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RESUMO

O risco de transmissdo transplacentéria para o feto € uma grande preocupacao apods a
infec¢do sistémica pela espiroqueta Treponema pallidum, também conhecida como transmissao
vertical ou sifilis congénita, que pode estar associada a vérios desfechos, incluindo morte perina-
tal. A triagem universal e precoce durante o pré-natal reduz a incidéncia de sifilis congénita e
os resultados adversos da gravidez associados a infeccao materna. No Brasil, conforme reco-
mendado pelas autoridades federais de sauide, todas as mulheres gravidas devem ser rastreadas
para sifilis na unidade de satde onde o parto sera realizado, em um processo diagndstico de
2 etapas: execucdo de teste rdpido (TR) de rastreamento, seguido por um teste imunoldgico
complementar (VDRL), caso o TR seja reagente. A comparagdo analitica entre os diferentes
métodos diagnodsticos de sifilis em nosso pais ja foi publicada em diversos artigos cientificos,
mas nenhum utilizou dados prospectivos da pratica didria. O TR € normalmente executado por
enfermeiro treinado que desenvolve vdrias atividades distintas dentro da mesma escala de traba-
lho. Além disso, a realizacdo do teste rapido ocorre nos setores de emergéncia, com demanda de
trabalho alta e prerrogativa de atendimento rapido, em unidades de atendimento frequentemente
superlotadas. Esse trabalho comparou a performance e custo-beneficio da realizacdo do TR de
triagem recomendado pelo protocolo do MS em relacdo a realizacdo confirmatdria de teste de
rastreamento adicional (FTA-abs) devido a customizacdo local do protocolo de rastreamento
de sifilis da Maternidade Carmela Dutra (MCD), em Santa Catarina, em parturientes, nas con-
dicdes reais de atendimento. Foi realizado um estudo retrospectivo com dados secunddrios,
anonimizados de uma coorte de atendimentos a parturientes, fornecidos pelo sistema eletronico
de informagdes da Maternidade Carmela Dutra, no periodo entre 1° de janeiro de 2018 e 30 de
junho de 2019, comparando os resultados dos TR para rastreamento da sifilis com resultados
de FTA-abs coletados seguidamente nas mesmas pacientes, € enviadas para processamento no
laboratdrio de andlises clinicas terceirizado de referéncia. Ao considerar o FTA-abs como teste
de rastreamento de referéncia para sifilis, a sensibilidade relativa do TR em relacdo ao FTA-abs
foi de 79%, enquanto a especificidade relativa foi de 99,82%, com uma taxa geral de concordan-
cia de 98,5% e o coeficiente de concordancia de Kappa de 86,2%. Andlises das projecdes de
custos para os proximos 10 anos estimam sobreposi¢io de gastos de R$ 835.248,42 associado a
manutencdo do protocolo de realizacdo consecutiva de ambos os testes de rastreamento seguidos
do VDRL. Este estudo avaliou que a decisdao da MCD em realizar o teste FTA-abs para confirmar
os resultados do TR impediu que 71 parturientes fossem incorretamente classificadas como
negativas para sifilis, sem realizar o teste de VDRL e potencialmente portadoras de sifilis. A
relativa baixa performance do TR constatado nesta amostra sugere direcionar esfor¢os em fatores
que influenciem negativamente na obtencao de resultados corretos, como a andlise da cadeia de
distribuicao, transporte e armazenamento dos testes, além do treinamento permanente € rigoroso
da equipe que o aplica, principalmente quanto a correta leitura e interpretacdo do resultado, caso

a instituicdo opte por manter a execugdo da testagem rapida.
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ABSTRACT

A major concern after the systemic infection by the spirochete Treponema pallidum is
the risk of transplacental transmission to the fetus during pregnancy, also known as vertical
transmission or congenital syphilis, which can be associated with several adverse outcomes,
including perinatal death. Evidence shows that early universal screening for syphilis infection
in pregnant women reduces the incidence of congenital syphilis and the adverse outcomes of
pregnancy associated with maternal infection and screening for syphilis should be performed
as early as possible. In Brazil all pregnant women should be screened for syphilis at hospital
admission for delivery or abortion in a 2-step diagnostic process that starts with a with treponemal-
specific rapid screening test (RT), as advised by federal health authorities followed by a second
complementary screening VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) test whenever RT tests
positive for syphilis. Analytical comparison between the different diagnostic methods for syphilis
has already been published in several scientific articles, but none of them used prospective data
from daily practice. A registered nurse usually is trained to apply RT to parturient women, but the
test is usually performed in overcrowded emergency rooms or maternity wards, with high work
demand and the prerogative of quick service. The main objective of this study was to compare
the performance and cost-effectiveness of performing the usual screening RT in relation to the
confirmatory performance of an additional screening test (FTA-abs) due to the customization of
a localized screening protocol for syphilis at the Carmela Dutra Maternity, in Santa Catarina,
in parturients, under real care conditions. A retrospective study was based on secondary and
anonymized data from a cohort of attendances to parturients, extracted from the electronic health
record system between January 1st, 2018, and June 30, 2019, comparing the results from RT
for syphilis in parturients with results of laboratory tests (FTA-abs) collected shortly afterwards,
in the same patients, and sent for processing in the third-party clinical analysis laboratory of
reference. Assuming FTA-abs test as the gold standard to screening tests for syphilis, the relative
sensitivity of the RT compared to the FTA-abs was 79%, while the relative specificity was
99.82%, with an overall concordance rate of 98.5% and Kappa coefficient of 86.2%. The cost
analysis projections for the next 10 years estimated surplus expenses around R$ 835,248.42
associated with the protocol of taking two screening tests (RT and FTA-abs) followed by the
VDRL test. This study evaluated that the decision to perform the FTA-abs test to confirm the
RT results prevented 71 parturients from being incorrectly classified as negative for syphilis,
without performing the VDRL test and who could potentially have syphilis. The relatively low
performance of the RT found in this retrospective cohort suggests directing efforts towards
factors that may negatively influence accurate results, such as the analysis of the distribution
chain, transport and storage condition of RT kit as well as permanent and rigorous training of the
examiner team in case the hospital decides to continue to perform regular rapid tests.

Keywords: Syphilis; Syphilis Serodiagnosis; Comparative Study; Rapid Test; Congenital
Syphilis, Gestation.
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1 INTRODUCAO

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para prevengdo das Infec¢des
Sexualmente Transmissiveis (BRASIL, 2022a), publicado pelo Ministério da Saide (MS) e
atualizado em 2022, nos dltimos anos, a prevaléncia de sifilis adquirida, sifilis em gestantes e
sifilis congénita apresenta um aumento constante no Brasil. Isso pode ser atribuido, em parte,
aos avancos nos métodos de diagnostico implementados a partir de 2011, como os testes rapidos
de rastreamento para sifilis na aten¢do priméria a saude e durante o parto. No entanto, o uso
de preservativos diminuiu e houve escassez mundial de penicilina, o que contribuiu ainda mais
para o aumento dos casos de sifilis (BRASIL, 2022a). A Maternidade Carmela Dutra (MCD)
é um hospital pablico que pertence a rede do Sistema Unico de Saide (SUS) do municipio de
Florian6polis, em Santa Catarina, e € reconhecida como referéncia no atendimento a gestantes
consideradas de alto risco. A diretriz para prevenc¢do da transmissao vertical de sifilis, publicada
pelo Ministério da Satde (MS), indica que no momento do parto ou aborto, todas as gestantes
atendidas pelo SUS sejam submetidas ao teste rapido (TR) para sifilis (BRASIL, 2022b) .
Conforme o protocolo clinico adotado especificamente pela MCD, apds a execucao dos testes
preconizados pelo MS, as gestantes realizam novos testes laboratoriais para o diagndstico de
sifilis, independente do resultado do TR. Os novos testes sdo realizados por um laboratério
terceirizado, especializado em andlises clinicas (BRASIL, 2022d).

O processo de avaliagdo critica da adequag@o dos protocolos clinicos e de diagndstico
adotados pelos servigos de saide motivou que diversas sociedades médicas atuassem em conjunto
para promover a Iniciativa Choosing Wisely - uma série de campanhas focadas em promover
préticas de alto valor clinico aliadas a redu¢@o do uso de interven¢des médicas potencialmente
desnecessdrias ou inapropriadas (EATON, 2017). Foram identificados testes, procedimentos
e tratamentos que ndo sao baseados em evidéncias cientificas sélidas, ou que podem causar
mais danos do que beneficios aos pacientes. Estas iniciativas contribuem para a formacao de
decisdes clinicas com maior qualidade e com redugdo de custos desnecessarios (EATON, 2017).
O excesso de realizacdo de testes laboratoriais de rotina em pacientes hospitalizados foi um
dos principais alvos deste conjunto de iniciativas. Embora os gastos laboratoriais muitas vezes
representem menos de 5% da maioria dos or¢gamentos hospitalares, o impacto € amplo, dado
que os resultados dos testes laboratoriais influenciam de 60% a 70% de todas as decisdes
médicas (EATON, 2017). Um estudo sobre a frequéncia de testes desnecessarios em pacientes
hospitalizados foi coordenado por Christina Koch em 2018, onde foram avaliados 526 pacientes
em um hospital universitario nos Estados Unidos da América (EUA) e constatou-se que 47,6%
dos testes realizados foram considerados desnecessarios, contribuindo para o aumento do tempo
de internacdo, custos e riscos para os pacientes. Em 2023, Yeshoua et al. publicaram uma meta-
anélise demonstrando que aproximadamente um em cada cinco testes laboratoriais realizados em
pacientes internados nos EUA ndo contribuiu significativamente para a assisténcia ao paciente.

