificaram
como fatores de risco caracteristicas das populacbes vulneraveis, tais como
mulheres com menor nivel de escolaridade (Acosta et al., 2016), raca ndo branca
(Yeganeh et al.,, 2015), historia de uso de alcool ou drogas ilicitas durante a
gestacdo (Acosta et al.,2016), histéria de néo ter realizado acompanhamento pré-
natal (Domingues et al.,2014) ou ter um ndmero de consultas de pré-natal e
sorologias para sifilis inferior ao preconizado pelos protocolos de prevencéo e
tratamento de sifilis (Gonzales et al., 2014). Embora alguns estudos sugiram que a
prevaléncia da infeccdo pelo T. pallidum seja maior nas gestantes vivendo com o
HIV em relacdo a populacdo geral de gestantes (Mutagoma et al., 2017), os fatores
de risco associados se assemelham nas duas populacgdes.

As gestantes vivendo com HIV que realizaram acompanhamento pré-natal no
periodo estudado ndo apresentaram perfil de imunodeficiéncia avancada, com uma
mediana de linfécitos T CD4 * de 450 céls/mm?® e mediana de carga viral do HIV de
3493 copias/mL. Com relacdo a associacdo entre contagem de linfocitos TCD4",
nivel da carga viral do HIV e a infeccdo pelo T. pallidum, em um estudo realizado na
Europa entre os anos de 1999 e 2005 em gestantes vivendo com o HIV (Landes et
al., 2007), a contagem de linfécitos T CD4" inferior a 200 céls/ mm?® foi um fator de
risco independente associado a infeccdo por sifilis, Chlamydia trachomatis e
Trichomonas vaginalis sugerindo, segundo o0s autores que a progressao da
imunodeficiéncia teria influéncia na susceptibilidade as ISTs (Landes et al., 2007).
Uma associacdo semelhante foi encontrada em estudo realizado com a mesma

subpopulacdo em Salvador entre os anos 2010 e 2011 por Travassos e
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colaboradores que identificou como o principal fator de risco para a aquisicdo de
ISTs, a contagem de linfécitos CD4*< 500 céls/mm? e nivel de carga viral elevada
do HIV (Travassos et al., 2012). Entretanto, no presente estudo nao foi identificada
associacao entre essas variaveis e sifilis.

O diagnodstico de sifilis congénita ndo foi associado estatisticamente a
contagem de linfécitos T CD4* materna inferior a 200 céls/mm3® e nem a
quantificacdo da carga viral do HIV superior a 200 cépias/mL.

A eficiencia do tratamento materno depende da adesdo ao tratamento
proposto para a gestante, do uso da medicacdo correta e a posologia adequada
para a fase da doenca no momento do diagnéstico. Outro aspecto importante é a
abordagem e tratamento do parceiro, em funcdo da possibilidade de reinfeccéo
materna e transmissdo materno-fetal da sifilis caso o parceiro esteja infectado e ndo
seja corretamente tratado. O tratamento do parceiro € importante, portanto, para
reduzir a incidéncia de sifilis no periodo gestacional e consequentemente o nimero
de casos de sifilis congénita (Cerda et al., 2015).

No nosso estudo, entre as pacientes que relataram ter parceiro sexual fixo
(117/148), somente 45,3% deles foram tratados adequadamente, apesar das
gestantes e, quando possivel seus parceiros terem sido orientados quanto a
importancia desse tratamento. Esses dados estdo em concordancia com dados
apresentados em estudos de vigilancia epidemiologica da transmisséo vertical da
sifilis no Brasil, que demonstraram baixo percentual de tratamento dos parceiros das
gestantes cujos recém-natos foram diagnosticados como portadores de sifilis
congénita. Essa taxa variou entre os estados avaliados (7,9 % no Rio de Janeiro e
19,1% no Amazonas) (Saraceni et al., 2017). Em outro estudo de 2016, Dallé e
colaboradores encontraram resultado semelhante relatando que somente 12,4% dos
parceiros foram tratados (Dallé et al., 2016). O estudo de Domingues publicado em
2013 que avaliou a qualidade da assisténcia pré-natal para a prevencdo da
transmissdo vertical da sifilis no Rio de Janeiro, identificou 16 casos de sifilis
congénita e nenhum registro de tratamento do parceiro no historico materno destas
criancas. Cabe ressaltar que trés gestantes relataram néo ter mais contato com o
parceiro (Domingues et al., 2013). O baixo percentual de parceiros tratados para
sifilis, também foi identificado em um estudo realizado em Fortaleza (Campos et al.,
2010). Além da baixa ades&o ao tratamento, dentre os 14 (24,1%) parceiros que

receberam tratamento, apenas 6 fizeram o tratamento completo (Campos et al.,
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2010). O estudo de Padovani identificou auséncia do tratamento do parceiro em 64%
dos casos (Padovani et al., 2018).

