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1. INTRODUCAO




1. INTRODUCAO

Sifilis € uma doenca sistémica e crbnica de transmissdo sexual (adquirida) e
vertical, causada pela bactéria Treponema pallidum, que acomete exclusivamente o
ser humano. A doenca foi documentada pela primeira vez em 1490, porém o
treponema foi isolado inicialmente em 1905 e somente no ano 1912 foi considerado
como agente etiolégico da doenca. Apesar de estudos arqueoldgicos encontrarem o
agente em esqueletos de individuos europeus e do novo mundo, a teoria mais aceita
para a origem da sifilis € a colombiana, em que a doenca se espalhou na Europa
apos a chegada de Cristévao Colombo do novo mundo. Mas, por outro lado, postula-
se que o treponema se tornou mais virulento apds o retorno de Colombo para a
Europa e fez com que a doenca se espalhasse por este continente (Tampa et al,
2014; Gogorten et al, 2016; Tudor, Al Aboud, 2018).

Durante a evolucao natural da doenca, ocorrem periodos de atividade com
caracteristicas clinicas, imunolégicas e histopatoldgicas distintas, intercalados por
periodos de laténcia, que correspondem aos estagios da infeccdo. Os estagios
incluem: recente (primaria, secundaria, latente recente) e tardia (latente tardia e a
terciaria). Esta doenca esta associada diretamente ao aumento da infec¢cdo do HIV
(human immunodeficiency virus), uma vez que a entrada do virus é facilitada pela

presenca das les@es sifiliticas (Brasil. Ministério da Saude, 2010).

A infeccdo na vigéncia de gestacdo pode levar a uma série de adversidades
ao concepto como: abortamento espontaneo, 6bitos fetais, prematuridade, morte
infantil e uma série de sequelas tardias. Pode chegar a uma taxa de 40% de
abortamento, morte fetal e morte neonatal. Cada vez mais mulheres infectadas com
o HIV e sifilis engravidam. A transmissdo materno-fetal € maior na sifilis em relacéo
ao do HIV, sendo 100% e 30% respectivamente. A notificacdo compulsoéria para
gestantes em territério nacional foi implementada pelo Ministério da Saude por meio
da portaria 33 de 14 de julho de 2005 (Muacevic, Adler, 2016; Brasil. Boletim
Epidemiolégico 2017).



A doenca continua sendo problema global do século 21 e importante agravo
na saude publica, principalmente pelo surgimento de nova epidemia da infeccéo.

1.1Treponema pallidum
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O Treponema pallidum é uma bactéria pertencente ao filo Spirochaetes,
ordem Spirochaetales e familia Spirochaetaceae, sendo o Unico causador de doenca
venérea deste grupo. Entre 0s outros componentes desta ordem causadores de
doenga ao homem encontram-se o Treponema pertenue causador de verrugas e 0
Treponema carateum causador da pinta (doencas encontradas mais comumente na
Africa) (Tampa et al, 2014; Gogorten et al, 2016).

O treponema apresenta estrutura espiral fina (0,10 a 0,18 pym de largura por 6
a 20 um de comprimento) e 8 a 14 espirais regulares. Apresenta membrana celular
rica em fosfolipideos e baixa quantidade de proteinas na sua superficie, o que
dificulta a identificacdo da bactéria pelo sistema imune do ser humano. Apresenta
baixa taxa de metabolizagdo uma vez que demora em meédia 30 horas para se
multiplicar (Tudor, Al Aboud, 2018). A Fig. 1 mostra aspecto da bactéria espiroqueta

causadora da sifilis em microscopia de varredura.



FIGURA 1. O Treponema pallidum, bactéria espiralada vista por microscopia de

varredura.

Fonte:http://www.biomedicinaemacao.com.br/2017/06/a-epidemia-de-sifilis-no-

brasil.html.

Ha 14 anos seu genoma foi todo sequenciado, porém estudos sobre a
bactéria ainda séo restritos. Cerca de 30% das proteinas de seu cédigo genético
continuam desconhecidas em relacéo a sua funcao ou fatores de viruléncia. Trata-se
de patégeno que acomete obrigatoriamente seres humanos e ndo € cultivavel; é
muito fragil ao meio ambiente, a sabonetes e desinfetantes devido a composicéo de

sua membrana celular. (Tudor, Al Aboud, 2018; Houston et al, 2018).

A viruléncia da bactéria decorre de sua mobilidade, forte capacidade de
aderéncia nas células do hospedeiro e quimiotaxia. Move-se rapidamente, sendo
possivel identificar movimentos de alongamento e encurtamento. O micro-organismo
gira relativamente devagar ao redor de seu eixo longitudinal, além de realizar flexdes
sincopadas e torcdes na sua regido central. Assim, apresenta extrema capacidade
de invasdo, rapida fixacdo em superficies celulares e penetracdo nas juncdes
endoteliais e nos tecidos. O treponema € um dos poucos patégenos que conseguem
atravessar a barreira placentaria e a hemato-encefalica (Tudor, Al Aboud, 2018;
Houston et al, 2018).



A transmissdo da bactéria pode ser sexual, vertical ou por transfusédo
sanguinea. A sexual decorre do contato de areas de tecidos abertos com secrec¢des
infectadas pela bactéria e é a principal via de transmissao. A vertical ocorre por meio
da via hematogénica transplacentaria, mas em menor porcentagem, pode acontecer
no canal de parto onde o recém-nascido entra em contato com lesdes maternas. A
infecgdo por transfusdo sanguinea € rara em virtude da triagem dos bancos de
sangue e pela sensibilidade reduzida da bactéria as baixas temperaturas em que as
bolsas sanguineas sao conservadas. A transmissdo pode ocorrer em qualquer fase
da infeccdo, mas é maior nos primeiros estagios da doenca, com taxas de infeccdo
entre 15,9 a 30,3%. Pela via sexual pode chegar até 60% nos primeiros estagios da
doenca, reduzindo gradativamente com o passar do tempo (Brasil. Ministério da
Saude 2010; Mattei et al, 2012).

Na sifilis adquirida, a infeccdo se inicia quando o treponema penetra em
micro-fissuras presentes na pele e mucosas. Apdés 0 contato, as proteinas da
membrana da bactéria se ligam a células epiteliais e componentes da matriz
extracelular, tais como fibronectina, laminina (encontrada em altas concentracdes na
membrana basal) e ao fibrinogénio. Uma proteina degrada o fribrinogénio e a
laminina e induz a producdo de MMP-1 que degrada o colageno, facilitando a
disseminacdo da mesma para tecidos adjacentes e corrente sanguinea. Cerca de 30
a 33 horas apoOs a inoculacdo, a bactéria jA comeca a se replicar e ja existe o
estimulo ao sistema imune. O processo inflamatério local associado a vasculite e
necrose tecidual, resultando no surgimento de Ulcera em cerca de 3 a 6 semanas
apO6s o contato. Durante esse periodo também h& acometimento de linfonodos
regionais e subsequentemente ocorre a disseminacdo sistémica (Ho, Lukehart,

2011).
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A resposta imune do hospedeiro € caracterizada pela presenca de células
polimorfonucleares e grande quantidade de linfocitos T CD4 e CD8. Os macréfagos
produzem interleucina 2 e interferon, entre outras citocinas, desenvolvendo resposta
do tipo TH-1. Desta maneira, sdo produzidos uma série de anticorpos que serao
usados para o diagnostico da doenca. Durante sua disseminagdo, o treponema ira
acometer diversos 6rgaos, incluindo o sistema nervoso central (Ho, Lukehart, 2011;
Tudor, Al Aboud, 2018).



ApOGs essa reacdo imune inicial, a quantidade de treponemas no organismo
cai, porém, a bactéria persiste em alguns O6rgdos sem causar sintomas,
caracterizando o estagio de laténcia. Estudos recentes sugerem que o agente tem a
capacidade de burlar o sistema imune por meio de variacao antigénica das proteinas
de superficie bacteriana, conferindo resisténcia a fagocitose, sendo a proteina mais
estudada é a TprK. Assim, ocorre a persisténcia cronica da infec¢édo, sendo que em
alguns individuos pode haver reativacdo e consequente evolucdo aos estagios
tardios como a sifilis terciaria (Centurion-Lara et al, 1999; Cox et al, 2010; Ho,
Lukehart, 2011).

1.2 Historia natural da doenca

A sifilis € uma doenca de evolucdo lenta que alterna entre periodos de
sintomaticos e assintomaticos (laténcia). Nao existe vacina contra a bactéria ja que,
a infeccdo nao confere imunidade protetora; ou seja, 0 paciente pode se infectar
com o0 agente quantas vezes for exposto (Brasil. Ministério da Saude, 2010). A
resposta inflamatdria no local da inoculagdo resulta na ulceracdo e formacao do
cancro duro. Segue-se a disseminacdo linfatica e hematogénica para diversos
orgaos. Esse quadro sistémico associado a resposta inflamatéria imune resulta nos
sintomas sistémicos da doenca. Quando ha queda das taxas bacterianas e
diminuicdo da resposta imune, ocorre reducdo dos sintomas e a doenca entra em
estagio de laténcia. Uma parcela dos doentes evoluira para o estagio mais tardio,
isto € o terciario, caracterizado por quadros granulomatosos principalmente em sitios

cardiovasculares e neuroldgicos (Goh, 2005).

As caracteristicas clinicas da doenca podem variar de acordo com o estado
imunolégico do paciente, associacdo a outros patdégenos e terapias antimicrobianas.
Classicamente a doenca é dividida em estagios: sifilis primaria, secundaria, latente
recente (até um ano apdés a infeccdo) e tardia (apdés um ano do contagio) e a
terciaria. Cerca de 35% das pessoas nao tratadas evoluirdo para a cura espontanea
(Brasil. Ministério da Saude, 2016).

A sifilis primaria é caracterizada pela presenca do cancro duro. O periodo de

incubacdo é de cerca de 10 a 90 dias apds o contato (média de 3 semanas). O



cancro localiza-se no local de inoculagéo da bactéria, iniciando como papula e evolui
para uma Ulcera unica, de bordos bem nitidos, base endurecida e ndo exsudativa
em seu interior; € rica em treponemas, podendo associar-se a linfadenopatia
regional. Pode ocorrer apresentacdo atipica da lesdo, principalmente quando
associada ao HIV, herpes ou cancroide, com ulceras multiplas e dolorosas. A lesdo
desaparece cerca de 4 a 6 semanas e pode facilitar a infeccdo pelo virus do HIV;
pode ser imperceptivel quando acomete colo uterino, vagina, anus e reto. Em cerca
de 2 a 7% pode ocorrer em regido extragenital como Iabios, lingua ou até mesmo em
tonsilas, decorrentes do sexo oral; sdo descritas também lesdes em outras regides
(Goh, 2005). Nesta fase da doenca o diagnéstico é feito por meio da pesquisa direta
do treponema como por microscopia de campo escuro, coloracdo de Fontana-
Tribondeau e imunofluorencéncia indireta. Os testes soroldgicos sdo negativos, visto
gue 0s anticorpos treponémicos comecam a surgir cerca de 7 a 10 dias apos a leséo
(Mattei et al, 2012; Sommese et al 2016; Tudor, Al Aboud, 2018). Na Fig.2em A e B

sédo de um cancro duro peniano e a Fig.3 outra lesdo de cancro no pescoco.

FIGURAS 2. Em A e B trata-se de cancro duro em corpo peniano: lesdo ulcerada, de

bordos nitidos e fundo pouco exsudativo.

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.



FIGURA 3. Cancro duro em processo de resolugcéo no pescogo em paciente do sexo

masculino.

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.

Um estudo antigo com 946 pacientes com sifilis primaria evidenciou que em
homens a principal localizacdo do cancro € a peniana em 99% dos homens
heterossexuais e em 64% de homens homossexuais. Entretanto, neste segundo
grupo as localizagbes pouco comuns como perianal e anal totalizaram 34%. Nas
mulheres, 74% das lesdes localizavam-se na vulva ou vagina, enquanto 21%
encontravam-se no colo. Foi observado também que a linfoadenopatia esteve mais
frequentemente associada as lesdes na localizacdo genital do que em relacdo a
sitios extragenitais (Mindel et al, 1989). A Fig. 4 em A, B e C sdo de uma paciente
com multiplos cancros vulvar em que a pesquisa de treponema foi positiva na

microscopia de campo escuro. E na Fig. 5 a remissdo das lesdes apés a penicilina.



FIGURAS 4. Caso incomum de multiplas lesdes de cancro duro em vulva, a

microscopia de campo escuro foi positiva para o treponema.

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.

A FIGURA 5. A mesma paciente com remissao das lesdes apos tratamento com

penicilina.

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.



10

O secundarismo aparece de 2 a 8 semanas ap0s o0 cancro e cerca de 10
semanas apoés a inoculagéo. E caracterizado por diversos sintomas sistémicos e em

multiplos 6rgaos.

Classicamente o0s sintomas sisttmicos sao caracterizados por
emagrecimento, febre, mal-estar, cefaleia, anorexia, adinamia e linfadenopatia local
e sistémica. Dermatologicamente, a sifilis pode apresentar diversos sintomas tanto
gue é conhecida como “um grande imitador”. Basicamente sdo descritos sintomas
como rash difuso na forma de maculas ou papulas, principalmente em tronco, face e
extremidades, podendo acometer mucosas, sendo polimorficos e indolores; lesGes
eritemato-descamativas palmo-plantares; placas ou papulas eritematosas branco-
acinzetadas, ora de aspecto verrucoso, ora aveludada em mucosas ou pregas
denominadas condiloma plano; alopecia e madarose (ocorrem de 4 a 12,5%) (Goh,
2005; Mattei et al, 2012). A Fig. 6 em A sdo de uma paciente de 15 anos com
condiloma plano em grande labio direito. E em B nota-se placa elevada com
exulceracao central, de limites precisos, bordas bem definidas medindo 1,5 cm no
seu maior eixo, em regiao interglitea esquerda, proximo a margem anal. Na Fig. 7

em A condiloma plano perineal e perianal e em B outros condilomas planos vulvares.
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FIGURAS 6. Presenca de condiloma plano em grande labio direito (A) e placa com

exulceracgdo central em regido interglitea e glutea esquerda (B).

Foto cedida pela Dra. Adriana Bitencout Campaner.

FIGURA 7. Condiloma plano caracterizado por lesdes de aspecto verrucosos,
aveludada em regidao de perineo e perianal (A); condiloma plano caracterizado por

multiplas placas normocrémicas vulvares (B).

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.
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No sistema osteoarticular podem ocorrer quadros de osteites, sinovites e
periostites. Dentre as manifestagbes oculares sdo comuns uveites e retinites,
frequentemente granulomatosas. Pode ou n&o haver sintomas do sistema nervoso
central como meningite, envolvimento de pares cranianos. Laringite, gastrite,
hepatoesplenomegalia, hepatite e nefrite também podem ocorrer. Em pacientes
imunodeprimidos é comum o aparecimento da sifilis maligna, caracterizada por
lesdes ulcero-nodulares por todo corpo (Goh, 2005; Brasil. Ministério da Saude
2010; Mattei et al, 2012). As Fig. 8 trata-se caso de gestante internada por ruptura

prematura de membranas ovulares com lesbes orais (B) e condiloma plano vulvar

(A).

FIGURA 8. Placa, normocrémica em grande labio direito compativel com condiloma
plano (A); e em B lesdes aftdides em labio e lingua.

Fotos cedidas pela Dra. Adriana Bitencourt Campaner.

Nesta fase, o diagnéstico € feito pelos testes sorolégicos, sendo que tanto o
treponémico como o nao treponémico tornam-se reagentes e 0s testes quantitativos
apresentam altos titulos. Pode-se também realizar a pesquisa da bactéria em
exsudato de lesBes da pele, principalmente do condiloma plano, em microscopia em
campo escuro (Mattei et al, 2012; Bruins et al, 2015; Sommese et al, 2016). A Fig. 9
em A e B trata-se de outro caso de sifilis secundaria com lesdes orais, em face e

condiloma plano vulvar.
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FIGURA 9. Destacam-se as lesfes aftdides em lingua e rash perioral (A); e duas

lesBes compativeis com condiloma plano vulvar (B).

Fotos cedidas pela Dra. Adriana Bitencourt Campaner.

Em estudo Australiano, o autor descreve todos os sintomas encontrados em
pacientes com o estagio secundario da doenca. Foram observados de sintomas
sistémicos a neurologicos como febre, rash cutaneo, alopecia, Ulcera peniana,
paralisia do terceiro par craniano, uveite, panuveite, placas orais e em outras
mucosas, dores de garganta e dores em membros inferiores. Observou-se um caso
em que o paciente apresentava recorréncia do rash cutaneo e do cancro (Redmond
et al, 2007). As Fig. 10 (A e B), Fig.11 (A e B), Fig.12 (A e B) sao exemplos do rash

cutaneo maculo-papular e lesfes eritemato-descamativas palmo-plantares.
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FIGURAS 10. Rash maculo-papular em tronco (A); e lesbes eritemato-descamativas

palmar (B).

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.
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FIGURAS 12. Em A e B sao lesbes eritemato-descamativas palmo-plantar.

Fotos cedidas pela Dra. Fernanda Araujo Cardoso.

Em outro estudo mais antigo, porém com 854 pacientes com secundarismo,
evidenciou-se que a maioria dos pacientes apresentou rash cutaneo (papular e
micropapular) e linfadenopatia. O rash localizou-se principalmente no tronco, maos e
pés. Achados raros foram cefaleia, sem associacéo a neurossifilis, atrite e artralgia e
iridociclite (inflamacéo da iris e corpo ciliar) (Mindel et al, 1989). A Fig. 13emAeB
evidenciam lesdo de sifilis secundaria caracterizada por dermatose eritemato-

descamativa bem delimitada em regido peniana e bolsa escrotal.
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FIGURAS 13. Em A e B outra apresentacdo dermatoldgica da sifilis secundaria em

pénis e bolsa escrotal caracterizada por lesdes eritemato-descamativas.

Fotos cedidas pela Dra. Ariane de Castro Coelho.

Ja a laténcia é caracterizada por periodos assintomaticos, mas em cerca de
25% dos pacientes podem ocorrer sintomas encontrados na sifilis secundaria.
Acredita-se que neste periodo haja uma grande quantidade de anticorpos
circulantes, o que diminui a quantidade de bactérias no organismo, porém sem
elimina-la (Witcher, 1983). Esse periodo pode ser classificado como precoce (até um
ano do contagio) e tardio (mais de um ano do contato com a bactéria). Para o
diagnostico sdo utilizados os testes soroldgicos, que se encontram reagentes e com
titulos com niveis menores que o secundarismo. Dependendo da fase de laténcia, a
chance de transmisséao é diferente, sendo mais comum na latente precoce (Mattei et
al, 2012; Sommese et al, 2016).

A fase terciaria pode se manifestar em até 30 anos apds a transmissao,
sendo que cerca de 25 a 40% dos pacientes ndo tratados poderdo desenvolver essa
forma da doenga. A mesma € definida pela infeccdo persistente, com baixos niveis
do patégeno. E caracterizada pela presenca do granuloma sifilitico, que s&o
tumoracdes infiltrativas e de carater destrutivo. Podem evoluir para ulceracdo ou
perfuragdo, com destruigdo de estruturas e até organomegalias. Acomete tecidos do
sistema nervoso central, coracdo e 0ssos. Em relacdo aos 0ssos, € responsavel por

periostite, osteite gomosa, artrites, sinovites e nddulos justa-articulares. No sistema
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cardiovascular acomete principalmente o arco adrtico, ocasionando aortite sifilitica,
aneurismas e estenose de corondrias, associado a sintomas de angina. O
acometimento neurolégico decorre do achado da goma que oclui vasos, levando a
guadro com sintomas generalizados e focais semelhante a um AVC, bem como
atrofia do nervo Optico, lesdo de sétimo par craniano, deméncia, labilidade
emocional, déficit de memdria e tabes dorsalis (ataxia sensorial de extremidades)
(Mattei et al, 2012). O diagndstico neste estagio também é soroldgico, sendo que
ambos o0s testes sdo reagentes, porém com titulos baixos (Brasil. Ministério da
Saude, 2010; Sommese et al, 2016).