Esses testes desnecessarios resultaram em um gasto anual de aproximadamente 200 bilhdes de
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ddlares e aumentaram o risco de coletas excessivas de sangue e complicacdes relacionadas a
flebotomia.

A confiabilidade dos testes rapidos para o diagndstico de sifilis é assegurada pelo MS,
que recomenda a realizacdo de testes laboratoriais apenas como medida confirmatéria quando o
TR apresentar resultado reagente (BRASIL, 2022d). Esta dissertacdo de mestrado buscou avaliar
a adequacdo e a relacao custo-beneficio do protocolo clinico customizado e especifico da MCD,
através da comparacdo do desempenho dos diferentes testes diagndsticos para detecgdo de sifilis,

em condi¢des reais.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBIJETIVO GERAL

Comparar a performance e custo-beneficio da realizacdo do TR de triagem recomendado
pelo protocolo do Ministério da Saide em relagdo a realizacao confirmatodria de teste de ras-
treamento adicional (FTA-abs) devido a customizacao local do protocolo de rastreamento de
sifilis da Maternidade Carmela Dutra, em Santa Catarina, em parturientes, nas condi¢des reais

de atendimento.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Realizar anélise da especificidade e sensibilidade do TR para diagnéstico da sifilis na
gestante tendo como teste de referéncia o FTA-Abs;

Realizar uma andlise comparativa dos testes diagndsticos de sifilis realizados na MCD
(TR e FTA-Abs) durante o periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2018 a 30 de junho de
2019;

Determinar a area da curva ROC (Receiver Operating Characteristic) do TR em relagdo
ao diagnéstico de sifilis em gestantes.

Determinar os provaveis efeitos praticos dos achados, em relacdo a identifica¢do de casos

e custos para o sistema de saude.
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3 HIPOTESES
3.1 HIPOTESE GERAL
Ha diferenca significativa na proporcao de resultados positivos dos dois testes.
3.2 HIPOTESE NULA

As proporcdes de resultados positivos de ambos os testes sdo iguais, ou seja, ndo ha

diferenga significativa entre eles.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA

A sifilis € uma infeccdo exclusiva do ser humano, bacteriana, sist€émica, cronica e curdvel,
causada por Treponema pallidum. Pode evoluir para estdgios de gravidade variada se nao
tratada adequadamente, acometendo outros 6rgaos e sistemas do corpo. Conforme descrito no
PCDT - IST, a transmissao de sifilis ocorre principalmente por contato sexual, porém pode ser
transmitida verticalmente para o feto durante a gestacdo de uma mulher com sifilis ndo tratada,
ou tratada de forma inadequada (BRASIL, 2022a). Na presenca de lesdes (cancro duro ou lesoes
cutaneas) as bactérias que possuem a forma de espiroquetas penetram diretamente nas mucosas
ou entram por abrasdo na pele, justificando a maior transmissibilidade nos estdgios iniciais da
doenca (BRASIL, 2022a). Quando ndo tratada, a sifilis pode evoluir para formas mais graves,
comprometendo especialmente os sistemas nervoso e cardiovascular. Segundo GOMEZ, et al.
(2013), a transmissdo para o feto pode ocorrer intra-itero ou no momento do parto, caso a mae
possua alguma lesdo sifilitica.

Conforme descrito no Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas para a Prevenc¢ao da
Transmissao Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (BRASIL, 2022b) publicado em 2022,
a sifilis é dividida em estdgios que servem para orientar 0 seu tratamento € monitoramento.
Nos casos com até um ano de evolugdo é chamada sifilis recente (classificada como primadria,
secunddria ou latente recente); caso possua mais de um ano de evolucdo € denominada sifilis
tardia (classificada como latente tardia ou terciaria).

A sifilis primdria possui tempo de incubagdo de 1 a 90 dias, e se manifesta por uma ulcera
geralmente Unica, indolor e rica em treponemas. A ulcera surge no local de entrada da bactéria
(pénis, vulva, vagina, colo uterino, anus, boca) sendo denominada de “cancro duro” e geralmente
acompanhada de linfoadenopatia regional. Desaparece independente de tratamento normalmente
apos 3 a 8 semanas (BRASIL, 2022a).

A sifilis secunddria ocorre em média entre seis semanas a seis meses apds a cicatrizacao
da lesdo primdria. As lesdes iniciam nos membros e tronco, habitualmente acometendo as regides
palmar e plantar, além de placas em mucosas. Nessa fase sio comuns sintomas inespecificos
como febre baixa, mal-estar, cefaleia e adinamia. Novamente a sintomatologia desaparece
independente de tratamento, trazendo a falsa sensacdo de cura (BRASIL, 2022a).

A sifilis latente € o periodo em que nao se identifica nenhum sinal ou sintoma, sendo o
diagndstico exclusivamente laboratorial. Pode ser denominada latente recente quando identificada
em até um ano ap0s a infec¢do ou latente tardia apds esse periodo (BRASIL, 2022a).

A sifilis tercidria ocorre em 15% a 25% das manifestacdes ndo tratadas, podendo surgir
de 1 a 40 anos apds a infec¢ao, provocando destruicdo tecidual normalmente acometendo os
sistemas nervoso e cardiovascular. Além disso, ha formacgdo de tumoragdes na pele, mucosas,

ossos ou qualquer tecido, podendo causar desfiguracdo, incapacidade e morte (BRASIL, 2022a).
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4.1 DIAGNOSTICO DA SIFILIS:

Um dado importante para o encerramento dos casos notificados € o resultado de exames
laboratoriais. Os exames indicados pelo MS em todo o territério nacional para realizacdo do
diagnoéstico de sifilis sdo: o exame direto (pesquisa de 7. pallidum em amostras coletadas direto
das lesdes) e o teste imunoldgico (pesquisa de anticorpos especificos produzidos contra os
antigenos de 7. pallidum) (BRASIL, 2022c).

Os testes imunoldgicos sao divididos em duas classes: os trepon€micos € 0s ndo treponé-
micos. Segundo o Guia de Vigilancia em Satde, do MS, atualizado em 2022, as caracteristicas

dos exames imunoldgicos sdo os seguintes:

4.1.1 Testes nao treponémicos (Veneral Disease Research Laboratory — VDRL; Rapid
Plasma Reagin — RPR; Unheated Serum Reagin — USR; e Toluidine Red Unheated
Serum Test — TRUST):

Detectam anticorpos IgM e IgG produzidos contra o material lipidico liberado pelas
células danificadas em decorréncia de sifilis, e possivelmente contra a cardiolipina liberada pelos
treponemas. Por isso, sdo também conhecidos como anticorpos anticardiolipina ndo especificos
para os antigenos de 7. pallidum. Sao indicativos de sifilis ativa e podem ser qualitativos
ou quantitativos. O teste qualitativo fornece apenas a informacgao de que anticorpos foram
encontrados ou nao na amostra testada, porém o resultado da amostra deve ser liberado de forma
quantitativa quando houver reatividade. Nesses casos, a amostra é diluida em um fator 2, até
a ultima dilui¢do em que nao haja mais reatividade no teste (Figura 1). O resultado, portanto,
dos testes positivos deve ser expresso em titulos (1:2, 1:4, 1:8 etc.). A escolha do teste nao
treponémico depende do tipo de amostra, dos equipamentos disponiveis no laboratério e do
volume da rotina (LARSEN; STEINER; RUDOLPH,1995)

Figura 1 - Diferenca entre diluicio e titulos

m 4 titulos
Titulos I\ 2titulos
e 1 1 1 1 1 1 1
Diluicdes 7 3 7 T T 33 @
U 1 dilui¢do
U 2 diluigdes

Fonte: Manual de Diagndstico da Sifilis
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4.1.2 Testes treponémicos (Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption — FTA-abs;
Treponema pallidum Hemaglutination — T PHA ; Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay — ELISA e suas variacoes; Micro-hemoaglutinacao indireta - MHTP; Eletro-

quimioluminescente — EQL; e TR):

