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RESUMO

7

A sifilis € uma doenca infecciosa crénica causada pela bactéria espiroqueta
Treponema pallidum subespécie pallidum, que pode ser adquirida ou congénita. A
infeccdo se divide em diferentes estagios, a saber: primario, secundario, periodo de
laténcia e terciario. E uma doenca que, se ndo tratada, pode levar a o6bito. O
diagnostico é feito através de achados clinicos em conjunto com exames
laboratoriais de deteccdo direta do T. pallidum e testes treponémicos e nao-
treponémicos. Os primeiros detectam anticorpos especificos contra antigenos da
bactéria, enquanto os segundos detectam anticorpos inespecificos. Dentre as
metodologias utilizadas no diagndstico soroldgico da sifilis, pode-se citar: RPR,
VDRL, quimiluminescéncia, teste rapido, ELISA, western blot, FTA-abs, TPPA e
TPHA. No Brasil, a notificacdo de casos de sifilis adquirida € compulsoria desde
2010 e, até o ano de 2018, o numero de casos dobrou, passando de 34,1 a 75,8 a
cada 100 mil habitantes. O objetivo deste estudo foi laborar uma reviséo integrativa
de dados sobre métodos de diagndstico soroldgico, testes treponémicos e nao-
treponémicos, para sifilis coletados em diferentes bases de dados, bem como
apresentar os resultados obtidos para os atributos de sensibilidade e especificidade.
Para extracdo de estudos, foram utilizadas as bases de dados Scielo,
MEDLINE/PubMed e LILACS, obtendo 391 artigos. ApGs a aplicacao dos critérios de
inclusdo e exclusdo, 12 artigos foram selecionados para compor a revisdo. Os
valores de sensibilidade encontrados variaram de, aproximadamente, 50% até
100%, enquanto que os de especificidade variaram de, aproximadamente, 20% até
100%.

Palavras-chave: sifilis, metodologias, diagndstico sorolégico



ABSTRACT

Syphilis is an infectious disease caused by the spirochete bacteria Treponema
pallidum subspecies pallidum, which can be acquired or congenital. The infection is
divided into different stages, such as: primary, secondary, latency period and tertiary.
It is a disease that, if left untreated, can be lethal. The diagnosis consists in clinical
findings along with laboratory tests for direct detection of the T. pallidum and
treponemal and non-treponemal tests. The first detects antibodies against bacteria
antigens, while the second detects unspecific antibodies. RPR, VDRL,
chemiluminescence, rapid test, ELISA, western blot, FTA-abs, TPPA and TPHA are
among the methodologies used in the serological diagnosis of syphilis. In Brazil,
notification of acquired syphilis cases has been mandatory since 2010 and, up until
2018, the number of cases doubled, from 34.1 to 75.8 per 100 thousand inhabitants.
The aim of this study was to carry out an integrative review of serological diagnosis
data of treponemal and non-treponemal tests, for syphilis patients collected in
different databases, as well as to show the results obtained for sensitivity and
specificity. For the studies extraction, Scielo, MEDLINE / PubMed and LILACS
databases were used, obtaining 391 articles. After applying inclusion and exclusion
criteria, 12 articles were selected to take part in this review. The sensitivity values
found vary from approximately 50% to 100%, while those of specificity vary from

approximately 20% to 100%.

Key-words: syphilis, methodology, serological diagnosis
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1 INTRODUCAO
1.1 Histérico e Taxinomia

A sifilis € uma doenca infecciosa crénica causada pela bactéria espiroqueta
Treponema pallidum subespécie pallidum, que pode ser congénita ou adquirida, seja
por contato sexual ou por transfusdo sanguinea (CASAS et al., 2018).

A origem da doenca € controversa, com teorias pautadas no Velho e Novo
Mundos, com duracdo de mais de 500 anos (ROTHSCHILD, 2005). Uma hipotese
sustenta que a infec¢cdo era endémica na América e fora levada a Europa pela
tripulacdo de Cristovdo Colombo; ja a segunda hip6tese, chamada também de
Unitaria, apoia-se na ideia de que as treponematoses ja existiam no continente
europeu, causadas por um Unico microorganismo que, com o tempo, foi se
diferenciando e adquirindo caracteristicas que permitissem sua sobrevivéncia e
transmissao sexual, desencadeando epidemias durante o século XV (NETO, 2009).
Uma terceira teoria prega que a sifilis seria causada por um microorganismo
endémico do continente africano (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Sabe-se hoje que as treponematoses sdo capazes de deixar marcas
especificas nos ossos dos individuos acometidos pelas doencas. Estudos em
ossadas do periodo pré-Colombiano mostraram auséncia de caracteristicas sifiliticas
na Europa, Africa e Asia, porém foram identificadas nas Américas em um periodo
entre 2000 e 1800 anos atras (ROTHSCHILD, 2005).

O termo sifilis, entretanto, surgiu somente em 1530, no poema chamado
“Syphilis sive morbus gallicus” (do latim — Doenca francesa ou sifilis), de Girolamo
Fracastoro de Verona, que conta o mito de Syphilus, um pastor que amaldicoou o
deus Sol e foi punido com a doenca. Entretanto, o termo “sifilis” passou a ser de fato
utilizado somente no final do século XVIII (NETO, 2009).

A sifilis é encontrada em todo o mundo e tem periodos de aumento e
diminuicdo de sua incidéncia — por exemplo, na década de 1940 houve uma
diminuicdo com o inicio do tratamento com penicilina e aumento da taxa de infeccéo
na década de 1960, com o uso de pilulas anticoncepcionais. Entre os anos de 2000
e 2010, a taxa de incidéncia de sifilis mais que dobrou e isto reflete na percepcéo da
populacao que infeccbes sexualmente transmissiveis (ISTs) podem ser devidamente

controladas somente com o uso de antibidticos e que sexo sem protecdo € uma
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atividade de baixo risco (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2016). Além disso, a
infeccdo pelo Treponema pallidum aumenta as chances de transmisséo e infeccéao
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (BRASIL, 2018).

Alguns autores admitem que reducdo no orcamento de programas para
controle da sifilis, aumento do uso indiscriminado de cocaina por mulheres em idade
reprodutiva e aumento da pratica de troca de casais, como fatores que levaram ao
aumento de casos da doencga nos ultimos anos (BUCKLEY, 1992).

O Treponema € um organismo com estrutura similar as bactérias gram
negativas, fina e fortemente enovelada e anaerdbia (Figura 1). Pertence a ordem
Spirochaetales que é dividida em quatro familias e 14 géneros, sendo somente trés
causadores de doenca em humanos — Treponema e Borrelia (da familia
Spirochaetaceae) e Leptospira (da familia Leptospiraceae). O Treponema possui
duas espécies capazes de causar infeccdes em humanos: T. carateum e T.
pallidum, que sado morfologicamente idénticos e provocam a mesma resposta
imunoldgica no individuo infectado. O primeiro é o agente etiolégico da pinta e o
segundo possui trés subespécies capazes de causar trés diferentes doencas, que
sdo: sifilis venérea, causada pelo T. pallidum pallidum (referido como T. pallidum);
sifilis endémica, causada pelo T. pallidum endemicum; e bouba, causada pelo T.
pallidum pertenue (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2016).

Figura 1: Treponema pallidum

- o )

Fonte: (REHM, 2018)
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Apesar de nao possuir fatores de viruléncia evidentes, como toxinas, a
bactéria produz lipoproteinas que induzem a resposta inflamatéria, causando a
destruicdo tecidual (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017). O estudo do
sequenciamento genémico do treponema revelou que as proteinas plasmaticas ndo
ficam expostas a superficie da bactéria, mas dentro do microorganismo. Isto impede
gue a bactéria seja detectada pelo sistema imune do hospedeiro para néo ser
fagocitada. Entretanto, ela pode aderir as fibronectinas do individuo, interagindo
diretamente com os tecidos, levando-os a destruicdo (MURRAY; ROSENTHAL;
PFALLER, 2016).

1.2 Formas e Estagios da Infec¢céo

A sifilis adquirida é uma infeccdo transmitida principalmente por contato
sexual de qualquer tipo e possui periodo médio de incubacédo de trés semanas, mas
pode variar de trés a 90 dias. Estudos experimentais com seres humanos evidenciou
que a inoculacdo de apenas 57 microorganismos é capaz de causar a infeccdo que
progride para varios estagios reconhecidos, como primario, secundario, periodo de
laténcia e tardio (PROCOP et al., 2017).