A neurossifilis pode acontecer em qualquer fase da doenca. Quando ela
ocorre nos estagios recentes (primaria e secundaria), em especial em pacientes HIV
positivos, podem surgir sintomas de meningite (cefaleia, febre, vomitos e rigidez de
nuca), alteragdes visuais como Vvisao turva ou perda de visédo, fotofobia, e outros
sinais de inflamacéo ocular. Sintomas focais de perda auditiva e alteragcdes motoras
faciais também sao encontrados. Pacientes HIV positivos apresentam maiores
chances de desenvolver a neurossifilis, porém muitos deles podem ser
assintomaticos. Segundo o CDC (Center for desease control and prevention) é
recomendado a coleta do liguor em pacientes HIV positivos ou negativos com
sintomas de neurossifilis, ou em pacientes com sorologias positivas e sintomas
clinicos neurolégicos ou evidéncia clinica de falha do tratamento da sifilis. Em
pacientes soropositivos com CD4 abaixo de 350 células e teste ndo treponémicos
acima de 1:32, a pesquisa da bactéria no liquor deve ser sempre realizada (Ho,
Lukehart, 2011; Mattei et al, 2012). A Fig. 14 detalha os diferentes estagios clinicos

da doenca, com as suas respectivas formas de diagnostico e a curva dos anticorpos.
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FIGURA 14. Evolucgéo clinica e sorologica da sifilis o grafico associa os sintomas
com a curva de crescimento dos anticorpos e as formas de diagnostico de cada fase.

TESTES
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Fonte: Ministério da Saude, 2016.

Na sifilis congénita a transmissdo ocorre em qualquer fase da doenca e em
gualquer idade gestacional. A transmissdo ocorre por via hematogénica
transplacentaria (Brasil. Ministério da Saltde, 2015). E responsavel por
prematuridade, retardo de crescimento intrauterino, abortamento e morte neonatal,
infeccBes e anomalias congénitas. Cerca de 2/3 dos neonatos sdo assintomaticos ao
parto, sendo que os sintomas podem ser precoces (aparecem em até 48 meses
apos o parto) ou tardios (de 49 meses até a segunda década de vida). A infeccéo

materna precoce aumenta a chance de transmissao vertical (Mattei et al, 2012).

Os sintomas fetais na presenca da doenca sdo caracterizados por hepato-
esplenomegalia, lesdes cutaneas como pénfigo palmo-plantar ou condiloma plano,
presenca de lesdes bolhosas na boca e anus, periostite ou osteite ou osteo-condrite,
pseudoparalisia dos membros, rinite sero-sanguinolenta, ictericia, anemia,
linfadenopatia generalizada. Outras alteragbes menos frequentes: petéquias,
purpura, fissuras peribucais, sindrome nefrética, hidropsia, ascite, edema, convulsao

e meningite. As alteracbes laboratoriais incluem: anemia, trombocitopenia,
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leucocitose ou leucopenia. Nos quadros tardios encontram-se: tibia em lamina de
sabre, articulagBes de Clutton, fronte olimpica, nariz em sela, dentes de Hutchinson
(dentes incisivos medianos superiores deformados), molares em amora, rdgades
periorais, mandibula curta, arco palatino elevado, ceratite intersticial, surdez

neuroldgica e dificuldade de aprendizado (Mattei et al, 2012).

As principais causas de sifilis neonatal ocorrem em gestantes n&o
diagnosticas ou ndo tratadas ou quando o tratamento é inadequado (Brasil.
Ministério da Saude, 2015). Toda gestante deve ser investigada para sifilis no
primeiro e segundo trimestre do pré-natal e no momento da internacao para o parto.
Em caso de abortamento, a investigacao também deve ser realizada. O tratamento
com a penicilina via parenteral & efetiva e previne 98% da transmissédo vertical. A
notificacao da sifilis adquirida e congénita é obrigatoria (Brasil. Ministério da Saude,
2016).

1.3 Diagnéstico

O diagnéstico baseia-se na histéria do paciente, na identificacdo das lesdes
locais ou sistémicas e nos testes soroldgicos treponémicos e nao treponémicos, que
devem ser avaliados em conjunto para se evitar resultados falsos negativos. Por
nao ser uma bactéria cultivavel, o diagndstico € feito por meio da identificacdo do
patdgeno diretamente na lesdo ou pela resposta especifica imunolégica. E
importante o conhecimento dos estagios e da histéria natural da doenca para a

interpretacéo dos testes laboratoriais (Ratham, 2005; Sommese et al, 2016).

Todos os pacientes com sintomas classicos (Ulcera genital indolor, erupcdes
maculares ou paresias generalizadas ou tables dorsalis), ou parceiros sexuais de
pacientes sintomaticos devem ser investigados. Em casos assintomaticos sugere-se
investigacdo obrigatoria para todas as gestantes, homens que fazem sexo com
homens, pacientes HIV positivo, e pessoas consideradas de alto risco para a
infeccdo (trabalhadores do sexo, antecedente pessoal de alguma infeccao
sexualmente transmissivel, usuarios de drogas, presidiarios, multiplos parceiros
sexuais). O rastreamento deveria ser maior em regides com caracteristicas

demograficas de alta incidéncia para a sifilis (Workowski, Bolan, 2015). Entretanto,
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segundo recomendacdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) pela resolucéo
N°02/2016 o teste sorolégico para a sifilis pode ser oferecido para todos os
pacientes de maneira ndo compulsoria; bem como as sorologias para HIV e
hepatites B e C (CFM, 2016).

A microscopia de campo escuro € Util para a infeccdo primaria e para o
condiloma plano da sifilis secundéria, determinando o diagnéstico imediato da
doenga com custo baixo. Pode ser realizada em adultos e criangas. Para isso utiliza-
se 0 exsudato seroso das lesdes ativas. A sensibilidade é de 74 a 86% e
especificidade de até 97%. A amostra deve ser livre de eritrocitos e de restos
celulares de tecidos ou bactérias, sendo levado diretamente para o microscopio de
campo escuro onde serdo visualizadas as espiroquetas em movimento. Devem ser
evitadas as amostras de sangue, de lesbes orais ou de prepucio, pela presenca de
espiroquetas nao patogénicas. A limitacdo deste teste é a necessidade de
experiéncia do operador. E o teste mais eficiente para a deteccdo direta do agente
(Ratnam, 2005; Grange et al, 2012; Sommese et al 2016).

Neste tipo de microscopia, os T. pallidum aparecem na forma de corpos
espiralados brilhantes e brancos, iluminados contra um fundo negro. O material deve
ser colocado em lamina em uma fina camada e analisada na objetiva de imersdo em
oleo (Porto, 2012). No entanto, um resultado do teste negativo ndo exclui a doenca,
visto que o numero de treponemas da amostra pode ser insuficiente, a lesdo esta em
fase de resolucdo ou o paciente recebeu tratamento sistémico ou tépico. Deve-se
lembrar que a pesquisa direta do agente no cancro € anterior a soro-conversao;
portanto uma pesquisa de campo escuro positiva podera ter sorologias negativas e
uma nova coleta soroldgica deve ser realizada em um intervalo de 30 dias, ndo se
devendo retardar o tratamento (Avelleira, Bottino, 2006; Brasil. Ministério da Saude
2016). A Fig. 15 mostra uma foto de microscopia de campo escuro onde visualiza as

bactérias espiroquetas.
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FIGURA 15. Microscopia de campo escuro com a visualizacdo do treponema

observa-se a bactéria espiroqueta, branca e brilhante em movimento.

Fonte: http://www.medicinanet.com.br.

Dentre as outras técnicas que realizam a pesquisa do agente, podemos
destacar: Método Fontana-Tribondeau (utiliza-se de uma coloracdo de nitrato de
prata que se adere a parede do treponema); Método de Burri (utiliza tinta da China);
Método de coloracédo pelo Giemsa; Método de Levadut (utiliza a prata em cortes
histol6gicos). Ressaltamos que a sensibilidade destas técnicas € inferior ao do

campo escuro (Avelleira, Bottino, 2006).

Existem mais duas formas de identificacdo da bactéria: teste de pesquisa do
anticorpo por imunofluorescéncia direta e a pesquisa direta do T. pallidum nos
tecidos. O primeiro, com sensibilidade maior que 90%, tem menor complexibilidade
gue a pesquisa em campo escuro e ndo necessita da visualiza¢cao direta da bactéria.
O mesmo utiliza anticorpos especificos para o treponema ligados a fluoresceina. O
material € coletado em qualquer lesdo, podendo o teste ser realizado também nas
regides orais e retais. O segundo teste € concretizado em material histopatolégico
por meio de estudo imuno-histoquimico ou corado com anticorpos anti-treponema

ligados ao corante fluoresceina (Ratham, 2005; Avelleira, Bottino, 2006; Henao-
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Martinez, Johnson, 2014). A imuno-histoquimica tem sensibilidade de 70% para a
confirmacdo da doenca (Tudor, Al Aboud, 2018). Na Fig. 16 evidencia o treponema

por imunofluorescéncia direta.

FIGURA 16. O treponema visto por imunofluorescéncia direta, observa-se diversos

treponemas na coloracdo esverdeada devido a fluoresceina.

Fonte: https://www.imgrumweb.com/post/Bi81lyymF _dN.

O PCR (polymerase chain reaction) baseia-se na deteccdo das sequéncias
de DNA da bactéria coletada diretamente sobre a Ulcera ou de amostra sanguinea
ou até mesmo de bidpsia de pele em pacientes doentes. Apresenta sensibilidade de
70 a 95% e especificidade de 92 a 98%, sendo uma opcdo melhor que a
microscopia de campo escuro. Pode ser utilizado para a sifilis priméaria, neurossifilis
e a congénita. Util como marcados de doenca ativa e também para monitorizar a
resposta de tratamento. Nao deve ser utilizado como rastreamento (Ratnam, 2005;
Grange et al, 2012; Gayet-Ageron et al, 2015).

Os testes sorologicos diagnésticos para sifilis testam anticorpos e ndo a
infeccdo. Tradicionalmente s&o feitos em dois planos: os ndo treponémicos e 0s

testes treponémicos (Brasil. Ministério da Saude, 2016). Os testes nao treponémicos
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identificam anticorpos n&o treponémicos, anteriormente chamados de anti-
cardiolipinicos, visto detectar anticorpos direcionados a cardiolipina, colesterol e
lecitina. S&o0 exames qualitativos (reagente quando o agente foi encontrado na
amostra) e quantitativos (permite estimar a quantidade de anticorpos nas diversas
titulagcbes das amostras). Esses testes sdo rapidos, faceis e baratos. Possuem a
capacidade de determinar a fase da doenca e monitoram o curso, reinfeccdo e a
resposta ao tratamento. No entanto, apresentam sensibilidade e especificidade
variavel de acordo com o estagio da doenca (Ratnam, 2005; Singh et al, 2008;

Henao-Martinez, Johnson, 2014).

As formas de realizacdo dos testes nao treponémicos sdo: o VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory), o RPR (Rapid Test Reagin), o USR (Unheated
Serum Reagin) e o TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test); e todos utilizam a
metodologia de floculacdo. Os trés ultimos sdo modificagcbes do VDRL que visam
aumentar a estabilidade da suspenséo antigénica. O RPR e o TRUST podem ser
usados no plasma e permitem a leitura do resultado a olho nu (Ratnam, 2005; Brasil.
Ministério da Saude, 2016).

A floculacdo baseia-se no uso de uma suspensao antigénica composta por
uma solucéo alcodlica contendo cardiolipina, colesterol e lecitina. Os componentes
lipidicos ligam-se ao acaso formando micelas. Quando ha presenca de anticorpos
anti-cardiolipina ligados as micelas ha a formacédo da floculacdo. Esses floculos
podem ser pequenos ou grandes e podem ser visualizados a olho nu ou com auxilio
de microscépio. Esses testes detectam anticorpos IgM e IgG contra o material
lipidico liberado pelas células danificadas pela infeccdo e contra a cardiolipina
liberada pelos treponemas. Nao sdo especificos visto que os anticorpos podem
surgir em outros agravos que também levam a destruicdo celular. Portanto, os testes
nao treponémicos isolados nao definem a doenca (Ratnam, 2005; Brasil. Ministério
da Saude, 2016). A Fig. 17 em A e B apresenta esquema da molécula lipidica e de

como sao realizadas as ligac6es com os anticorpos para formacéo da floculacao.
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FIGURAS 17. Esquema da formacao da micela nos testes nao treponémicos; em A
esquematiza a composicao lipidica da membrana celular do treponema e em B como
as moléculas de lipidios se ligam entre si e ao anticorpo para a formacdo da
floculagéo.
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Fonte: Ministério da saude, 2010.

O teste quantitativo deve ser realizado em todas as amostras. A titulacdo &
obtida por meio de diluicbes seriadas e o resultado sera considerado o valor da
tltima diluicdo que apresentar reatividade no teste. Os passos de diluicdo
normalmente sédo executados segundo um fator 2 de diluicdo. O titulo 1:1 significa a
analise da amostra pura, ou seja, a amostra foi testada sem diluir; 1:2 significa que o
volume da amostra foi diluido em uma parte igual de tampéo; 1:4 significa que uma
parte da amostra foi diluida em trés partes de tamp&o, e assim por diante. Dessa
forma, uma amostra com reatividade no titulo 1:256 possui mais anticorpos do que
uma amostra com reatividade no titulo 1:1. Sdo testes de baixo custo e amplamente
utilizados pelos laboratérios. Os testes falsos positivos geralmente apresentam
baixas titulacdes, inferiores a 1:8 (Brasil. Ministério da Saude, 2016). A Tab. 1

mostra os testes disponiveis e em quais meios eles podem ser utilizados.
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TABELA 1. Tipos de amostras em que 0s testes ndo treponémicos sao realizados e
suas diferenciagdes.

Tipo de Teste Teste RPR Teste USR Teste

amostra VDRL TRUST
Liquor Sim N&o N&o N&o
Plasma Nao Sim Nao Sim
Soro Sim Sim Sim Sim

Fonte: Ministério da Saude 2016

A sensibilidade dos testes néo treponémicos varia de acordo com 0 estagio
da doenca. A especificidade pode diminuir por conta de condicdes preexistentes
gue levam a degeneracdo celular (colagenoses, gestacdo, usuarios de drogas,
doencas malignas, tuberculose, malaria e doencas virais e por rickettsia). A
reatividade ocorre cerca de 4 semanas ap0s ao cancro e até 6 semanas apoés a
exposicao a bactéria. A vantagem do RPR é que ele apresenta uma sensibilidade
levemente maior no estagio inicial. O VDRL e RPR séao testes rapidos, demoram
cerca de 30 minutos, sendo Uteis em estabelecimentos de emergéncia (Grange et al,
2015; Sommese et al, 2016).

Os resultados falsos negativos podem ocorrer devido ao efeito prozona, em
gue uma grande guantidade de anticorpos satura os antigenos, comprometendo a
interacdo antigeno-anticorpo. Esta mais associado com a sifilis secundaria, co-
infeccéo sifilis e HIV, na imunossupressao grave e na gestacao. O fenbmeno é raro,
com a frequéncia que varia de 0,2 a 2%, visto que os laboratérios empregam sempre
diluicdo de 1:8 (Ratnam, 2005; Singh et al, 2008; Sidana et al, 2011; Sommese et al,
2016).
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Os testes treponémicos utilizam lisados completos do treponema ou
antigenos recombinantes e detectam anticorpos IgG e IgM contra os componentes
celulares protéicos da prépria bactéria (Henao-Martinez, Johnson, 2014). S&o os
primeiros a apresentar resultado reagente apos a infec¢do, sendo muito Uteis
guando os testes nao treponémicos apresentam baixa sensibilidade como na sifilis
primria e nos estagios tardios. Tratam-se de testes qualitativos, sendo o0s
resultados possiveis considerados como reagentes e ndo reagentes (Workowski,
Bolan, 2015; Ministério da saude 2016). Esses testes ndo avaliam resposta ao
tratamento e néo diferenciam uma infeccdo recente de uma remota (Henao-
Martinez, Johnson, 2014). Os testes treponémicos disponiveis para o diagnéstico da
sifilis sdo: teste de anticorpos treponémicos fluorescentes com absor¢éo (FTA- Abs),
testes imunoenzimaticos que incluem o ensaio imunossorvente ligado a enzima
(ELISA) e o teste imunologico com revelacdo quimioluminescente (EIA), testes de
hemaglutinacédo e aglutinagcdo sdo o ensaio de hemaglutinacdo para Treponema
pallidum (TPHA), ensaio de microhemaglutingdo (MHA-TP), ensaio de aglutinacdo
passiva de particulas para Treponema pallidum (TPPA), testes rapidos e testes
especificos para deteccdo de anticorpos anti-Treponema pallidum do tipo IgM séo
versdes modificadas do FTA-Abs (FTA-IgM) (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

O FTA- Abs é uma técnica de imunofluorescéncia indireta, podendo ser
realizado no soro e plasma e requer microscopio de fluorescéncia. O FTA-Abs é
realizado em laminas nas quais sao fixados antigenos do T. pallidum, extraidos do
tecido testicular de coelhos infectados e inserida a imunoglobulina anti-humana
(antigamaglobulina) marcada com fluoresceina. Se a amostra do paciente possuir
anticorpos anti-treponema, eles se ligam aos antigenos fixados na lamina, formando
um complexo antigeno-anticorpo. Em seguida, a antigamaglobulina marcada se liga
ao complexo antigeno-anticorpo. Quando ocorre a reacdo, o complexo pode ser
visualizado ao microscépio, apresentando coloracdo de maca verde brilhante. E
considerado um teste de boa especificidade pois ocorre o bloqueio de anticorpos
nao especificos. A amostra é diluida em uma solucdo absorvente que remove
anticorpos comuns a maioria dos treponemas ndo patogénicos que podem estar
presentes no soro (Brasil. Ministério da Saude, 2016). A Fig. 18 mostra a

representacdo esquematica da metodologia do FTA-Abs.
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FIGURA 18. Representacdo esquematica do FTA- Abs: em laminas nas quais sao
fixados antigenos do treponema marcados com fluoresceina. O complexo antigeno-
anticorpo pode ser visualizado ao microscopio com coloracdo de maca verde
brilhante.
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Fonte: Ministério da Saude, 2010.

Os testes imunoenzimaticos e suas variacdes incluem o ELISA e o EIA que
utilizam suportes sensibilizados com antigenos totais da bactéria ou componentes
antigénicos recombinantes do treponema. Quando anticorpos anti-treponéma estéo
presentes nas amostras do paciente, eles se ligardo aos antigenos. Em seguida, é
adicionado um conjugado composto por IgG de cabra biotinilada anti-humana
marcada, formando um complexo antigeno-anticorpo conjugado. Por fim, para a
deteccdo desse complexo, € adicionado um substrato que resulta no surgimento de
cor ou quimioluminecéncia. A reacao € revelada em um espectrofotdbmetro. Pode ser

realizado em soro e plasma (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

O teste de hemaglutinacao indireta ou passiva (TPHA e MHA-TP) baseia-se
na ligacdo dos anticorpos treponémicos presentes no soro com hemacias que
contém na superficie antigenos de T. pallidum (cepa Nichols). Os anticorpos
presentes no soro do paciente ligam-se aos antigenos que estdo na superficie das
hemacias, resultando na aglutinacdo das hemacias (hemaglutinacdo). Na reacdo de

aglutinacao indireta (TPPA), os antigenos de T. pallidum s&o adsorvidos a superficie
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de particulas de gelatina. Os anticorpos presentes no soro ligam-se aos antigenos
de vérias particulas de gelatina, resultando em aglutinacdo. A identificacdo da
aglutinacéo é realizada a olho nu. Pode ser feito em soro e plasma (Brasil. Ministério
da Saude, 2016).