Embora em nossa coorte, entre as pacientes que relataram ter parceiro
(117/148), o percentual dos que foram tratados tenha sido comparativamente
superior (45,3%), esse percentual esta aquém do ideal para impedir a reinfec¢do das
gestantes efetivamente tratadas, e prevenir a transmissdo para o concepto. Os
parceiros muitas vezes ndo acompanham o pré-natal em funcéo da distancia entre o
hospital e a residéncia e pelo fato do atendimento ser realizado no horéario de
trabalho, impossibilitando o comparecimento e dificultando a sua abordagem. A
abordagem dos parceiros pelas Clinicas de Saude da Familia, localizadas préximo
ao domicilio e em horarios alternativos (sdbado ou ap6s as 17 horas), poderia
contribuir para um aumento no nimero de parceiros abordados e tratados. A demora
das pacientes em revelar o diagnéstico da infeccao pelo HIV e da sifilis ao parceiro
por medo ou sentimento de fragilidade, pode dificultar ou impossibilitar a abordagem
correta destes parceiros em relacdo a essas duas ISTs no periodo do pré-natal.
Outros trés fatores a serem considerados e que podem ter contribuido para essa
situacdo séo a recusa do parceiro em ser tratado, mesmo apoés receber orientacédo
adequada sobre a importancia do tratamento; tratamento incompleto devido a
dificuldade em retornar as Unidade de Saude para receber as doses subsequentes
da medicacdo ou a falta da medicacdo nas Unidades de Salde ja que o periodo
deste estudo coincidiu com periodos de desabastecimento de penicilina no Brasil e
outras partes do mundo (Nurse-Findlay et al., 2017).

Em relacdo aos desfechos conhecidos das gestacdes estudadas 3,3%
(28/857) das gestantes sem diagnostico de sifilis apresentaram desfecho
desfavoravel (aborto, natimorto, neomorto), enquanto que na populacdo de
gestantes com sifilis ocorreram trés abortos espontaneos (2%). Oitenta e trés
diagnésticos de sifilis congénita assintomatica ocorreram no grupo de maes com
diagnéstico de sifilis. A andlise estatistica ndo demonstrou associacdo significativa
entre diagnostico de sifilis materna e os desfechos obstétricos desfavoraveis nao
sendo, portanto, possivel confirmar associacdo de sifilis com os abortamentos
ocorridos entre as gestantes infectadas pelo T. pallidum dessa coorte.

Os estudos que avaliam os desfechos adversos da sifilis materna nos
conceptos incluem gestantes que receberam tratamento adequado para sifilis e

gestantes que nao foram tratadas adequadamente para a infeccdo. As gestantes
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cujos dados foram avaliados nesse estudo foram tratadas com penicilina com dose
correta para a fase da doenca em 96% dos casos apresentando, porém, baixo
percentual de tratamento do parceiro. O estudo de Domingues e Leal de 2016 com
dados nacionais de sifilis congénita na populacdo geral de gestantes, identificou um
namero de 6bitos fetais 6 vezes superior nos casos de sifilis congénita o que néo foi
observado no presente estudo. Em outro estudo avaliando a mesma populagéo, os
desfechos perinatais prematuridade e baixo peso ao nascer foram associados a
sifilis materna e foram descritas duas mortes por sifilis congénita (Padovani et al.,
2018). Uma revisdo sistemética com meta-analise identificou maior frequéncia de
desfechos obstétricos adversos em gestantes com diagnostico de sifilis, em
comparacao as gestantes sem a infeccéo (Qin et al., 2014a).

Em relacdo as gestantes vivendo com o HIV, o estudo de Acosta identificou
uma frequéncia maior de natimortos naquelas coinfectadas com o T. pallidum
(Acosta et al., 2016) .O estudo de Yeganeh e colaboradores com gestantes vivendo
com HIV, coinfectadas com o T. pallidum, e que néo receberam tratamento,
evidenciou 120/171 criancas com diagndstico de sifilis congénita sendo que seis
delas eram sintomaticas.