Sao testes que detectam anticorpos especificos produzidos contra os antigenos de 7. palli-
dum. Sdo os primeiros testes imunoldgicos a se tornarem reagentes. Em aproximadamente 85%
dos casos, os testes treponémicos permanecem reagentes durante toda a vida (cicatriz soroldgica),
independentemente de tratamento. Assim, nao sdo uteis para o monitoramento da resposta a
terapia. Para o diagndstico de sifilis € recomendado o uso dos testes que detectam anticorpos
totais (IgM e IgG), pois diferente de outras doencas os testes que detectam isoladamente IgM
ndo sdo tuteis como marcadores de infec¢cdo recente, uma vez que no diagndstico de sifilis esses
anticorpos sdo detectados tanto como primeira resposta imune humoral pds-infec¢do, quanto
durante o periodo latente e em pacientes com doenca tardia (JANIER et al., 2020). Apesar de
serem uteis no diagndstico de sifilis, pois sdo os primeiros a apresentar resultados reagentes
geralmente 10 dias apds o aparecimento do cancro, ndo devem ser utilizados para monitoramento
do tratamento, porque além da existéncia da cicatriz soroldgica ndo existe correlagdo entre a
titulacdo dos anticorpos treponémicos e a indicagc@o de doencga ativa (JANIER ez al., 2014; OMS,
2016)

4.1.2.1 Testes rapidos treponé€micos:

Os testes rapidos para diagnéstico de sifilis sao imunocromatograficos de fluxo lateral
ou de duplo percurso (DPP), que permitem a pesquisa de anticorpos do tipo treponémico
em amostras bioldgicas. A execucdo, leitura e interpretacdo do resultado do TR ocorrem em,
no miximo, 30 minutos, sem a necessidade de estrutura laboratorial, e podem ser realizados
com amostras de sangue total (obtidas por punc¢do digital ou pun¢io venosa), soro ou plasma
(Figura 2). Existem testes rdpidos imunocromatograficos que detectam somente um marcador,
como os que vém sendo adquiridos anualmente de forma centralizada pelo MS; e os TR que
detectam simultaneamente mais de um tipo de marcador, como anticorpos anti-HIV e anticorpos
treponémicos em um mesmo dispositivo de teste (denominados Combo ou Duo, a depender do
fabricante). Estudos de avaliacao dos testes que realizam a detec¢c@o simultanea demonstraram
um desempenho semelhante em relacdo a sensibilidade e especificidade quando comparados aos

que detectam apenas um marcador (OMS, 2019).
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Figura 2 - Dispositivo de Teste Rapido

. Pogo de Amostra
Regifo C .. :
.:' e . ] %
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Pogo de Diluente
Janela de Leitura

Fonte: Adaptado de telelab.aids.gov.br

Além da aquisicdo criteriosa dos testes rdpidos, o MS gerencia alguns processos para
assegurar a qualidade dos resultados da testagem rdpida ofertada na rede publica de saide. Esses
processos incluem avaliagdes periddicas dos testes comercializados no pais em parceria com
laboratorios de referéncia, disponibilizag¢do da plataforma Telelab para capacitar os profissionais
de saude sobre as diretrizes de diagndstico e procedimentos de testagem rapida, promogao do
programa de Avaliacdo Externa da Qualidade para Testes Rapidos (AEQ-TR), que mensura o
conhecimento dos profissionais sobre as diretrizes de diagndstico e o desempenho na execucao
dos testes rapidos, e monitoramento junto as empresas fornecedoras de possiveis intercorréncias

envolvendo os testes rapidos distribuidos (Figura 3)

Figura 3 — Monitoramento da Qualidade dos Resultados dos Testes Rapidos de Sifilis

1
Avaliagdes
periddicas dos

testes registrados
no pais?
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dos resultados
dos testes
rapidos de sifilis

| TELELAB?

dlognestics« monsoramento

4
Monitoramento

de intercorréncias 3
com testes Programa de
fornecidos pelo Avaliagdo Externa

Ministério da da Qualidade para
Testes Rapidos®

Fonte: Manual de Diagndstico da Sifilis
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4.1.2.2 FTA-Abs (Fluorescent treponemal antibody absorption):

Segundo o Manual Técnico para Diagndstico da Sifilis publicado pelo MS o FTA-Abs é
considerado um teste com boa especificidade, pois nele a utilizagdo de treponemas saprofitos
absorve ou bloqueia os anticorpos ndo especificos eventualmente presentes no soro. Através de
laminas, o teste imunoglobulina anti-humana para se ligar aos anticorpos anti-T. pallidum (Figura
4). Essa imunoglobulina é marcada com isotiocianato de fluoresteina. Assim, quando ocorre
a reacdo os treponémas sao visiveis ao microscopio apresentando cor verde-maca brilhante
Quando ocorre a reacdo, os treponemas podem ser visualizados ao microscépio, apresentando
cor verde-maca brilhante (WHO, 2013).

Figura 4 — Representacio Esquematica de uma Reacio de Imunofluorescéncia Indireta

1
Anticorpo <251 Conjugado
treponémico Ay fluorescente
da amostra

Fé A

Fonte: www.telelab.aids.gov.br

Segundo o Guia de Vigilancia em Saude (2022), resultados falso reagentes sdo passiveis
de ocorrer, apesar de raros, pois os anticorpos anticardiolipinas podem estar presentes também
em outras doencas, e por isso € importante a realizagdo dos dois testes (treponémicos € nao-
treponémicos) para a defini¢dao do diagndstico.

Conforme descrito no PCDT-IST (BRASIL, 2022a), cerca de uma a trés semanas apos o
aparecimento do cancro duro ja podemos encontrar testes nao-treponémicos reagentes, nesse
caso com alta titulacdo. Os titulos mais baixos sdo detectados em fases mais tardias da doenga,
podendo persistir por meses ou anos. Caso nao haja registro de tratamento ou data de infec¢do
conhecida, esses casos sdo considerados portadores de sifilis latente tardia, e também devem ser

tratados. A sifilis latente tardia se diferencia da cicatriz soroldgica, pois essa ultima se caracteriza
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pela persisténcia de resultados reagentes nos testes com baixa titulacdo mesmo apds o tratamento

adequado da doenca (afastada a possibilidade de reinfeccdo) (Figura 5).

Figura 5 — Curso de sifilis nio tratada e métodos diagnésticos
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Fonte: Manual Técnico para o Diagnéstico da Sifilis / MS

Como ndo h4 sinal patogndmico da doenga, para a confirmacio do diagndstico € im-
prescindivel a realizagdo de exames. Considerando a epidemia de sifilis em nosso pais e a
sensibilidade dos fluxos, 0 MS recomenda através do PCDT-IST (BRASIL, 2022a) que sempre
que possivel a investigacao inicie por um teste treponémico (preferencialmente o TR). Quando o
resultado deste primeiro teste € reagente realiza-se o teste ndo treponémico, e conforme titulagao,
descartando-se a possibilidade de cicatriz soroldgica, pode-se considerar a confirmagdo do caso
(BRASIL, 2022a). A figura 6 ilustra o uso dos testes e resultados para conclusio do diagnostico.

Figura 6 — Testes imunolégicos para o diagnéstico da Sifilis

Teste treponémioo Teste ndo
. .Et treponémico Diagnostico
- Teste rapido + REAGENTE: — de sifilis
-FTA-Abs M - VDRL confirmado®
- TPHA e
- EQL

Fonte: PCDT-IST, 2022
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4.2 TRATAMENTO DA SIFILIS

O medicamento de escolha para o tratamento é a benzilpenicilina benzatina. Nao ha
evidéncia cientifica de resisténcia de 7. pallidum no Brasil ou no mundo, e € a tnica droga com
eficicia documentada durante a gestagdo conforme descrito no Guia de Vigilancia Epidemiol6-
gica do MS. O tratamento € indicado apds a confirmagao do caso, porém, o PCDT-IST (BRASIL,
2022a), baseado no cendrio epidemioldgico atual, recomenda que em casos de gestantes, vitimas
de violéncia sexual, chance de perda de segmento, ou pessoas com sinais e sintomas de sifilis
priméria ou secunddria seja iniciado o tratamento imediatamente apds o primeiro resultado
positivo, ndo excluindo a necessidade de realizacdo de um segundo teste para melhor andlise
diagnoéstica. Esquemas terapé€uticos diferenciados também estdo descritos no protocolo clinico
indicados conforme o estadiamento da doencga.

Segundo Gamenhem et al. (2020), cerca de um terco das parcerias sexuais de pessoas
com sffilis recente desenvolverdo a doen¢a em um periodo de 30 dias apds a exposi¢do, portanto,
¢ recomendado pelo MS que seja ofertado ao(a) parceiro(a) sexual, independente de estagio
clinico ou de sinais e sintomas, o tratamento presuntivo com dose unica de benzilpenicilina

benzatina.