Os testes rapidos treponémicos séo testes nos quais a execucdo, leitura e
interpretagdo ocorrem em, no maximo, 30 minutos, sem a necessidade de estrutura
laboratorial. Podem ser realizados com amostras de sangue total obtidas por puncéo
digital ou puncédo venosa, e também com amostras de soro ou plasma. Utilizam os
principios metodolégicos de imunocromatografia de fluxo lateral ou de
imunocromatografia em plataforma de duplo percurso. Ambos séo aprovados pela
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Esses testes utilizam conjugado
composto por antigenos recombinantes da bactéria que séo ligados a um agente
revelador. No dispositivo de teste contém a area A onde se coloca a amostra e a
solucdo tampao; uma regidao denominada de T (Teste), que corresponde a area de
teste na qual estdo fixados os antigenos do treponema; e outra regidao denominada
de C (Controle), que € a regido de controle da reacdo contendo um conjugado de
anti-imunoglobulina IgG e ouro coloidal ou de antiproteina A e ouro coloidal. Os
anticorpos anti-treponema presentes na amostra fluem pela fita teste, e se ligardo ao
conjugado e continuardo migrando cromatograficamente até a regidao de “Teste”,
onde se ligardo ao antigeno. Consequentemente, havera a formacdo do complexo
antigeno-anticorpo-conjugado que sera revelado pelo aparecimento de uma linha
colorida na regiao de “Teste”. O fluxo de migracdo continua até a regiao “Controle”,
no qual também surge uma linha colorida. O surgimento dessa linha valida o teste.
Desse modo, um teste é considerado reagente quando séo visualizadas as linhas de
“Teste” e de “Controle” da reagdo. A presenga apenas da linha de controle indica
resultado ndo reagente. A auséncia da linha de “Controle”, mesmo se houver cor na
linha de “Teste”, indica que a reacdo ndo ocorreu adequadamente e, portanto, o
teste e considerado invalido. Apresentam sensibilidade de 94,5% e especificidade de
93% (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

Testes especificos para detecgdo de anticorpos anti-Treponema pallidum do
tipo IgM séo versdes modificadas do FTA-Abs (FTA-IgM). S&o imunoensaios em

linha que detectam somente IgM especifico ao anti-T. pallidum. Identificam a
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infeccdo aguda, mas apresentam baixa sensibilidade (< 50%) e por isso n&o devem
ser utilizados rotineiramente no diagndstico da sifilis. As Unicas indicacdes de uso
para os testes que detectam IgM seriam a utilizacdo de amostras de liquor e na
investigacdo da sifilis congénita em recém-nascidos (Brasil. Ministério da Saude,
2016).

O desenvolvimento de testes automatizados em que se utilizam antigenos
treponémicos recombinantes sdo mais sensiveis (95% a 99%) e mais especificos
(98% a 99%) que os testes anteriores. A automatizacdo das técnicas aumenta a
sensibilidade principalmente nos casos de sifilis tardia em que os testes n&o
treponémicos podem vir negativos (Sommese et al, 2016).

Os testes treponémicos sao mais complexos e mais caros com cerca de 1 a
2% de falsos positivos. Os testes ndo treponémicos sdo usados para avaliar a
atividade da doenca e guiar o tratamento. Eles decrescem quando ha uma
efetividade do tratamento e podem negativar em até 3 anos. Caso haja o aumento
dos titulos pode representar replicacdo da bactéria ou reinfeccdo. Os anticorpos
treponémicos permanece positivo para a vida toda mesmo apds o tratamento, cerca
de 85% dos pacientes, por iSso ndo servem para monitorar a resposta ao tratamento
da doenca. Quando o teste treponémico tiver resultado positivo € necessario realizar
o0 teste néo treponémico para avaliar a atividade da doenca (Muacevic, Adler, 2016;
Sommese et al, 2016). A Tab. 2 descreve o0s principais fatores associados a

resultados falsos positivos para os testes treponémicos e ndo treponémicos.
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TABELA 2. Fatores associados a resultados falsos positivos dos testes sorolégicos

para a sifilis.

Testes néo treponémicos

Testes treponémicos

Idade avancada
Endocardite bacteriana
Brucelose
Cancroide
Catapora
Hepatite
Parpura trombocitopenia idiopatica
Mononucleose
Linfogranuloma venéreo
Gestacao
Artrite reumatoide
Rickesia
Lapus eritematoso sistémico
Tuberculose
Tireoidite

Vasculite

Idade avancada
Brucelose
Cirrose
Herpes genital
Hiperglobulinemia
Leptospirose
Doencga de Lyme
Malaria
Gestacéao
LUpus eritematoso sistémico
Tireoidite

Esclerodermia

Fonte: Ratnham S, 2005.

Para o diagnostico da neurossifilis € necesséaria a coleta do liquor. Ele é

realizado por meio das provas soroldgicas associadas ao aumento da celularidade e

proteinas. Os testes de VDRL ou FTA-Abs apresentam boa sensibilidade e

especificidade neste meio (Avelleira, Bottino, 2006; Workowski, Bolan, 2015).



31

1.4 Fluxograma do Ministério da Saude para o diagndéstico da sifilis

Com o intuito de definir e padronizar o diagnéstico da doenca pode-se seguir
trés fluxogramas, que sao preconizados pelo Ministério da Saude para uso do
médico assistente. Esses sao constituidos por combinac6es de dois ou mais testes,
com o intuito de aumentar o valor preditivo positivo do resultado. A escolha do
fluxograma dependerd da realidade de cada local, da infra-estrutura laboratorial
disponivel e a quantidade de amostras a serem testadas diariamente, além das
informacgdes clinicas sugestivas do estagio suspeito da sifilis a ser diagnosticada
(Brasil. Ministério da Saude, 2016).

A rotina estabelecida em nosso pais considera que a pesquisa sorolégica da
sifilis deve ser realizada em individuos com idade acima de 18 meses, com ressalva
para a investigacao da sifilis congénita. Todas as instituicdes de saude publicas e
privadas tém que permitir acesso da populacdo aos testes diagnosticos, a partir da
idade estabelecida, e deve cumprir a sequéncia de etapas citadas a seguir. As
amostras podem ser provenientes de soro, plasma, sangue total, liquido
cefalorraquidiano ou amostras colhidas em papel-filtro, devendo ser coletadas em
conformidades com o preconizado pelo fabricante de cada conjunto diagnostico
(Brasil. Ministério da Saude, 2016).

O Fluxograma 1, tradicional, emprega um teste nao treponémico como
primeiro teste, seguido pelo teste treponémico confirmatério. Caso a amostra
apresente reatividade para ambos o0s testes, deve-se realizar o teste néao
treponémico quantitativo para definir a titulacdo. Se o teste ndo treponémico for
negativo ndo ha a necessidade da realizacdo de outro teste (Brasil. Ministério da
Saude, 2016).

No Fluxograma 2, o reverso, se emprega um teste treponémico como primeiro
teste, seguido por um teste ndo treponémico para a confirmacdo do diagndstico.
Caso o teste ndo treponémico seja nao reagente, o Fluxograma 2 preconiza a
utilizacdo de um terceiro teste para confirmacdo do resultado, o qual deve ser um
teste treponémico, com metodologia diferente do primeiro teste realizado. Todos o0s
testes devem ser realizados em uma mesma amostra (Brasil. Ministério da Saude,
2016).
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J& o Fluxograma 3 utiliza os testes rapidos treponémicos como testes de
triagem, seguido por um teste ndo treponémico para a confirmagédo do diagnostico.
No entanto, caso 0 teste ndo treponémico seja ndo reagente, preconiza-se a
utilizagdo de um terceiro teste laboratorial treponémico. Todos os testes devem ser
realizados em uma mesma amostra quando obtida por punc¢éo venosa, inclusive o
teste rapido. Nas situacdes em que o teste rapido for realizado com amostra obtida
por puncao digital e seja reagente, uma segunda amostra venosa devera coletada

para concluséo do fluxograma (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

Para o seguimento do paciente tratado, os testes ndo treponémicos devem
ser realizados mensalmente nas gestantes e a cada trés meses no primeiro ano na
populacéo geral e a cada seis meses no segundo ano. E indicacdo de sucesso de
tratamento a ocorréncia de diminuicdo dos titulos em torno de duas diluicbes em trés
meses, e trés diluicbes em seis meses ap0s a conclusdo do tratamento. A
persisténcia de titulos baixos (<1/8) no teste ndo treponémico denomina-se cicatriz
ou memoria sorolégica e pode durar anos ou a vida toda. Individuos com titulos altos
constantes devem permanecer em acompanhamento trimestral e um novo
tratamento deve ser realizado se houver nova exposicdo de risco. Caso haja uma
elevacao de titulos em duas diluicdes ou mais, deve-se considerar a possibilidade de
reinfeccdo ou reativacdo da infeccdo. Nesses casos, deve ser instituido um novo

tratamento (Brasil. Ministério da Saude, 2016).

Para o diagnéstico da sifilis congénita em criangcas com menos de 18 meses,
0os testes sorolégicos devem sem comparados com 0s da mdae por conta da
transferéncia de anticorpos IgG via placentaria. O teste ndo treponémico reagente
somente tem significado quando os titulos forem maiores que duas vezes que o da
mae. Quando os titulos forem menores ou iguais ao da mae novas coletas devem
ser realizadas ap6s em um, dois e trés meses. A soroconversao € caracterizada pelo
aumento de pelo menos dois titulos. Para criancas acima de 18 meses deve-se
seguir um dos fluxogramas para o diagnéstico. Em recém-nascidos com lesdes
clinicas o diagndstico pode ser feito mediante a pesquisa direta do treponema
coletado de secregbes cutdaneo-mucosas, de secrecdo nasal ou bidpsias (Brasil.
Ministério da Saude, 2016).
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1.5 Fluxograma para diagnoéstico laboratorial do Ministério da Saude-
portaria n°® 3.242, 30 de dezembro de 2011

Em dezembro de 2011 o Ministério da saude do Brasil baixou uma portaria
sobre o fluxograma a ser empregado pelos laboratdrios de analises para o
diagnéstico da sifilis. Segundo referida portaria, os laboratorios devem realizar os
controles de qualidade de acordo com protocolos e normas de boas praticas
laboratoriais para garantir a confiabilidade e a qualidade dos resultados

diagnésticos.

Para o Ministério da Saude, sdo consideradas como metodologias nao
treponémicas: VDRL, RPR, USR, TRUST, e como treponémicas: ELISA; ensaio
imunoldgico com revelacdo quimioluminescentes e suas derivacoes; FTA- Abs;
Aglutinacdo e hemaglutinacdo (TPPA, TPHA, MHATP); imunocromatografia (testes
rapidos).

7

Dessa maneira, o fluxograma laboratorial da sifilis € composto por trés
etapas: Etapa | (Teste 1 - T1), Etapa Il (Teste 2 - T2) e Etapa lll (Teste 3 - T3). Os
testes T1, T2 e T3 devem ser realizados na mesma amostra, a fim de agilizar o
diagnostico e tratamento. O T1 pode ser tanto de metodologia treponémica quanto
nao treponémica, sendo definido de acordo com a demanda laboratorial e/ ou

definicdo do gestor local.

Quando o Teste 1 utilizado for o ndo treponémico, deve se realiza-lo na
amostra nao diluida e na diluicio de até 1:8. Assim, existem trés possibilidades
conforme esses resultados: a) amostra nao diluida negativa e com diluicdo até 1:8
negativa - resultado é considerado nédo reagente; b) amostra ndo diluida negativa e
diluicdo de até 1:8 positiva - amostra considerada reagente, com fendémeno prozona
identificado; c) amostra nao diluida positiva - resultado considerado reagente (nessa
ocasido devera ser realizada diluicbes sucessivas até se identificar a menor titulacédo

positiva, fornecendo-se desta maneira o resultado quantitativo) (Fig. 19).

As amostras com resultado reagente para o0s testes ndo treponémicos
deverdo ser submetidas a etapa Il. Nessa, utiliza-se um teste treponémico T2; caso
reagente, o (a) paciente é portador (a) da doenca. As amostras com resultado nao
reagente ou com valores indeterminados no T2 treponémico, deverdo ser

submetidas a etapa Ill. Nessa deve ser utilizado um T3 treponémico, com
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metodologia diferente de T2 da etapa Il. Se a amostra evidenciar resultado reagente,
0 paciente é portador da doenca; se ndo reagente, o paciente ndo tem a doenca;
caso indeterminado, novo exame deve ser colhido em 30 dias. Para as amostras
com resultado ndo reagente ndo é necessario realizar as demais etapas, sendo o

resultado liberado no laudo como negativo.

FIGURA 19. Fluxograma para casos onde T1 for o teste ndo treponémico

TESTE 1- NAO TREPONEMICO |:“> NAO REAGENTE |:|'> NAO TEM A DOENCA

REALIZAR TESTE- 2 TEM A
REAGENTE T rrepontwmico [ >  REAGENTE |:> DOENGA

v v

REALIZAR A .
QUANTIFICACAQ NAO REAGENTE OU
ETEM A DOENCA INDETERMINADO

Y

REALIZAR TESTE- 3
INDETERMINADO R TEM A DOEN
REPETREM30DIAS <7 ] <::| TREPONEMICO > REAGENTE I::> ca

DIFERENTE DET2

v

NAD REAGENTE

v

NAO TEM DOENCA

No Fluxograma laboratorial da sifilis, quando o Teste 1 for o treponémico, a
amostra devera ser submetida ao teste de acordo com as recomendacdes do
fabricante do kit. Caso o resultado seja ndo reagente, o paciente ndao tem a doenca.
Para amostras com resultados indeterminados, devera ser realizado outro teste
treponémico diferente de T1. Persistindo o resultado indeterminado nova coleta
devera ser feita apos 30 dias. Amostras com resultado reagente no T1 treponémico,
deverdo ser submetidas a etapa Il. Nessa deve ser usado um T2 n&o treponémico,
com as respectivas diluicbes da amostra, a fim de quantifica-las. Nas amostras com
resultado reagente, o paciente é considerado doente. Caso o resultado for negativo
para T2 néo treponémico, deve se realizar a etapa lll. Para essa etapa utiliza se 0 T3
treponémico, com metodologia diferente de T1l. Se a amostra for reagente, o
paciente apresenta apenas uma cicatriz sorologica ou inicio da infec¢do, devendo-se

repetir o exame em 30 dias para definicdo do diagnostico. Se amostra ndo reagente,



35

0 paciente ndo tem a doenca. Ou se a amostra for indeterminada, devera repetir o

exame em 30 dias para a definicdo da doenca (Fig.20).

FIGURA 20. Fluxograma para casos onde T1 for o teste treponémico
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Os testes nado treponémicos devem ser realizados em amostras nao diluida e
na amostra diluida em 1/8 para se evitar o efeito prozona. Se a amostra néo diluida
ou a diluida 1/8 apresentar reatividade, deve se realizar outras diluicbes da amostra
para determinar seu titulo usando o mesmo teste ndo treponémico quantitativo. Se
na determinacdo do titulo, a amostra apresentar resultado discordante entre os
resultados realizados com o soro puro e na diluicdo 1/8, o profissional devera
verificar todos os procedimentos e reagentes do kit. Amostra reativa em um teste
nao treponémico e negativa no treponémico exclui se sifilis, porem devem ser
investigadas outras doencas: gestacdo, doencas autoimunes, infeccdes bacterianas,

doencas virais e infec¢des por protozodrios, entre outros.

Para o acompanhamento do tratamento, recomenda-se a utlizacdo da
mesma metodologia ndo treponémica inicial e, preferencialmente, a realizagdo dos

testes no mesmo laboratorio. Nestes casos a solicitagdo do teste deve conter a
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informacao de: “seguimento de tratamento”. Assim o laboratério somente realizara o

teste n&do treponémico quantitativo.

O laudo definitivo do laboratério deve conter os resultados dos testes
treponémicos e ndo treponémicos. A interpretacao dos dados e tratamento devera
ser realizada pelo profissional solicitante. Ndo & permitida a liberagdo do laudo
laboratorial para sifilis com resultado reagente obtido somente por uma metodologia

diagnéstica.

As amostras coletadas em papel filtro (imunocromatografia), para a realizacao
do teste rapido, devera ser utilizado o kit diagnostico treponémico especifico e o
exame deve ser realizado imediatamente apds a coleta e o individuo deve aguardar
no local a liberacdo do resultado. Caso o resultado dessa amostra for reagente, é
necessaria uma coleta de amostra por puncao venosa e submeté-la, posteriormente
ao teste nao treponémico quantitativo. Ndo é permitida a emissao de laudos de
amostra reagente contendo apenas os resultados com amostras coletadas em papel
filltro. No papel de filtro, a amostra € considerada reagente quando houver
reatividade na regido da leitura do resultado e do controle. A amostra ndo reagente
apresenta reatividade na regido controle do teste, apenas. Uma amostra reagente
para o teste rapido devera ser seguida por uma amostra por puncdo venosa e a

realizacao do fluxograma (Fig. 23).

Os testes rapidos somente poderdo ser realizados por profissionais
capacitados e certificados. Deverdo ser realizados em localidades e servicos de
saude sem infraestrutura laboratorial ou regides de dificil acesso; em Centros de
Testagem e Aconselhamentos, para segmento populacionais mais vulneraveis as
InfeccBes sexualmente transmissiveis (IST), de acordo com a epidemiologia local,
em populacfes indigenas, gestantes e seus parceiros em Unidades Béasicas de
Saude (UBS), participantes da rede cegonha e em situacBes definidas pelo
departamento de IST, Sindrome da imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) e
hepatites virais para ampliacdo do diagndstico da sifilis. As Fig. 21 e Fig. 22 (A e B)

mostram como funciona o teste rapido e possiveis resultados.
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FIGURA 21. Exemplo esquemético de teste rapido: representacdo do dispositivo por

imunocromatografia para a realizacéo do teste rapido para sifilis.
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Fonte: Ministério da Saude 2010.

FIGURA 22. Exemplos de resultados de teste rapido: em A teste rapido com

resultado positivo e em B teste com resultado negativo.

Fonte: Ministério da Saude 2010.
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FIGURA 23. Fluxograma quando o teste T1 € o teste r4pido.
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1.6 Epidemiologia

Segundo a World Health Organization (WHO) a sifilis, gonorréia e clamidia
sdo doencas curaveis com antibioticos que causam as maiores taxas de morbidade
e mortalidade no mundo. A sifilis teve importancia especial na ultima publicacéo
epidemiologica do WHO, pois mesmo com agdes para sua prevencao, diagnostico e
tratamento, a doenca continua crescendo e se espalhando de uma populacédo de
alto risco, tais como profissionais do sexo e homens que fazem sexo com homens

(MSM), para uma populacédo de baixo risco (World Health Organization, 2014).

De acordo com a WHO, em 2008 estimava-se que haveriam 10,6 milhdes de
novos casos de sifilis e cerca de 36,4 milhdes de infectados pela LUES no mundo;
sendo na regido Africana uma incidéncia global de 3,4 milhdes e prevaléncia de 14,3
milhdes. Na regido das Américas a incidéncia e prevaléncia foram de 2,8 milhdes e
6,7 milhdes, respectivamente. No sudeste Asiatico a incidéncia da sifilis é de 3
milhdes e prevaléncia de 12,3 milhdes, enquanto que na regido da Europa os
valores correspondentes foram de 0,2 milhées e 0,3 milhGes. A regido do
Mediterraneo Oriental contou com 0,6 milhdes de incidéncia da doenca e 1,6 milhdes
de prevaléncia e a do Pacifico Ocidental a sifilis apresentou incidéncia de 0,5
milhdes e prevaléncia de 1,2 milhdes (World Health Organization, 2012). No mundo,

90% dos infectados situam-se nos paises de baixa e média renda, porém a doenca
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€ também um problema nos paises desenvolvidos (World Health Organization,
2014).

