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RESUMO

Objetivo:  Descrever 0s  possiveis acometimentos  perinatais e no
neurodesenvolvimento infantil entre criangas expostas a sifilis durante a gestacdo comparadas
com criangas que ndo foram expostas a sifilis. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
de caso controle. Houve aprovacdo do comité de ética da instituicdo. Foram incluidas criangas
nascidas de mulheres que tiveram resultado positivo para sifilis durante a gestacdo, sem outra
infeccdo congénita associada. Para cada caso, foram selecionados dois controles pareados
pelo més de nascimento e sexo, e que ndo apresentavam nenhuma doenca tipo TORCH ou
arboviroses. Dados sociodemograficos, socioecondmicos e de salde maternos e dados de
saude do recém-nascido foram coletados por analise de prontuario. Foi utilizado o teste
estatistico de qui-quadrado, e valor de p < 0,05 foi considerado significante, sendo calculada a
razdo de chances (OR) bruta e seus respectivos intervalos de 95% de confianca. Resultados:
Apos a aplicacdo de critérios de incluséo e exclusao, foram analisados 29 casos de exposicao
fetal de sifilis durante gravidez pareados com 58 controles. O estudo observou que no grupo
do caso havia mulheres mais jovens e com menor escolaridade. Em relacdo as alteracdes
fetais, ndo encontramos mudancas estruturais. Foram encontradas alteracbes motoras em
quatro criancas do grupo exposto a sifilis na gravidez, mas que ndo persistiram. Até 1 ano de
vida, as criancas estavam sem qualquer tipo de alteracdo. Conclusbes: A populacdo de
mulheres mais vulneravel a adquirir infeccdes sexualmente transmissiveis parece ainda ser a
mais jovem e com menos escolaridade. Ser exposto a sifilis durante a gravidez ndo aumentou
0 risco para atrasos de desenvolvimento provavelmente pelo tratamento adequado.

Palavras-chave: Sifilis, Gravidez, Exposicdo, Desenvolvimento Fetal.



ABSTRACT

Objective: To describe the possible perinatal and child neurodevelopmental
involvement among children exposed to syphilis during pregnancy compared with children
who were not exposed to syphilis. Methods: This is a retrospective case-control study. It was
previously approved by the institution's ethics committee research. Children born to women
who tested positive for syphilis during pregnancy, without another associated congenital
infection, were included. For each case, two controls were selected, matched by month of
birth and sex, and who did not present TORCH syndrome or arboviruses. Sociodemographic,
socioeconomic, and maternal and newborn health data were collected in the medical record.
The chi-square statistical test was used, a p-value of < 0.05 was considered significant and
crude odds ratio (OR) and their respective 95% confidence intervals were calculated. Results:
After applying the inclusion and exclusion criteria, 29 cases of fetal syphilis exposure during
pregnancy were analyzed and matched with 58 controls. The study found that in the case
group the women were younger with less education. Regarding fetal alterations, we did not
find structural changes. The study encountered motor changes in four children from the group
exposed to syphilis during pregnancy, which did not persist. Up to 1 year of life, the children
were without any type of alterations. Conclusions: The population of women most vulnerable
to acquire sexually transmitted infections still seems to be the youngest and less educated.
Being exposed to syphilis during pregnancy did not increase the risk for developmental
delays, probably due to adequate treatment.

Keywords: Syphilis, Pregnancy, Exposure, Fetal Development
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1. INTRODUCAO

A sifilis é uma Infeccdo Sexualmente Transmissivel milenar e persistente. Segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), atinge mais de 12 milhGes de pessoas em todo o
mundo e sua eliminagdo continua a desafiar globalmente os sistemas de satde (MS, 2018).

Apesar de apresentar testes diagnosticos sensiveis e tratamento efetivo de baixo custo,
a doenca ainda é considerada um importante problema de saude publica, ndo s6 pelo aumento
crescente dos casos na populacdo, mas também em gestantes, uma vez que nessa situacao a
infeccdo pode ser transmitida ao feto com graves implicagdes (OMS, 2015).

A sifilis uma infeccdo de carater sistémico, com transmisséo por via sexual, vertical ou
sanguinea, causada pelo Treponema pallidum (T. pallidum), exclusiva do ser humano, e que,
quando ndo tratada precocemente, pode evoluir para uma enfermidade crénica com sequelas
irreversiveis em longo prazo (HORVATH, 2011; BRASIL, 2015).