4.3 SIFILIS EM GESTANTES

Pelo alto risco de transmissdo vertical da doenga, o protocolo clinico do MS sugere
que todas as gestantes devem ser testadas para a sifilis durante o pré-natal pelo menos em trés
momentos diferentes: no inicio do pré-natal, no inicio do terceiro trimestre € na internacao para
a realizac@o do parto. Em casos de aborto ou natimorto, histdria de exposicdo de risco ou de
violéncia sexual a testagem também deve ser realizada.

Como mencionado anteriormente, nos casos em que o TR tenha resultado reagente e ndao
haja documentagdo de tratamento prévio e recente, deve ser iniciado imediatamente o tratamento
e solicitado o teste ndo-treponémico para seguimento soroldgico. Este monitoramento deve
seguir mensalmente até o parto, e trimestralmente até o 12.° més de pds-parto. Em relacao ao
parceiro, € imprescindivel a testagem do mesmo para interrupcao da cadeia de transmissao e
possivel reinfeccao (BRASIL, 2022d)

4.4  SIFILIS CONGENITA

Considera-se um caso de sifilis congénita quando ocorre a transmissao vertical, ou seja, a
espiroqueta € transmitida da mae para o feto através da corrente sanguinea da gestante infectada
por via transplacentdria ou por contato direto com a lesdo no momento do parto. Para a elucidag¢ao

diagnostica a avaliagdo da presenca de sinais e sintomas clinicos da mae € fundamental, além
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da avaliac@o de reexposi¢do, histérico de tratamento documentado (duracio, adesdao da méae ao
pré-natal, medicagdo utilizada) e exames laboratoriais prévios (GRIMPEL ez al.,1991; NATHAN
et al.,1993; QURESHI et al.,1993).

A transmissao por via transplacentdria pode ocorrer em qualquer fase gestacional, inde-
pendente do estagio da doenca da mae. Os desfechos clinicos variam entre aborto, natimorto,
prematuridade ou manifestacdes clinicas (normalmente ndo aparentes ao nascimento). Um estudo
realizado por LAGO et al., em 2013 no Rio Grande do Sul que avaliou 398 bebés nascidos vivos
de maes com diagndstico de sifilis durante a gestagdo confirma que a sifilis congénita ocorre
normalmente quando a mae ndo foi testada para a sifilis durante o pré-natal ou quando a mesma
recebeu tratamento inadequado — seja antes ou durante a gestacdo. Neste mesmo estudo os bebés
diagnosticados com sifilis congénita foram comparados a outros 120 bebés que nasceram de
maes com diagndstico de sifilis na gestacdo e tratadas adequadamente (criangas expostas a sifilis).
Todos os 398 neonatos participantes do estudo foram acompanhados por cinco anos, e apds esse
periodo a sifilis congénita foi associada a prematuridade (nascimento antes de 34 semanas de
gestagdo), baixo peso ao nascer e pequeno para idade gestacional (PIG). Foram detectados 37
natimortos (9,2%) e constatado sequelas em 16% deles (21/398).

Para efeitos de classifica¢do, segundo a Nota Informativa n° 02 - SEI/DIAHV/SVS/MS
publicada em 2017, a sifilis congénita apresenta dois estdgios: precoce, quando diagnosticada
até 2 anos apds o nascimento, e tardia, quando diagnosticada apds esse periodo.

Para diagnéstico de sifilis congénita além da anélise criteriosa da situacao epidemiol6-
gica materna, € necessdrio que a crianga passe por avaliacdo clinica, laboratorial e de exames
radiogréficos a serem realizados ainda na maternidade. Segundo estudo conduzido por Bowen et
al. em 2015 nos EUA, onde foram revisados os dados de sifilis congénita publicados pelo CDC
(Centers for Disease Control and Prevention) dos EUA entre 1991 e 2014, a propor¢do de casos
que resultaram em natimortos e morte infantil aumentou nos ultimos 6 anos e, entre os 428 casos
notificados somente no ano de 2014 nos Estados Unidos, 28 apresentaram sinais e sintomas ao
nascimento. Esses dados corroboram com o de outros autores, mostrando que dentre as criangas
com sifilis congénita, entre 10% a 40% apresentam sintomas ao nascimento, ou seja, apenas os
casos mais graves nascem com sinais/sintomas, e cerca de dois tercos desenvolvem sintomas em
trés a oito semanas (HERREMANS et al., 2010). O momento da infeccdo uterina e do tratamento
durante a gestacdo sdo determinantes na presenca de sinais e sintomas ao nascimento (WOODS,
2005). Os sinais mais frequentes ao nascer incluem hepatomegalia, ictericia, rinite sifilitica
(corrimento nasal), rash cutaneo, linfoadenomegalia generalizada e anormalidades esqueléticas;
ja as principais caracteristicas dessa sindrome incluem: tibia em “lamina de sabre”, articula¢des
de Clutton, fronte “olimpica”, nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados
(dentes de Hutchinson), molares em “amora”, rigades periorais, mandibula curta, arco palatino
elevado, ceratite intersticial, surdez neurolégica e dificuldade no aprendizado (BRASIL, 2022b),

Todos os casos de sifilis congénita devem ser imediatamente notificados por uma ficha

especifica do Sistema Nacional de Informacao de Agravos de Notificacdo (SINAN), pois este
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agravo faz parte do escopo de agravos de notificagdo compulséria definidos pelo MS. Para-
lelamente deve ser realizado o manejo clinico do recém-nascido ja na maternidade (Figura
7).

Figura 7 — Fluxo de notificacio a partir da classificacdo do recém-nascido ao nascimento baseado apenas no
histérico materno
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Fonte: PCDT-TV, 2022

4.5 CRIANCA EXPOSTA A SIFILIS

A diferenciacdo do diagndstico da mae, que pode ser reinfec¢do, reativacao ou resposta
imunoldgica mais lenta, € uma tarefa complexa. Por isso, é importante avaliar a presenca de
sinais ou sintomas clinicos novos e investigar a possibilidade de reexposicao de risco, violéncia
sexual, comorbidades, histdrico do tratamento (durag@o, adesao e medicacao utilizada) e exames
laboratoriais prévios, a fim de facilitar a elucidacao diagndstica. A partir dessas informacoes,
¢ igualmente importante identificar adequadamente as criangas que foram expostas (mas nao
infectadas), assim como detectar e tratar criancas com sifilis congénita. Dessa forma, € possivel
evitar submeter as criangas a exames invasivos e internagdes prolongadas desnecessariamente.
(BRASIL, 2022b).

Conforme o PCDT-TV (BRASIL, 2022b), uma vez expostas a sifilis, essas criangas
necessitam de seguimento na avaliacdo, pois independente da avaliacdo da maternidade podem
desenvolver sinais e sintomas tardios. Este seguimento se d4 na unidade de Atencdo Primadria a

Satde (APS) préximo a sua residéncia.

CONFERE COM ORIGINAL, c6pia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



33

4.6 DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A descoberta da penicilina foi um marco importante para queda na incidéncia da enfer-
midade (BRASIL, 2022a). No entanto, nos ultimos anos, apesar das facilidades de diagndstico e
do tratamento de baixo custo disponiveis na rede basica do SUS, o niimero de casos de sifilis
ressurge em taxas alarmantes em todo o pais, devido a diminui¢do das préticas de sexo seguro.
(BRASIL, 2022a)

A sifilis congénita se apresenta como uma doenga passivel de métodos de prevengao
efetivos, com custo-beneficio amplamente positivos desde que a assisténcia a saide da gestante,
através do pré-natal, tenha cobertura e qualidade adequadas. Mulheres jovens e adolescentes,
sem parceiros fixos, com multiplos parceiros e/ou que ndo utilizam preservativo em suas relacoes
sexuais estdo sob maior risco. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estima que a ocorréncia
de sifilis complique um milhdo de gestagdes por ano em todo o mundo (WHO, 2014), levando a
mais de 300 mil mortes fetais e neonatais e colocando em risco de morte prematura mais de 200
mil criangas. No Brasil, segundo dados publicados no PCDT-IST (BRASIL, 2022a), nos tltimos
cinco anos foi observado um aumento constante no ndmero de casos de sifilis em gestantes,
sifilis congénita e sifilis adquirida.

Uma revisao sistemdtica realizada em 2011 mostrou uma mediana de 9,5% de prevaléncia
de sifilis entre as pessoas que vivem com o HIV (PVHIV) (KALICHMAN et al., 2011), provando
que a prevaléncia de sifilis € maior entre elas do que entre as pessoas negativas para o HIV. Mesmo
com esta prevaléncia, os estudos sugerem que a alta taxa de sifilis € mais provavelmente causada
por fatores comportamentais que por fatores imunolégicos (HE et al., 2014; CALLEGARI et
al., 2014; HUANG et al., 2013). A aquisicdo de sifilis e outras IST (Infec¢cdes Sexualmente
Transmissiveis) em PVHIV confirma a vulnerabilidade e a falha na adesdo as orientagdes de
prevencdo. Pessoas com comportamento sexual de alto risco muitas vezes tém acesso limitado
aos cuidados de satde, devido a questdes econdmicas e/ou estigmatizagcdo social (COHEN,
2006).