Smolak et al (2018), em grande estudo com intuito de criar uma base de
dados sobre prevaléncia de sifilis no mundo, associou andlises de revisdes
bibliogréficas e resultados sorolégicos de 136 milhdes de testes para sifilis. Nele,
foram positivos para a infecgdo bacteriana 1,4 milhdes de amostras representando
1% do total. A média da prevaléncia da infeccdo entre as diferentes regides do
mundo foi de 1,4%, sendo a regido africana aquela com a maior quantidade de
infectados. As metas-analises estimaram que prevaléncia geral da doenca foi de
1,11%, para a regido africana de 3,04%, para a regido das Americas foi de 0,97%, a
regido do sudeste asiatico foi de 0,65%, da Europa foi de 0,12%, do Mediterraneo
oriental de 0,63%, da regidao do pacifico ocidental foi de 1,27%. Neste estudo néo
houve diferenca de prevaléncia da doenga entre os sexos femininos e masculinos,

comrazao de 1.

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) em 2017 foram
notificados 30.644 casos de sifilis primaria e secundaria nos Estados Unidos da
América (EUA), representando 9,5 casos para cada 100.000 habitantes. O aumento
foi de 10,5% em relacéo ao ano de 2016 (8,6 casos para cada 100.000 habitantes) e
de 72,7% quanto a 2013 (5,5 casos para cada 100.000). Em relacdo ao sexo, 0s
homens apresentam as maiores taxas da doenca com 16,9 para cada 100.000
habitantes, correspondendo aumento de 9% em relacdo ao ano anterior. Dentre
esses destaca-se a populacdo de MSM representando 57,9% do total de doentes.
As mulheres exibiram relacdo de 2,3 para cada 100.000 habitantes, com aumento de

21,1% em relacéo ao ano anterior (Disease Control and Prevention, 2017).

O mesmo boletim do CDC mostrou que a doenca se concentrou na populagcao
de 25 a 29 anos, com 51,9 casos para cada 100.000 habitantes nos homens e de 20
a 24 anos nas mulheres, com 7,8 casos para cada 100.000. Doentes entre 15 a 44
anos representam 80,2% do total de infectados. Em relacdo a populacédo geral, a
sifilis aumentou em todas as faixas etarias, com destaque para o intervalo de 35 a
39 anos com aumento de 17,8%, sendo 11,8% e 16,7% respectivamente para as

faixas etarias de 55 a 64 anos e acima de 65 anos. Entre as etnias ha destaque para
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0S negros com 24,2 casos para cada 100.000, os hispanicos com 11,8 e brancos
com 5,4 para cada 100.000 habitantes. No intervalo de 2016-2017 houve aumento
nas taxas em todas as etnias: 10,2% para os brancos, 9,3% para hispanicos e 5,7%
para os negros (Disease Control and Prevention, 2017).

Segundos dados do European Centre for Disease Prevention and Control (E-
CDC), em 2016 foram confirmados 29.365 casos de sifilis em 28 paises da Unido
Européia, o que representou 6,1 casos para cada 100.000 habitantes. As maiores
taxas foram encontradas no Reino Unido com 9,5 casos; Malta com 9,2 casos;
Islandia com 9 e Alemanha com 8,7 casos para cada 100.000 habitantes. As
menores taxas foram encontradas na Croacia, Estonia, Portugal e Eslovénia, todas
com 2 casos para 100.000 habitantes. A relacdo entre os sexos é de 7,9 casos de
homens para 1 mulher: 10,8 casos para cada 100.000 habitantes para homens e 1,3
casos femininos para cada 100.000 habitantes. As maiores taxas de homens
acometidos encontravam-se na Alemanha, Islandia, Malta e Reino Unido com 15
casos para cada 100.000. Entre as mulheres, as maiores relacbes estavam na
Bulgéaria, Lituania, Roménia e Eslovaquia, com 3 casos para cada 100.000
habitantes. Ainda em relacdo ao sexo, entre 2015 a 2016 houve aumento de 5,6%
entre os homens e de 3,5% entre as mulheres. Os MSM representaram 66% do total
de doentes. Em 2016 a maior concentracao de doentes estava abaixo de 45 anos,
com 31%. As faixas etarias mais acometidas eram entre 24 a 34 anos, com 30% e
35 a 44 anos, com 26%; na primeira a proporcdo era de 14 para cada 100.000
habitantes e a segunda de 12 (European Centre for Disease Prevention and Control,
2016).

No Brasil, segundo os ultimos dados publicados de 2016 foram notificados
87.593 casos de sifilis adquirida. Por regifes: a norte representou 4,5% das
notificacdes, a nordeste com 11,6%, a sudeste com a maioria de 53,5%, a sul com
24,2% e a centro-oeste com 6,1%. A prevaléncia da doenca no pais era de 42,5
para cada 100.000 habitantes. As maiores proporcdes estavam na regiao sul com 72
casos para cada 100.000 habitantes, seguida pela sudeste com 54,3. A menor taxa
foi encontrada na regido nordeste com 17,9 casos (Brasil. Boletim Epidemioldgico,
2017).
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O estado de Sao Paulo representou 34,5% das notificagbes e o Rio Grande
do Sul 12,1%. As menores porcentagens estavam no Acre, Amapa e Paraiba, com
0,2%. Em relagdo as prevaléncias, as maiores foram observadas no estado do Rio
Grande do Sul com 93,7 casos para cada 100.000, no do Espirito Santo com 82,5 e
em S&o Paulo foram verificados 67,4 casos para cada 100.000 habitantes. Entre
2015 a 2016 houve aumento de 26,8% das notificacdes. Em relacdo ao sexo, 59,3%
dos doentes eram do sexo masculino, sendo a relagdo de 1,5 casos masculinos para
um feminino. Dentre as faixas etérias, as mais acometidas foram as de 20 a 29 anos
com 34,1%, seguida pela faixa etaria de 30 a 39 anos, com 22,1%. Em todas as
idades houve aumento de notificagcbes da doenca, sendo a maior na faixa etaria

entre 13 a 19 anos, com 39,5% (Brasil. Boletim Epidemiologico, 2017).

A coinfeccdo entre a sifilis e o HIV é outro problema de saude publica,
principalmente em MSM. Nos EUA 455% casos de associacdo destas duas
infeccbes eram de homens que fazem sexo com homens, sendo as respectivas
taxas para homens que fazem sexo com mulheres e para as mulheres de 8,8% e
4,5% (Disease Control and Prevention, 2017). Foi reportada a coinfeccao de lues e
HIV apenas em 17 paises da Unido Européia, com taxas de positividade de 27% dos
portadores de sifilis, sendo a maioria dos infectados MSM, com 41% dos casos

(European Centre for Disease Prevention and Control, 2016).

A sifilis afeta também as gestantes; em 2012 estimava-se no mundo 950.000
gestantes com a infeccéo, resultando em 360.000 efeitos adversos, 150.000 mortes
fetais, 50.000 trabalhos de partos prematuros, 60.000 mortes neonatais e 110.000
criancas com a infeccdo congénita. A maioria das infectadas encontravam-se em

paises subdesenvolvidos (World Health Organization, 2014).

Foi observada queda nas taxas de infeccdo materna mundial entre 2008 a
2012 de 33%, sendo que a india foi o pais que apresentou a maior queda de 33%.
Em 2012, segundo dados do WHO, na regido africana da Zambia, 14,6% das
gestantes testadas para sifilis eram positivas e no Zimbabué 1,9%. Nas Américas, 0s
maiores indices foram reportados no Haiti, com 3,9%, Republica Dominicana, com
3,4%, Paraguai, com 2,1% e Uruguai, com 1,5%. Na regido do Mediterraneo
Oriental, o Sudao do Sul mostrou valores de 8,7% e o Marrocos de 0,9%. Na regiao

Asidtica neste mesmo periodo foram reportadas as seguintes taxas: nas llhas
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Marshall 4,7%, Kiribati 5,6%, Mongolia 2,1%, Ilhas Salom&o 6,2%, india com 0,6%,
Malasia e Indonésia ambas com 0,1% das gestantes positivas para a doenca (World
Health Organization, 2014).

Em relacdo a sifilis congénita, a WHO 2012 concentra apenas informacdes
referentes a regido da América Latina e do Mediterraneo Oriental: os destaques sdo
para o Panama& com 175,7 por 100.000 nascidos vivos, Uruguai com 151,6 e
Argentina 109,6. O menor valor foi visualizado na Guatemala com 2,3 para cada
100.000 nascidos vivos. Na regidao do Mediterraneo o destaque foi para o Bahrein
com 24,9 casos para cada 100.000 nascidos vivos (World Health Organization,
2014).

Em 2016 foram reportados em 10 paises da Unido Européia 37 casos de
sifilis congénita, com destaque para a Bulgaria com 13 casos, Polonia com 6,
Roménia com 4 e Espanha com 4. Enquanto, 10 paises ndo houveram casos da
doenca. Esses dados corresponderam a taxa de 1,1 casos por 100.000 nascidos
vivos, dado que se manteve estavel em relacdo a 2015 que aprestava taxa de 1
caso para cada 100.000 nascidos vivos (European Centre for Disease Prevention
and Control, 2016). A Tab. 3 evidencia o numero de casos de sifilis congénita em

alguns paises da Unido Européia em relagdo aos anos.
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TABELA 3. Numero de casos de sifilis congénita em paises europeus.

2012 2013 2014 2015 2016
Bulgéria 29 27 24 10 13
Alemanha 5 3 0 3 2
Pol6nia 7 16 8 4 6
Portugal 6 5 7 5 2
Roménia 6 3 7 5 4
Espanha 1 3 6 1 4

Fonte: European Centre for Disease Prevention and Control, 2016

Segundo dados da América do Norte, em 2017 foram notificados 918 casos
de sifilis congénita, com taxa de sifilis congénita 23,3 casos por 100.000 nascidos
vivos. Houve um aumento de 43,8% em relacdo aos valores de 2016 que eram de
16,2 casos para cada 100.000 nascidos vivos. A populacdo mais acometida foi a de
negros, com taxas de 58,9, seguida pelos hispanicos com 33,5 e a de brancos com

9,7 casos por 100.000 nascidos vivos (Disease Control and Prevention, 2017).

Segundo o boletim epidemiologico Brasileiro, em 2016 foram notificados
37.436 casos de sifilis em gestantes. Destes, 46,9% foram diagnosticados na regido
Sudeste, 17,6% na Nordeste, 17,7% na Sul, 10,4% na Norte e 7,5% na Centro
Oeste. A taxa de deteccdo foi de 12,4 casos de gestantes infectadas para 1.000
nascidos vivos. As respectivas taxas para a regidao Sul, Norte e Sudeste foram 16,9,
12,1 e 14,7 casos para 1.000 nascidos vivos. As taxas de deteccdo dos estados com
valores maiores que a média nacional foram: Roraima com 19 casos para cada
1.000 nascidos vivos, Acre com 17,6, Espirito Santo com 22,4, Rio de Janeiro com
23,4, Séo Paulo com 12,9, Rio Grande do Sul com 20,3, Santa Catarina com 13,9,
Mato Grosso do Sul 23,7 por 1.000 nascidos vivos (Brasil. Boletim Epidemioldgico,
2017).

Entre 2015 e 2016 a taxa de infeccdo nacional em gestantes se elevou de

10,8 casos para 12,4 casos em 1.000 nascidos vivos. Em relagéo a faixa etaria, a
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maioria das gestantes doentes encontravam-se entre 20 e 29 anos; 53,6%
apresentavam ensino médio incompleto e 47,4% eram pardas. A taxa de nao
tratamento das doentes variou de 1 a 9,5% no pais, sendo que em S&o Paulo foi de
3,2%. O mais preocupante é que das pacientes tratadas, 58,1% do total receberam
tratamento inadequado e 62,2% dos parceiros nao foram tratados (Brasil. Boletim

Epidemiologico, 2017).

No Brasil, em relacdo a sifilis congénita, em 2016 foram notificados 20.474
casos em criancas menores de um ano. Destas, 41,5% encontravam-se na regido
Sudeste, 28,9% na Nordeste, 15,4% na Sul, 8,3% na regido Norte e 5,8% na Centro-
Oeste. A taxa de incidéncia da sifilis congénita foi de 6,5 por 1.000 nascidos vivos
em 2015, se elevando para 6,8 por 1.000 nascidos vivos em 2016; para efeitos
comparativos, em 2006 essa incidéncia era de 2 casos para 1.000 nascidos vivos

(Brasil. Boletim Epidemiologico, 2017).

Em relacdo as regides, em 2016 a Nordeste apresentava incidéncia de 7
casos para cada 1.000, a Sudeste 7,1, a Sul com 7,7 casos, a Centro-Oeste com 5,8
e a Norte com 5,4 casos por nascidos vivos. Em relacdo aos estados com taxas
maiores que a nacional, destacamos Ceara (8,6), Pernambuco (10,4), Sergipe (8,8),
Espirito Santo (10,4), Rio de Janeiro (11,8), Rio Grande do Sul (12,5) e Mato Grosso
do Sul (8,3). Em Séo Paulo os valores foram de 5,8 casos por 1.000 nascidos vivos
(boletim epidemioldgico 2017). Em Teresina, Fortaleza, Natal, Jodo Pessoa, Recife,
Macei0 e Aracaju a taxa de sifilis congénita foi maior que a gestacional,
representando provavel falha no diagnoéstico ou na notificacdo (Brasil. Boletim

Epidemiolégico, 2017).

Do exposto existem diversos estudos nacionais que apresentam a prevaléncia
da sifilis em alguns servicos de saude do pais. No entanto, a casuistica destes
estudos publicados € pequena, sendo que a do Ministério da Saude baseia-se em
dados obtidos por meio de notificacdes compulsorias. Desta maneira propusemo-nos
a realizar o presente estudo avaliando a prevaléncia da sifilis em grande populacéo

de S&o Paulo, empregando-se testes sorologicos.



2. OBJETIVOS
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2. OBJETIVOS
2.1- Objetivo geral

O objetivo principal do nosso estudo € avaliar a prevaléncia da sifilis em

grande populacdo da cidade de S&o Paulo.

2.2- Objetivos especificos

Correlacionar a prevaléncia da doenca ativa com a idade e sexo dos

pacientes, bem como os anos de estudo.

Avaliar a taxa de pacientes com cicatriz sorolégica e em contato com a

bactéria, correlacionando com idade, sexo e anos de estudo.



3. CASUISTICA E METODOS
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3. CASUITICA E METODOS
3.1 Casuistica
3.1.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal retrospectivo realizado por meio do
levantamento dos resultados dos exames de sorologias direcionados a deteccéo da
sifilis, realizadas no laboratério SaloméoZoppi Diagnésticos (Sao Paulo - Brasil), no
periodo de janeiro de 2011 a agosto de 2016. Os dados foram obtidos no Centro de
Processamento de Dados (CPD) desta instituicdo. Foram obtidos no total exames de
272.323 pacientes.

O laboratério realiza exames para pacientes na regido metropolitana do
Estado de Sao Paulo, sendo que esses possuem convénio médico e bom nivel
socioeconémico baseado pelo tipo de convénio atendido pelo laboratorio e gastos
com saude. Houve aprovacédo do por parte da direcdo do laboratorio SalomaoZoppi
Diagnasticos (SZD), para a utilizacdo do banco de dados contendo os resultados de
exames de sifilis. O presente trabalho foi aprovado pelos Comités de Etica de
Pesquisa CEP-CONEP da Irmandade da Santa Casa nha data de 18/02/2019, sob
numero de CAAE 02279118.100005479 e numero do parecer 3.153.102. O presente
trabalho foi dispensado do uso do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

(TCLE) uma vez que se tratou de estudo com analise de banco de dados.
3.1.2 Critérios de incluséo e exclusao

Os critérios de inclusdo foram: pacientes de ambos os sexos, de todas as
faixas etérias, que realizaram a sorologia para sifilis no periodo definido
anteriormente. Todos os pacientes foram incluidos quando apresentavam ambos 0s
testes treponémicos e ndo treponémicos simultaneamente. Os critérios de excluséo
foram: dados incompletos dos pacientes em relacao a idade e resultados sorolégicos
dos exames. Também foram excluidos os pacientes com resultados inconclusivos ou
indeterminados, bem como testes ndo treponémicos reagentes sem valor de sua

titulacao.
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3.2 Métodos

Para cada paciente estavam disponiveis os seguintes dados: idade, sexo,
data de realizacdo (més e ano) do exame e resultado sorolégico da amostra:
reagente e ndo reagente. Nos testes ndo treponémicos reagentes estavam também
disponiveis o valor da titulacdo. Para os testes treponémicos consideramos o
resultado final como a associacdo do primeiro teste com o segundo confirmatdrio.
N&o conseguimos a informacéo sobre gestacdo, uso de drogas, bem como praticas
sexuais. Garantimos que cada paciente tenha Unico teste soroldégico por ano.
Consideramos cada teste soroldégico um paciente, ndo levamos em conta se 0

mesmo paciente repetiu a sorologia em anos diferentes.

Para a analise das reacfes sorologicas foi considerado a associacdo dos
testes treponémicos e nao treponémicos (Tab.4). No presente estudo consideramos
gue quando o teste treponémico for ndo reagente e o teste ndo treponémico
reagente consideramos o paciente negativo para sifilis, com reacdo cruzada.
Quando o teste treponémico for ndo reagente e o teste ndo treponémico for ndo
reagente consideramos negativo para sifilis (sem contato com a bactéria). Quando o
teste treponémico for reagente e o teste ndo treponémico for ndo reagente
consideramos como cicatriz sorolégica (contato prévio com a bactéria). Quando
ambos o0s testes estavam reagentes, avaliavamos a titulacdo do teste n&o

treponémico e classificamos o paciente em:
a) Se reagente com titulacdo maior ou igual 1/8 como doente;

b) Se reagente com titulacdo menor que 1/8: exame duvidoso; podendo-se
considerar trés situacbes: infeccao inicial pelo treponema, infeccéo
latente/ativa com baixos titulos ou cicatriz soroldgica. Nestes casos nao
conseguimos avaliar a evolucdo da sorologia dos referidos pacientes,
entdo todos os 695 pacientes com sorologia duvidosa foram excluidos da

nossa analise.

Foram considerados pacientes que tiveram contato com a bactéria todos
aqueles com cicatriz sorologica e doenca atual (Tab.4). Inicialmente, foi realizada
uma analise descritiva dos resultados como: nimero de exames realizados no total e
durante os anos estudados, a idade dos pacientes (com média, mediana, desvio

padrdo e uma divisdo por faixa etaria), o sexo dos pacientes (feminino e masculino),
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os resultados de ambos os testes soroldgicos e status dos pacientes descritos acima

e foram realizadas analises estatisticas devidas. O calculo da prevaléncia foi

realizado pela divisdo de pacientes doentes pelo numero total de sorologias

realizadas no periodo estudado. A Tab.4 evidencia os resultados sorologicos e o

status em os pacientes foram classificados.

TABELA 4. Representa a tabela um resumo dos resultados soroldgicos e o status

em que os pacientes foram classificados.

Status Teste Teste nédo Titulagao
treponémico treponémico
Negativo N&o reagente (-) N&o reagente (-) -
Reacéo N&o reagente Reagente -
cruzada
Q) (+)
Cicatriz Reagente N&o reagente i
sorologica
(+) Q)
Doente Reagente Reagente >1/8
(+) (+)
Duvidoso Reagente Reagente <1/8
(+) (+)

3.2.1 Testes soroldgicos

O laboratério segue a normatizacdo do Ministério da Saude para diagndstico

de sifilis. Para a metodologia ndo treponémica é realizado o RPR e para a

treponémica, 0 ensaio imunolégico com revelacdo quimioluminescente e suas

derivacdes. O TPPA é utilizado como teste treponémico confirmatério. O fluxograma
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diagnostico seguido no SZD depende do pedido médico: caso sejam solicitados
ambos os testes, sao realizados o RPR, a quimioluminescéncia e o TPPA; caso seja
solicitado somente o teste ndo treponémico, segue-se o fluxograma 1 do Ministério
da Saude; caso seja solicitado o teste treponémico segue-se o fluxograma 2 do
Ministério da Saude, ambos descritos na introducdo. Para a otimizacdo e aumento
da seguranca dos resultados, ambos os testes treponémicos sao realizados ao
mesmo tempo. As Fig. 24 (A e B), Fig. 25 (A e B), Fig. 26 (A e B) mostram os kits
usados para a realizacdo dos testes treponémicos e ndo treponémicos no

laboratorio.