A transmissao sexual € a predominante (cerca de 60%). Os sitios de inoculagcdo do T.
pallidum sdo, normalmente, os 6rgaos genitais, podendo também ocorrer manifestacdes
extragenitais, como: labios, lingua e areas da pele com solucdo de continuidade. A
transmissdo vertical pode acontecer durante a gestacdo gerando consequéncias graves, COmo 0
aborto, natimorto, parto pré-maturo, morte neonatal, manifestaces precoces ou tardias, e etc.
A transmissdo por transfusdo sanguinea ou derivados, se tornou muito rara, devido ao
controle e testagem do sangue doado pelos hemocentros (MS, 2019).

Além do mais, a sifilis é considerada um agravo com um impacto importante na satde
publica mundial, principalmente em gestante. Segundo a OMS a doenca afeta um milhdo de
gestantes por ano em todo mundo, levando a mais de 300 mil mortes fetais e neonatais. A
estimativa € que aproximadamente 25% das gestantes infectadas apresentem como desfecho
morte fetais ou abortos espontaneos, e 25% dos recém-nascidos apresentem baixo peso ao
nascer ou infeccdo grave (OMS, 2015).

No Brasil, apesar de a OMS ter langado a iniciativa em 2007 de eliminar a transmisséo
da doenca, nos altimos anos vem ocorrendo um aumento da infeccdo em gestantes. No ano de
2010 a taxa de deteccdo de sifilis em gestantes foi de 3,3 casos por mil nascidos vivos,
revelando um aumento de 202% em cinco anos. Em 2015 foram notificados 33.365 casos de
sifilis na gestacdo, sendo a taxa de deteccdo de 11,2 casos de sifilis em gestantes por mil
nascidos vivos (BRASIL, 2016). Neste mesmo ano, o Brasil foi responsavel por 85% dos

casos de sifilis no continente americano (OMS, 2015).
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No Estado do Rio de Janeiro entre 2013 e 2017 foram notificados 28.185 casos de
sifilis em gestante. O nimero foi aumentando progressivamente nesse periodo no estado (MS,
2018).

Evitar a sifilis congénita é possivel com pré-natal adequado que inclua o rastreamento
da doenca e o tratamento com penicilina (MS 2019). Entretanto, ndo esta claro se a exposi¢cdo
apenas a sifilis pode trazer alguma consequéncia para o feto.

Dessa forma, tentando reduzir as lacunas do conhecimento sobre o tema exposto
acima, esse estudo pretende avaliar o neurodesenvolvimento de criangas que foram expostas a

sifilis na gestacdo.
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2. HIPOTESE

O crescente aumento de casos de gestantes infectadas por sifilis contribui para
aumento de alteracOes perinatais € no neurodesenvolvimento no primeiro ano de vida em

fetos expostos a sifilis durante a gestacéo.

3. JUSTIFICATIVA

O aumento do nimero de casos de sifilis em gestantes observado no Brasil nos ultimos
anos é motivo de grande preocupacéo, Vvisto que, ja é conhecida a relacdo entre a transmissao
vertical e graves acometimentos no feto e na crianga (MS, 2018).

Além do mais, somados a vulnerabilidade das mulheres e criangas e a gravidade dos
resultados da exposicdo durante a gravidez, é essencial a realizacdo de estudos longitudinais
que continuem monitorando as criancas expostas a medida que elas se desenvolvem.

Sendo assim, estudos desta natureza podem capturar o predominio verdadeiro dos
resultados adversos na gravidez, no nascimento e na infancia, podem informar as trajetorias
de desenvolvimento dos recém-nascidos expostos e as associacfes das alteragdes com essa
patologia (UNEMO, 2017). Além de permitir um conhecimento mais apropriado acerca da
situacdo real do desenvolvimento das criancas expostas a sifilis na gestacdo (DOMINGUES,
2014).

Acreditamos assim que nossos achados poderdo contribuir para indicacdo das

consequéncias da transmissao vertical, sua prevaléncia e impacto a longo prazo.
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4. OBJETIVO GERAL

Descrever 0s possiveis acometimentos perinatais e no neurodesenvolvimento infantil
entre criancas expostas a sifilis durante a gestacdo, comparadas a criancas que ndo foram

expostas a sifilis no primeiro ano de vida.