Segundo a OMS, a presenca destes perfis de risco vem sendo comprovada na populagao
brasileira. Para um dos perfis prevalece a situacao socioecondmica, ou seja, a baixa renda familiar,
associada a educacao insuficiente, a ocupagdo nao diferenciada e a pertinéncia a grupos mais
desfavorecidos, facilitando a aquisi¢ao de sifilis por mulheres jovens. Neste grupo, o acesso
dificil ao cuidado pré-natal e um pré-natal de qualidade ruim favorecem a presenca de sifilis
congénita no concepto. Ja, no outro perfil, semelhante ao relatado para a populacdo de paises mais
desenvolvidos, muitas mulheres apresentam comportamentos de risco, como a promiscuidade
sexual (mais de 3 parceiros sexuais ao ano segundo a OMS no PCDT-IST (BRASIL, 2022a)
e o uso de drogas, dlcool e fumo, facilitando a contaminacgao pela sifilis. Ao engravidar, esta
mulher &, por vezes, resistente aos cuidados do servigo de satide, comprometendo o atendimento
pré-natal e propiciando a transmissao vertical de sifilis. (GUINSBURG, 2010). Analisando o

perfil epidemioldgico dos casos de sifilis notificados no estado de Santa Catarina nos tltimos
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anos (2012-2021), a partir dos dados fornecidos pela Vigilancia Epidemiolégica (DIVE/SC) e
tendo como fonte as informacdes contidas no SINAN, € notavel o aumento da frequéncia de

casos notificados de sifilis congénita ao longo do periodo (Grifico 1).

Griéfico 1 — Numero de Casos Notificados de Sifilis Congénita, 2012 a 2021, Santa Catarina
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Fonte: SINAN

A taxa de incidéncia de sifilis congénita apresentada durante os anos de 2012 a 2021
no estado de Santa Catarina foi de 5,51%. Essa taxa € um dado importante para a avalia¢do da
qualidade do acompanhamento pré-natal ofertado. Comparando esse dado por ano de notificagdo
e usando como base a mesma série historica, a maior incidéncia ocorreu no ano de 2018 (8%),
seguido pelo ano de 2017 (7,8%) (Gréfico 2). Os dados a partir de 2019 podem ter sofrido
subnotificagdo causada pelas alteracdes de fluxos e redirecionamentos feitos para ajuste dos
atendimentos nos servicos de satde aos suspeitos e confirmados de COVID-19 (SAUDE/SC,
2020).
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Griéfico 2 — Taxa de Incidéncia de Sifilis Congénita por 1.000 Nascidos Vivos, 2012 a 2021, Santa Catarina
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Fonte: SINAN

Conforme descrito anteriormente e no PCDT-IST (BRASIL, 2022a), as gestantes diagnos-
ticadas com sifilis, devido a grande probabilidade de transmissao vertical, devem ser tratadas com
cuidados especiais: devem ser testadas para sifilis na primeira consulta do pré-natal, no inicio
do terceiro trimestre € na internagdo para o parto, em caso de aborto/natimorto ou histéria de
exposicao de risco/violéncia sexual. Aquelas que apresentarem TR reagente para sifilis deverdo
ser consideradas portadoras de sifilis até prova em contrario; na auséncia de tratamento adequado,
recente € documentado, deverdo ser tratadas no momento da consulta e terem seus exames € tra-
tamento registrados na caderneta de pré-natal, impedindo intervengdes desnecessarias (BRASIL,
20224d).

Uma das varidveis que mede a qualidade do pré-natal € a verificacdo das gestantes
diagnosticadas no momento do parto em comparagdo aquelas que realizaram o pré-natal. Entre
os casos de sifilis congénita notificados no SINAN entre os anos de 2012 a 2021, das 4558
mulheres que referiram ter realizado o pré-natal, 32,8% (1497/4558) tiveram o diagndstico de

sifilis realizado na hora do parto/curetagem ou imediatamente apds o parto. (Grafico 3)
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Griéfico 3 — Nuamero de casos notificados que realizaram o pré-natal e percentagem de detec¢do de sifilis em
gestantes realizada no momento do parto/curetagem ou imediatamente apds o parto, 2012 a 2021, Santa
Catarina
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Fonte: SINAN

A transmissao vertical é passivel de ocorrer em qualquer fase gestacional ou estigio da
doenga materna e pode resultar, como citado anteriormente, em aborto, natimorto, prematuridade
(< 34 semanas de gestacao) ou um amplo espectro de manifestacdes clinicas; apenas os casos
muito graves sdo clinicamente aparentes ao nascimento. Entre mulheres com sifilis precoce nao
tratada, cerca de 40% das gestagdes resultam em aborto espontaneo (CDC, 1999).Segundo dados
publicados no Guia para o Manejo de Sifilis em Gestantes e Sifilis Congénita (SAO PAULO,
2016), a infec¢do congénita tem sido diagnosticada em apenas 1% a 2% das mulheres tratadas
adequadamente durante a gestacdo, em comparagdo com 70% a 100% das gestantes ndo tratadas.
Estima-se que, na auséncia de tratamento eficaz, 11% das gestagdes resultardo em morte fetal
a termo e 13%, em partos prematuros ou baixo peso ao nascer, além de pelo menos 20% de
recém-nascidos (RN) que apresentaram sinais sugestivos de sifilis congénita.

O aumento progressivo das notificacOes de casos de sifilis congénita em Santa Catarina
acompanhou a tendéncia mundial, de 106 em 2012 para 680 casos em 2021. Dos casos notificados
no SINAN, em 77,2% (4062/5264) o tratamento da mae foi inadequado ou ndo realizado. (Gréfico
4).
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Gréfico 4 — Nimero de casos notificados de sifilis congénita conforme tratamento (Tto) materno, 2012 a 2021,
Santa Catarina
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Fonte: SINAN

Em relacdo as 3.228 gestantes diagnosticadas durante o pré-natal nesse periodo em
Santa Catarina, 22,6% foram tratadas adequadamente. Quando avaliamos o nimero total de
casos notificados em relacdo ao momento do diagndstico, 32,8% (1497/4558) dos casos foram
notificados na hora do parto ou curetagem. Como desfecho, apos avaliacdo clinica e laboratorial
dos recém-nascidos 574 casos foram descartados. Dentre os casos que foram confirmados,
4190 foram classificados como sifilis congénita recente e 190 foram natimortos. Os abortos
contabilizaram 226 casos € 4 criancas foram diagnosticadas com sifilis congénita tardia. (SINAN,
2022)

CONFERE COM ORIGINAL, c6pia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



38

5 METODOLOGIA
5.1 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo retrospectivo baseado em dados prospectivos secundérios e
anonimizados fornecidos pelo sistema eletronico de informagdes da Maternidade Carmela Dutra
no periodo entre 1° de janeiro de 2018 e 30 de junho de 2019, comparando os resultados dos testes
rapidos (TR da marca BIOCLIN) para diagndstico da sifilis em parturientes com os resultados
de testes laboratoriais (FTA-abs) coletados logo em seguida, nas mesmas pacientes, e enviadas

para processamento no laboratério de andlises clinicas terceirizado de referéncia.

5.2 LOCAL DE REFERENCIA

O presente trabalho de pesquisa foi realizado na Maternidade Carmela Dutra, cidade
de Floriandpolis, Santa Catarina. Esta € uma maternidade de referéncia para a macrorregiao
de saide da Grande Floriandpolis. Esta instituicao foi escolhida pois nesse periodo, realizava
simultaneamente os dois testes (TR e FTA-Abs) para todas as gestantes. Conforme PCDT-TV
(BRASIL, 2022b) do MS, no ato da internagdo hospitalar para a realizagdo do parto, toda
gestante realiza o TR para sifilis, (Diagrama 1). Ao passar dos anos, os profissionais da MCD
identificaram sinais e sintomas de sifilis congénita em RN de maes que tiveram resultado negativo
do TR realizado na admissdo. A partir de entdo a instituicao passou a realizar o teste soroldgico
treponémico em todas as mulheres para confirmagdo, ou seja, nesta instituicdo, as gestantes
passam pela testagem rdpida na unidade de emergéncia quando admitidas, e posteriormente ao
serem levadas ao centro obstétrico (CO) passam por coleta de sangue para realizacio dos testes
FTA-abs e VDRL (Diagrama 2)

CONFERE COM ORIGINAL, cépia extraida de documento original de acordo com o Art. 5° do Decreto n° 83.936/79.