O primeiro, chamado de fase primaria ou inicial, € caracterizado pelo
surgimento do cancro (ou protossifiloma) (Figura 2), uma pequena ulcera indolor de
borda dura résea ou vermelha, no local da infeccdo, em até 90 dias apds a
exposicao (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). O exsudato seroso no centro é altamente
infeccioso, contendo elevada quantidade de espiroquetas, e € neste momento que
as bactérias atingem a corrente sanguinea e sistema linfatico, distribuindo-se
amplamente pelo corpo. Os sintomas desaparecem em algumas semanas. Muitos
portadores ndo tomam conhecimento da infec¢do, uma vez que, em mulheres, o
cancro se forma no colo do utero e, em homens, o tem formado na uretra, o que
dificulta sua visualizacdo (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2015).
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Figura 2: Cancro primario na superficie da lingua

Fonte: (CDC, 2016)

O estagio secundario, apesar de sutil, ocorre muitas semanas apdés o
primario, caracterizando-se por erupg¢des cutaneas de aparéncia variavel e simétrica
na pele e membranas mucosas (Figura 3), podendo apresentar também sintomas
discretos e incaracteristicos, como febre branda, perda de cabelo, mal-estar,
astenia, anorexia e sintomas neuroldgicos. O dano aos tecidos € decorrente da
resposta inflamatdria aos imunocomplexos circulantes que se alojam em diversas
partes do corpo. As lesBes deste estagio também possuem espiroquetas e a
transmissdo sexual da infecgcdo € muito passivel de ocorrer (TORTORA; FUNKE;
CASE, 2017). Pode ocorrer o surgimento de lesées papulo-pustulosas que evoluem
para necrose e ulceracdo, acompanhadas de sintomatologia intensa, configurando a
sifilis maligna precoce (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). Os sintomas desaparecem
em torno de trés meses, com ou sem tratamento, e a doenca progride para o
periodo de laténcia que dura de dois a quatro anos, ndo possui sintomas e a
transmissdo sO ocorre verticalmente, chamada de sifilis congénita (TORTORA,;
FUNKE; CASE, 2017).
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Figura 3: LesBes secundarias nas palmas das méos (lesbes palmares)

Fonte: (CDC, 2016)

A maioria dos casos nao progride além do periodo de laténcia, mesmo que
nao haja tratamento, entretanto, em aproximadamente 30% dos casos, 0 terceiro
estagio (ou tardio) pode surgir anos depois. Estudos de acompanhamento da
evolucdo natural da sifilis mostraram que um terco dos pacientes obtém a cura
clinica e soroldgica e outro terco evolui com reagcdo soroldgica nao-treponémica,
mas sem apresentar qualquer sintomatologia clinica (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).
Os sintomas desta fase devem-se as reacfes imunes as espiroquetas sobreviventes
gque sao poucas, podendo culminar com a sifiis gomatosa, cardiovascular ou
neurossifilis (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017). A primeira é caracterizada por
lesbes granulomatosas, chamadas gomas, principalmente na pele, mucosas e
0sso0s, aparecendo cerca de 15 anos ap0s o contagio. Patologias cardiovasculares,
como aneurismas adrticos toracicos, ocorrem em aproximadamente 10% dos casos
de sifilis, surgindo aproximadamente 30 anos apos a infeccdo (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006). A invasdo do treponema nas meninges ocorre rapidamente, de 12
a 18 meses apos a infeccdo, mas desaparece na maioria dos casos sem tratamento
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). Quando a infeccdo persiste, cerca de 10% da
populacdo ndo tratada, a neurossifilis € estabelecida, ocorrendo uma inflamacéo do
Sistema Nervoso Central (SNC), o que gera sinais e sintomas, como deméncia,
convulsdes, perda de coordenacdo motora e artropatia neurogénica (artropatia de
Charcot) (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2015).
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A sifilis congénita € uma das formas mais perigosas da doenca e ocorre
quando ha infeccdo do feto via transplacentaria, podendo acontecer durante
quaisquer estagios da doenca — a taxa de transmissédo é de 70 a 100% nos dois
primeiros estagios; 40% na fase latente; e 10% na tardia. Nos estagios priméario e
secundario, a infeccdo leva ao aborto espontaneo, formacdo de natimortos ou
mortalidade neonatal (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Figura 4: Les®es na pele causadas por sifilis congénita

Fonte: (BRIGHI et al., 2011)

Aproximadamente 50% das criancas infectadas sdo assintométicas ao
nascimento, mas podem apresentar sintomas tardios, principalmente lesées de pele
e mucosas (Figura 4), e neurolégica, além de deformacdes 0sseas e dentais (Figura
5) (TRABULSI; ALTHERTHUM, 2015). O tratamento da mae com antibiéticos
durante os seis primeiros meses de gravidez geralmente é capaz de conter a
transmissao (TORTORA; FUNKE; CASE, 2017).
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Figura 5: Deformacdes dentarias causadas por sifilis congénita

Fonte: (AGARWAL; SHARMA; ANAND, 2017)

A sifilis transmitida por transfusédo de sangue é muito rara no Brasil, devido ao
rigoroso controle de qualidade do sangue doado (BRASIL, 2015). Nos bancos de
sangue, sao feitos, obrigatoriamente, testes soroldgicos para diversos outros
marcadores além da sifilis, como doenca de Chagas, hepatites B e C, HIV e HTLV
I/ll. No caso de reatividade para algum deles, a respectiva bolsa de sangue é

bloqueada e, muitas vezes, doadas para laboratérios de pesquisa. (BRASIL, 2004).

1.3 Diagnéstico

Ao contrério de outras infec¢des bacterianas, a cultura ndo é uma opcgao para
o diagndstico do T. pallidum. Além de nao crescerem em meios sem células e de
nao serem corados com reagentes simples de laboratério, seu crescimento em
células epiteliais de coelho é muito limitado, lento (tempo médio de duplicacdo de 30
horas) e s6 pode ser mantido por poucas geracoes, devido a limitagbes metabolicas
da bactéria, incluindo a incapacidade de sintetizar lipideos, todas as purinas,
pirimidinas e maioria dos aminoacidos, ndo possuir as enzimas do Ciclo de Krebs,
nem evidéncias de fosforilagdo oxidativa (GIACANI; LUKEHART; CENTURION-
LARA, 2009).

Foi necesséario, entdo, que outros métodos laboratoriais fossem
desenvolvidos para o diagndstico correto da doenca em seus diversos estagios. Eles
sdo divididos em quatro categorias, que séo: (1) exame microscopico direto da

bactéria, utilizado quando ha presenca de lesdes; (2) testes nao-treponémicos,
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usados para triagem; (3) testes treponémicos que sdo confirmatérios para a
infeccdo; e (4) testes de deteccao direta de antigenos, utilizados em ambientes de
pesquisa e como padrao ouro para avaliagdo de testes (LARSEN; STEINER;
RUDOLPH, 1995).

A escolha do método para diagnoéstico laboratorial da sifilis deve considerar a
fase evolutiva da doenca, bem como evidéncias clinicas. Na fase primaria e em
algumas lesBes presentes na secundaria, o diagndstico direto, ou seja, visualizacdo
do treponema, é o método mais indicado. A sorologia, ou detec¢do de anticorpos,
poderd ser feita somente algumas semanas ap0s 0 surgimento do cancro
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Os métodos de deteccao direta ndo estdo amplamente disponiveis e incluem
microscopia de campo escuro, amplificacdo de &cido nucleico (reacdo em cadeia da
polimerase - PCR) e fluorescéncia direta para deteccdo de anticorpos do T. pallidum
(HENAO-MARTINEZ; JOHNSON, 2014). Esses testes tem como desvantagem a
necessidade de profissionais altamente treinados para sua realizagdo (SHAH;
MARFATIA, 2019).

Testes sorolégicos sado classificados em treponémicos e ndo-treponémicos,
baseados no tipo de anticorpo que é detectado. Os primeiros detectam anticorpos
especificos contra antigenos do T. pallidum, enquanto os outros detectam anticorpos
contra antigenos lipidicos provenientes da degradacdo de células hospedeiras e
possivelmente de treponemas. A combinacdo de dois ou mais testes, sendo pelo
menos um treponémico e outro ndo, é utilizada para o diagndstico da sifilis (HENAO-
MARTINEZ; JOHNSON, 2014).

O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) preconiza que uma
amostra seja primeiramente testada em um teste nao-treponémico e, no caso de
reatividade, confirmar com um teste treponémico — chamado algoritmo tradicional
(Figura 6a). Este método é Uutil e custo-efetivo em pequenos laboratérios e hospitais,
onde o volume de amostras diarias ndo é muito significativo. Porém ha limitacoes,
como a realizacédo de um teste com baixa sensibilidade, de operacdo manual e com
leitura de resultado subjetiva. Devido a isto, muitos laboratoérios clinicos tem adotado
o chamado algoritmo reverso, no qual uma amostra é primeiramente submetida a
um teste treponémico automatizado e, em caso de reatividade, é realizado um teste
nao-treponémico. Em caso de discordancia, um novo teste treponémico é realizado
(Figura 6b) (BINNICKER, 2012).



Figura 6: Algoritmo para diagndéstico de sifilis

(a) Algoritmo tradicional; (b) Algoritmo reverso
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Fonte: Adaptado de (BINNICKER, 2012)
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O Ministério da Saude (MS) preconiza que pelo menos um teste treponémico

e um teste ndo treponémico sejam utilizados, mas deixa a critério dos servi¢os de

salude a escolha do algoritmo de diagnéstico. Quando um teste rapido for utilizado

como primeiro teste, deve ser coletado uma amostra de sangue e encaminha-la para

um laboratorio para realizacado de um teste nado-treponémico (BRASIL, 2016).

Apesar dos testes sorologicos serem confiaveis, o diagndstico de sifilis em

pacientes portadores do virus HIV é mais complicado, uma vez que a taxa de

ocorréncia de falso-positivos e falso-negativos é maior. Além disso, também podem
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apresentar manifestacdes clinicas atipicas e o desenvolvimento para neurossifilis
pode ocorrer de forma mais rapida (HALL; BOLAN, 2006).