4.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Descrever o perfil sociodemogréafico das maes que foram reagentes para sifilis durante
a gestacdo, comparadas a mées que ndo foram reagentes para sifilis durante a
gestacéo;

e Analisar a associacdo entre a exposicao a sifilis e alteragdes fetais em criangas que
foram expostas a sifilis na gestacdo comparadas a criancas que ndo foram expostas;

e Analisar a associacdo entre a exposicao a sifilis e alteracdes no neurodesenvolvimento
no primeiro ano de vida em criancas que foram expostas a sifilis na gestacdo
comparadas a criancas que ndo foram expostas;

e Analisar a associacdo entre a exposicdo a sifilis e alteracbes oftalmoldgicas no
primeiro ano de vida em criangas que foram expostas a sifilis na gestacdo comparadas
a criancas que nao foram expostas;

e Analisar a associacdo entre a exposicao a sifilis e alteracdes auditivas no primeiro ano
de vida em criancas que foram expostas a sifilis na gestacdo comparadas a criangas

que ndo foram expostas.
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5. REFERENCIAL TEORICO

5.1 Aspectos Epidemioldgicos da Sifilis

5.1.1 Agente Etioldgico e Fisiopatogenia da Sifilis

O Treponema pallidum caracteriza-se por ser um microrganismo espiralado, fino, que
gira em torno do seu maior eixo e que faz movimentos caracteristicos para frente e para tras,
0s quais facilitam a sua penetracdo nos tecidos do organismo hospedeiro (JEPSEN,
HOUGEN, BIKCH-ANDERSEN, 1968; HORVATH, 2011).

A motilidade, a habilidade de aderir as células e a quimiotaxia contribuem para a
viruléncia deste patogeno, resultando em sua extrema capacidade de invasdo, rapida fixacao
em superficies celulares e penetracdo nas juncdes endoteliais e nos tecidos. Possui baixa
resisténcia ao meio ambiente com baixa umidade, ressecando-se rapidamente. O T. pallidum
pode sobreviver por até 10 horas em superficies Umidas; no entanto, € muito sensivel a acao
de saponaceos e de outros desinfetantes. Possui dimensfes de largura e comprimento abaixo
da resolucédo de microscopia de campo claro (MS, 2016).

A sifilis é transmitida predominantemente pelo contato sexual (sifilis adquirida). O
contagio € maior nos estagios iniciais da infeccdo, sendo reduzido gradativamente a medida
que ocorre a progressdo da doenca (OMS, 2015; BRASIL, 2015).

Outras formas de transmissdo mais raras e com menor interesse epidemiolégico séo
por via indireta (objetos contaminados, tatuagem) e por transfusdo sanguinea (AVELLEIRA
& BOTTINO, 2006).

Durante a evolucdo natural da doenca, ocorrem periodos de atividade com
caracteristicas clinicas, imunoldgicas e histopatologicas distintas, intercalados por periodos de
laténcia, durante os quais ndo se observa a presenca de sinais ou sintomas (JANIER et al.,
2014; OMS, 2015).

A transmissao vertical ocorre através da placenta (sifilis congénita) durante a gestacéo,
quando a gestante portadora de sifilis ndo € tratada ou quando realiza o tratamento de maneira
inadequada. A transmissdo pelo contato do recém-nascido com lesdes genitais no momento

do parto também pode acontecer, mas é menos frequente (BRASIL, 2015).
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5.1.2 Apresentacéo Clinica da Sifilis

A sifilis é uma patologia infecciosa e sistémica, que se desenvolve de maneira
cronica, e que pode originar a forma adquirida ou congénita da doenca. Além de alternar
periodos de atividade com caracteristicas clinicas, imunoldgicas e histopatolégicas distintas
(sifilis primaria, secundaria e terciaria) e periodos de laténcia (sifilis latente) divide-se ainda
em sifilis recente, nos casos em que o diagndstico € feito em até um ano depois da infeccéo, e
sifilis tardia, quando o diagnostico € realizado ap6s um ano (MS, 2019).

Adquirida % Pode se apresentar nas formas primaria,
secundaria, latente recente ou tardia e terciaria.

Congénita % Precoce (Quando diagnosticado até o 2° ano de
vida)
Tardia (Quando diagnosticado apds o 2° ano de
vida).

2
°o*

A sifilis primaria tem um tempo de incubacdo de 10 a 90 dias. A primeira
manifestacdo € caracterizada por uma Ulcera rica em treponemas, geralmente Unica e indolor,
com borda bem definida e regular, sendo denominada “cancro duro”. Essa lesdo primaria é
acompanhada de linfadenopatia regional (acometendo linfonodos localizados préximos ao
cancro duro). Sua duracdo pode variar muito, em geral de trés a oito semanas, e seu
desaparecimento independe de tratamento. Sendo assim, pode ndo ser notada ou ndo ser
valorizada pelo paciente e passar despercebida se a lesdo for no canal vaginal ou colo do Utero
(MS, 2019).