39

Diagrama 1 — Fluxograma de testagem quanto a pesquisa de sifilis nas gestantes acolhidas na emergéncia obstétrica
em trabalho de parto, conforme protocolo do MS
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Fonte: PCDT-IST, 2022

Diagrama 2 — Fluxograma de testagem quanto a pesquisa de sifilis nas gestantes acolhidas na emergéncia obstétrica
da MCD em trabalho de parto conforme protocolo clinico customizado exclusivamente por esta
institui¢do
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5.3 ORIGEM DOS DADOS

Resultados de TR (kit Sifilis Bio da marca Bioclin) e FTA-abs (ARCHITECT™ Syphilis
Treponemal Test da Abbott) de mulheres que foram admitidas na MCD no periodo entre 1° de
janeiro de 2018 a 30 de junho de 2019. Nao foram utilizados os dados posteriores ao més de
junho de 2019 devido a auséncia de profissional responsavel pela avaliacdo das notificacdes
compulsorias e segmento das investigacdes epidemioldgicas na instituigdo, comprometendo a
confiabilidade dos dados. Além disso, o periodo de pandemia de COVID-19 alterou processos de
trabalho e a coleta de informacdes, pelo que ndo foram incluidos dados posteriores a essa data.

As informacdes necessdrias para a realizacio deste estudo ndo identificaram a parturiente
na sociedade (nome, documentos pessoais - prontudrio, CPF, RG, nome da mae ou pai, iniciais,
prescritor) nem a localizaram com precisdo no espago territorial (endereco completo, bairro
ou CEP), e os dados de granularidade individual fornecidos pela maternidade nao apresentam
nenhuma possibilidade de identifica¢do (dados anonimizados). Os métodos de anonimizacao de
dados utilizados garantem que ndo serd possivel a identificacdo do individuo, pois ndo permitem
desfazer ou identificar o registro anonimizado na base original, ou seja, se tornam dados nao
identificaveis. Estes dados se enquadram na defini¢ao dos incisos III e XI do Art. 5 e o tratamento
tem sua previsdo no inciso IV do Art. 7e alinea C inciso II do Art. 11 da Lei Geral de Prote¢do
de Dados (Lei N° 13.709, de 14 de agosto de 2018). Ao término do processo os dados restardo
individualizados e nao identificaveis, tratados como dados ndo pessoais conforma prevé o Art.
12° da referida lei, “Art. 12. Os dados anonimizados ndo serdo considerados dados pessoais para
os fins desta Lei”. Com isso também se respeita o disposto no Art. 1° da Lei N° 13.787, de 27 de
dezembro de 2018 sobre a integridade, a autenticidade e a confidencialidade dos registros.

Quanto ao comité de ética em pesquisa (CEP) a Resolu¢do n° 510/2016, estabelece, em
seu art. 1°. pardgrafo tnico, alinea V que V - pesquisa com bancos de dados, cujas informagdes
sdo agregadas, sem possibilidade de identificacdo individual ndo serdo registradas nem avaliadas
pelo sistema CEP/CONEP.

5.3.1 Critério de inclusiao:

Resultados de exames de TR e FTA-abs realizados simultaneamente em mulheres que

internaram em trabalho de parto.

5.3.2 Critérios de exclusio:

Resultados que apresentavam o valor apenas do TR ou do teste laboratorial;
Resultados onde os dois métodos nao foram realizados na mesma internagao;

Resultados de internagdes para cirurgia ginecoldgica ou abortamento.
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5.4 COLETA E GERENCIAMENTO DE DADOS

Os dados utilizados foram extraidos de relatdrios gerados do sistema de prontudrio
eletronico apresentando idade, municipio de residéncia, resultado do TR e resultado do FTA-abs,
sem nenhuma identificacdo do paciente (como nome, iniciais, data de nascimento ou registro de

prontudrio) e, comparando os resultados dos dois métodos de exames (Figura 8).

Figura 8 — Planilha de dados fornecida através do sistema eletronico de informacgées da MCD
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Fonte: A Autora

5.5 CONSIDERACOES ESTATISTICAS:

As varidveis quantitativas foram expressas como médias (+ desvios-padrdo). Apds avaliou-
se o rendimento diagndstico de cada ferramenta: sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo, razao de verossimilhanga positiva e negativa e acuracia, com
seus respectivos intervalos de confianca (IC95%). O teste qui-quadrado (2) foi calculado para
comparar a propor¢do de resultados positivos entre os dois testes. Este € um teste de hipoteses
que se destina a encontrar um valor da dispersao para duas varidveis categdricas nominais e
avaliar a associagdo existente entre varidveis qualitativas. O indice de concordancia kappa foi
calculado para avaliar a concordancia do entre os critérios diagndsticos e o método de referéncia
deste estudo. Seguindo dados da literatura, os valores de kappa sdo interpretados como: auséncia
de concordancia, quando abaixo de zero; concordancia pobre, quando kappa entre O e 0,19;
concordancia leve, se kappa entre 0,20 e 0,39; concordancia moderada, quando kappa entre 0,40
e 0,59; concordancia substancial, se kappa entre 0,60 e 0,79; e concordancia quase perfeita, para
os resultados de kappa entre 0,80 e 1,00. A andlise classificatéria do desempenho do TR foi feita

através da curvaROC (Receiver Operating Characteristic) e a drea sob a curva.
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5.6 SOFTWARE

Estas informagdes foram inseridas no Software SPSS Statistics versdao 23.0.0 (IBM) para

as analises estatisticas.
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6 RESULTADOS

No periodo selecionado para o estudo, a realizagdo do TR para deteccdo de sifilis, enviado
pelo MS para todos os municipios do pais, era um procedimento padrdo na admissdo da gestante
na unidade de emergéncia da MCD, e o FTA-abs era realizado pelo Laboratério Bioquimico
— terceirizado para exames pela institui¢cdo. A amostra utilizada contempla 5.245 informagdes
de resultados de testes realizados nas mulheres atendidas, com idade média de 26 anos, com
variacdo de 13 a 47 anos e que internaram em trabalho de parto nesta institui¢cdo durante o
periodo de 01/01/2018 a 30/06/2019. Foram excluidos todos os registros de internagdes para
cirurgia ginecoldgica ou abortamento.

A MCD atende gestantes de todo estado de Santa Catarina e € referéncia em gestacao de
alto risco para a macrorregido de saide que compreende 22 municipios. As parturientes atendidas
nesse periodo procederam de 29 diferentes cidades do estado, sendo que 47,6% (2496/5245)

declararam residéncia no municipio de Florian6polis (Gréfico 5).

Grifico 5 — Frequéncia de parturientes atendidas na MCD de acordo com o municipio de residéncia entre janeiro de
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Fonte: Sistema de Informagdo MCD

Tanto o TR quanto o FTA-abs foram realizados no mesmo nimero de mulheres (5.245).
Em relacdo ao teste rapido, 93,6% (4907/5245) tiveram resultado “Nao Reagente” e 5,3%
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(276/5245) “Reagente”. O FTA-abs, considerado padrio de referéncia, teve 94,7% (4907/5245)
de resultados “Nao Reagente” e 6,4% (338/5245) “Reagente” (Tabela 1).

Tabela 1 — Analise descritiva dos resultados dos testes para deteccio de sifilis

RESULTADO N %
Teste Ripido Né&o Eeagente 4969 94,7
Reagente 276 5.3
TOTAL 5245 100
FTA-abs Né&o Reagente 4907 93.6
Reagente 338 6.4
TOTAL 5245 100

Fonte: A Autora

A aplicacdo do teste qui-quadrado (y2), utilizado para avaliar qual das hipdteses deste
estudo € verdadeira, obteve valor de 3939,76 com 1 grau de liberdade, rejeitando a hipétese nula
e indicando que hd diferenca significativa (p<0,001) entre os resultados dos dois testes. A taxa
geral de concordancia (soma de resultados concordantes dividido pelo total de testes realizados)
foi de 98,5% e o coeficiente de concordancia de Kappa obtido foi de 86,2%. Os dados descritivos
da comparagdo entre os resultados de ambos os testes estdo descritos na tabela 2.

Tabela 2 — Concordéncia dos resultados dos testes rapido e de imunofluorescéncia para sifilis na
Maternidade Carmela Dutra entre janeiro de 2018 e junho de 2019

FTA-abs TOTAL
Néo Reagente Reagente
Néo Reagente 4898 71 4969
Teste Ripido
Reagente 9 267 276
TOTAL 4907 338 5245

Fonte: A Autora

O TR répido apresentou acurdcia de 98,47%, sensibilidade de 79%, e especificidade
de 99,82%. A razdo de verossimilhanga positiva encontrada foi de 430,7 e de verossimilhanca

negativa de 0,21. O valor preditivo positivo foi de 98% e o valor preditivo negativo foi de 97%.
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A curva ROC ¢ a representacdo grafica do desempenho de um modelo de dados quantita-
tivos segundo sua taxa de sensibilidade e a fracdo de falsos positivos (especificidade). A drea sob
a curva ROC determinada correspondeu a 0,894 evidenciando que um teste rapido reagente tem

89,4% de chance de ser classificado corretamente. (Grafico 6).