1.3.1 Tipos de metodologias para diagnoéstico sorolégico

Os testes ndo-treponémicos normalmente sao rapidos, baratos e de simples
realizacdo. Utilizam como base a férmula do teste Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) que contem quantidades padronizadas de cardiolipina, lecitina e
colesterol. Este é um teste de floculacdo no qual a suspensao de antigenos, quando
em contato com amostra que contenha anticorpos inespecificos, forma grumos que
sao visualizados em microscépio. O Rapid Plasma Reagin (RPR) e Toluidine Red
Unheated Serum Test (TRUST) sédo variagbes do VDRL na qual a reacdo de
floculacdo é macroscépica (Figura 7). A diferenca entre eles € que o RPR utiliza
carvao como agente de visualizacdo e o TRUST utiliza um pigmento vermelho de
toluidina (RATNAM, 2005). Apesar de suas vantagens, possuem baixa sensibilidade
em sifilis primaria e latente e alta taxa de falso positivo bioldgico (populacdo com
auto-anticorpos anti-fosfolipideos), além de dependerem do treinamento do
profissional para interpretacéo correta do resultado (SHAH; MARFATIA, 2019).

Figura 7: Esquema de floculag&do no ensaio de RPR

QBBDOO
Dlefelele

"RPR-CARBON Nao reativo Reativo fraco Reativo forte

Fonte: Adaptado de (ARYAL, 2019)

Ha diversas metodologias para deteccdo de anticorpos especificos contra
antigenos do T. pallidum, como teste de absorcdo de anticorpo treponémico
fluorescente (FTA-abs), aglutinacdo do T. pallidum em particula (TP-PA),
hemaglutinagéo do T. pallidum (TP-HA), ensaio imunoenzimatico (ELISA), ensaio de
quimiluminescéncia (CLIA), Western Blot (WB) e teste rapido (TR).

O FTA-abs é a deteccéao indireta de anticorpos especificos de T. pallidum que
tem maior sensibilidade e especificidade no estagio inicial da infeccdo (SHAH;

MARFATIA, 2019). Uma suspensao de bactérias mortas fixadas em lamina entra em
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contato com o soro do paciente e, caso anticorpos estejam presentes, eles se ligam
aos treponemas (Figura 8). Um conjugado anti-imunoglobulina humana fluorescente
é adicionado e o teste € lido em um microscépio de luz UV (LARSEN; STEINER;
RUDOLPH, 1995).

Figura 8: Esquema da metodologia de FTA-abs
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Fonte: (Da autora, 2020)

O TP-HA utiliza eritrocitos de ovelha ou peru revestidos com antigenos do T.
pallidum que aglutinam com anticorpos presentes no soro do paciente, impedindo
que formem um botdo no fundo do poco (Figura 9). O resultado positivo é
interpretado se houver uma coloracdo rosa uniforme e, do contrario, um precipitado
vermelho (LUGER, 1981). O ensaio de TP-PA tem o mesmo principio do TP-HA,
mas utiliza particulas sensibilizadas com antigenos do T. pallidum, ao invés de

eritrocitos.

Figura 9: Esquema da metodologia de TP-HA
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Fonte: Adaptado de (ALHABBAB, 2018)
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Em um ensaio de ELISA, anticorpos presentes na amostra se ligam a
antigenos da bactéria fixadas nos pocos de uma placa. Uma enzima é adicionada a
reacdo e produz cor, caso se ligue ao complexo antigeno-anticorpo (Figura 10). Este
ensaio tem a vantagem de ser semi automatizado, diminuindo a subjetividade do
operador (SHAH; MARFATIA, 2019).

Ensaios de quimiluminescéncia (chemiluminesce immuno assay - CLIA) tem o
mesmo principio do ELISA, porém totalmente automatizado e, ao invés de utilizar
uma placa de 96 pocos, sdo utilizadas microparticulas paramagnéticas revestidas
por antigenos. Anticorpos presentes na amostra se ligam aos antigenos e um
conjugado, normalmente derivado do isoluminol, capaz de se ligar ao complexo
antigeno-anticorpo e emitir luz, € adicionado. A intensidade da luz € medida por um
computador (KNIGHT; CRUM; HARDY, 2007).

Figura 10: Esquema da metodologia de ELISA

Substrato

Enzima

Conjugado
primario

Fonte: Adaptado de (SALAZAR et al., 2017)

O ensaio de WB utiliza como principio uma membrana sensibilizada com
diferentes proteinas do patdgeno separadas por peso molecular utilizando a técnica
de eletroforese (WICHER; HOROWITZ; WICHER, 1999). Ao se ligar com anticorpos
presente na amostra, as tiras sdo tratadas com uma enzima de forma a surgir
bandas coloridas no local onde houve ligacdo. Uma combinagédo especifica de

bandas coradas é considerado positivo (Figura 11) (“Western Blot”, 2014).
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Figura 11: Esquema da metodologia de Western Blot
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Fonte: Adaptado de (“Western Blot”, [s.d.])

Nos dultimos anos tem sido muito discutida a implementacdo de testes
realizados na beira do leito, ou point-of-care tests (POCT), também chamados de
testes rapidos. Estes sdo baseados na utilizacdo de tiras de nitrocelulose
sensibilizadas com antigenos da bactéria que, em contato com anticorpos, produz
uma banda colorida (Figura 12). Sdo testes simples, rapidos (maximo de 30 minutos
para obter o resultado), baratos, ndo requerem mao de obra especializada nem
condicdes controladas de laboratorio.

Figura 12: Esquema da metodologia de teste rapido
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Fonte: Adaptado de (“Syphilis (TP) Rapid Test Kits”, [s.d.])

A Figura 13 ilustra o surgimento das respostas sorolégicas durante a infeccéo

de sifilis. Aproximadamente duas semanas apés a infec¢cdo é possivel detectar
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anticorpos IgM, que persistem somente por mais algumas semanas.
Aproximadamente na quarta semana, anticorpos nao treponémicos surgem, tendo
seu pico no terceiro més apoés a infeccao inicial. Caso a infec¢éo néo seja tratada, os
testes de VDRL e RPR persistem na positividade; caso contrério, os titulos de
anticorpos inespecificos caem para niveis indetectaveis (HENAO-MARTINEZ;
JOHNSON, 2014). Estes testes sdo bons parametros para identificacdo tanto de
infeccdo ativa ou reinfeccdo, como também de resposta ao tratamento
antimicrobiano. Em contrapartida, os titulos de anticorpos IgG especificos, que
surgem juntamente com os inespecificos, persistem ao longo da vida do individuo e,
consequentemente, 0s testes treponémicos sempre acusardo como reativos, mesmo
que a infeccdo tenha sido devidamente tratada. Esta metodologia é util para
identificacdo de sifilis latente e terciaria (RATNAM, 2005). Por estas razdes, é
recomendado que, caso uma amostra seja positiva no teste treponémico durante a
realizacdo do algoritmo reverso, um teste ndo treponémico seja realizado também
para distinguir uma infeccao antiga (HENAO-MARTINEZ; JOHNSON, 2014).

Figura 13: Desenvolvimento da resposta sorolégica da infec¢ao de sifilis
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Fonte: Adaptado de HENAO-MARTINEZ; JOHNSON, 2014
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1.4 Epidemiologia

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que, por dia, no mundo,
ocorra um milh&o de casos de infec¢des sexualmente transmissiveis (ISTS) curaveis,
como sifilis, gonorreia, clamidia e tricomoniase, que aumentam, de duas a cinco
vezes, 0 risco de adquirir ou transmitir o virus HIV (BRASIL, 2018; WOOD; GUDKA,
2018). Quanto a sifilis, especificamente, a OMS estima que ocorra aproximadamente
5,6 milhdes de novos casos a cada ano e 18 milhdes de casos da doenca
estabelecida pelo menos uma vez. Os grupos de risco sdo homens que fazem sexo
com homens, homens de 15 a 54 anos e mulheres de 15 a 30 anos de idade, sendo
a maior prevaléncia, tanto para homens quanto para mulheres, notada em paises
em desenvolvimento, principalmente os do continente africano (WOOD; GUDKA,
2018).

E uma infeccdo que, se ndo tratada, pode levar a 6bito e, em casos da
doenca no periodo gestacional, leva a mais de 300.000 mortes fetais e neonatais por
ano no mundo, além de aumentar o risco de morte prematura em 215.000 criancas
(BRASIL, 2018). A maioria dos recém-nascidos com sifilis ndo apresenta sintomas,
porém se houver o tratamento correto, pode levar a surdez, deformacdes dentarias e
na ponte nasal. (WOOD; GUDKA, 2018)

No Brasil, a notificacdo de sifilis congénita em todo o territério nacional
tornou-se compulsoria por meio da Portaria n® 542/1986; da sifilis em gestante, em
2005, pela portaria n°® 33/2005; e a da sifilis adquirida por meio da Portaria n°
2472/2010; porém foi somente em 2016 que a sifilis foi declarada como um grave
problema de saude publica. No periodo de 2010 a 2018, observou-se um aumento
consideravel na taxa de deteccado de sifilis adquirida no Brasil, que passou de 34,1
para 75,8 casos de sifilis adquirida por 100.000 habitantes. Conforme a Figura 14,
no pais, entre os anos de 2017 a 2018, houve um aumento de 28,3% (de 59,1 para
75,8 casos a cada 100 mil habitantes); 59,3% na Regidao Norte (de 34,1 para 54,4
casos a cada 100 mil habitantes); 71,1% no Nordeste (de 27,4 para 46,9 casos a
cada 100 mil habitantes); 12,2% no Sudeste (de 73,0 para 81,9 casos a cada 100 mil
habitantes); 24,9% no Sul (de 99,1 para 123,7 casos por 100 mil habitantes); e
58,9% no Centro-Oeste (de 50,3 para 79,9 casos por 100 mil habitantes). Somente
no ano de 2018, foram notificados um total de 158.051 casos, aproximadamente 50

mil a mais que o ano anterior, com 119.800 casos. (BRASIL, 2019).
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Figura 14: Taxa de detecc¢ao de sifilis adquirida por 100.000 habitantes
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Fonte: Boletim Epidemioldgico Sifilis 2019