O presente estudo identificou a baixa escolaridade como fator de risco para a
infeccédo por sifilis. Essa condicao indica em nosso meio um perfil de vulnerabilidade,
considerando que o baixo nivel de escolaridade pode dificultar a compreensao de
informacdes sobre prevencdo dos agravos a saude ou falta de acesso as mesmas.
Como contraponto, o diagndstico da infeccdo pelo HIV anterior a gestacdo pode
sugerir que a gestante ja estivesse em acompanhamento especializado recebendo
informacdes relativas a prevencao das ISTs. O acesso da populacdo geral e da
populacdo de gestantes as informacgfes sobre prevencdo e cuidados de saude, em
servicos de saude bem organizados e estruturados pode favorecer a diminuicdo da
incidéncia e da prevaléncia da sifilis e demais ISTs.

E importante destacar o papel dos agentes de salde comunitarios na
prevencdo da sifilis congénita, considerando que a identificacdo, abordagem e
tratamento das gestantes e seus parceiros deve ser realizado com prioritariamente
nas unidades basicas de saude (Brasil 2017d). A atuacdo dos agentes de saude
como educadores da sua populacdo alvo, levando informacdes e discutindo as
abordagens de prevencao das ISTs é de fundamental importancia para o controle da

sifilis na gestacgéo e da sifilis congénita.
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Foram consideradas limitacdes deste estudo, a avaliacdo do diagndstico de
sifilis congénita apenas nos neonatos e a nao inclusdo dos dados de seguimento
de longo prazo dos mesmos (devido a possibilidade de terem sido diagnosticadas
criancas com sifilis congénita apds o periodo neonatal e esses dados ndo terem
sido incluidos na analise), por se tratar de um estudo com coleta de banco de dados
e prontuario e, a impossibilidade de resgatar informacdes sobre o tratamento de

21(14%) dos parceiros das gestantes.
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7 CONCLUSOES

1. A prevaléncia de sifilis na coorte de gestantes infectadas pelo HIV foi alta
(14,4%), quando comparada a outros estudos nacionais na mesma subpopulacao.

2. O baixo nivel de escolaridade foi o fator associado a infec¢cdo e o conhecimento

prévio da infeccdo pelo HIV foi o fator protetor para a aquisi¢cao da sifilis.

3. Nao foi possivel confirmar associacdo de sifilis materna com desfechos de

abortamentos ocorridos entre as gestantes infectadas pelo T. pallidum nesta coorte.

4. A frequéncia de sifilis congénita na coorte de gestantes foi alta (60,1 %).

5. Nao houve associacao entre sifilis congénita e a contagem de linfécitos T CD4* e

o nivel de carga viral materna.

8 PERSPECTIVAS

Contribuir para o aprimoramento da abordagem das gestantes infectadas pelo
HIV acompanhadas no Servico de DIP/UMF/HFSE e seus parceiros na prevencao
da sifilis congénita e contribuir para a capacitacdo dos profissionais de saude do
servico.

Outros estudos envolvendo maior numero de participantes, multicéntricos na
subpopulacdo de gestantes infectadas pelo HIV podem vir a contribuir para a
melhoria da qualidade da assisténcia pré-natal e reducdo das taxas de sifilis

materna e neonatal.
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Nomero do Parecer: 2448081

Aprecentagdo do Projeto:

Trata-ze Ge um estudo ransversal, descritivo, expiorattrio com uma amosra de conveniéncia e andlize de
um banco de dados em uma coorte de gestantes Infectadas peio HIV, acompanhada no pre natal em um
Centro de Prevengio de Transmiss8o Matemo Fetal do HIV; e333 coorte de gestante %l acompanhada
durante © pré natal no Ambulatéric da Unidade Materno Fetal (UMF)VDoengas infecciosas e ParasRanas
(DIP) do HFSE, no periodo de janeiro de 2012 3 dezembro de 2016 ¢ prevé um nimero estmado de 750
gestantes, que serSo Incluidas em coleta retrozpectiva ¢os dados s0Cio demografncos, clinicos e
laboratoriais conforme 03 critérios de nciusdo e de exciusio cessa popuiaglo de gestantes; 03 Cados € 33
varisvels que ser§o utiizadas nesse estudo, serSo extraldas do banco de dddos do Centro de Pezquiza do
DIP-HFSE; © pro%coic de pesquiza cita 3 existéncla de um servidor seguro ¢ acessivel apenas 30s
membros Jutorizados da equipe de pesquisa, Culo participante INCIUICO nesse DANco de dados possul um
nomero Gnico de ident®icazdo que permite desvincular 03 dados das Informagles pessodis ¢o sujeito de
pesquiza; 3 anslize para 3 exploragio dos dados e percepglo de padrles de aisribuigio encontra-se
prevista no protocoio de pesquisa (pegina 11), 333im como 3 expiorago de Inconsisténcids dos dados; ©
projeto de pesquisa esper contrbur com informagles, que ze somem 83 politicas pAbiicas vigentes pars ©
controle de nfecgic por Sifiis na popuiaglo Ge gestantes nfectadas peio HIV. A folha de rosto do estudo
Informa um total de 750 sujeitos partcipantes G3 pesquisa.
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Cribsrices. g Imciusoc

1-2erfo mcluidos os dados das gestanies gue theram gravidez documentsda por um dos seguintes
eyames: dosagem de -gonadoincdina coridnica (-HCG ) na wrina, dosagem de -HCG no sangues, bafimenos
cardiacos felils positives no doppier ou ulrassonogratia.

Z-Zerfo Incluldos os dados das gestrdes gue procuraram o at=ndimenio pré-natal no DIFMHFEE com
Infec;lo pele HIV documentada, segundo os oritérios do Minisiério da Sadde.

2-Zerdp Incluldos o5 dados das gestanies Infectadas pelo HIV com infecplo peio T.F documentada atrawvés
da realzacic do WVenereal Disease Research Laboratory (WDRL) = con‘rmada com Treponema pallkdum
Farticle Hemagglutination Assay (TFHA) ou Fluorescent Treporemal Antbody- absorption (FTA-abs )

Criberices de exdusdos

1-Pacieniss COM ADENAS uMa consulta de pré-natal no ambulaténo de pré-natal DIPAUMF ou abandons de
acompanhaments antes 30 parts ou fransTErdncla para oulra unidade de sadde.

Z-Pacientes que nfio realzaram fesies soroldgicos para 3 o pré-natsl

Objstivo da Pecquica:
DObjetivo Gerak

Descrever a prevalfnoa = os Tatones de risco assoclados & infecplo por 2Mils em uma coore de gestanies
Infecisdas pedo HIWV scompanhadas o Hospilal Federal dos Servidores do Estado.

Cijetivos Especiicos:

1-Descrever 3 prevaléncla da 3Hls na coofe de gestnies Infeciadas pelo HIV.

Z-Descrever os principals fatores de risco associydos & SMlks na coorte de gestanies infectadas pelo HIW.
E-Desorever og desfedhos obsitiricos & neonaials assoclados a In‘ec-;!u por 2l pecias gestanbes.
4-Descrever a freguéncla da infecgio por sFIIs cong&nita comeladonando com as dEerentes falxas de
contagem de Infocios T-COL+ mabema [cEisimm3).

Avallagdo doc Rkooc & Banaflolos:
Riscos:
s Ascos do eshedo =80 minimes, uma vez que o =studo fard somenis a andlise de dados

Endanegd. Fus Seedors Labmel, n® U/7H - 2F ereder - Frddia dos SetulsiSnio

Bt Seude L = ke i
LF: WS Wunisipa: RO DE JAREIRD
Teleform: (20 p081-315 Fax: [0S0 Emall. cop--sniTer ) EEude o br

Palgina 121 - [6

78



HOSPITAL FEDERAL DOS
SERVIDORES DO ESTADO DO w
RIO DE JANEIROMFSE
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constanies de banoo elaborado sem a ldertfcacio nominal dos packenies.

BemeTicios

O35 participank=s Incluldos ra andllse do estudo ndo terdo nenfium bereficio dinslo, no entanio, o =studo
pode brazer awvangos para a :Iah-:hrm;-h de polibcas pdblicas direclomadas a essa pupulu-;-!u. o
conheckmienin da preval®ncla & dos falores de rizco para infecclo por 2Mlis & HIYV em gestante, pode
contribulr para o desenvalvimento de poiEicas poblcas da sadde da mulher & para Impliementagio de
estratéglas preventivas, wisando uma melhoria da gqualdade da assist®ncla pré-natal.