Grafico 6 — Curva ROC
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Fonte: A autora

Com base os valores descritos na tabela de pagamento do SUS para os TR, VDRL e
FTA-abs (R$10,00; R$ 2,83 e R$10,00 respectivamente) e considerando a projegao linear de
atendimentos com base nas informag¢des do Sistema de Informagdes Hospitalares (SIH) foi
realizada uma proje¢do de gastos para a proxima década considerando dois cendrios distintos. No
primeiro cendrio a MCD utilizaria apenas o VDRL e FTA-abs para o diagndstico de sifilis das
pacientes internadas nessa instituicdo; e no segundo cendrio a institui¢ao manteria a utilizagao
do TR além dos testes de VDRL e FTA-abs. No contexto de manutengdo do uso dos 3 testes
o sistema de satde teria um gasto sobreposto de R$ 835.248,42, unicamente com o custo dos

testes ao longo da proxima década (Grafico 7).
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Grifico 7 — Projecéo do valor em reais (R$) com a utilizagio apenas de testes padrdo (FTA-abs+VDRL) e do teste
rdpido associado ao teste sorolégico (TR+FTA-abs+VDRL) na MCD para os préximos 10 anos

R$ 2.500.000,00

RS 2.000.000,00

RS 1.500.000,00

RS 1.000.000,00

R$ 500.000,00
RS -
1ano 5 anos 10 anaos
T ABS+YDRL RS 105.192,01 RS 527.374,63 RS 1.071.623,72
s TR+FTABS+VDRL RS 187.181,11 RS 938 422,67 RS 1.906,872,15

Fonte: A Autora com base nos dados do SIH/ Tabela SUS
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7 DISCUSSAO

As estratégias de saude publica para prevenir e tratar a sifilis incluem a identificacao
precoce de individuos infectados em populacdes de alto risco, tratamento adequado, identifi-
cac¢do de parceiros infectados e seu tratamento, modificagao de comportamento de alto risco e
promocao do acesso e uso de cuidados de satide (WHO, 2016). No entanto, o acesso a testes e
implementacdo de programas de triagem varia significativamente entre os paises € entre as dreas
rurais e urbanas. As dificuldades variam entre acesso a testes laboratoriais, pessoal capacitado,
suprimentos adequados, qualidade dos testes e outros. Além disso, a demora do retorno das
gestantes para o resultado dos exames pode comprometer o tratamento. Portanto, € de extrema
importancia a implantacao de politicas publicas efetivas para o controle da sifilis em todo o
mundo, principalmente no acesso aos testes diagnosticos e tratamento adequado, inclusive em
areas de dificil acesso (WHO, 2016).

A importancia do desenvolvimento de um teste rdpido de sifilis que seja barato, facil
de usar, armazenado em temperatura ambiente e que ndo exija muitos recursos € destacada em
contextos internacionais. As metas da OMS, OPAS e UNICEF de prevenir a transmissao materno-
infantil do HIV e da sifilis até 2020 incentivaram o desenvolvimento e o uso de testes rdpidos em
locais com poucos recursos e capacidade laboratorial limitada. Esses testes sao especialmente
uteis para triagem de mulheres gravidas ou em ambientes onde o acompanhamento do paciente é
dificil, e nesse contexto, o tratamento pode basear-se apenas no teste treponémico, especialmente
durante a gravidez, porque as consequéncias da sifilis ndo tratadas sao muito altas (SHAHRROK,
2014)

Em paralelo, as despesas com execucao de testes pouco uteis precisa ser vista de forma
atenciosa quando pensamos em sustentabilidade. Qualquer iniciativa que vise a reducdo de
exames repetitivos precisam considerar os fatores organizacionais, como politicas hospitalares
e incentivos departamentais, a cultura de valor, seguranca, eficiéncia e outras particularidades
do fluxo de trabalho de cada instituicdo (Eaton, 2017). O TR utilizado em toda a rede do SUS
para a triagem de sifilis é adquirido e enviado pelo MS sem 6nus para o estado, municipio ou
institui¢cdo, incluindo a MCD, onde o teste € realizado pela equipe de enfermagem no momento
da admissao na unidade de emergéncia. Ja o FTA-abs € custeado com os recursos publicos
estaduais designados para a propria institui¢ao utilizando-se de laboratério de anélises clinicas
terceirizado, representando sobrecarga financeira quando executados os dois testes. No ano de
2018, com a execucdo de apenas um dos métodos diagndsticos poderia ter sido reduzido em R$
40.900,00 do recurso investido em exames laboratoriais, s6 nessa institui¢ao.

Embora varios artigos, como o de Phang Romero Casas (2018) e o de Arlene (2010),
compararam os dois métodos aqui testados (TR e FTA-abs), todos inferem resultados numa
situacdo “ideal”, ou seja, sdo realizados em laboratorios de andlises clinicas, onde uma mesma
amostra de sangue € testada nas duas modalidades, pelo profissional bioquimico especializado e

praticamente realizados em simultaneo ou em sequéncia imediata. Nas condi¢des de laboratdrio, o
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TR demonstrou excelente atuacdo como teste de triagem com alta sensibilidade e especificidade,
porém diferentes fatores podem atuar sobre o teste e reduzir seu desempenho quando em
condicdes reais, e justamente esse fato diferencia o presente trabalho de outros estudos ja
publicados, pois aqui compara-se os resultados de testes realizados pelos profissionais de
enfermagem durante seu turno de trabalho na instituicdo. Apesar de treinados, esses profissionais
ndo executam somente esta atribuicdo em sua escala de trabalho ou esta apresenta condi¢des
muito diversas e complexas que podem influenciar na correta realizagdo do TR, mesmo que o
procedimento seja simples. Além disso, o resultado do teste fica a encargo da interpretacdo do
operador, que ndo € treinado exclusivamente para esse processo. Essas limitacdes estdo descritas
na literatura e relacionadas ao fato de nao ser um teste especifico para 7. pallidum e requer
operacdo manual, por isso seu resultado pode ser afetado pela subjetividade de interpretacdo do
operador (BINNICKER, 2012). Quanto aos treinamentos, o MS disponibiliza capacita¢cdes no
formato on-line através da plataforma TELELAB (https://telelab.aids.gov.br/index.php/compone
nt/k2/item/769), porém nao ha um momento de treinamento e avaliacdo prética para o executor.

Bazzo et al (2017) avaliou o desempenho e os aspectos operacionais de sete testes
rapidos treponémicos disponiveis comercialmente para sifilis no Brasil quanto a sensibilidade,
especificidade, acurécia e valor Kappa, de acordo com um painel composto por 493 membros.
Neste painel a sensibilidade variou de 85,8% a 100%, a especificidade variou de 98,7% a 100%,
a acurdcia variou de 96,9% a 100% e o valor Kappa variou de 0,86 a 1. No estudo de Bazzo
foram utilizadas amostras de plasma positivas e negativas doadas por diferentes bancos de sangue
do Brasil e testadas em bancada de laboratdrio por profissionais treinados exclusivamente para
esta atividade.

Outro ponto sempre questionado em relacdo a testagem de sifilis com testes treponémicos
¢ a memoria imunoldgica, pois pacientes adequadamente tratados, sem sifilis em atividade
apresentam geralmente resultado reagente (WORKOWSKI et al., 2010; BRASIL, 2022d). No
caso principalmente da gestante, considerando que os anticorpos produzidos com a doenca
ndo proporcionam prote¢do contra novas infec¢des, a decisdo de indicacdo de tratamento deve
considerar as condi¢des clinicas e epidemioldgicas da paciente. Outra observacdo importante € a
mudanca de avaliacdo das baixas titulagdes em testes ndo treponémicos a partir de 2021, com a
publicacdo do Manual Técnico para Diagnéstico da Sifilis pelo MS, onde baixas titulagdes no
teste ndo-treponémico ndo sdo mais considerados como resultados falso positivos ou cicatriz
sorolégica (BRASIL, 2022d).