O aumento do numero de notificacbes de infeccdo por sifilis pode ser
atribuido tanto ao aprimoramento do sistema de vigilancia quanto ao aumento do
uso de testes rapidos. Apesar de ser uma doenga com sucesso de cura, ainda assim
€ considerada perigosa pelo alto indice de transmisséo e risco de morte e, por isso,

€ importante o correto diagndstico e tratamento. (BRASIL, 2018)

1.5 Tratamento e Prevencao

Com o surgimento de epidemias de sifilis no periodo renascentista, o primeiro
tratamento dito eficaz era feito com mercurio, topicamente, e foi utilizado para este
fim por cerca de 450 anos (NETO, 2009). No final do século XIX, sais de bismuto
foram introduzidos como forma de tratamento por serem menos tOXxicos que O
mercurio e possuirem o mesmo efeito bactericida. Em 1908, o cientista alem&o Paul
Ehrlich (1854-1915) recebeu o prémio Nobel de Medicina ou Fisiologia por sua
descoberta da Arsfenamina, um composto de arsénio, comercializada sob a marca
Salvarsan, também denominada Composto 606, por ter sido descoberta depois de
606 experimentos fracassados. A Neosalvarsan, uma molécula derivada da

Salvarsan, porém menos toxica e mais hidrossoluvel, e ambas foram utilizadas no
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tratamento da sifilis, até serem substituidas pela penicilina, na década de 1940
(TAMPA et al., 2014).

Em 1928, Alexander Fleming (1881-1955) descobriu acidentalmente a
penicilina que veio se tornar o principal tratamento para a infecgéo por T. pallidum,
utilizada até os dias atuais (TAMPA et al.,, 2014). Apesar de ser uma infeccéo
facilmente curavel durante os primeiros estagios, a injecao de penicilina G benzatina
no organismo ndo é capaz de reverter os danos previamente causados pela
bactéria. Combinac6es de preparacdes do antibiético, como penicilina G benzatina e
penicilina G procaina, ndo sao apropriadas para o tratamento da sifilis, uma vez que
nao fornecem a concentracao plasmatica necessaria do ativo capaz de destruir 0s
treponemas viaveis. Para o caso de individuos alérgicos a penicilina, pode-se utilizar
doxiciclina, tetraciclina e ceftriaxona, para tratamento de neurossifilis, sempre com
acompanhamento clinico e laboratorial. O tratamento de gestantes também é feito
com penicilina G, Unico antibidtico comprovadamente capaz de impedir a
transmisséo fetal e, no caso de histérico alérgico, € recomendado, tanto pelos
guidelines nacional (BRASIL, 2016) e internacionais (Centers for Disease Control
and Prevention — CDC — e europeu), que seja feita a dessensibilizacdo da mae
(CDC, 2017). O uso de tetraciclina, neste caso, € contraindicado devido a possiveis
efeitos no feto — estudos em animais mostraram anormalidades no crescimento
0sseo e descoloracdo dentaria (PARKES et al., 2004).

O objetivo principal do controle da sifilis € a prevencdo de novos casos e
interrupcdo da cadeia de transmissdo. Para evita-la, € necessario tanto a deteccao
precoce da infecgdo, bem como o tratamento correto do paciente e seus parceiros
(AVELLEIRA; BOTTINO, 2006). O controle e prevencéo séo feitos pela informacéo e
promocao pratica sexual segura e tratamento de individuos infectados e seus
respectivos parceiros (MURRAY; ROSENTHAL; PFALLER, 2016).

As caracteristicas da sifilis a tornam favoravel para controle por vacinagéo,
principalmente em locais de alta incidéncia desta infec¢éo. Apesar de extraordinarios
esforcos empregados nas ultimas décadas no estudo da imunologia e patogénese
da sifilis, uma vacina eficaz e pratica ainda nao foi desenvolvida com sucesso. Um
dos principais motivos disto é a capacidade do treponema escapar do sistema
imunologico do hospedeiro (GIACANI; LUKEHART; CENTURION-LARA, 2009).
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1.6 Justificativa

E inegavel e preocupante o aumento vertiginoso da incidéncia de sifilis no
Brasil e no mundo. A OMS estima que haja 5,8 milhdes de casos de sifilis por ano
em todo o globo, enquanto que, no Brasil, houve um aumento de aproximadamente
2 vezes entre os anos de 2010 e 2018.

A infeccdo pelo Treponema pallidum, além de perigosa e muitas vezes
silenciosa, aumenta as chances de infeccdo e transmissdo do HIV que, por
conseguinte, pode levar a aceleracao para o estagio de neurossifilis. Por isso, € de
extrema importancia o correto diagndéstico e posterior tratamento.

O diagnodstico da sifilis envolve a interpretacdo de evidéncias clinicas,
juntamente com a realizagdo de testes sorolégicos treponémicos e nao-
treponémicos, que utilizam diferentes metodologias como ELISA, Western Blot,
VDRL, RPR, CLIA, FTA-abs, TPHA, TPPA e TR.

O presente trabalho tem por finalidade, portanto, a elaboracédo de uma revisao
integrativa da literatura ja existente quanto as diferentes metodologias soroldgicas
de diagndstico, sejam elas treponémicas ou nao-treponémicas, bem como uma

comparacao entre elas.
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2 OBJETIVO

2.1 Objetivo geral

Elaborar uma revisdo integrativa de dados sobre métodos de diagndstico
sorologico, testes treponémicos e nao-treponémicos, para sifilis coletados em
diferentes bases de dados, bem como apresentar os resultados obtidos para os

atributos de sensibilidade e especificidade.

2.2 Objetivos especificos

Mapear producdes cientificas sobre métodos de diagndstico laboratorial de
sifilis, levando em consideracao:
o Os anos de publicacao;
o Ao numero de amostras utilizadas no estudo;
o A matriz de andlise utilizada.
e Selecionar dados relevantes e novas tecnologias empregadas para a
deteccao da infecgao;
¢ Identificar as diferentes metodologias para o diagnostico da sifilis;
e Resumir, analisar criticamente e apresentar os dados obtidos;
e Apresentar os resultados referentes aos atributos de sensibilidade e
especificidade.
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3 METODOLOGIA

Dentre os tipos de revisao da literatura, os artigos podem ser categorizados
como uma revisdo narrativa ou uma revisao bibliogréafica sistematica. Esta, por sua
vez, ramifica-se em; meta analise, revisao sistematica, revisdo qualitativa e revisao
integrativa, que sera utilizada neste trabalho, como ilustrado na figura 15
(BOTELHO; CUNHA; MACEDO, 2011)

Figura 15: Tipos de reviséo da literatura
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Revisdo Sistematica
Revisédo Bibliografica
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Literatura Revisdo Qualitativa

Revisdo Narrativa

Revisao Integrativa

Fonte: (Da autora, 2020).

A revisdo integrativa tem como pilar a Pratica Baseada em Evidéncia (PBE),
abordagem que incorpora provas cientificas disponiveis aplicadas na resolucdo de
problemas. Este tipo de revisdo pode ser definido como um sumario da literatura ja
existente sobre um conceito especifico, na qual a pesquisa realizada é resumida e
analisada. Ha seis etapas para sua realizacdo, sado elas: (1) identificacdo do tema e
selecdo da questdo de pesquisa; (2) estabelecimento dos critérios de incluséo e
exclusdo; (3) identificacdo dos estudos pré-selecionados e selecionados; (4)

categorizacdo dos estudos; (5) analise e interpretacdo dos resultados; e (6) sintese
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do conhecimento e apresentacéo da revisdo (GALVAO; SAWADA; MENDES, 2003),

como ilustrado na figura 16 abaixo.

Figura 16: Esquema das etapas para elaboracdo de uma revisao integrativa
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Fonte: (Da autora, 2020).

4.1 Pesquisa e Obtencao de Estudos

A estratégia de busca foi feita de forma que permitisse a identificacdo de
todos os estudos relevantes a pergunta da pesquisa, incluindo somente artigos nos
idiomas inglés e portugués, ndo havendo restricdo quanto ao pais de realizagdo dos
mesmos. Os artigos selecionados foram publicados entre os anos de 2017 e 2019,
utilizando filtros de busca especificos, durante o0 més de janeiro do ano de 2020.
Buscas manuais também foram feitas nas listas de referéncias dos artigos elegiveis
para identificar mais estudos pertinentes ao trabalho.