FIGURA 24. Kit para realizagdo do teste n&o treponémico RPR utilizado no
laboratério SZD (A e B).

C o
6digo:550240 | 675 testes | Lote: 60915029 | Validade: 16/09/2017

FIGURAS 25. Kit para sorologia treponémica da quimiofluorescéncia utilizado no
laboratoério SZD (A e B).
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FIGURAS 26. Kit para sorologia treponémica confirmatéria pelo TPPA utilizado no
laboratorio SZD (A e B).

Para a técnica do teste ndo treponémico, utiliza-se: o kit de reagentes
especificos (controle positivo, controle negativo e antigeno), placas de Kline,
micropipetas com calibracdes especificas e solucao salina comercial (Fig. 27- A, B,
C). Primeiramente é feita a reacdo com amostra do paciente, de forma nao diluida.
Em uma placa de Kline, previamente identificada, coloca-se 50 microlitros dos soros
controles que vém no kit, um sabidamente reagente e o outro ndo reagente. E no
terceiro poco coloca-se 50 microlitros da amostra a ser analisada. Posteriormente
adiciona-se 20 microlitros de antigeno, em cada poc¢o, que vem também no kit do
teste. Essa placa é homogeneizada no agitador orbital por 4 minutos, em uma
rotacdo média de 600 rpm. A seguir a placa € colocada sob o microscopio, para a

visualizacao da presenca ou auséncia de floculacao (Fig. 32- A e B).

FIGURA 27. Material utilizado para o teste, em A mostra-se a placa de Kline e os

pocos; em B o agitador orbital e em C a micropipeta.

Em paralelo ou apds o processo descrito, realiza-se a mesma analise com a
amostra em diluicdo de até 1/8. Em outra placa de Kline, previamente identificada,
coloca-se nos dois primeiros po¢os 50 microlitros dos soros controles presentes no
kit, sendo um reagente e o outro ndo reagente; no terceiro e no quarto pogo, 50
microlitros da amostra do paciente a ser analisada. No quarto, quinto e sexto poco
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sdo adicionados 50 microlitros de solucdo salina comercial. A adicdo de 50
microlitros de solucéo salina no quarto poco, que ja continha 50 microlitros de soro
do paciente, acaba resultando em uma solucdo de %. Com uma pipeta transfere-se
50 microlitros da solug¢éo do quarto poco, para o quinto po¢o, que ja contém solucao
salina; produz-se assim uma solucao de ¥a. Novamente homogeneiza-se esta Ultima
solucédo, e retira-se metade do volume local, transferindo-o ao sexto pog¢o, que
também contém somente a solucdo salina; forma-se assim neste poco uma diluicéo
de 1/8. Com este processo, cada poco tera 50 microlitros de solu¢do, porém com
diluicbes maiores do soro do paciente a ser avaliado (solugdo Y2 na quarta

escavagao, ¥4 na quinta e 1/8 na sexta escavagao respectivamente) (Fig. 28).

FIGURA 28. Evidencia as diluicbes do soro para o teste quantitativo na reacdo nao
treponémica. Em A é representacdo esquematica da placa de Kline e 0s pocos: no
primeiro a solucéo do kit negativo, no segundo a solugéo positiva do kit, no terceiro
poco a amostra do paciente e do quarto ao 8 sédo as diluicdes do soro do paciente. E

em B ainda a representacao das diluicdes do soro do para a titulagao.

Fonte: Ministério da Saude, 2010.

Posteriormente coloca se em cada um destes seis pocos, 20 microlitros de
antigeno do kit, a fim de analisar a reacdo antigeno-anticorpo (este ultimo presente
ou ndo no soro do paciente). A placa segue para o agitador orbital em uma rotagéo
de 600 rpm por 4 minutos. Em seguida € feita a avaliacdo da floculacdo. Se a
mesma estiver presente até a ultima diluicdo (1/8) é necessario prosseguir com a
analise quantitativa. Para tal, segue-se 0 mesmo processo acima descrito de
diluicbes e analise, até ndo se observar mais a floculacdo (Fig. 32- A e B). A

floculacéo indica presenca reagdo antigeno- anticorpo.
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Em casos de testes ndo treponémicos ndo reagentes, repete-se a reagdo com
diluicdo de 1/8, a fim de se evitar 0 efeito prozona; caso essas forem reagentes

realiza-se o teste com diluicdes maiores a fim de determinar seu valor quantitativo.

FIGURA 29. As mostras dos pacientes a serem analisadas sdo identificadas e

separadas.

FIGURA 30. Placa de Kline no agitador para as reacoes.
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FIGURA 31. Avaliacdo da presenca ou ndo de floculacdo ao microscépio comum

pelo técnico.

FIGURAS 32. Possiveis resultados de floculacdo: em A o resultado de floculacédo

positivo e em B o resultado de floculacéo € negativo.

O teste confirmatério treponémico realizado no laboratério € o SERODIA®-
TPPA, teste este que ndo necessita de equipamento especial, sendo seu resultado
obtido em cerca de 2 horas. E um teste qualitativo e semi-quantitativo que pode ser
realizado no soro ou plasma humano. Seu kit de reagentes &€ composto pelas
seguintes solucdes: de reconstituicdo de particulas, diluente de amostra, particulas
sensibilizadas (liofilizadas) e outra de particulas ndo sensibilizadas (também
liofilizadas) e o controle positivo. Esse ultimo é preparado a partir de soro de coelho

contendo anticorpos de Treponema pallidum.

Em uma placa identifica-se os pocos de 1 a 4. Coloca-se 100 microlitros de
diluente do kit no poco 1 e 25 microlitros nos pocos de 2 a 4. Adiciona-se 25
microlitros da amostra do paciente no poco 1. Com a pipeta homogeniza-se a
solucédo e transfere-se 25 microlitros para o poco 2. Depois da mistura da cavidade
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2, repete-se o0 procedimento para 0s outros poc¢os, obtendo uma série de diluicdes
duplas. A seguir coloca-se 25 microlitros de particulas ndo sensibilizadas no pocgo 3
e 25 microlitros de particulas sensibilizadas no poc¢o 4. A placa vai para o agitador
orbitario por 30 minutos. Em seguida ela é coberta e repousa em uma temperatura
de 15 a 30 graus por 2 horas. A leitura é feita a olho nu, comparando os padrdes de

aglutinacéo.

Para a interpretacdo dos resultados do teste treponémico confirmatoério, sdo
analisados os parametros de aglutinacdo com o controle positivo de reagente. A
leitura é definida como: (-) quando as particulas sdo concentradas em botdo no
centro do poco, com uma margem externa circular lisa, () quando as particulas
estdo concentradas em anel compacto com uma margem externa circular lisa, (+)
guando as particulas apresentam anel grande bem definido com um a margem
externa irregular multiforme e aglutinacéo periférica, (++) quando as particulas se
aglutinam de forma dispersa no fundo do poco, de modo uniforme. A amostra
positiva apresenta (+) com particulas sensibilizadas (diluicdo final de 1:80 ou
superior) e (-) com particulas nao sensibilizadas. A negativa apresenta (-) na reacao
com as particulas ndo sensibilizadas e sensibilizadas. Nos casos de amostra (-) nas
reacdes com particulas ndo sensibilizadas e (+) nas particulas sensibilizadas o

resultado é indeterminado (Fig. 33, Fig. 34 e Fig. 35).

FIGURA 33. Evidencia o modelo esquematico de exemplos de resultados do TPPA:
em A exemplo de resultado reagente (++), em B um exemplo de resultado né&o

reagente (-).

M,
783, '
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FIGURA 34. Foto da placa de Kline de exames TPPA realizados no laboratério SZD,

observa-se varias amostras sendo analisadas ao mesmo tempo seguindo a técnica

descrita acima.

Na Fig. 35. TPPA com resultado negativo em fileira 2, no poco A com o controle
negativo (-) e escavacdo B evidenciando o resultado do soro do paciente (-). Na
fileira 3 um exemplo de TPPA positivo, no pogo A (-) com controle negativo e no
poco B com resultado positivo (+) na amostra do paciente. E na fileira 4 temos outro
resultado de TPPA positivo no poco A (-) com controle negativo e no poco B com

resultado positivo (++) na amostra do paciente.

O T1 do laboratério utiliza os reagentes da ADVIA Centaur SYPH assay da
Siemens e a maquina processadora também da Siemens: ADVIA Centaur Xp

Immunoassay system. O teste é sensivel e especifico para a deteccao de anticorpos
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contra proteinas do Treponema pallidum em soro ou plasma humano. O teste é
qualitativo e provém de um sistema automatizado que demora cerca de 26 minutos
para dar o resultado, sendo a quimioluminecéncia a tecnologia utilizada. O kit de
reagentes contém antigenos recombinantes de Treponema pallidum que é
adicionado a amostra a ser analisada. Quando presentes 0s anticorpos na amostra,
ocorre ligacdo antigeno-anticorpo. A essa solucdo adiciona-se particulas de latex
magnético revestidos com streptavidin, que se ligam ao complexo, quando a reacdo
€ positiva. Esse complexo reflete entdo unidades de luz que sdo detectadas pelo
sistema. Os resultados sédo considerados positivos ou negativos dependendo dos

indices de valores estabelecido pelos calibradores.
3.3 Anélises estatisticas

Os dados foram digitados em planilhas do Excel 2010 for Windows para o
adequado armazenamento das informacfes. As analises estatisticas foram

realizadas com o programa estatistico SPSS-Statistc for Windows verséo 13.0.

A andlise estatistica foi feita por meio de descricdo de: média, mediana,
valores minimo e maximo, desvio-padréo, frequéncias absoluta e relativa
(porcentagem). Para andlise das médias de idades dos pacientes doentes, com
cicatriz soroldgica e em contato com a bactéria foi usa o teste T-Student. Para as
analises de prevaléncia da doenca e proporcao de pacientes com cicatriz e contato
em relacdo aos anos de estudo, sexos e faixas etarias foi usado o teste Qui-
guadrado de Person. Para a analise da evolucdo prevaléncia de doenca e a
proporcao de pacientes com cicatriz sorolégica e contato com a bactéria durante os
anos de estudo usou-se a regressao linear e teste ANOVA. O nivel de significancia
estatistica foi de 5% (p<0,05).

O Modelo de Regresséao Logistica foi utilizado para estimar o risco da doenca,
segundo sexo e idade. No ajuste desse modelo foi utilizado o nivel de significancia
alfa igual a 5% (p<0,05).
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4. RESULTADOS

A base de dados do presente estudo continha 272.323 pacientes entre 0s
anos de 2005 a 2016, sendo que destes foram excluidos um total de 158.364
pessoas. Deste ultimo valor, 147.504 amostras foram descartadas por falta de
informacgdes associadas sobre a reatividade ou ndo de ambos os testes soroldgicos.
As maiores perdas por esse motivo foram dos anos de 2005 a 2010; acreditamos
gue essas perdas sejam porque o laboratério seguia somente os pedidos médicos
gue solicitavam somente o teste treponémico e/ou o ndo treponémico. Em 2011 o
MS implanta a portaria de fluxograma laboratorial descrita anteriormente e a partir
deste periodo a associacdo dos testes foram realizadas e a partir deste periodo
tivemos acesso aos resultados dos dois testes realizados na mesma amostra
(Fig.36).

As outras exclusdes foram: 311 por ndo haver informacdes sobre idade; e em
uma as reacdes soroldgicas eram negativas, mas com titulacdo positiva (erro de
digitacdo). Também foram excluidos 1.461 exames, poiS 0S mesmos encontravam-
se duplicados e mais 8.392 casos garantindo que cada paciente tivesse realizado
somente um teste soroldgico por ano. Como ndo conseguimos identificar em qual
estagio da doenca os pacientes duvidosos estavam situados, mais 695 pacientes
foram retirados. Optamos também por excluir 32 pacientes dos anos de 2006 a 2010
pelo pequeno numero de casos restantes (em 2006 havia apenas 1 amostra, em
2007 eram 3 amostras, em 2008 eram 4 amostras, em 2009 eram foram 9 amostras
e 2010 eram 15 amostras). ApO0s as exclusdes realizadas, a base de dados
disponivel para avaliacdo foi de 113.927 sorologias, entre os periodos de janeiro
2011 a agosto de 2016 (Fig. 36).
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FIGURA 36. Fluxograma da metodologia das exclusdes de pacientes.

Total de pacientes- 272.323
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Nao havia informacao de idade - 311

U

Exames duplicados - 1.461

U
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U

Pacientes duvidosos - 695

U

Pacientes dos anos de 2006 a 2010 - 32

U

Sorologias entre janeiro de 2011 a agosto de 2016 - 113.927

Do total da amostra obtivemos que em 2011 foram 7.505 amostras, em 2012
foram 14.578 amostras, em 2013 foram 18.175 amostras, em 2014 foram 22.005
amostras, em 2015 foram 27.508 amostras e em 2016 foram 24.156 amostras
(Tab.5). Foram avaliados 93.490 exames de pacientes do sexo feminino, 82,1%, e
20.437 do sexo masculino, 17,9%.
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TABELA 5. Representacdo do numero e porcentagem de pacientes e sua

distribuicdo durante os anos de estudo entre 2011 a 2016.

Ano de NuUmero absoluto Porcentagem (%)
realizacao

2011 7.505 6,6

2012 14.578 12,8

2013 18.175 16

2014 22.005 19,3

2015 27.508 24,1

2016 24.156 21,2

Total 113.927 100

Em relacéo a faixa etéaria, a idade variou de 0 a 95 anos, com média de 34,8 +
9,5 anos e mediana de 34 anos. Nas mulheres a idade oscilou de 0 a 94 anos,
média de 34,5 + 9,1 anos e mediana de 33 anos. Para os homens o intervalo da
idade foi de 0 a 95 anos, com média de 36,3 £ 11,0 anos e mediana de 35 anos.
Com intuito de avaliacéo estatistica, os pacientes foram divididos em faixas etérias:
entre 0 a 14 anos foram 517 exames (0,5%), entre 15 a 19 anos foram 2.245
exames (2%), entre 20 a 24 anos foram 8.264 exames (7,3%), entre 25 a 34 anos
foram 52.099 (45,7%), entre 35 a 44 foram 36.026 exames (31,6%), entre 45 a 54

anos foram 9.986 exames (8,8%) e acima de 55 anos foram 4.790 exames (4,2%).

Avaliando-se o resultado das sorologias incluidas, a maioria dos pacientes foi
considerada ndo doente (112.249), o que representou 98,5% da amostra,;
salientamos que 93 pacientes classificados como reacdo cruzada foram
considerados negativos para a sifilis e assim ndo doentes. Os doentes totalizaram
474 casos (0,4%) e a cicatriz soroldgica representou 1.204 casos (1,1%). Pessoas
gue tiveram contato com a bactéria (doentes mais cicatriz sorolédgica) totalizaram
1.678 casos, cerca de 1,5% da amostra. Desta maneira, podemos considerar que a

prevaléncia de pacientes doentes em nosso trabalho foi de 0,4% (Tab. 6).
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TABELA 6. Caracterizacao do status da doenca nos pacientes avaliados em namero
absoluto e porcentagem.

Status Numero total Porcentagem (%)

N&o doentes 112.249 98,5
Teste treponémico (-)

Teste ndo treponémico (+)

Doentes 474 0,4
Teste treponémico (+)

Teste nao treponémico (+)

e titulacdo 21/8

Cicatriz 1.204 11
Teste treponémico (+)

Teste ndo treponémico (-)

Total 113.927 100

Contato com a bactéria 1.678 1,5

(doentes+ cicatriz)

Entre os pacientes doentes, 129 eram do sexo feminino e 345 do sexo
masculino. Deste modo podemos considerar que a prevaléncia da doenca no sexo
feminino foi de 0,1% e a do sexo masculino foi de 1,7%. Essa diferenca mostrou-se
estatisticamente significante apds aplicacdo do teste Qui-quadrado de Person
(p=0,000), demonstrando que o homem foi mais propenso a ter a doenca em relacéo

as mulheres (Tab.7).
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TABELA 7. Caracterizacdo dos pacientes doentes em relagdo ao sexo em numero e

porcentagem e descri¢do da idade.

Sexo Feminino Masculino Total
NuUmeros de 129 345 474
doentes

Prevaléncia de 0,1%* 1,7%* 0,4%
doentes

Total 93.490 20.437 113.927
Média de idade 31,5% 34,4** 33,6
Mediana 29 32 31
Desvio padrao 12 10,8 11,2
Maximo 77 66 0
Minimo 0 15 77

*teste Qui-quadrado de Person p=0,000; ** teste T-student p=0,013.

A média de idade dos pacientes doentes foi de 33,6 + 11,2 anos, com
mediana de 31 anos. A idade variou de 0 a 77 anos. Entre as mulheres doentes a
média de idade foi de 31,5 £ 12 anos, com mediana de 29 anos e intervalo da idade
variou de 0 a 77 anos. Entre os homens a mediana de idade é de 32 anos, a média
é de 34,4 £ 10,8 anos. A idade dos homens variou de 15 a 66 anos. Foi realizado o
teste T-student para comparacdo das médias de idade em relacdo ao sexo
(p=0,013), evidenciando-se que os homens doentes sdo em média mais velhos,

cerca de 3 anos em relacédo as mulheres (Tab. 7).

A prevaléncia de doentes sofreu pequena variacdo durante os diferentes anos
de estudo: em 2011 era de 0,32% (IC 95%: 0,19-0,45%), em 2012 de 0,28% (IC
95%: 0,2-0,37%), em 2013 de 0,37% (IC 95%: 0,29-0,46%),em 2014 foi de 0,37%
(IC 95%: 0,29-0,45%) em 2015 de 0,53% (IC 95%: 0,44-0,61%) e 2016 de 0,48% (IC
95%: 0,39-0,56%). Apos a aplicacéo do teste Qui-quadrado (p=0,001), observamos
haver aumento significativo na prevaléncia da doenga apenas nos anos de 2015 e

2016 (Tab. 8 e Quadro 1). Realizamos também andlise de regresséo linear com
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analise estatistica ANOVA para confirmar se a prevaléncia da doenca apresentou
mesmo ascensao em relacdo aos anos estudados (p=0,025 e R> corrigido foi de
0,75); verificamos a ocorréncia de uma reta ascendente confirmando o aumento da

prevaléncia durante os anos (Quadro 2).

TABELA 8. Valores da prevaléncia de doenca em valores absolutos e porcentagem
relacéo aos anos de estudo de 2011 a 2016 e o intervalo de confianca de 95% (teste
Qui-quadrado de Person p=0,001).

Ano Valor absoluto Prevaléncia de IC* (%)
doentes doentes (%)

2011 24 0,32 0,19-0,45
2012 41 0,28 0,2-0,37
2013 68 0,37 0,29-0,46
2014 81 0,37 0,29-0,45
2015 145 0,53 0,44-0,61
2016 115 0,48 0,39-0,56
Total 474 0,4 -

* intervalo com 95% de confianca
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QUADRO 1. Representacdo da prevaléncia da doenca em relacdo aos anos de

estudo e os respectivos intervalos de confianga (teste de Qui-quadrado de Person

p=0,001).
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QUADRO 2. Curva da Regressao linear da prevaléncia da doenca em relacdo aos
anos de 2011 a 2016 (ANOVA p=0,025 e R>=0,75).
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A seguir avaliamos a evolugdo da prevaléncia de doentes dos sexos
masculino e feminino durante os anos. Para o sexo feminino, em 2011, a prevaléncia
foi de 0,1% com 7 casos, em 2012 foi de 0,1% com 10 casos, em 2013 foi de 0,1%
com 21 casos, 2014 foi de 0,1% com 23, em 2015 de 0,2% com 39 casos e em 2016
foi de 0,1% com 29 casos. O sexo masculino apresentou maiores prevaléncias em
todos os anos: em 2011 a taxa foi de 1,5% com 17 casos, em 2012 foi de 1,3% com
31 casos, em 2013 foi de 1,6% com 47 casos, em 2014 foi de 1,5% com 58 anos,
em 2015 foi de 2% com 106 casos e 2016 com 1,8% com 86 casos. A analise
estatistica por meio do teste Qui-quadrado de Person ndo se mostrou significante
tanto para as mulheres (p=0,334), quanto para os homens (p=0,173) (Tab. 9 e Fig.
37).