Ja a sifilis secundaria ocorre em média entre seis semanas e seis meses apds a
cicatrizacdo do cancro. E marcada pela disseminacdo dos treponemas pelo organismo. A
sintomatologia dura, em média, entre quatro e doze semanas. Caracteriza-se principalmente
por papulas palmoplantares, placas e condilomas planos. O secundarismo é acompanhado de
micropoliadenopatia, sendo caracteristica a identificacdo dos ganglios epitrocleares. Alopécia
em clareira e madarose sdo achados eventuais. As lesdes dessa fase desaparecem
independentemente de tratamento, e aproximadamente 25% dos pacientes podem apresentar
recrudescimento (MS, 2019).
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No que diz respeito a sifilis terciaria, ocorre aproximadamente em 15% a 25% das
infeccbes ndo tratadas, apos um periodo variavel de laténcia, podendo surgir entre um e 40
anos depois do inicio da infecgdo. E comum o acometimento do sistema nervoso e do sistema
cardiovascular. Além disso, verifica-se a formacdo de gomas sifiliticas (tumoragGes com
tendéncia a liquefagdo) na pele, mucosas, 0ssos ou qualquer tecido. As lesdes podem causar
desfiguracdo, incapacidade e até morte (MS, 2019).

A sifilis congénita ocorre por transmissao vertical em qualquer fase gestacional, com
maior frequéncia no periodo intrauterino, tendo uma taxa de transmissibilidade de até 80%
principalmente quando a gestante ndo realiza o tratamento ou o realiza de maneira
inadequada. A transmissdo é influenciada pelo estagio da infeccdo da made, ou seja, a
transmissdo € maior quando a gestante apresenta sifilis primaria ou secundéria, levando a
graves consequéncias como parto prematuro, abortamento, manifestacdes congénitas precoces

ou tardias e/ou a morte do recém-nascido, entre outros (MS, 2019).

5.1.3 Diagnéstico

A sifilis é uma doenca de diagnostico clinico e evolucao lenta e seus sinais e sintomas
variam de acordo com a fase em que o diagnostico é realizado (BRASIL, 2015)

Os testes laboratoriais que sao utilizados para o diagnéstico da sifilis, sdo divididos em
dois tipos: Os Exames Diretos e os Testes Imunologicos.

Para os Exames Diretos € realizado a microscopia em campo escuro (sensibilidade de
74% a 86%) e exame de material corado, os dois devem ser realizados em fases sintomaticas
da sifilis, sendo as fases priméaria e secundaria, e ndo sdo recomendados para lesbes da
cavidade oral. Para esses tipos de exames, o material deve ser analisado logo apds a coleta da
amostra, sendo levado ao microscopio com condensador de campo escuro, possibilitando a
visualizacdo dos treponemas méveis (MS, 2019)

Os Testes Imunoldgicos sdo os mais utilizados para o diagnostico de sifilis na pratica
clinica. Para se estabelecer um diagndstico fidedigno é necessario que seja realizado pelo
menos dois testes imunoldgicos, um teste treponémico e um ndo treponémico. Os Testes
Treponémicos (ELISA, FTA-Abs, TPHA, dentre outros), detectam anticorpos especificos
produzidos contra os antigenos de T. pallidum, ou seja, sdo antitreponémicos, sdo qualitativos
e 0s primeiros testes imunologicos a se tornarem reagentes. Na maioria dos casos,
aproximadamente 85%, permanecem reagentes durante toda a vida (cicatriz sorologica)

mesmo apods a realizacdo do tratamento, ndo sendo assim indicados para monitoramento de
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resposta terapéutica. Os Testes Nao Treponémicos (VDRL, RPR, TRUST, dentre outros),
detectam anticorpos IgM e IgG produzidos contra o material lipidico liberado pelas células
danificadas em decorréncia da sifilis, ou seja, anticorpos ndo treponémicos, sao indicativos de
sifilis ativa, podem ser qualitativos ou quantitativos. O teste qualitativo apenas indica se foi
encontrado ou ndo anticorpos na amostra testada; entretanto o resultado deve ser liberado de
forma quantitativa quando for reativo. Nesses casos é realizado a diluicdo da amostra em um
fator 2 de diluicdo, até que ndo haja mais reatividade no teste. O resultado final dos testes
positivos deve, portanto, ser expresso em titulos (1:2, 1:4, 1:8 etc), sendo assim, de forma
quantitativa. Possuem elevada sensibilidade, sendo indicados para monitoramento de resposta
terapéutica (MS, 2018; MS, 2019).