Para extragcdo de estudos, foram utlizadas as bases de dados Scielo
(https://scielo.org/en/), MEDLINE/PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) e
LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/en/), com as seguintes palavras-chave: syphilis,

serological diagnosis, methodology HIV, Lyme, hepatitis, PCR, Borrelia, Chagas e
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congenital, juntamente com os operadores booleanos AND e NOT. As palavras-
chave foram utilizadas nos idiomas portugués e inglés, isto é, sifilis, diagndstico
sorolégico, metodologia, HIV, Lyme, hepatite, PCR, Borrelia, Chagas e congénita.
Os artigos foram examinados para elegibilidade com base no titulo e resumo

e, caso considerados potencialmente relevantes, foram obtidos integralmente para
posterior avaliacdo. Para que um estudo fosse incluido nesta revisdo, deveria seguir
todos os seguintes critérios de inclusao:

e Ser um artigo completo;

e Comparar entre pelo menos duas metodologias de diagnéstico para sifilis;

e Apresentar calculos de sensibilidade e especificidade do método estudado;

¢ Avaliar metodologias que sédo utilizadas no Brasil;

e Discriminar a matriz de andlise utilizada (soro, plasma ou sangue total).

Nesta revisao, foram excluidos os artigos que apresentavam pelo menos um
dos seguintes critérios:

e Estudos de caso;

e Carta ao editor,

e Resumo para congresso;

e Estudo ou comparacéo de algoritmo de diagndstico;

e Estudo de metodologia desenvolvida in house;

e Populacéo estudada portadora do virus HIV em sua totalidade;

e Equivoco metodoldgico;

e Metodologia ausente no mercado brasileiro;

e Matriz de analise utilizada diferente de soro, plasma ou sangue total;

e Sifilis associada a outras infec¢cdes, como Doenca de Chagas, Doenca de
Lyme e hepatites.

Todos os artigos que se adequaram aos critérios de inclusdo foram
meticulosamente lidos e estudados por completo e incluidos nesta revisdo. Quando
a leitura dos textos revelou o descumprimento de um dos critérios de inclusdo ou a
presenca de um ou mais critérios de excluséo, o artigo foi removido do escopo deste

trabalho e o motivo foi registrado.
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4.2 Extracdo de Dados

Visando a minimizacao de erros durante a extracdo dos dados apresentados
em cada artigo lido, a autora criou um formulario padréo, representado na Figura 17.

Um formulario foi preenchido por artigo selecionado para compor este trabalho.

Figura 17: Formulario para extracao de dados dos artigos elegiveis para leitura

FORMULARIO PARA EXTRAGAO DE DADOS

A. Identificacao
Titulo do artigo:
Titulo do periédico:
Autores:

Pais:
Idioma:
Ano de Publicagado:

B. Caracteristicas metodoldgicas do estudo
Tipo de pesquisa:
Objetivo:
Amostra (quantidade e caracteristicas relevantes):
Tratamento de dados:

C. Resultados
Sensibilidade:
Especificidade:
Outros calculos:
Recomendagdes:

D. Rigor metodolégico
Clareza na identificagao da trajetéria metodolégica:

Identificagdo de limitagdes ou vieses:

Fonte: Adaptado de (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010)
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Os dados coletados nesta etapa permitiram a identificacdo geral do artigo,
com informacdes referentes ao titulo, revista no qual foi publicado, nome dos
autores, pais no qual o estudo foi realizado, idioma do texto e ano de publicacdo. O
formulario contemplou também informacBes pertinentes as caracteristicas
metodoldgicas utilizadas pelos autores e os resultados obtidos, como qual tipo de
pesquisa utilizada, objetivo do estudo, dados da amostragem utilizada, tratamento
de dados realizado, porcentagens calculadas de sensibilidade e especificidade da
metodologia estudada, possiveis recomendacdes dos autores, se houve ou nédo
clareza na trajetéria metodologica e identificacdo de limitagbes ou vieses no
trabalho.

Todos os trabalhos selecionados para compor esta revisdo tiveram um
delineamento experimental e os resultados obtidos foram tratados estatisticamente
para gerar dados numéricos de sensibilidade e especificidade. Além disso, todos
também foram capazes de descrever com clareza a trajetéria metodoldgica tracada,
informando cada etapa desenvolvida no estudo.

Os artigos foram analisados frente as diferentes metodologias estudadas e os
resultados apresentados dos atributos de sensibilidade e especificidade calculados
para cada teste. As marcas dos kits para diagndsticos foram codificadas de acordo
com a metodologia de cada uma, sendo adicionado um numeral, logo, metodologias
iguais com nameros iguais indicam produtos iguais.

Entretanto alguns autores calcularam, além da sensibilidade e especificidade,
valores do coeficiente kappa, valor preditivo positivo (positive predictive value —
PPV) e valor preditivo negativo (negative predictive value — NPV).

Sensibilidade pode ser definida como a habilidade do teste apresentar o
resultado positivo quando o individuo esta doente, ou seja, a taxa de verdadeiro

positivo, conforme a Equacédo 1 (PARIKH et al., 2008).

o Verdadeiro positivo
Sensibilidade = - — —x 100 (Eq.1)
Verdadeiro positivo + Falso negativo

Especificidade pode ser definida como a habilidade do teste de classificar um
individuo como néo doente, ou seja, a probabilidade do resultado ser negativo

quando o paciente ndo esta doente, conforme a Equacéo 2 (PARIKH et al., 2008).
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Verdadeiro negativo

Especificidade = x 100 (Eq.2)

Verdadeiro negativo + Falso positivo

Na pesquisa médica, o grau de concordancia entre duas metodologias
distintas é frequentemente avaliado com uma medida chamada coeficiente kappa,
ou kappa de Cohen. O calculo é feito através de uma tabela de contingéncia 2x2 na
qual as porcentagens dos resultados de cada metodologia em relacdo ao total de
amostras sao relacionadas através de calculos de soma e multiplicacdo. Os valores
de kappa variam de 0 a 1 e séo classificados como mediocre (< 0,2), razoavel (0,21
- 0,4), moderado (0,41 - 0,6), bom (0,61 - 0,8) e muito bom (0,81 - 1,0), conforme
apresentado na Tabela 1 abaixo (KWIECIEN; KOPP-SCHNEIDER; BLETTNER,
2011).

Tabela 1: Relag&o dos valores de kappa e sua classificagéo

Valor de kappa Classificagdo da concordéancia

<0,2 Mediocre
0,21-0,4 Razoavel
0,41-0,6 Moderada
0,61-0,8 Boa
0,81-1,0 Muito boa

Fonte: Adaptado de (KWIECIEN; KOPP-SCHNEIDER; BLETTNER, 2011)

O valor preditivo positivo € um numeral em porcentagem que, indica o quanto
um teste é capaz de afirmar que seus resultados positivos sdo realmente positivos
(Equacgéo 3). Quanto mais proximo esse valor for de 100, maior a probabilidade dos
resultados deste teste serem verdadeiros positivo, isto é, a amostra ter resultado
positivo e o paciente ter a doenca. Da mesma forma, o valor preditivo negativo indica
0 quanto o teste é capaz de apresentar um resultado negativo quando a amostra é
verdadeiro negativa (Equacédo 4), isto €, a amostra ter resultado negativo e o
paciente ndo estar doente (PARIKH et al., 2008).

PPV — Verdadeiro positivo 100 (Ea. 3
~ Verdadeiro posivito + Falso positivo X (Eq.3)
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Verdadeiro negativo
NPV = - . — x 100 (Eq.4)
Verdadeiro negativo + Falso negativo

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Resultados da estratégia de busca

As buscas eletrbnicas foram realizadas em trés bases de dados eletrbnicas
selecionadas, empregando, primeiramente, a combinagdo “syphilis AND serologial
diagnosis AND methodology”, durante o periodo de 2010 a 2019. Também foram
utilizadas as palavras-chave em portugués — sifilis AND diagndstico sorolégico AND
metodologia. Foram obtidos 5.540 resultados e, refinando a busca pela excluséo de
citacdes, foi obtido um total de 5.510 estudos.

O segundo passo foi adicionar o operador NOT e as demais palavras-chave:
“syphilis AND serologial diagnosis AND methodology NOT HIV NOT Lyme NOT
hepatites NOT PCR NOT Borrelia NOT Chagas NOT congenital”. Da mesma forma,
a pesquisa foi feita utilizando as palavras-chave em portugués — sifilis AND
diagndstico sorolégico AND metodologia NOT HIV NOT Lyme NOT hepatite NOT
PCR NOT Borrelia NOT Chagas NOT congénita. O periodo de tempo também foi
reduzido para 2017 a 2019, obtendo 419 estudos. A busca foi refinada mais uma
vez, incluindo somente os textos nos idiomas inglés e portugués, resultando um total
de 391 artigos (Tabela 2 e Grafico 1).

Tabela 2: Resultados das buscas eletrnicas nas trés bases de dados, selecionadas no
periodo de 2017 a 2019

Base de dados Resultados
Scielo 180
PUBMED/MedLine 204
LILACS 7
Total 391

Fonte: (Da autora, 2020)
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Grafico 1: Distribuicdo das bases de dados
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Fonte: (Da autora, 2020)

A base de dados PUBMED/MedLine contribuiu com o maior nimero de
artigos identificados, totalizando 52,2% (204/391); seguida pela base Scielo, com
46,0% (180/391); e, por fim, a LILACS, com 1,8% (7/391) do total de artigos
identificados.

5.2 Artigos excluidos

Todos os 391 titulos foram lidos e 297 estudos foram excluidos devido a
discrepancia em relacdo ao escopo do trabalho. Dos 94 restantes, foi constatado
que 12 deles estavam em duplicata, restando apenas 82 estudos para posterior
leitura de seus resumos. Apés esta etapa, 40 artigos foram excluidos por nédo
apresentarem informacdes pertinentes e, por fim, 42 artigos foram lidos na integra
para a selecdo final dos que integraram este trabalho. Foram excluidos 30 artigos
apos a leitura completa dos textos por apresentarem um ou mais critérios de
exclusao ou por ndo contemplarem os critérios de incluséo.