TABELA 9. Prevaléncia da sifilis em relacdo ao sexo e os anos de estudo de 2011 a
2016 (teste Qui-quadrado de Person para sexo feminino p=0,334, sexo masculino
p=0,173).

Ano Prevaléncia sexo Prevaléncia sexo
feminino (%) masculino (%)
2011 0,1 1,5
2012 0,1 1,3
2013 0,1 1,6
2014 0,1 1,5
2015 0,2 2
2016 0,1 1,8

Total 0,1 1,7
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FIGURA 37. Representacdo gréfica da flutuacdo da prevaléncia da doenca em

relagéo ao sexo e aos anos de estudo entre 2011 a 2016.
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Em relacdo a idade, a maior prevaléncia foi evidenciada na faixa etaria entre
20 a 24 anos, com 0,9%. Os valores de prevaléncia entre 0 a 14 anos foi de 0,8%
(IC 95%: 0,02-1,53%), entre 15 a 19 anos foi de 0,8% (IC 95%: 0,43-1,17%), entre
20 a 24 anos foi de 0,9% (IC 95: 0,66-1,06%), entre 25 a 34 anos 0,4% (IC 95: 0,32-
0,42%), entre 35 a 44 anos foi de 0,3% (IC 95: 0,23-0,33%), entre 45 a 54 anos foi
de 0,6% (IC 95: 0,46-0,76%) e acima de 55 anos foi de 0,6% (IC 95: 0,32-0,73%).
Apoés aplicacdo do teste de Qui-quadrado de Person (p=0,000) verificou-se haver
diferenca entre as faixas etarias; no entanto a mesma foi observada nas faixas de 25
a 34 e 35 a 44 anos (Tab. 10, Fig. 38 e Quadro 3).
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TABELA 10. Valores absolutos e de porcentagem de pacientes doentes em relagéo
a faixa etaria e intervalo de confianca de 95% (teste Qui-quadrado de Person
p=0,000).

Faixa etaria Valor absoluto de  Prevaléncia de IC* (%)
(anos) doentes doentes (%)

0-14 4 0,8 0,02-1,53
15-19 18 0,8 0,43-1,17
20-24 71 0,9 0,66-1,06
25-34 194 0,4 0,32-0,42
35-44 101 0,3 0,23-0,33
45-54 61 0,6 0,46-0,76
Acima de 55 25 0,6 0,32-0,73
Total 474 0,4 -

*intervalo com 95% de confianca

FIGURA 38. Representacéo grafica em barras da prevaléncia da doenca em relacao

as faixas etarias.
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QUADRO 3. Representacao da prevaléncia de doentes em relacdo as faixas etarias

e 0s respectivos intervalos de confianga (Teste Qui-quadrado de Person p=0,000).
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Avaliando-se a propor¢ao da doenca entre os sexos feminino e masculino, em
relacéo as faixas etarias, o teste de Qui-quadrado de Person (p=0,012) mostrou que
a doenca predomina nas mulheres em faixas etarias mais jovens, enquanto que os

homens o predominio da doenca na vida adulta e terceira idade (Tab. 11).
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TABELA 11. Relagéo entre a propor¢do da doenca em relacdo ao sexo e as faixas

etarias estudadas (p=0,012, Teste Qui-quadrado de Person).

Faixa etéria Proporcéo de Proporcao de

(anos) mulheres homens
doentes(%) doentes(%)

0 a 14 anos 3,1 0

15 a 19 anos 6,2 2,9

20 a 24 anos 15,5 14,8

25 a 34 anos 41,9 40,6

35 a 44 anos 20,2 21,7

45 a 54 anos 8,5 14,5

Mais de 55 anos 4,7 55

Total 27,2 72,8

Ainda em relacédo ao sexo e a faixa etaria avaliamos a prevaléncia da doenca.

Entre as todas as mulheres, a prevaléncia de doenca entre 0 a 14 anos foi de 1,3%,

entre de 15 a 19 anos 0,5%, entre 20 a 24 anos foi de 0,3%, entre 25 a 34 anos foi

de 0,1%, entre 35 a 44 anos foi de 0,1%, entre 45 a 54 anos foi de 0,1% e maiores

de 55 anos foi de 0,2%. Para os homens, a prevaléncia de doentes entre 0 a 14
anos foi de 0%, entre 15 a 19 anos foi de 2,1%, entre 20 a 24 anos foi de 3,3%,

entre 25 a 34 anos foi de 1,9%, entre 35 a 44 anos foi de 1,1%, entre 45 a 54 anos

foi de 2% e acima de 55 anos foi de 1,4%. Realizamos o teste de Qui-quadrado para

avaliar se houve diferenca estatistica entre a variacdo das prevaléncias em relacéo

as faixas etarias e os sexos, para o feminino (p=0,000) (Tab. 12 e Quadro 4) e para

o0 sexo masculino (p=0,000) (Tab. 12 e Quadro 5). Para o sexo masculino essa

diferenca se deu para a faixa etaria de 0 a 14 anos. E para o sexo feminino foi acima

de 20 anos.
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TABELA 12. Prevaléncia de doengca em relacdo ao sexo e as diferentes faixas
etarias (teste Qui-quadrado de Person p=0,000 para sexo feminino e p=0,000 para o

sexo masculino).

Faixa etaria (anos) Prevaléncia sexo Prevaléncia sexo
feminino (%) masculino (%)

Oal4 1,3 0
15a19 0,5 2,1

20 a 24 0,3 3,3
25a34 0,1 19
35a44 0,1 11

45 a 54 0,1 2

Mais de 55 0,2 14

Total 0,1 1,7

QUADRO 4. Prevaléncia da doenca das mulheres em relacdo as diferentes faixas

etarias (Teste de Qui- quadrado de Person p=0,000).
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QUADRO 5. Prevaléncia da doenca do sexo masculino em relagéo as faixas etarias
(teste Qui-quadrado de Person p=0,000).
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Os pacientes com cicatriz sorologica totalizaram 1.204 casos, representando
1,1%. O intervalo da idade foi de 0 a 94 anos, com média de 42,6 + 14,6 anos, e
mediana de 41 anos (Tab. 13). As mulheres deste grupo totalizaram 555 pacientes
(0,6%), com média de idade de 42,1 + 13,6 anos e mediana de 39 anos, e variou de
0 a 89 anos. Os homens com cicatriz sorologica totalizaram 649 pacientes (3,2%),
sendo que a idade oscilou de 0 a 94 anos, com média de idade de 43,1 + 15,4 anos
e a mediana foi de 42 anos. Aplicou-se 0 teste estatistico T-student para a
comparacao entre as médias de idade em relacdo aos sexos feminino e masculino

gue ndo se mostrou significante (p=0,214) (Tab.13).
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TABELA 13. Caracterizacdo da populacdo de cicatriz sorolégica em valores
absolutos e porcentagem em relagao aos sexos e descricao das idades.

Sexo Feminino Masculino Total
NUmero 555 649 1.204
Proporcao de 0,6% 3,2% 1,1%

cicatriz soroldgica

Total 93.490 20.437 113.927
Média de idade 42,1* 43,1* 42,6
Mediana 39 42 41
Desvio padrao 13,6 15,4 14,6
Maximo 89 94 94
Minimo 0 0 0

*teste T-student p=0,214

Em relacdo aos anos de estudo, a proporcdo de pacientes com cicatriz
sorologica sofreu pequenas variagdes. Em 2011 foi de 0,88% (com 66 pacientes),
em 2012 foi de 0,94% (com 137 pacientes), em 2013 foi de 1,15% (com 209
pacientes), em 2014 foi de 1% (com 219 pacientes), em 2015 foi de 1,03% (com 282
pacientes) e em 2016 foi de 1,2% (com 291 pacientes) (Tab.14). Fizemos o teste de
Qui-quadrado (p=0,038) havendo significancia estatistica em relacdo a proporcao de
pacientes com cicatriz sorolégica que foi mais evidente nos anos de 2013 e 2016
(Quadro 6). Porém quando fizemos a regressao linear e o teste ANOVA para avaliar
se houve aumento da proporcdo entre os anos (p=0,069) ndo houve significado
estatistico mesmo com a curva sendo ascendente e R: corrigido foi de 0,604
(Quadro 7).
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TABELA 14. Distribuicdo de pessoas com cicatriz sorologica em relagdo aos anos
estudados de 2011 a 2016 (Teste de Qui- quadrado de Person p=0,038).

Ano Numero de Proporcao de IC* (%)
pessoas em cicatriz sorolégica
cicatriz sorolégica (%)

2011 66 0,88 0,67-1,09
2012 137 0,94 0,78-1,1
2013 209 1,15 0,99-1,3
2014 219 1 0,86-1,13
2015 282 1,03 0,91-1,14
2016 291 1,2 1,07-1,34
Total 1.204 1,1 -

*intervalo com 95% de confianca

QUADRO 6. Valores da proporcao de pacientes com cicatriz sorologica em relacéo
aos anos de estudo e seus respectivos intervalos de confianca (Teste de Qui-

guadrado de Person p=0,038).
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QUADRO 7. Curva da Regresséo linear de pacientes com cicatriz soroldégica em
relagéo aos anos estudados de 2011 a 2016 (ANOVA p=0,069 e R>0,604).
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A distribuicdo dos pacientes por sexo e anos de estudo mostrou: em 2011
para o sexo feminino foi de 0,6% e o masculino foi de 2,7%, em 2012 foi de 0,5%
para as mulheres e 3% para os homens, em 2013 foi de 0,7% no sexo feminino e
3,2% para o sexo masculino, 2014 foi de 0,6% para as mulheres e 3% para 0s
homens, em 2015 foi de 0,5% para o sexo feminino e 3% para 0 masculino e em
2016 foi para as mulheres e homens de 0,6% e 3,7% respectivamente. Aplicou-se
teste de Qui-quadrado para avaliacdo estatistica em relagcdo a proporcédo de
pacientes com cicatriz sorolégica do sexo feminino e masculino em relacédo aos anos
estudados (p=0,217 para as mulheres e p=0,312 para os homens) e observou-se

gue nao haver diferenca estatistica (Tab.15 e Fig. 39).
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TABELA 15. Distribuicdo da proporcdo de casos de cicatriz soroldgica nos anos de
estudo e sexos femininos (Teste de Qui-quadrado de Person p=0,217) e masculinos
(Teste de Qui-quadrado de Person p=0,324).

Ano Proporcéo para sexo Proporgéo para sexo
feminino (%) masculino (%)

2011 0,6 2,7

2012 0,5 3

2013 0,7 3,2

2014 0,6 3

2015 0,5 3

2016 0,6 3,7

Total 0,6 3,2

FIGURA 39. Representacédo grafica da flutuacdo da proporcdo de pacientes com

cicatriz sorologica em relacdo aos sexos e aos anos de estudo.
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Os pacientes com cicatriz sorolégica foram avaliados em relacdo a faixa
etaria, encontrando-se os seguintes valores: entre 0 a 14 anos foi de 2,71% (IC 95%
1,31-4,11), com 14 casos, entre 15 a 19 anos foi de 0,36% (IC 95% 0,11-0,60%) com
8 pacientes, entre 20 a 24 anos foi de 0,77% (IC 95% 0,59-0,86%) com 64
pacientes, entre 25 a 34 anos foi de 0,60% (IC 95% 0,53-0,66%) com 310 casos,
entre 35 a 44 anos foi de 0,82% (IC 95% 0,73-0,91%) com 296 casos, entre 45 a 54
anos foi 2,41% (IC 95% 2,11-2,71%) com 241 pacientes e acima de 55 anos foi de
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5,66% (IC 95% 5-6,31%) com 271 casos (Tab.16). Apos aplicacdo do teste de Qui-
quadrado (p=0,000) observou-se haver diferenca estatistica em relacdo aos
pacientes em cicatriz sorolégica e os extremos de idades: 0 a 14 anos e acima de 55
anos (Quadro 8).

TABELA 16. Caracterizacdo em valores absolutos e porcentagem da populacdo em

cicatriz sorolégica em relacéo as faixas etarias (p=0,000).

Faixa etéria Numeros de Proporcao de IC*
(anos) pacientes em cicatriz sorolégica (%)
cicatriz sorolégico (%)
Oal4 14 2,71 1,31-4,11
15a 19 8 0,36 0,11-0,6
20a 24 64 0,77 0,59-0,86
25a 34 310 0,60 0,53-0,66
35a44 296 0,82 0,73-0,91
45 a 54 241 2,41 2,11-2,71
Acima de 55 271 5,66 5-6,31
Total 1.204 11 -

*intervalo com 95% de confianca
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FIGURA 40. Representacdo em grafico de coluna da proporcdo da populagdo em

cicatriz sorolégica em relacdo as faixas etarias.
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QUADRO 8. Proporcédo e seus respectivos intervalos de confianca dos pacientes
com cicatriz sorolégica e as faixas etarias estudadas (teste de Qui-quadrado de
Person p=0,000).
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Avaliamos também as propor¢des em relagdo aos sexos e faixas etarias. No
sexo feminino, a proporgdo de pessoas de cicatriz sorolégica entre 0 a 14 anos foi
de 1,3%, entre 15 a 19 anos foi de 0,2%, entre 20 a 24 anos foi de 0,4%, entre 25 a
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34 anos foi de 0,3%, entre 35 a 44 anos foi de 0,5, entre 45 a 54 anos foi de 1,5% e
acima de 55 anos foi de 3,3%. Para o sexo masculino foram de: entre 0 a 14 anos
de 5%, entre 15 a 19 anos de 0,8%, entre 20 a 24 anos de 2,4%, entre 15 a 34 anos
de 2,1%, entre 35 a 44 anos de 2,3%, entre 45 a 54 anos de 5,1% e acima de 55
anos de 11,7% (Tab.17). Apos aplicacdo do teste Qui-quadrado p=0,000 para sexo
feminino e p=0,000 para o sexo masculino. Essa diferenca foi para observada nos
dois extremos de idades para ambos os sexos: de 0 a 14 e acima de 55 anos
(Quadro 9 e Quadro 10).

TABELA 17. Proporcado de pacientes em cicatriz sorolégica em relacdo aos sexos e

as faixas etarias estudadas.

Faixa etaria (anos) Proporcao de pessoas Proporcao de pessoas

em cicatriz sorologica em cicatriz sorolégica

sexo feminino (%) sexo masculino (%)

Oal4 1,3 5

15a19 0,2 0,8
20 a 24 0,4 2,4
25a 34 0,3 2,1
35a44 0,5 2,3
45 a 54 1,5 5,1
Acima de 55 3,3 11,7

Total 0,6 3,2




81

QUADRO 9. Propor¢éo de pacientes do sexo feminino com cicatriz sorolégica em

relacdo as faixas etarias (Teste de Qui-quadrado de Person p=0,000).
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QUADRO 10. Proporcao de pacientes do sexo masculino com cicatriz sorolégica em

relacédo as faixas etarias (teste de Qui-quadrado de Person p=0,000).

PROPORGAO DE CICATRIZ SOROLOGICA IC-

95%

0,14+

010+

0,08+

0,06+

0,04

0,02+

0,00

I

I

3 3

T T T T T 1
Até 14 anos 15a19anos 20a24 anos 25a 34 anos 35a44 anos 45a54anos 55 ou mais

FAIXA ETARIA




82

As pessoas que tiveram contato com a bactéria totalizaram 1.678 casos, ou
seja, 1,5% da amostra. A média de idade foi de 40,1 £14,3 anos, mediana de 38
anos. O intervalo da idade foi de 0 a 94 anos. As mulheres totalizaram 684
pacientes, 0,7%, e os homens totalizaram 994 pacientes, 4,9%. Entre o sexo
feminino a média de idade foi de 40,9 + 14,54 anos, mediana foi de 38 anos com
variagdo de 0 a 89 anos. No sexo masculino a média de idade foi de 40,1 + 14,54
anos, mediana de 37,5 anos e intervalo da idade de 0 a 94 anos (Tab.18). Quando
realizado teste T-student para comparacgao entre as médias de idade entre 0s sexos
feminino e masculino ndo se evidenciou significado estatistico, (p=0,987). Ou seja,
ndo ha diferenca entre as médias de idade entre os sexos. Foi realizado teste
estatistico Qui-quadrado de Pearson para avaliar se havia diferenca entre a
proporcdo de pessoas em contato com a bactéria e os sexos, (p=0,000),
demonstrando que assim como na doencga, 0 homem foi mais propenso ao contato

com a bactéria em relacéo as mulheres.

TABELA 18. Caracterizacdo da populacdo com contato prévio com a bactéria em
relacdo ao sexo e a descricdo das idades (Teste Qui-quadrado de Pearson
p=0,000).

Sexo Feminino Masculino Total
Numero absoluto 684 994 1.678
Proporcao do 0,7%* 4,9%* 1,5%
contato

Total 93.490 20.437 113.927
Média de idade 40,09** 40,10** 40,1
Mediana 38 37,5 38
Desvio padrdo 13,91 14,54 14,3
Maximo 89 94 0
Minimo 0 0 94

*teste Qui-quadrado p=0,000; **T-student p=0,987
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Em relacdo aos anos de estudo, as pessoas com contato com a bactéria
tiveram pequeno aumento na ocorréncia: em 2011 foi de 1,2% (IC 95%: 0,95-
1,45%), em 2012 foi de 1,22% (IC 95% 1,04-1,40%), em 2013 era de 1,52% (IC
95%: 1,35-1,7%), em 2014 era de 1,36% (IC 95%: 1,21-1,52%), em 2015 era de
1,55% (IC 95%: 1,41-1,70%) e em 2016 era de 1,68% (IC 95%: 1,52-1,84%). Apds
realizacdo do teste Qui-quadrado (p=0,001), observou-se haver significancia
estatistica em relagdo ao aumento dos casos de contato com a bactéria nos anos de
2013, 2015 e 2016 (Tab.19 e Quadro 11).

TABELA 19. Proporcao do contato com a bactéria em relacdo aos anos de estudo
em valores absolutos, porcentagem e 0s respectivos intervalos de confianca (teste

Qui-quadrado de Person p=0,001).

Ano Valor de casos de Proporcao do IC* (%)
contato contato (%)

2011 90 1,2 0,95-1,45
2012 178 1,22 1,04-1,40
2013 277 1,52 1,35-1,70
2014 300 1,36 1,21-1,52
2015 427 1,55 1,41-1,70
2016 406 1,68 1,52-1,84
Total 1.678 1,5 -

*intervalo com 95% de confianca
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QUADRO 11. Valores da proporcao de pacientes que tiveram contato com a bactéria
e o intervalo de confianca em relagcdo aos anos de estudo estudados (Teste de Qui-
guadrado de Person p=0,000).
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Fizemos também a anélise de regressao linear para avaliar se houve aumento
da proporcdo de pacientes que tiveram contato com a bactéria em relacdo ao
periodo estudado. O teste de ANOVA mostrou significancia estatistica (p=0,007) e a
curva de regressao foi ascendente evidenciando aumento da proporcao (R>=0,86)
(Quadro 12).
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QUADRO 12. Curva da regressédo linear dos pacientes em contato com a bactéria
em relacdo aos anos estudados (R2=0,86, ANOVA p=0,007).
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Foi realizada distribuicdo das propor¢cfes de contato em relacdo aos anos de
estudo separadamente entre 0s sexos. Assim, para 0 sexo feminino os valores foram
de: 0,7% em 2011, 0,6% em 2012, 0,9% em 2013, 0,7% em 2014, 0,7% em 2015 e
0,8% em 2016. Para os homens, os respectivos nimeros foram: em 2011 foi de
4,3%, em 2012 de 4,3%, em 2013 foi de 4,8%, em 2014 foi de 4,4%, em 2015 de 5%
e em 2016 de 5,5%. ApoOs aplicacdo do teste de Qui-quadrado ndo houve
significancia estatistica para ambos os sexos (p=0,187 para as mulheres e p=0,121

para os homens) (Tab.20 e Fig. 41).
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TABELA 20. Distribuicdo dos pacientes com contato com a bactéria em relacdo aos
anos estudados entre 2011 a 2016 e aos sexos (teste Qui-quadrado de Person
p=0,181 para as mulheres e p=0,121 para os homens).