Comentirios & Conclderagdes cobne a Pecquica:

£ ym =zfudc cbservacional & retrospectios, com busca de dados de prontfudirios misdicos, gue prebamde
cbier conhecmento sobre a prevaléncla & sobre os fatores de risco assoclades & infecglo por 2Ms 2m uma
coorie de gestantes Infectadas peio HIV ma Cldade do Rlo de Janeiro; tendo &m vista um aumenio do
rimero medio dos casos de SMlls nos Oiimos anos Ra populacio de gestantes & na ransmissio makemo
fxinl da doemca, Inchusive predspondo Bambém 4 um aumenbo da transmilssSo do HIV para o fefo; o estudo
prople alnda uma melhoria na qualldade de assisiéncia no pré natal, uma possivel Implemenacio de
esirabéglas preventvas & infecglio por siis & o dessnvolvimenio de polfticas pobilcas no campo da sadde
da mulher; o estudo coloca a observagdo de dados Insendos rolineimments em um banoo de dados sEuado
m0 Centro de Pesquisa do DIF-HFSE, durants o periodo determimado pelo probocolo de pesquisa = &m
conformikdade com o objebivos, criffros de InclusSo & de exdusio; o profocolo de pesguisa preved o sigllo,
anonimaio & a confldendalidade do sujeflo pariicipants da pesguisa, aravés da niio Identificacio nominal
desses sujelios mo banco de dados do DIP-HFEE.

Conclderagdes cobre 0 Tamos de aprecentagdo obrigataria:

o projeto de pesquisa apresenia uma s-:lll:ln;-h de dspensa do bermo de consentimendo Ihre & esclarecido
(TCLE}, datsda de 06.11.17, por se tratar de uma pesquiza retrocpectiva de 2012 a 2018), com
Informaglies {sobre gestanies vivendo com HIY acompanhadas no sendpo — DIF) exisi=nbes &#m banco de
dados do servigo no DIP-HFSE. A pesguisadora explica que a ldentificagio do padicipants & através de
cddigo numérico, gaantinde o anonimaio do participant= de pesguisa = gue o5 dados coketados no banco
de dados =80 ssperificns para skerder o objativo da pesguiza. & pesquissdars garants o siglio, ancnesh
= confidencialidade dos dados coletados = informa que
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cumprird o preconlzado na Resoluglo 466i12 do Conselho Maclonal de Sadde (CHE) & suas
complementanss.

o projein de pesquisa t=m como pesgulsadora principal a Cra. Adriama Femrelra Medeiros, Madica
infectologls desta institulplo, gue anera o seu curricuium witae Junio a0 de mals sete auxlliares de
pesqulsa, & saber: 06 meédicos & 01 farmaculica.

O projets de pesquisa apresenta duas cartas de aubrizaclo das Cheflas, a saber: Chefla do Servigo de
Doengas infeccdosas e Farasharias do HESE, datada de D6.11.17 & uma carta da Coordenaglo Assistenclal
do HFEE, daksda de 132112017, ambas declyrando ciEncla & de acordo com o probacolo de pesguiss e
sobne & Infra-esbrufura necessaria para o desenvoivimento da mes=a.

i projeto de pesguiss apresents uma declaraclio orpamentiria, datada de 05112017, sobre & imexishincia
de patrocimador & gus o5 gashos referentes ao dessnvolvimenio da pesguisa, ficards sob a resporsabilidade
da eguips de pesguiza, nfo acarmstando Snus ag HFZE ou & gualguer iksThuicio poblica.

0 projetn de pesquisa serd desenvolvido & uma onica ikstiuiglo de sadde, & saber o Hospital Federal dos
Barvidores do Esfado, shuado ma Cldade do Rio de Janeino.

Regomendagisc:

o projeby de pesquisas apressnts uwm cronogama de aproximadamends 01 (o=} ano de desenvolvimendo;
sendo assim, o pesquissdor principal deverd enviar ag CEP-HF3E um relatdric parcial da pesquiza, na data
de reunific crdimsrla dests ComBE, =m 09.07.2018 & wm relattric fnal 43 pesguisa, na dab de rewnifo
ordimaria desbe ComEE, em 11.02.2015.