Sendo assim, esta revisao foi composta por 12 artigos, que representam 3,1%
(12/391) do total de estudos identificados nas bases de dados e 28,6% (12/42) dos
estudos elegiveis para leitura dos textos completos.

As listas de referéncia dos 42 artigos lidos na integra foram avaliadas visando
a inclusdo de mais algum estudo nesta revisao. Entretanto, apos meticulosa analise,
foi constatado que tais itens ndo eram elegiveis para compor o arcabouco teérico
deste estudo.
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A Figura 18 é um fluxograma que detalha todo o processo e etapas realizadas

na elaboracéo desta revisao.

Figura 18: Fluxograma do processo e etapas realizadas na revisdo
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Fonte: (Da autora, 2020)

A Tabela 3 e Grafico 2 relacionam os 30 artigos que, apos a leitura dos textos

na integra, foram excluidos e suas respectivas justificativas de exclusao.
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Tabela 3: Artigos excluidos da revisdo e suas respectivas justificativas

Autor, Ano

Justificativa para excluséo

PRON’KINA et al., 2018

Liquido céfalorraquidiano como matriz de anélise

MARKS et al., 2018

Estudo de caso

THILAKAVATHI, 2016

Publicacéo no ano de 2016

SANFILIPPO; FREEMAN; SCHMITZ, 2018

Carta ao Editor

MILETIC et al., 2018

Resumo para congresso

CASTRO; MARTINS-PEREIRA, [s.d.]

Capitulo de livro

SONMEZ; SEZEN,; KILIC, 2019

Equivoco metodoldgico

TAO et al., 2017

Auséncia de discriminagdo da matriz de analise

OSBAK et al., 2019

TSUBOI et al., 2018

Populacéo estudada portadora do HIV

SANFILIPPO; FREEMAN; SCHMITZ,
2018a

OSBAK et al., 2017

ACHARYA et al., 2019

Metodologia ausente no Brasil (RPR ou TPHA
automatizado)

GAMBIEZ et al., 2019

TESFAZGHI et al., 2018

NINAMA; DEDUN, 2018

ABDALLA; BALLA, 2018

SANDES et al., 2017

SHAIKH; MEHTA; SHAH, 2017

GOZA et al., 2017

AKCAKANAT et al., 2018

N&o apresenta dados de sensibilidade e
especificidade

LEE et al., 2019

MURAI et al., 2019

SHAH; MARFATIA, 2019

HAMILL et al., 2018

RUNINA et al., 2018

N&o compara metodologias de diagnéstico

SACHDEV et al., 2018

KALE et al., 2018

MASENGA et al., 2018

PATHAK et al., 2018

Erro de amostragem

Fonte: (da autora, 2020)

A maior causa de exclusdo, 26,7% (8/30), foi por ndo apresentarem as

porcentagens de sensibilidade e especificidade da metodologia estudada. A

segunda maior causa de exclusdo, compreendendo 16,7% (5/30), foi a auséncia de

comparacao entre metodologias para diagnéstico da sifilis. Quatro artigos, 13,4%

(4/30), foram excluidos por conterem erros de amostragem. Metodologia sem




472

registro ou qualificacdo no Brasil e utilizacdo de amostras provenientes de
populacao portadora de HIV foram motivos de exclusédo de cinco artigos, trés e dois,
respectivamente, 10,0% (3/30) e 6,8% (2/30). As demais justificativas (8/30, 26,7%)
que levaram a exclusédo de artigos foram:

e carta ao editor (3,3%, n = 1);

resumo para congresso (3,3%, n = 1);

e capitulo de livro (3,3%, n = 1);

e publicacéo do artigo fora do periodo de 2017 a 2019 (3,3%, n = 1);

e matriz de andlise utilizada diferente de soro, plasma ou sangue total ou
capilar (3,3%, n =1);

e estudo de caso (3,3%, n =1);

e equivoco metodoldgico (3,3%, n = 1);

e Auséncia de discriminacdo da matriz de analise utilizada no estudo (3,3%, n =

1).

O Gréfico 2 abaixo ilustra a distribuicdo dos artigos em relacdo as

justificativas para sua exclusdo no estudo.

Gréfico 2: Distribuicdo das justificativas para exclusdo dos artigos
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= Nao compara metodologias
= Erro de amostragem
Fonte: (Da autora, 2020)

Vale destacar que um dos artigos excluidos foi publicado no Brasil no ano de
2017.



43

5.3 Artigos incluidos
5.3.1 Artigos incluidos por ano segundo o periodo do estudo — 2017 a 2019

Todos os 12 artigos incluidos nesta revisdo estavam no idioma inglés. Foi
verificada homogeneidade quanto ao numero de publicacbes selecionadas por ano,
sendo cinco publicados no ano de 2017 (41,7%), quatro no ano seguinte (33,3%) e

trés em 2019 (25,0%), como apresentado na Tabela 4 e Gréfico 3.

Tabela 4: Relacdo de artigos por ano de publicagéo

Ano  Quantidade de artigos %

2017 5 41,7
2018 4 33,3
2019 3 25,0
Total 12 100,0

Fonte: (Da autora, 2020)

Gréfico 3: Distribuicdo de artigos por ano de publicagéo
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Fonte: (Da autora, 2020)

5.3.2 Artigos incluidos segundo sua localiza¢éo geografica

Quanto aos locais de publicacéo, foram identificados 8 paises diferentes, com
propor¢cdes discrepantes: cinco estudos foram produzidos no continente americano
(Bolivia — 8,4%, 1/12; Brasil — 8,4%, 1/12; e Estados Unidos — 25,0%, 3/12), um no
continente europeu (Italia — 8,4%, 1/12), dois no continente africano (Etidpia — 8,4%,
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1/12; e Zimbabue — 8,4%, 1/12) e quatro no continente asiatico (China — 25,0%,

3/12; e Singapura — 8,4%, 1/12), como estéa discriminado na Tabela 5 e Grafico 4.

Tabela 5: Relacdo de artigos por local de publicacdo

Pais Quantidade de artigos %
Bolivia 1 8,4
Brasil 1 8,4
China 3 25,0
Estados Unidos 3 25,0
Etidpia 1 8,3
Italia 1 8,3
Singapura 1 8,3
Zimbabue 1 8,3
Total 12 100,00

Fonte: (Da autora, 2020)

Gréfico 4: Distribuicdo dos artigos publicados por continentes
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Fonte: (Da autora, 2020)

A maior proporcdo (42%, 5/12) de artigos foi produzida no continente
americano, seguido da Asia, com 33% (4/12) dos artigos analisados. Os continentes

africano e europeu contribuiram com 17% (2/12) e 8% (1/12), respectivamente.
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5.4 Artigos analisados

5.4.1 Artigos analisados quanto as amostras utilizadas no estudo

A Tabela 6 abaixo apresenta a relacdo de artigos em funcdo da matriz de

analise utilizada no estudo. O Grafico 5 ilustra a distribuicéo deles.

Tabela 6: Relagéo de estudos em fungéo do tipo de matriz de analise

Matriz de analise Numero de estudos %

Soro 11 84,6
Plasma 1 7,7
Sangue total 1 7,7
Total 13 100

Fonte: (Da autora, 2020)

Gréfico 5: Distribuicdo do nimero de estudos em funcéo do tipo de matriz de analise
1

8%‘

= Soro Plasma = Sangue total

Fonte: (Da autora, 2020)

Onze artigos (84,6%, 11/12) utilizaram como matriz de andlise amostras de
soro, um (7,7%, 1/13) utilizou amostras de plasma e um (7,7%, 1/13) amostras de
sangue total.

O numero total de artigos analisados nesta revisao foi igual a 12, entretanto o
namero total de estudos considerados na tabela 6 e no gréafico 5 foi igual a 13. Isto
pode ser explicado pelo fato de que, em um dos artigos, os autores utilizaram dois
testes rapidos tanto com sangue total como com soro (ZORZI et al., 2017).
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5.4.2 Artigos analisados quanto ao numero de amostras analisadas
Os 12 artigos estudados nesta revisao tiveram uma grande amplitude em
relagdo ao namero de amostras utilizadas no estudo das diferentes metodologias,

variando de 190 a 1.372 amostras, conforme apresentado na Tabela 7 e Grafico 6.

Tabela 7: Frequéncia de artigos em relacao ao niumero de amostras utilizadas nos estudos

Amplitude de amostras Frequéncia %

190 - 500 6 50,0%
501 - 1000 3 25,0%
1001 - 1372 3 25,0%

Fonte: (Da autora, 2020)

Gréfico 6: Distribuicdo das frequéncias de artigos em relagdo ao nimero de amostras

utilizadas nos estudos

= 190 — 500 amostras
= 501 — 1000 amostras
1001 — 1372 amostras

Fonte: (Da autora, 2020)

Seis artigos (50,0%, 6/12) analisados nesta revisao utilizaram de 190 a 500
amostras em seus estudos, enquanto que trés (25,0%) utilizaram de 501 a 1000
amostras e outros trés (25,0%) utilizaram de 1001 a 1.372 amostras.