Ano Proporcao do contato no Propor¢ao do contato no
sexo feminino (%) sexo masculino (%)

2011 0,7 4,3

2012 0,6 4,3

2013 0,9 4,8

2014 0,7 4.4

2015 0,7 5

2016 0,8 55

Total 0,7 4,9

FIGURA 41. Representacdo grafica da flutuacdo da proporcdo de pacientes com

contato com a bactéria entre 0s sexos e aos anos de estudo.
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A seguir avaliou-se a proporcéo dos pacientes com contato com a bactéria em
relacédo a faixa etéria: entre 0 a 14 anos foi de 3,48% (IC 95%: 1,9-5,06%), entre 15
a 19 anos foi 1,16% (IC 95%: 0,72-1,6%), entre 20 a 24 anos foi de 1,63% (IC 95%:
1,36-1,91%), entre 25 a 34 anos foi de 0,97% (IC 95%: 0,88-1,05%), entre 35 a 44
anos foi de 1,1% (IC 95%: 0.99-1,21%), entre 45 a 54 anos foi de 3,02% (IC 95%:
2,69-3,36%) e em maiores que 55 anos foi de 6,18% (IC 95%: 5,5-6,86%). Apds a
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realizacdo do teste de Qui-quadrado de Pearson (p=0,001), mostrou-se significado
estatistico em relacdo a faixa etaria e o status de contato para os dois extremos de
idades: entre 0 a 14 anos e acima de 55 anos (Tab.21, Fig. 42 e Quadro 13).

TABELA 21. Proporcdo de pacientes em contato com a bactéria em valores
absolutos e porcentagem em relacdo as faixas etarias e o intervalo de confianca
(teste de Qui-quadrado de Pearson p=0,001).

Idade (anos) Valor de casos Proporcao do IC* (%)
de contato contato (%)

0al4d 18 3,48 1,9-5,06
15a19 26 1,16 0,72-1,6
20a 24 135 1,63 1,36-1,91
25a34 504 0,97 0,88-1,01
35a44 397 11 0.99-1,21
45a 54 302 3,02 2,69-3,36
Maior de 55 296 6,18 5,5-6,86
Total 1.678 1,5

*intervalo com 95% de confianca para contato
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FIGURA 42. Representacdo em grafico de barras da propor¢cdo de pacientes em
contato com a bactéria em relagéo as faixas etérias.
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QUADRO 13. Proporcao de pacientes em contato com a bactéria e seus respectivos

intervalos de confianca em relacéo as faixas etarias (p=0,001).
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Assim como na doencga e na cicatriz sorolégica fizemos a distribuicdo do
contato em relagdo ao sexo e as faixas etarias: para o sexo feminino entre 0 a 14
anos foi de 2,5% e para o masculino de 5%, entre 15 a 19 anos foi de 0,7% para as

mulheres e 2,9% para os homens, entre 20 a 24 anos para as mulheres foi de 0,7%
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e para o sexo masculino 5,7%, entre 25 a 34 anos foi de 0,5% para o sexo feminino
e 4% para os homens, entre 35 a 44 anos foi de 0,6% para as mulheres e 3,4% para
0 sexo masculino, entre 45 a 54 anos foi de 1,7% para as mulheres e 7,1% para 0s
homens, e para acima de 55 anos foi de 3,5% e 13,1% para o sexo feminino e
masculino respectivamente (Tab. 22). Apés aplicacdo do teste de Qui-quadrado
evidenciou haver significancia estatistica para ambos os sexos (p=0,000 para as
mulheres e p=0,000 para os homens), e essa diferenca ocorreu nos dois extremos
de idade para as mulheres e para os mais velhos no homem (Quadro 14 e Quadro
15).

QUADRO 14. Proporcéo de pacientes em contato com a bactéria do sexo feminino
em relacdo as faixas etarias e seus intervalos de confianca (teste de Qui-quadrado
de Person p=0,000).
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QUADRO 15. Proporgéo de pacientes em contato com a bactéria do sexo masculino

em relacdo as faixas etarias e seus respectivos intervalos de confianca (teste de

Qui-quadrado de Person p=0,000).
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TABELA 22. Distribuicdo em porcentagem entre 0s sexos e as faixas etarias para os
pacientes em contato com a bactéria (Teste de Qui-quadrado de Person p=0,000

para o sexo feminino e masculino).

Faixa etéria (anos) Proporcéo de contato no Proporcao de contato no
sexo feminino (%) sexo masculino (%)

Entre0a 14 2,5 5

15a19 0,7 2,9

20a 24 0,7 57

25a 34 0,5 4

35a44 0,6 3,5

45 a 54 1,7 7,1

Acima de 55 3,5 13,1

Total 0,7 4,9

Foi realizado o teste ANOVA para analise das médias de idades em relacao
aos pacientes ndo doentes, doentes e com cicatriz sorologica (p=0,00), mostrando
gue pacientes doentes sdo mais jovens que 0s pacientes sem doenca e a cicatriz

sorologica os pacientes sdo mais velhos (Tab.23).

TABELA 23. Status da doenca e média das idades (Teste ANOVA p=0,00).

Status Média de idades (anos)
Sem doenca 34,8
Doentes 33,6
Cicatriz sorologica 42,6

Como as andlises estatisticas mostraram-se significativas para idade e sexo,
foi ajustado o modelo logistico com o intuito de se estimar o risco da doenca para
essas duas variaveis. Na comparacao doente e ndo doente, notamos que a chance
de um homem ser doente é 13,1 vezes maior que a mulher e a cada ano de

aumento da idade hd uma reducédo de 2% na chance de doenca (Tab.24).
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TABELA 24. Ajuste do modelo de regressao logistica, considerando doente e néo

doente.

P OR? IC(OR)P
Sexo <0,001 13,14 10,7-16,1
(masculino)
ldade <0,001 0,980 0,97-0,98
(anos)

2odds ratio, Pintervalo com 95% de confianca do odds ratio
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5. DISCUSSAO

Por volta da década de 90, a incidéncia de sifilis decresceu por conta da
introducao do tratamento sindrémico para as infec¢des sexualmente transmissiveis e
por mudangas comportamentais sexuais associadas a morbidade e mortalidade da
AIDS. No entanto, com o inicio das medicac¢des antirretrovirais foi observado novo
aumento da prevaléncia da sifilis, principalmente em MSM e em outros grupos pela

promiscuidade sexual (Kojima, Klausner, 2018).

A sifilis se distribui em paises de baixa/média e de alta renda, sendo que os
primeiros sofrem com a subnoticacdo dos casos e subestimam os reais problemas
desta doenca; neles, a doenca distribui-se na populacéo geral e a alta prevaléncia
decorre habitualmente pela falha no rastreio, diagnéstico e tratamento. Ja nos
paises de alta renda, a infeccdo se concentra em populacdes especificas como
MSM, profissionais do sexo e transexuais. Esse grupo de elevado risco sofre com

preconceito e dificuldade de acesso a saude (Kojima, Klausner, 2018).

Diante deste senario a WHO lancou desde 2007 o Programa de Reducéo da
Transmissdo das ISTs visando aumentar 0 acesso ao pré-natal, diagnéstico e
tratamento das doencas, reduzindo assim as taxas de transmissdo materno fetal do
HIV e sifilis. A nova estratégia de 2016-2021 objetiva que 70% dos paises tenham
um sistema para monitorizacdo da transmissédo das ISTs, cerca de 70% dos paises
aumentem o rastreio para sifilis e HIV em mais de 95% da populacédo, mais de 95%
das gestantes sejam testadas para sifilis e HIV, que 90% das gestantes HIV
positivas e com sifilis tenham acesso ao tratamento, mais de 70% da populacéo
tenha acesso a camisinha, com reducédo para menos de 50 casos de sifilis congénita
para cada 100.000 nascidos vivos e aumentar globalmente a vacinacdo contra HPV
(World Health Organization, 2016).

Em nosso trabalho, a prevaléncia de sifilis encontrada foi baixa, de 0,4%.
Para podermos comparar com os dados populacionais mundiais calculamos a taxa

de doentes em 100.000 exames. Para isso dividimos o nimero de doentes pelo


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kojima%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30116697
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klausner%20JD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30116697
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95

namero de exames sorologicos realizados no periodo estudado e multiplicamos por
100.000. N&o pudemos dividir o numero de doentes da nossa amostra pela
populacdo da cidade de S&o Paulo e nem pela populacdo usuéria de convénios
médicos, visto que nossa populacdo € restrita e especifica e ndo representa a
populacdo geral. Assim a nossa taxa de doentes seria de 400 casos em 100.000

exames.

A populacdo atendida pelo laboratério SZD € de média a alta renda; séo
pessoas que possuem convénio médico e apresentam condicdes financeiras para
gastos com a saude. No Brasil, tem-se o costume de realizar check up anuais, sendo
as sorologias para sifilis um dos exames inclusos. Desta maneira, temos grande
numero de exames sorologicos em uma populacéo de baixo risco para doenca, e por

isso baixa prevaléncia.

Os pacientes com cicatriz soroldgica totalizaram 1,1% da mostra, quantidade
maior que a de doentes. Com objetivo de evidenciar o real problema da sifilis
também analisamos todos os pacientes que tiveram contato com a bactéria; para
iISsO juntamos todos os pacientes com a doenca ativa e com cicatriz sorologica. Eles
totalizaram 1.678 pacientes, com proporcdo de 1,5%. Esses resultados estédo
superestimados, pois o teste treponémico permanece positivo pelo resto da vida em
85% da populacédo. Os pacientes com cicatriz ja tiveram a doenca, foram tratados e
seguem em vigilancia epidemiologica realizando o exame anualmente. Em nosso
trabalho as amostras foram consideradas unitariamente e ndo avaliamos se o

mesmo paciente realizou mais de um exame durante o periodo de tempo estudado.

No estudo de estimativas mundiais de infeccbes sexualmente transmissiveis,
para 2012 em pessoas de 15 a 49 anos, a prevaléncia da sifilis foi de 0,5%, variando
entre as diferentes regibées do mundo de 0,2 a 0,6% (Newman et al, 2015). O CDC
descreve em seus dados populacionais um total de 101.567 casos com sifilis em
todos os estagios (primaria, secundaria, latente precoce, latente tardia e terciaria), o
equivalente a 31,4 casos por 100.000 habitantes em 2017. Sabe-se que a sifilis
primaria e secundaria totalizaram 30.644 casos, 9,5 por 100.000 habitantes, nesse
mesmo ano (Center for Disease Control and Prevention, 2017). Em 28 paises da

Unido Européia, em 2016 foram registrados 29.365 casos, 0 que representa 6,1
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casos para cada 100.000 habitantes. As menores taxas da doencga foram
encontradas na Croacia e Portugal com 0,6 por 100.000 habitantes e a maior no
Reino Unido com 9,9 casos para cada 100.000 (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2016).

No Brasil, em 2016 a prevaléncia foi de 42,5 por 100.000 habitantes (Brasil.
Boletim Epidemioldgico 2017). Enquanto que no estado de Sao Paulo, em 2016
foram notificados 31.894 casos de sifilis adquirida, prevaléncia de 73,6 casos para
cada 100.000 habitantes. Neste mesmo ano em S&o Paulo foram notificados 14.176
casos com taxa de 121,8 para cada 100.000 habitantes (Sao Paulo. Boletim
epidemiologico AIDS- 2017).

As mulheres foram as que fizeram maior nimero de exames (82,1%) em
nossa pesquisa, sendo a prevaléncia da sifilis neste sexo menor (0,1%), em relacao
aos homens que foi 1,7%. A taxa de doentes femininos foi de 100 casos para cada
100.000 exames, enquanto a masculina foi de 1.700 casos para cada 100.000
exames. O sexo feminino habitualmente realiza mais exames laboratoriais por conta
das rotinas ginecoldgicas e pré-natal. Assim, temos grande nimero de exames com
uma menor quantidade de infectados, fazendo com que a prevaléncia seja menor. A
diferenca entre as taxas entre 0s sexos mostrou-se estatisticamente significativa,
sendo os homens mais propensos a terem a infeccao em relacdo as mulheres. Outra
analise que fizemos foi avaliacdo do risco de se ter a doenca; nela o sexo masculino
apresentou 13,1 vezes mais chance de ter a infeccdo que as mulheres. Assim, como
na doenca, pacientes do sexo masculino com cicatriz soroldgica e contato foram a

maioria, com valores de 3,2% e 4,9% respectivamente.

Segundo Newman et al (2015), a prevaléncia estimada mundial da sifilis foi a
mesma para homens e mulheres, ambos com 1,5 casos para cada 100.000
habitantes. No boletim epidemiolégico do CDC em 2017, os homens também séo a
maioria dos casos de sifilis: foram diagnosticados com a doenca 26.885 casos de
homens para 3.722 casos femininos. A taxa entre os homens foi de 16,9 casos para
cada 100.000 habitantes, enquanto para as mulheres, foi de 2,3 casos para cada
100.000 habitantes (Center of Disease Control and Prevention, 2017). A

predominancia do sexo masculino também foi observada na Europa, com 9,1 casos
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masculinos para 7 femininos, sendo que a prevaléncia foi de 10,8 casos para cada
100.000 habitantes para os homens para 1,3 casos para cada 100.000 mulheres.
Em paises como Alemanha, Malta e Reino Unido a taxa de casos para 0 sexo
masculino foi de 15 casos para cada 100.000 (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2016).

No Brasil, os homens doentes s&o a maioria, sendo que em 2011
representava 60,3% dos infectados e em 2016, 59,3% deles. No estado de S&o
Paulo a predominancia da doenca também foi do sexo masculino, com taxas acima
de 60% entre 2011 a 2016. No ano de 2016 foram 19.507 notificacdes masculinas,
61,2%, em relacdo a 12.387 femininas, 38,8% (Sao Paulo. Boletim epidemioldgico
AIDS- 2017).

Apesar das pequenas variagcdes entre 0s anos, a prevaléncia da doenca, em
nosso trabalho, aumentou e foi estatisticamente significante a partir de 2015 durante
0 periodo estudado. Em 2011 era de 0,3% e foi para 0,5% em 2016. Quando
avaliamos a taxa de doentes por ano observamos que em 2011 e 2012 ambos foram
de 300 casos para cada 100.000 exames, em 2013 e 2014 ambos foram de 400
casos para cada 1000.000 exames e em 2015 e 2016 também ambos de 2013 de foi
de 500 casos para cada 100.000 exames. Pacientes com cicatriz soroldgica
seguiram a flutuacdo com significado estatistico nos anos de 2015 e 2016, porém
nao teve significado na curva de regressdao linear. Os pacientes em contato com a

bactéria seguiram as mesmas tendéncias dos pacientes doentes.

Foi observada em estudos populacionais uma tendéncia de aumento da
infeccdo pela bactéria pelo mundo. O CDC em seu boletim em 2017, a prevaléncia
da sifilis, em todos os estagios, aumentou de 14,8 por 100.000 habitantes em 2011
para 31,4 por 100.000 habitantes em 2017. O mesmo foi observado com a doenca
nos estagios primarios e secundarios (Center of Disease Control and Prevention,
2017). Na Europa entre 2010 a 2016 houve acréscimo nas taxas de doentes, em
especial na regidao Ocidental. O aumento mais significativo foi observado em Malta,
Noruega, Suécia. E na Bélgica, Franca, Alemanha, Irlanda, Dinamarca, Holanda,
Reino Unido e Luxemburgo, com o dobro dos valores (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2016).
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No Brasil as taxas de prevaléncia de sifilis ascenderam durante o mesmo
periodo estudado de nossa pesquisa: em 2011 era de 9,4 casos por 100.000
habitantes, em 2012 era de 14,4 casos, em 2013 era de 19,5 casos, 2014 de 24,8
casos aumentando para 33,5 casos em 2015 e para 42,5 casos por 100.000
habitantes em 2016 (Brasil. Boletim Epidemiolégico 2017). No estado de S&o Paulo
0 numero de notificacdes ao longo dos anos de 2011 a 2016 aumentou de 10.819
para 31.894 casos, com taxas variando de 26 a 77,6 casos para casa de 100.000
habitantes. Na capital o nimero de notificacbes em numero absoluto foi crescente,
porém a prevaléncia reduziu: 2011 foram de 6.086 doentes e 56,3 casos para cada
100.000 habitantes, em 2012 eram de 8.393 doentes e 57,4 casos para cara cada
100.000 habitantes, em 2013 foi de 10.150 com 53,1 casos, 2014 de 11.722
pessoas e taxa de 50,1, em 2015 foi de 12.616 e taxa de 48,3 casos e em 2016 foi
de 14.176 e taxa de 44,8 casos por 100.000 habitantes (Sdo Paulo. Boletim
epidemiologico AIDS- 2017).

Em relacdo a faixa etaria, a variacdo da prevaléncia da infeccdo teve
significado estatistico em nosso trabalho. A faixa etaria mais acometida foi a de 20 a
24 anos com 0,9%, com taxa de doenca de 900 casos para cada 100.000 exames,
dado este esperado visto representar a faixa etaria de inicio da vida sexual e maior
risco de promiscuidade sexual. O interessante do nosso trabalho foi uma prevaléncia
relativamente alta nas faixas etarias de 0 a 14 anos e de 15 a 19 anos, ambos com
0,8% dos casos, correspondendo a taxa de 800 casos em 100.000. Até podemos
considerar que os doentes entre 0 a 14 representem a nossa prevaléncia de sifilis
congénita. Geralmente, esse grupo populacional realiza menos exames sorolégicos
e quando os realizam por suspeita ou acompanhamento da doenca, diferentemente

dos outros grupos populacionais que realizam como exames de rotina.

Entre 25 a 44 anos foram observados os menores valores, grupo etario esse
gue na maioria das vezes é composto por pessoas com unido estavel, o que limita
0S contatos sexuais; esse grupo compde a maioria das amostras sorolégicas que
realizam os testes rotineiramente, e por esses motivos, a prevaléncia € menor. A
prevaléncia volta a ascender em pacientes acima de 45 anos: 45 a 54 anos foi de
0,6%, taxa de doenca de 600 doentes em 100.000; e acima de 55 anos também foi

de 0,6%, taxa de 600 casos para cada 100.000. Nesse grupo populacional é
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observado rearranjo das redes de relacOes sexuais, sucesso do tratamento da
disfuncao erétil, o uso da terapia hormonal nas mulheres, melhorando libido e
lubrificacdo com maior dificuldade na aceitacdo do uso da camisinha e uma
resisténcia maior para os cuidados com a saude e rastreio de doencas infecciosas.
Neste grupo populacional a quantidade de exames sorolégicos € menor e quando
realizado ha suspeita da doenca.

Em pacientes com cicatriz sorolégica, as faixas etarias de maior proporcao de
pacientes foram entre 45 a 54 anos e acima de 55 anos. Esse resultado € esperado,
pois essas pessoas entram em contato com a bactéria quando mais jovens, sdo
tratadas e seguem em acompanhamento pelo resto da vida com a sorologia
permanentemente positiva. Os pacientes em contato seguem a mesma tendéncia
gue os doentes, sendo a faixa etaria com maior propor¢cdo acima de 55 anos com
6,2%, seguida pela faixa etaria de 0 a 14 anos com 3,5% dos casos. Como
mencionado anteriormente os extremos de idade realizam esses exames na

suspeita de doenca ou para vigilancia epidemioldgica apoés tratamento.