Em relagdo aos critérios para selecdo e utilizacdo do TR, o MS determinou como ponto
corte os padroes de sensibilidade de 94,5% ou mais e especificidade igual ou superior a 93%
(BRASIL, 2022d). Uma revisao sistemaética publicada por Tucker et al. (2010) encontrou uma
variacdo da sensibilidade dos TR para diagndstico de sifilis na populagdo em geral de 78% a
100%, porém outra revisao sistemdatica com metandlise publicada em 2021 por Martins et al.
encontrou sensibilidade de 95%. Este tltimo utilizou estudos de precisdo diagndstica dos TR e

testes padrdo de referéncia para o diagnostico de sifilis em gestantes.
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Ao considerar o FTA-abs como teste de rastreamento padrao de referéncia para sifilis,
caso a MCD houvesse realizado apenas o protocolo com Teste Rapido, 71 parturientes seriam
classificadas como negativas para Sifilis e ndo seriam submetidas ao teste VDRL subsequente.
Por outro lado, 9 parturientes seriam classificadas como positivas para sifilis no teste rapido sendo
desnecessariamente submetidas a testagem VDRL subsequente.Em relacdo a especificidade foi
encontrado um valor de 99,8% - neste parametro o teste se demonstrou altamente eficaz em
descartar a doenca naqueles individuos sauddveis. Traduzindo essas porcentagens em niimero de
testes realizados, com a sensibilidade encontrada somente com o uso do TR, 62 possiveis casos
de sifilis em gestantes ndo seriam diagnosticados. Neste contexto, a existéncia de resultados
falso negativos pode ser grave levando ao ndo tratamento da gestante com risco de abortamento
espontaneo, parto prematuro ou morte ao nascer. Da mesma forma, como a maioria dos bebés
com sifilis congénita ndo apresenta sintomas ao nascimento, a auséncia de diagndstico da mae
na gestacao ou parto leva a crianca a um quadro de sifilis congénita tardia (BRASIL, 2022d).

Sao raros os resultados falso-positivos devido a interferentes (BINDER; THEEL, 2016)
mas podem ocorrer em portadores da doenga de Lyme ou de doengas autoimunes € em pessoas
com idade avancada (GHANEM; RAM; RICE, 2020). Nesses pacientes, o teste ndo treponémico
€ geralmente ndo reagente; por isso, € necessdrio realizar um teste treponémico adicional (com
metodologia diferente do primeiro) para investigar a possibilidade de resultado falso-reagente
(JANIER et al., 2020). No que tange aos resultados falsos-ndo reagentes, pode-se citar o efeito
“hook”. Esse nome se d4 devido ao formato da curva do gréfico de “sinal de positividade” versus
“concentracdo do analito” (nesse caso anticorpos). Quanto maior a concentragdo de anticorpos
na amostra, maior a positividade do teste. No entanto, quando se ultrapassa o equilibrio entre a
concentracao de anticorpos da amostra e os reagentes, esse sinal de positividade decai ao invés de
aumentar, podendo ocasionar resultados falso-reagentes. Em testes treponé€micos, esse evento é
mais raro, embora passivel de acontecer em alguns casos. No caso dos testes ndo treponémicos, tal
fendmeno também é denominado de prozona (SCHIETTECATTE; ANCKAERT; SMITZ, 2012;
ZHANG, 2014). Sendo assim, para os casos em que os testes rapidos treponémicos resultam nao
reagentes apesar da presenca de relevantes evidéncias clinico-epidemioldgicas de sifilis, 0 MS
recomenda coletar uma amostra venosa para investigacdo laboratorial de possivel efeito Hook
(BRASIL, 2022d). Resultados falsos nos testes treponémicos também podem ocorrer sempre que
as instrugdes de transporte, armazenamento e uso de um teste ndo forem rigorosamente seguidas
pelos profissionais dos servigos de coleta das amostras e/ou de execugdo. Os testes sdo sensiveis a
altas temperaturas e nao devem ser armazenados em geladeiras ou congelados, mas precisam ser
mantidos em ambientes com temperatura controlada (1°C e 30°C), e seu transporte deve ser feito
em caixas térmicas com gelo recicldvel para reduzir grandes variacoes de temperatura. Além
disso, ha que se considerar que o TR precisa ser utilizado assim que € retirado da embalagem
original, e que o tempo de espera para leitura do resultado e interpretacdo também interfere no
resultado.

A razdo de verossimilhanga positiva comprovou que o teste € altamente preciso quando
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reagente, ou seja, a probabilidade de encontrar um resultado positivo em uma pessoa com a
doenga € 430,7 vezes maior do que a probabilidade de encontrar um resultado positivo em uma
pessoa sem a doenga. Por outro lado, a razdo de verossimilhan¢a negativa demonstrou que a
probabilidade de encontrar um resultado negativo em uma pessoa com a doenga é 0,21 vezes
menor do que a probabilidade de encontrar um resultado negativo em uma pessoa sem a doenca.
Isso sugere que o teste € altamente especifico quando reagente, porém nem tanto quando nao-
reagente. Este resultado torna imprescindivel salientar que nenhum teste diagnéstico € infalivel e
que os resultados devem ser interpretados em conjunto com outras informagdes clinicas, pois
podem ser influenciados por fatores como a idade do paciente, o uso de medicamentos € a
presenca de outras doencas. (FIELD, 2009).

Com base nos estudos apresentados, hd que se reconhecer que o TR é uma alternativa
vidvel para uso na satde publica, permitindo o acesso diagndstico aquelas populagdes antes
excluidas do acesso ao mesmo, porém os controles de qualidade precisam ser cuidadosamente
executados. Estudos de custo-efetividade de diferentes estratégias diagndsticas para sifilis pu-
blicados por Drancourt M. et al. (2016) indicam que um TR € considerado custo-efetivo se a
sensibilidade for superior a 88%. Caso contrario, a recomendacao € que se use o teste padrao.

Ao considerar em conjunto os resultados deste estudo e o do estudo de custo-efetividade
de Drancourt M. et al. 2016, considerando que a MCD possui facil acesso aos testes laboratoriais
tradicionais, recomenda-se preterir a testagem rdpida e manter apenas a testagem padrio, com
objetivo de reduzir o impacto financeiro da testagem dupla (simultaneamente realizar o TR
e o FTA-abs). As intervengdes mais bem-sucedidas descritas na literatura para reducao de
solicitacdo de testes laboratoriais repetitivos utilizaram uma abordagem multimodal com a
participagao de lideres clinicos e partes interessadas-chave para apoiar os esfor¢os educacionais
e promover a mudanga institucional. Os estudos de Eaton K P, et al; Koch C, ef al; e a metanélise
de Yeshoua B, et al; publicados em 2017, 2018 e 2023 respectivamente, sdo unanimes em
recomendar a adog¢do de estratégias como a implementacao de iniciativas educacionais, defini¢ao
e padronizacdo de préticas clinicas e a garantia de que os dados sejam fornecidos e distribuidos
por aqueles com autoridade e responsabilidade para implementar a mudanca institucional. Estes
estudos também sugerem a adocdo de uma estratégia de solicitacdo de exames médicos restritiva,
removendo a funcionalidade do sistema de pedidos médicos informatizados sempre que possivel,
criando alertas que exibam resultados normais ou estdveis anteriores para o teste solicitado e
incentivando os médicos a adotarem padrdes de solicitagdo reflexiva com base na revisao das
indicacdes clinicas.

A baixa sensibilidade do TR, em relacdo ao encontrado nos estudos de condi¢des reais re-
ferenciados pelo MS, sugere que ocorreram intercorréncias na operagao manual ou no transporte
e armazenamento do TR em toda extensdo de sua cadeia de frio. Este estudo ndo foi desenhado
para identificar quais fatores e quais fases da cadeia de frio foram responsdveis pela perda
significativa de desempenho do teste na pratica didria, porém um novo estudo pode ser realizado

para responder tal questdo. Os dados encontrados sugerem direcionar esforcos na andlise de
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toda a cadeia de distribui¢do e transporte do teste rdpido, desde a saida do almoxarifado central
do MS, bem como o armazenamento em cada uma das instincias até a chegada na unidade
executora, além do treinamento permanente e rigoroso da equipe que o aplica, principalmente
quanto a interpretacio do resultado, caso a instituicdo opte por manter a testagem rapida.

Limitacdes encontradas nesse estudo estdo relacionadas aos dados coletados, uma vez
que através do banco de dados gerado podemos tabular além dos resultados dos testes, a idade
e cidade de residéncia. A auséncia de dados clinicos e do resultado do VDRL impossibilitou
a correlacdo entre estes dados e os resultados dos testes. Outras informacdes poderiam trazer
conclusdes em relacdo a dados demogréficos, tratamentos anteriores ou a identificacao dos
profissionais que realizaram o procedimento para futuros treinamentos.

Finalmente, o resultado deste estudo pode subsidiar as decisdes da institui¢do em questdo
quanto a defini¢do atual da equipe técnica em realizar tanto o TR quanto o teste padrdao, bem como

extrapolar seus resultados para outras institui¢des ligadas ao MS em todo territério nacional.
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8 CONCLUSOES:

Considerando o FTA-abs como padrio de referéncia para o TR no diagndstico laboratorial
de sifilis, as conclusdes do presente trabalho sdo as seguintes:

1. A sensibilidade e especificidade do TR foi de 79% e 99,82%, respectivamente.

2. A acuricia diagnéstica do TR foi de 98,47%

3. A area sob a curva ROC determinada 0,894.

4. Considerando todos os dados em conjunto, além do fluxo de trabalho do diagndstico
de sifilis na MCD, seria melhor custo-efetivo no diagndstico de sifilis nas parturientes atendidas
nessa institui¢do, a ndo realizacdo do TR, mas diretamente do uso em paralelo de FTA-abs e
VDRL.
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