A grande amplitude na amostragem utilizada nos artigos leva em
consideragao a proveniéncia das amostras, dentre elas destaca-se: doadores de
sangue, pacientes hospitalizados, presidiarias, entre outros.
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5.4.3 Artigos analisados quanto as diferentes metodologias estudadas

A caracterizacdo das amostras utilizadas nos estudos foi realizada por

diferentes metodologias, tanto treponémicas quanto n&o-treponémicas. Somente

dois artigos utilizaram um método como referéncia e os demais utilizaram uma

combinacédo de duas ou mais metodologias para caracterizacdo de suas amostras,

como listado a seguir:

CLIA;
ELISA,
FTA-abs;
RPR;
TPHA;
TRUST,
TPPA;
WB.

A Tabela 8 abaixo, organizada segundo os anos de publicacdo de forma

crescente, apresenta os 12 artigos estudados com os tipos de amostras, as

metodologias analisadas ou comparadas e o0s resultados de sensibilidade e

especificidade calculados para cada uma das metodologias.
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Tabela 8: Relacdo dos artigos incluidos nesta revisdo quanto ao tipo de amostra,
metodologia e valores de sensibilidade e especificidade das metodologias
METODOLOGIA

fgliEES/ANO/ le\jggTDRi ANALISADAS OU SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE
COMPARADAS
SAW, S., ZHAO, CLIA 1: 100%; 38,5%;
H., TWAN, P., et al amoitgrgs de gt:ﬁ ;ﬁ CLIA 2: 100%; 23,1%);
2017 ' CLIA 1 x CLIA 2: 98,4%);
) soro. CLIA 1 X CLIA 2.
Singapura 94%,;
TR1- Soro: 81,5%; TR1- Soro: 99,8%;
TR 2-T Soro: TR 2-T Soro:
ZORZI, A., 289 . 60,9%; 99,4%);
CORDIOLI, M., amostras de Irzplozéﬁci [(“T”)h: TR 2 NT- Soro: TR 2 NT- Soro:
GIOS, L., et al. soro (S) e néio treponémina 63,3%; 99,2%;
2017 sangue (NT)] TR1- ST: 52,9%; TR1- ST: 100%;
Italia capilar (ST). ' TR 2-T ST: 67,3%; TR 2-T ST: 99,5%;
TR 2 NT ST: TR 2 NT ST:
63,6%. 99,8%.
BUONO, S;,
GODWIN, H., 1000 CLIA 1; CLIA 1: 98,7%; CLIA 1: 99,8%;
GREEN, N. amostras de CLIA 3; CLIA 4: 98,7%; CLIA 4: 100%;
2017 soro. ELISA 1. ELISA 1: 97,4%. ELISA 1: 100%.
EUA
TR 3; TR 3- 100%; 94,0%;
BAZZO, M., TR 4; TR 4- 100%; 91,5%;
MOTTA, L., 493
OLIVEIRA, R., et amostras de RS, TR 5-99,2%; 99,7%;
al soro de TR 6; TR 6- 100%; 100%;
2017 doadores TR 7, TR 7- 94,5%; 99,5%;
Brasil TR 8; TR 8- 100%; 97,0%;
TR 9. TR 9- 94,5% 97,8%
ZHOU, J., LIANG,
Y., ZHANG, J., et 1.213 CLIA 4; CLIA 1: 99,2%; 99,8%;
al amostras de CLIA 2; CLIA 2: 99,2%; 99,0%;
2017 Soro. TPPA 1. TPPA 1: 99,2%. 100%.
China
MONTANO, K.,
FLORES, A.,
VILLARROEL- 219
TORRICO, M., et amostras de TR 4. TR 4: 100%. 94,2%.
al. soro.
2018
Bolivia
NEGASH, M.,
USRI UA SIS N, 0 RPR 1; RPR 1: 100%; 80,8%;
T., GEREMEW, D. amostras de
ELISA 2. ELISA 2: 98,4%. 94,9%.
2018 soro.
Etidpia
\>/(\J2N((:3 :UE Z 584 CLIA 4; CLIA 4: 100%; 98,5%);
2018 ' amostras de CLIA 2; CLIA 2: 100%; 94,5%;
soro. CLIA 5. CLIA 5: 100%. 97,0%.

China
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PEREIRA, L.,
MCCORMICK, J., 1.212
DORJI, T., et al amostras de TR 10 95,7% 93,2%
2018 soro
EUA
CLIA 2: 92,2%; 98,0%;
CLIA 4: 97,2%; 95,2%);
ELISA 3: 99,0%; 89,5%;
ELISA 4: 99,4%; 88,1%);
ELISA 5: 97,8%; 93,0%;
ELISA 6: 99,6%; 89,1%;
CLIA 2 X CLIA 4: CLIA 2 X CLIA 4:
98,0%; 99,1%;
CLIA 2 X ELISA 3: CLIA 2 X ELISA 3:
99,4%; 88,2%);
CLIA 2 X ELISA 4: CLIA 2 X ELISA 4:
99,6%; 84,9%;
1372 CLIA 2; CLIA 2 X ELISA 5: CLIA 2 X ELISA 5:
JI, H., CHANG, L., amostras de CLIA 4; 98,6%; 91,8%);
ZHAO, J., et al. plasma de ELISA 3; CLIA 2 X ELISA 6: CLIA 2 X ELISA 6:
2019 doadores ELISA 4; 99,6%; 87,8%;
China L ELISA 5; CLIA 4 X ELISA 3: CLIA 4 X ELISA 3:
saudaveis
ELISA 6. 99,2%); 88,8%;
CLIA 4 X ELISA 4: CLIA 4 X ELISA 4:
99,6%; 86,7%);
CLIA 4 X ELISA 5: CLIA 4 X ELISA 5:
98,4%; 92,3%);
CLIA 4 X ELISA 6: CLIA 4 X ELISA 6:
100%; 87,6%;
ELISA 3 XELISA4: ELISA 3 X ELISA
99,8%; 4: 84,9%;
ELISA 3 XELISA5: ELISA 3 X ELISA
99,0%; 5:87,6%;
ELISA 3 X ELISA 6: ELISA 3 X ELISA
100%. 6: 84,9%.
RIETMEIJER, C.,
MUNGATI, M.,
KILMARX, P., et 36 amostras TR 11 91,7% 96,4%
al. de soro.
2019
Zimbabue
ROURCKE, A., 885
LITWIN, C. amosiras de CLIA 6; CLIA 6: 95,6%; CLIA 6: 99,6%;
2019 CLIA 7. CLIA 7: 97,8%. CLIA 7: 99,3%.
EUA soro

CLIA = ensaio de quimiluminescéncia; ELISA = ensaio imunoenzimatico; RPR = Rapid Plasma Reagin; TPPA =

ensaio de aglutinagdo em particula; TR = teste rapido.

Fonte: (Da autora, 2020)

Foram analisadas 5 metodologias diferentes, totalizando 26 kits para

diagnéstico. Dentre elas, destaca-se foi o teste rapido (TR), com 11 kits (42,4%),
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seguido de quimiluminescéncia (CLIA), com 7 produtos (26,9%). As demais
metodologias foram ELISA, TPPA e RPR, com 6 (23,1%), 1 (3,8%) e 1 (3,8) kits,
respectivamente (Tabela 9 e Grafico 7).

Tabela 9: Frequéncia de kits analisados em relacdo as suas metodologias nos artigos

estudados
Metodologia Frequéncia %
CLIA 7 26,9
TR 11 42,4
ELISA 6 23,1
TPPA 1 3,8
RPR 1 3,8
Total 26 100

Fonte: (Da autora, 2020)

Gréfico 7: Distribuicdo da frequéncia de kits analisados em relagédo as suas metodologias

nos artigos analisados

1

1
495 4%
6
23%

=CLIA =TR =ELISA =TPPA =RPR

Fonte: (Da autora, 2020)

Dos 26 kits avaliados, somente um (3,8%, 1/26) correspondeu a teste nao-
treponémico (RPR), enquanto os outros 25 kits corresponderam a testes
treponémicos e, destes, quase metade (11/26) foram testes rapidos. Esta
discrepancia pode ser explicada pelo fato de que testes treponémicos utilizam,
muitas vezes, tecnologias mais modernas e automatizadas, tornando-os mais
rapidos e simples de operar, permitindo um volume de amostras para analise maior

do que testes manuais, como € o caso do RPR. Além disso, automatizando uma
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analise, o viés da subjetividade de leitura de resultado de um teste manual € sanado.
Os testes rapidos, embora sejam manuais, permitem um resultado confiavel em até
30 minutos e ndo requerem mao-de-obra especializada. Por essas razoes, testes
treponémicos tornaram-se mais usuais e, consequentemente, mais estudos tém sido

realizados.

5.4.4 Artigos analisados quanto aos resultados obtidos para os atributos de
sensibilidade e especificidade

Todos os autores calcularam os valores dos atributos de sensibilidade e
especificidade em relacdo as metodologias de referéncia selecionadas por eles em
seus estudos. Dois dos 12 estudos (16,7%) (JI et al.,, 2019; SAW et al., 2017)
compararam esses atributos também entre as metodologias analisadas
(comparacbes inter- e intra-metodolégica), que foram de quimiluminescéncia e

ELISA, como pode ser observado na Tabela 10.