Em dados mundiais sobre a sifilis, WHO leva em conta somente a faixa etaria
entre 15 a 49 anos em todos os seus cenarios (World Health Organization, 2014),
condizendo com a populacdo sexualmente ativa e mais propensa a ter doenca. No
CDC, a maioria dos pacientes diagnosticados com a sifilis, em 2017, se encontra
entre 25 a 29 anos com taxas de 29,9 casos para cada 100.000 habitantes. A faixa
etaria entre 20 a 24 anos sdo 0s segundos mais prevalentes com 24,9 por 100.000
habitantes. Diferentemente do encontrado no nosso trabalho em que a faixa etaria
mais prevalente foi de 20 a 24 anos. Em nossa pesquisa houveram taxas
significativas entre 0 a 19 anos, em 2017, segundo o CDC, entre 0 a 14 anos foram
notificados 26 casos com prevaléncia baixa de 0,1 por 100.000 habitantes, e entre
15 a 19 anos ela sobe para 6,7 por cada 100.000 habitantes. Neste mesmo boletim,
a partir de 30 anos ha queda das taxas sendo que em pacientes da terceira idade a
prevaléncia varia de 0,7 a 3,8 por 100.000 habitantes (Center of Disease Control and
Prevention, 2017) com menor significado diferente do nosso trabalho. Na Europa, a
faixa etaria mais acometida pela doenca é de 25 a 34 anos com 30% dos casos e

prevaléncia de 14 casos para cada 100.000 habitantes seguida pela faixa etaria de
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35 a 44 anos, com cerca de 26% dos casos (European Centre for Disease
Prevention and Control, 2016).

No Brasil, em 2016, a faixa etaria mais acometida pela doenca também é a de
20 a 29 anos, com prevaléncia de 34,1 casos para cada 100.000 habitantes (Brasil.
Boletim epidemioldgico 2017). Em nosso trabalho houve queda entre 30 a 49 anos e
ascensao apoés os 50 anos. O mesmo foi observado no estado de S&o Paulo, em
2016, a maior taxa de infectados foi de 20 a 24 anos, com 5.222 notificacdes, ou
seja, 16,4 casos para cada 100.000 habitantes. Na fase adulta entre 35 a 39 anos
apresentou queda da taxa de doentes para 9,8 casos por 100.000 habitantes,
voltando a subir a partir dos 45 anos. Nas faixas de 50 a 59 anos e mais de 60 anos
apresentaram taxas de 12,1 e 12,2 casos por 100.000 habitantes, respectivamente.
Doentes até 19 anos foram encontrados os menores valores no estado, com 8,6
casos para cada 100.000 habitantes (S&o Paulo. Boletim epidemiologico AIDS-
2017).

Em nosso estudo, a média de idade entre os pacientes doentes foi inferior
aqueles com cicatriz sorolégica e contato, achado esse esperado pela prépria
historia natural da doenca e pelas caracteristicas dos testes sorolégicos. A média da
idade das mulheres infectadas pela bactéria foi menor que a dos homens, 33 e 35
anos respectivamente. Ja as faixas etarias mais acometidas pela infeccdo no sexo
feminino sdo as mais jovens: criancas, adolescentes e adultos jovens. Nos homens,
a doenca predomina nos adultos e idosos. Em relacdo a cicatriz soroldgica e ao
contato com a bactéria, ndo foi observada essa diferenca na média de idade entre
0S sexos, com proporcao de acometimento significante nos extremos de idade: 0 a

14 anos e acima de 55 anos.

Comparamos nossos achados de prevaléncia com dados populacionais
mundiais; no entanto, existem também diversos estudos realizados em servicos
publicos e privados de salude, semelhantes ao nosso, com populacfes de alto e

baixo risco para a infecgao bacteriana. Os mesmos séo apresentados a seguir.

Em Londrina foi realizado estudo com 5.509 pacientes frequentadores do

centro de referéncia de IST e AIDS, sendo que a prevaléncia de sifilis encontrada foi
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de 6,3%; assim como em nosso trabalho, o sexo masculino representou a maior
quantidade de casos (7,5%). As faixas etarias mais acometidas foram as de 25 a 34
anos (7,4%) e entre 60 a 90 anos (7%). Diferentemente do nosso estudo os homens
doentes eram mais jovens que as mulheres, e a média de idade de doentes foi de
36,4, anos maior que encontramos no presente estudo. As altas taxas de doentes na
terceira idade foram explicadas pela promiscuidade sexual (Gomes et al, 2017). Em
Campinas em estudo semelhante e realizado entre 2004 a 2012, a prevaléncia da
doenca dentre 3.106 pacientes com IST aumentou de 14% para 40%, sendo que a
maioria dos pacientes era do sexo masculino (4,33%); ressalta-se que 117
individuos tiveram mais de um episédio da infeccao no periodo estudado (Almeida et
al, 2017).

Em estudo chinés, com desenho metodologico semelhante ao nosso que
incluiu 81.946 pessoas, evidenciou-se prevaléncia geral de 1,97% e pequena
flutuacdo da infeccdo pelo treponema nos anos estudados de 2010 a 2012. No
primeiro ano de estudo, 2010, foram 2,27% infectados, 2011 foram de 1,58% e em
2012 de 2,12%. As faixas etarias mais acometidas eram de adultos e idosos: entre
40 a 59 anos foi de 2,14%, entre 60 a 79 anos de 2,38% e acima de 80 anos de
3,63%. Os homens foram a maioria em todos 0s anos, com variacdo de doenca
entre 2,31%a 2,40% (Xu et al, 2016). O artigo discute que 0s pacientes na terceira
idade apresentam uma série de doencas que podem levar a falsos positivos nos
testes treponémico, sendo que essa populacdo tem maior dificuldade ao acesso a
servicos de saude. No nosso trabalho descartamos falsos positivos pelo fato de
associamos o0s testes treponémicos aos ndo treponémico. Acreditamos que em
nossa populacdo os casos encontrados decorram de relagbes sexuais

desprotegidas, bem como de fatores de educacionais.

Na Franca, a infeccao pelo treponema € uma preocupacao, visto que entre
2013 a 2015 houve aumento de 56% dos casos. Nesse pais, assim como no Brasil,
o atendimento de salde apresenta uma porcao publica e outra privada, associada
aos seguros de saude. Ngangro et al (2018) estudaram o comportamento da sifilis
na populacdo usuéria dos seguros de saude. Cerca de 1,4 milhdes de pacientes
foram reembolsados pela realizacdo de testes sorologicos de sifilis e cerca de

40.000 foram reembolsados pela aplicacdo da penicilina benzatina no periodo de
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2011 a 2013. Foram diagnosticados 3.437 casos com a doenca nos trés anos
avaliados, sendo a sua maioria de homens que representaram 87% dos casos em
2011 e 89% em 2013. A prevaléncia geral foi de 7,1 casos para cada 100.000
habitantes, com aumento de 6,7 em 2011 para 8,2 para cada 100.000 em 2013.
Entre os homens, a faixa etaria mais acometida foi de 40 a 44 anos; no entanto na
populacéo total, 92% dos casos encontravam-se entre 15 a 59 anos. Este estudo foi
0 Unico encontrado sobre servico privado de salde com resultados semelhantes ao

NOSSO.

Em Lisboa, em estudo semelhante ao nosso, no ano de 2013 foram coletadas
8.637 sorologias, sendo que 484 pacientes se encontravam infectados pela sifilis. O
sexo masculino predominou em 75% dos casos. A media de idade de doentes foi
maior que a nossa, de 46,6 anos. Dos 126 pacientes com sifilis precoce, 33% deles
ja tinham apresentado a infec¢cdo previamente. A cicatriz sorologica totalizou 288

casos e mais 18 em vigilancia soroldgica apos o tratamento (Lopes et al, 2016).

Em bancos de sangue ha busca ativa de pessoas infectadas com virus e
bactérias a fim de se diminuir a transmissao destas doencas durante transfusées
sanguineas. Em Honduras, em um estudo de dois anos entre 2014 a 2016 com,
48.567 doares de sangue, 999 (2,06%) apresentava algum tipo de infeccéo, sendo a
prevaléncia da sifilis de 0,92%. O sexo masculino, bem como pacientes mais velhos,
mostraram-se estatisticamente mais propensos para a infeccdo (Hernandez-Arriaga
et al, 2018).

No México, na cidade de Veracruz em um periodo de 7 anos, dentre 109.054
doadores de sangue, a lues mostrou prevaléncia geral de 1,5% com variacdo de
0,51% no ano de 2007 a 2,09% em 2010. Nao houve diferenca estatistica em
relacdo aos sexos, 1,69% para os homens e 1,53% para as mulheres. Cerca de
30,8% dos infectados encontravam-se entre as idades de 35 a 49 anos, faixa etaria
estd mais propensa ao ndo uso da camisinha, promiscuidade sexual e tratamento da

disfuncao erétil (Lopez et al, 2019).

Em Gana, entre janeiro de 2014 a fevereiro de 2015, 122 unidades de bancos

de sangue foram avaliadas quanto ao rastreio da sifilis, sendo testados um total de
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143.787 doadores. A prevaléncia geral da doenca nesta amostra foi de 2,9% e a sua
variacdo entre as diversas instituicbes variou de 3,2 a 4,4% (Sarkodie et al, 2016).
Em Calamar, Nigéria, foi realizado estudo semelhante no banco de sangue do
Hospital Universitario de Calamar entre 2005 a 2016. Foram avaliados no total
24.979 amostras de doadores, sendo que 786, 3,6%, estavam infectados pelo
treponema. A prevaléncia da doenca variou de 0,4% a 5,7% durante o periodo
(Okoroiwu et al, 2018).

Em 2012, a prevaléncia da sifilis na Australia foi de 6,7 por 100.000
habitantes, em grande estudo com 7,3 milhdes de doadores de sangue entre 2005 a
2010 a infeccao apresentou taxa de 0,34% e houve um aumento durante todo o
periodo estudado (Lucky et al, 2013). Em mais um rastreio em banco de sangue,
agora em lIsrael, entre 2005 a 2009, com 1.290.222 voluntarios evidenciou

soropositividade total da infecgdo em 0,046% (Vera et al, 2014).

Comparando os 6 ultimos estudos a diferenca entre a prevaléncia da doenca
observa-se taxas maiores nos quatro primeiros paises que se enquadram no grupo
de paises subdesenvolvidos em relacdo a Australia e Israel. Observa-se ainda maior
numero de doentes nos paises africanos. Na Australia e Israel a taxa da doenca foi
ainda menor que a encontrada no nosso trabalho que utiliza uma populacéo de alta

renda da populacéo de Sao Paulo.

Em bancos de sangue Brasileiros temos grandes estudos. Em Minas Gerais
com 1.864.553 doadores da fundacdo Hemominas no periodo de janeiro a dezembro
de 2012, a prevaléncia geral da sifilis foi de 0,98%, variando de 0,8 a 1,4% entre as
diferentes cidades estudadas (Silva et al, 2016). Em Santa Catarina entre janeiro e
agosto de 2010 em 83.396 doadores, a lues apresentou prevaléncia de 0,14%. A
doenca predominou no sexo masculino com 0,16% e em pessoas entre 56 a 65
anos (0,18%) (Baido et al, 2014). Em outro centro, em Maringa, das 83.337
amostras, 0,37% foram positivas para a infec¢cdo bacteriana em periodo de um ano
de estudo (janeiro a dezembro de 2011) (Borelli et al, 2013).

A REDS engloba trés grandes centros de bancos de sangue do Brasil:

Fundagédo Pro-sangue em Sdo Paulo, Fundacdo Hemominas em Minas Gerais e a
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Fundacdo Hemope em Pernambuco. Entre julho de 2007 a dezembro de 2009 foram
testados para a sifilis 689.868 doadores. A prevaléncia geral da doenca foi de
0,87%, sendo que em S&o Paulo foi de 0,47%, em Minas Gerais de 0,91% e em
Pernambuco de 1,55%. Os homens foram a maioria dos infectados (0,96%) e a faixa
etaria mais acometida foi de 45 a 54 anos com 2,01%. Neste trabalho o rastreio para
a sifilis foi feito somente com teste treponémico, ndo havendo desta maneira a
diferenciacao entre a doenca ativa e a cicatriz sorolégica (Patavino et al, 2012). Em
mais uma publicacdo entre janeiro 1999 a dezembro de 2003 com 754.815 doadores
da Fundacéo Pré-sangue, a prevaléncia geral da doenca foi de 4,7%. A doenca ativa
representou 278 pacientes e cicatriz sorolégica foi de 2.161. Os homens foram a
maioria com 72,7% e a faixa etaria mais acometida foi de 21 a 30 anos com 46,4%
(de Almeida, 2009).

Do exposto, pudemos verificar que apesar de medidas de orientacao, rastreio
e tratamento da doenca, a sifilis continua sendo um problema de saiude em todo o
mundo, principalmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, apesar do
empenho do Ministério da Saude a situacdo € a mesma, sendo que nos ultimos 5
anos foi observado aumento constante do nimero de casos dessa doenca. Esse
guadro se deve ao aumento da cobertura diagnostica, & ampliacdo do uso do teste
rapido para sifilis, a resisténcia e diminuicAio do uso da camisinha, ao
desabastecimento da penicilina nos estabelecimentos de salude e ao aprimoramento
do sistema de vigilancia. No entanto, ainda temos diversos obstaculos a diante no
combate das IST, como a influéncia sociocultural no comportamento sexual, a

pobreza e a desigualdade de géneros.
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6. CONCLUSAO

6.1 A prevaléncia de sifilis na populagéo avaliada foi de 0,4%. Em relacdo aos
sexos 0s homens, apresentaram maior numero de doentes, com 1,7% dos casos,
enquanto a prevaléncia das mulheres foi de 0,1%.

6.2 Durante o periodo estudado de 2011 a 2016 houve aumento da prevaléncia
da doenca.

6.3 A média de idade dos pacientes doentes foi de 33,6 anos. A doenca
prevaleceu na populacdo adulta e idosa nos casos masculinos, enquanto que nas
mulheres acomete criancas, adolescentes e adultos jovens.

6.4 A populacdo em cicatriz soroldgica representou 1,1% da amostra. Sendo que
também houve predominio do sexo masculino com proporcao de 3,2% em relacéo
ao feminino que foi de 0,6%. As pessoas em cicatriz sorologica sdo mais velhas que
a populacao doente.

6.5 Nao houve aumento da proporcédo de pacientes em cicatriz sorologica em
relacéo aos anos estudados.

6.6 Pacientes em cicatriz soroldgica predominaram nos extremos de idade de 0 a
14 anos e acima de 55 anos, o mesmo foi observado para os sexos femininos e
masculinos.

6.7 A populacdo que teve contato com a bactéria representou 1,5%. Assim como
a doenca e cicatriz sorologica o sexo masculino foi predominante.

6.8 lgualmente como a doenca, a quantidade de pacientes em contato com a
doenca aumentou durante o periodo estudado.

6.9 Os pacientes em contato predominam nos extremos de idade: de 0 a 14 anos

e acima de 55 anos. O mesmo foi observado para os ambos 0S sexos.
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Avaliacao da prevaléncia soroldgica da sifilis em servigco privado de saude da cidade
de Séo Paulo

Sifilis € uma doenca sistémica e crbnica de transmissdo sexual (adquirida) e
vertical, causada pela bactéria Treponema pallidum. A transmisséo da bactéria pode
ser sexual, vertical ou por transfusdo sanguinea. Durante a evolucdo natural da
doenca, ocorrem periodos de atividade intercalados por periodos de laténcia. O
diagnéstico baseia-se na histéria do paciente, na identificacdo das lesGes locais ou
sistémicas e nos testes sorologicos. O objetivo principal do nosso estudo é avaliar a
prevaléncia da sifilis em populacdo da cidade de S&o Paulo. Trata-se de estudo
transversal retrospectivo realizado por meio do levantamento dos resultados dos
exames de sorologias direcionados a deteccao da sifilis, realizadas no periodo de
janeiro de 2011 a agosto de 2016. Para cada paciente estavam disponiveis 0s
seguintes dados: idade, sexo, data de realizacdo (ano) do exame e resultado
sorolégico da amostra: reagente e ndo reagente. Foram realizadas analises
estatisticas devidas. Apds as exclusdes realizadas, a base de dados disponivel para
avaliacdo foi de 113.927 sorologias. Os doentes totalizaram 474 casos (0,4%) e a
cicatriz sorologica representou 1.204 casos (1,1%). Pessoas que tiveram contato
com a bactéria (doentes mais cicatriz soroldgica) totalizaram 1.678 casos (1,5%). A
prevaléncia da doenca no sexo feminino foi de 0,1% e a do sexo masculino foi de
1,7%. Observamos haver aumento significativo na prevaléncia da doenca apenas
nos anos de 2015 e 2016. Em relacéo a idade, a maior prevaléncia foi evidenciada
na faixa etaria entre 20 a 24 anos, com 0,9%. Dos pacientes com cicatriz soroldgica,
as mulheres totalizaram 0,6% dos pacientes e os homens com 3,2%. Em relacéo
aos anos de estudo, a proporcao destes pacientes com sofreu pequenas variagoes.
Em relacédo ao contato com a bactéria, as mulheres totalizaram 0,7% dos pacientes
e 0s homens totalizaram 4,9% deles. Observou-se haver significancia estatistica em
relacdo ao aumento dos casos de contato com a bactéria nos anos de 2013, 2015 e
2016. Houve significado estatistico em relacdo a faixa etaria e o status de contato
para os dois extremos de idades: entre 0 a 14 anos e acima de 55 anos. Apesar de
medidas de orientacédo, rastreio e tratamento da doenca, a sifilis continua sendo um
problema de salde em todo o mundo, principalmente nos paises em
desenvolvimento.

Palavras chaves: Treponema pallidum, Prevaléncia, Sorodiagnostico da sifilis
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Evaluation of the serological prevalence of syphilis in a private health service in the
city of S&do Paulo

Syphilis is a systemic and chronic disease of sexual transmission (acquired)
and vertical, caused by the bacterium Treponema pallidum. The transmission of the
bacterium can be sexual, vertical or by blood transfusion. During the natural evolution
of the disease, periods of activity occur intercalated by periods of latency. Diagnosis
is based on patient history, identification of local or systemic lesions and serological
tests. The main objective of our study is to evaluate the prevalence of syphilis in the
population of the city of Sdo Paulo. This is a retrospective cross-sectional study
conducted through the survey of the results of serological tests aimed at detecting
syphilis, carried out from January 2011 to August 2016. For each patient, the
following data were available: age, gender, date (year) of the test and serological
result of the sample: reagent and non-reagent. Statistical analyses were performed.
After the exclusions made, the database available for evaluation was 113,927
serologies. Patients totalled 474 cases (0.4%) And the serological scar represented
1,204 cases (1.1%). People who had contact with the bacterium (patients with more
serological scar) totalled 1,678 cases (1.5%). The prevalence of the disease in
females was 0.1% and the male gender was 1.7%. We observed a significant
increase in the prevalence of the disease only in the years 2015 and 2016. As
regards the age, the highest prevalence was evidenced in the age group between 20
and 24 years, with 0.9%. Of the patients with serological scar, women totaled 0.6%
patients, and men with 3.2%. In relation to the years of study, the proportion of these
patients suffered minor variations. Regarding contact with the bacterium, women
totaled 0,7% patients and men totalled 4.9%. There was statistical significance in
relation to the increase in cases of contact with the bacterium in the years 2013, 2015
and 2016. There was statistical significance in relation to age range and contact
status for the two extremes of Ages: between 0 and 14 years and above 55 years.
Despite measures of guidance, screening and treatment of the disease, syphilis

remains a health problem around the world, especially in developing countries.

Keywords: Treponema pallidum, Prevalence, Syphilis serodiagnosis
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