Conolucdes ou Pendédnolac & Licta de Inadeguagbec:

O projet de pesquiss emcontra-se aprovado por asle ComiBE, estando de soondo com o Que preconlzs a
R:sulu-;!-:- 456MZ do Conselho Mackanal de Sadde,

Foram analsados oS seguintes documentos:

-Profocols de Pesguisa, versio 1.0 de 01 de novembng de 2017; &

-Docurmentos em anexo.

Endaredt. Fus Ssosdorm Dabol, n® 1/'H - 2F ender - Frédio dos SebuleiSoos

Bl Seude ClE: 30T T
LF: AL Wuniclplo: A0 DE SANEIRG:
Teleloren: [0 pei-50%1 Fax. [2NSos-eiy E-mall: cop-tanitmec] waude go br
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Conclderagdsc Finalc a orRéric do CEP:

Ecis parsosr fol slaborado bacssdo moc dooumantos abalxo relaclonsdos:

=

Tipo Doourmenis Arquivo Fostagem Auror Bituagio
rformaphes Basicas |FE_IN =DH".'.*.I;-¢-EB_E.‘LGIC-.*.E_DD_F 1B 12T AreEo
ido Projefo ROJETC 1032831 pdf fig46:43
Jufros Carta_de_submissasc1enovembro2017.] 16M120M7T | Addana Femreira AreEo

pf figds 18 | Medeinos
QufTos Carta_suioriracso_chefe_senvicols1 12 16112017 | Adrana Femreira Ap=Eo
047 el fic40:56 | Medeinos
Cufros Carta_de_Aulorisacas_para_reallzacso_| 16N 12047 | Adrana Femreira AR
pesquisy HESE padf fc40:08 | Medeinos
Folha de Rosho Folha_de_rosio_assirosda.pdf 1EM120M7T | Adrdana Femreira AreEo
fi5-38:31 Mledeinos
QufTos Declamcy_compromizso_06112017.pd| 1611207 | Adrdana Femreira Ap=Eo
T i:59:38 | Medeinos
orpaments Dieclarscas_onamen arkyis 112017 pd® 1EM12017 | Adrdana Femreira A=
fi:G8:55 | Medeinos
Juiros Fosiclonamemio_jinvestigador_06112017] 16M120M7T | Adrdana Femreira AreEo
ol il:58:35 | Miedeinos
Cromograma Cronograma_ereoscas 0611201 7. pdf 16112017 | Adrdana Femreira Ar=Eo
ACEoT.c8 | Miedeincs
Cufros Dispensa_TCLE_DO61 12017, pd® 1EM 12017 | Adrdana Femreira AR
i:57:37 | Medeinos
Jufros Curriculo_Camile paif 1EM12017 | Adrdana Femreira AreEo
5714 | Medeinos
JufTos Curriculo_Loredars_Cecl jpdf 16112017 | Adrdana Femreira Ar=Eo
i:56:36 | Medeinos
Cufros Equipe_d=_estudo 061 12017 pdf 1EM 12017 | Adrdana Femreira AR
ul e L e
Frojeio Detalhado ! |Projeio_de_Pesguisa.pdf 1EM120M7T | Adrdana Femreira AreEo
Brochura i45:09 |Medeinos
| Inves Soadior
SHtuagdo do Parsper:
Aprovado
Heoscclita Apreolagdo da COHEP:
Hio
Endaieds. Hus Seedors Cabmad, i UMH - 50 ande - Frbdic dos S delsrios
Bty Saude CEP: 20 T0-irs
LwF: A Munltlplo:  fI0 DE JANEIRG
Tebeform. (20 [2291-3051 Pz (20 22ri5-08da E-mall: cop Euafiee. amde. oy br
Figers 8 as A
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Confuacla do Famoer 3448 00

RIQ DE JAMEIRD, 19 de Dezembro de 2017

Assinade por:

Marcos Henrique Manzonl
iCoordemador]

Endeiego. Fus Secwdurm Caboed, n* 17E - 2% ander - Prédio dow ArmbulebSnios

Baltra:  Sede CEP. Jonem
[L . Wuniciplo: R0 DE JANEIRD
Teleform. [0 EEn-3080 Fax: [21RE3-E Eemall:  cop-tumiee ] amcde g br

82

g (i e 08