Tabela 10: Faixas de sensibilidade e especificidade observadas nas comparacgdes inter- e

intra-metodoldgicas
Met X Met Faixa de sensibilidade (%) Faixa de especificidade (%)
CLIA x CLIA 94,0 -98,0 98,4 -99,1
CLIA x ELISA 98,4 - 100 84,9 -98,4

Met = Metodologia
Fonte: (Da autora, 2020)

Na comparacao intra-metodoldgica, CLIA x CLIA, pode-se observar uma faixa
de sensibilidade que varia de 94,0% a 98,0% e de especificidade de 98,4% a 99,1%.
Ja na comparacédo inter-metodoldgica, CLIA x ELISA, as faixas de sensibilidade e
especificidade tiveram resultados invertidos, isto €, sensibilidade mais alta, de 98,4%
a 100% e especificidade mais baixa, de 84,9% a 98,4%.

Ao analisar os resultados acima, pode-se considerar que a metodologia CLIA
€ mais sensivel que o ELISA, tendo em vista que sua composicao utiliza
microparticulas recobertas com substancias fluorescentes com a finalidade de

capturar com maior afinidade o antigeno ou anticorpo correspondente.
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5.4.5 Artigos analisados quanto aos resultados obtidos para o atributo de

sensibilidade

A Tabela 11 apresenta a faixa de sensibilidade calculada em relagdo as

diferentes metodologias estudadas.

Tabela 11: Faixas de sensibilidade das metodologias avaliadas

Metodologia N° de kits analisados Faixa de sensibilidade (%)
CLIA 7 92,2 -100

TR (soro) 10 60,9 — 100

TR (sangue total) 2 52,9-67,3
ELISA 6 97,4 - 100

TPPA 1 99,2

RPR 1 100

Fonte: (Da autora, 2020)

As faixas de sensibilidade variaram de 52,9% a 100%, considerando as cinco
metodologias avaliadas.

As metodologias que apresentaram melhores resultados para o atributo de
sensibilidade foram RPR e TPPA, com 100% e 99,2%, respectivamente.
Considerando as metodologias com mais de um kit analisado, a quimiluminescéncia
e 0 ELISA obtiveram resultados que variaram de 92,2% a 100% e 97,4% a 100%,
respectivamente.

Em um dos estudos, dois testes rapidos foram analisados (ZORZI et al.,
2017), sendo um com teste treponémico (TR 1) e outro (TR 2) que incluia dois testes
com antigenos treponémico e nao-treponémico. Além disso, esses autores utilizaram
em sua andlise duas matrizes diferentes, soro e sangue total, nos 3 ensaios. Os
resultados obtidos para a analise com soro variaram de 60,9% a 81,5% e, de acordo
com a Tabela 8, a faixa de sensibilidade do TR 2 foi de 60,9% a 63,3%, enquanto
que o TR 1 foi de 81,5%. Para a analise com o sangue total, 0 TR 1 obteve a
sensibilidade de 52,9%, enquanto que a faixa de resultados para o TR 2 foi de
63,3% a 67,3%.

A matriz sangue total apresentou resultados muito inferiores aos demais, que

variaram de 52,9% a 67,3%. Isto pode ser explicado pelo fato de que o sangue total
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estd mais diluido em relacdo as demais fracbes do sangue, que Sado 0 SOro € 0
plasma, por conterem outros elementos, como hemaéacias, plaguetas e glébulos

brancos.

5.4.6 Artigos analisados quanto aos resultados obtidos para o atributo de

especificidade

A Tabela 12 abaixo apresenta a faixa de especificidade calculada em relacéo

as diferentes metodologias estudadas.

Tabela 12: Faixa de especificidade das metodologias avaliadas

Metodologia N° de kits analisados Faixa de especificidade (%)
CLIA 7 23,1-100

TR (soro) 10 91,5-100

TR (sangue total) 2 99,5 -100

ELISA 6 88,1 - 100

TPPA 1 100

RPR 1 80,8

Fonte: (Da autora, 2020)

Os valores calculados para a especificidade das metodologias avaliadas
variaram de 23,1 a 100%.

A metodologia com os maiores valores obtidos para esse atributo foi o TPPA,
como 100%, seguida do TR com as duas matrizes de analise, variando de 91,5% a
100%.

A diferenca entre os valores observados para sensibilidade e especificidade
na matriz sangue total pode ser explicada pela utilizacdo de diferentes antigenos
utilizados na sensibilizacao da tira de nitrocelulose.

A analise de ELISA apresentou uma faixa de especificidade de 88,1% a
100%, enquanto os ensaios de quimiluminescéncia apresentaram uma extensa faixa
de resultados, variando de 23,1% a 100%. De acordo com a Tabela 8, somente dois
resultados séo discrepantes (SAW et al.,, 2017) em relacdo aos demais (94,5% -

100%), que foram os valores de especificidade dos CLIA 1 e CLIA 2 quando
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comparados com o0 método utilizado como referéncia, 38,5% e 23,1%,
respectivamente.

O RPR, por ser um teste ndo-treponémico, € menos especifico se comparado
as demais metodologias e, por isso, a especificidade observada foi de

aproximadamente 80%.
5.4.7 Artigos analisados quanto aos demais resultados apresentados

A Figura 19 relaciona os autores que calcularam, além dos atributos de

sensibilidade e especificidade, o coeficiente kappa e os valores de PPV e NPV.

Figura 19: Relacdo de autores que calcularam o coeficiente kappa, PPV e NPV

Coeficiente kappa PPV e NPV

O BAZZO et a.l., 2017 O ZORZ' et al., 2017
- BUONO; GODWIN; GREEN, * SAW et al., 2017

2017 . ZHOU et al., 2017
 Jletal., 2019 + NEGASH; WONDMAGEGN;
« NEGASH: WONDMAGEGN: GEREMEW, 2018

GEREMEW, 2018
* XIA; YUE; WANG, 2018
e ZHOU et al., 2017

« MONTANO et al., 2018

Fonte: (Da autora, 2020)

Todos os estudos apresentaram valores de kappa acima de 0,61 (correlagéo
boa), sendo 94,3% das metodologias avaliadas com classificacdo muito boa (k >
0,81). Classificacbes do coeficiente kappa “boa” e “muito boa” indicam que as
metodologias estudadas produzem resultados semelhantes entre si.

Os valores de PPV encontrados variaram de 76,2% a 100%, enquanto 0s
valores de NPV variaram de 93,4% a 100%. Isto indica que as metodologias
estudadas sdo confiaveis para emitir um resultado verdadeiro positivo ou verdadeiro
negativo.

Somente cinco (41,7%, 5/12) autores nao fizeram recomendacdes em seus
trabalhos (MONTANO et al., 2018; PEREIRA et al., 2018; RIETMEIJER et al., 2019;
XIA; YUE; WANG, 2018). Os demais autores fizeram comentarios como:

¢ Realizar testes confirmatérios, como WB e TPPA, para excluir possiveis falso-
positivos (JI et al., 2019; ZHOU et al., 2017);
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Realizar maiores estudos da populacédo local ou testes de follow-up para
avaliar resultados indeterminados (JI et al., 2019);

Treinamento de profissionais que realizam o0s testes para interpretacao
correta dos resultados (NEGASH; WONDMAGEGN; GEREMEW, 2018;
ZORZl et al., 2017):

Uso de testes point-of-care somente em determinadas situagdes, como locais
com populacao de risco (ZORZI et al., 2017);

Utilizacdo de metodologias com sensibilidades similares no caso de adocao
do algoritmo reverso, impedindo que mais um teste confirmatério seja
necessario, isto é, davida de resultado falso-positivo no caso de um segundo
teste com menor sensibilidade que o primeiro (BUONO; GODWIN; GREEN,
2017);

Diagnostico de sifilis deve ser feito em conjunto com o historico clinico do
paciente, uma vez que outras infeccdes ou gravidez podem levar a resultados
falso-negativos na analise de anticorpos especificos (BAZZO et al., 2017;
ROURK; LITWIN, 2019; SAW et al., 2017).
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6. CONCLUSAO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel e cosmopolita, com taxas
crescentes nos ultimos anos em todo o mundo. Além de ser uma doencga perigosa, €
silenciosa e, muitas vezes, o seu diagnostico é dificil, principalmente se outras
infeccdes estiverem presentes.

O diagndstico correto € necessario para o inicio do seu tratamento que €&
simples e eficaz e envolve conjuntamente achados clinicos e laboratoriais. Orgéos
de saude publica preconizam gque sejam realizados pelo menos uma combinacdo de
teste treponémico com um nao-treponémico para confirmar a infeccdo pelo
Treponema pallidum.

Este trabalho permitiu estudar, avaliar e sintetizar informac¢des publicadas
previamente sobre as diferentes metodologias utilizadas para o diagnéstico da sifilis
adquirida, com foco no resumo dos resultados calculados para os atributos de
sensibilidade e especificidade, permitindo concluir que:

e mais de 90% (23/26) das metodologias estudadas foram ensaios de

qguimiluminescéncia (7/26), ELISA (6/26) e testes rapidos (11/26);

e valores de sensibilidade encontrados variaram de, aproximadamente, 50%

até 100%;

e valores de especificidade variaram de, aproximadamente, 20% até 100%;
e dentre os autores que calcularam os valores do coeficiente kappa, as

concordancias foram classificadas em “boa” e “muito boa” (k > 0,61);

e valores de PPV variaram de 76,2% a 100%;

e valores de NPV variaram de 93,4% a 100%.

Tendo em vista que a incidéncia da sifilis no Brasil € em torno de 8% da
populacao total, no periodo de 2017 a 2019, somente dois artigos foram elegiveis
para compor esta revisdo, demonstrando que ha um baixo indice de publicacdes

cientificas na area diagndstica.
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