E preconizado que toda gestante deve ser testada duas vezes para sifilis durante o
periodo de acompanhamento pré-natal, sendo uma no primeiro trimestre de gravidez e a
segunda no terceiro trimestre. O parceiro sexual também deve ser submetido ao teste. Além
disso € obrigatoria, a realizacdo de um teste, trepdnemico ou nédo treponémico, logo apos a
internacdo para o parto na maternidade, ou em caso de abortamento (BRASIL, 2016).

O diagnéstico de sifilis congénita, tanto na precoce como na tardia, € caracterizado por
um processo complexo pelo fato de que na maioria dos casos as criangas sao assintomaticas
ao nascer e as que possuem alguma caracteristica clinica da doenga, apresentam sinais e
sintomas discretos ou pouco especificos. Neste entendimento, deve-se enfatizar que a
associacdo dos critérios epidemioldgicos, laboratoriais e clinicos devem ser a base para o
diagnostico de sifilis na crianca (MS, 2015).

Os exames laboratoriais para o diagnostico da sifilis congénita utilizam a mesma
metodologia da sifilis adquirida, mas com algumas particularidades de indicacao:

Exame direto: é realizada a pesquisa da presenca do T. pallidum em campo escuro, 0
material é coletado de lesdo da mucosa cutdnea e nasal, sendo Util para diagnosticar a
infeccdo. No entanto, a solicitacdo desse exame ndo € uma pratica comum nos Servigos que
atendem recém-nascidos. Esse tipo de pesquisa em campo escuro sé pode ser realizado com
amostras frescas pois permite a visualizacdo de treponemas vivos e méveis. (MS 2019)

Testes Treponémicos (TPHA, FTA-Abs, EQL, ELISA ou testes rapidos): Sdo Uteis
para confirmacdo diagndstica, mas sdo de uso limitado em recém-nascidos, pois 0s anticorpos
IgG maternos ultrapassam a barreira placentaria. Em criangas maiores de 18 meses, o teste
treponémico confirma a infeccdo, uma vez que os anticorpos transferidos da mée para crianca
j& terdo desaparecido da corrente sanguinea da crianca. Apesar de existir testes treponémicos

representativos capazes de identificar IgM no recém-nascido, esses testes possuem baixa
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sensibilidade. Desta maneira quando esses testes séo utilizados deve-se considerar que um

resultado negativo ndo exclui o diagndéstico de sifilis congénita (MS 2019).

Testes ndo treponémicos (VDRL, RPR ou TRUST): Devem ser realizados no sangue

do recém-nascido, ndo se deve utilizar amostras do sangue do corddo umbilical, pois podem

apresentar anticorpos maternos transferidos através da placenta. Um resultado reagente em

criancas com menos de 18 meses sO possui significado clinico quando a titulacdo encontrada

for duas vezes maior que na amostra da mde, devendo ser confirmado com uma segunda

amostra da crianca (MS, 2015)

Para definicdo do diagndstico de sifilis congénita é recomendado que seja realizado

exames adicionais como: hemograma, perfil hepético e eletrélitos; avaliacdo neuroldgica;

avaliagdo audioldgica e oftalmoldgica; e raio—x de ossos longos (BRASIL, 2016)

O quadro abaixo resume os principais sintomas da sifilis congénita (Quadrol)

Quadro 1: Principais sintomas da sifilis congénita: (BRASIL,2016)

Sifilis congénita precoce

Sifilis congénita tardia

Idade Até trés meses Ap0s segundo ano de
vida
Sinais e Lesdes vesiculobolhosas Ulcera gomosa,
sintomas disseminadas, em palmas de méaos e principalmente em

plantas dos pés; Linfadenomegalia
generalizada;
Hepatoesplenomegalia;

Sinais meningeos;

Secrecdo nasal purulenta ou
sanguinolenta;

Baixo ganho de peso.

nariz, septo e palato
duro; Tibia em lamina
de sabre;

Bossa em 0SS0S
parientais e frontais;
Lesdo ocular (queratite
intersticial);

Surdez neurosensorial;
Dentes incisivos de

Hutchinson
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5.1.4 Tratamento

O medicamento de escolha para tratamento da sifilis é benzilpenicilina benzatina,
principalmente por sua eficicia e seguranca. Esse medicamento é a Unica opg¢do segura e
eficaz para tratamento apropriado das gestantes. Sendo assim qualquer outro tratamento
realizado durante a gestagdo, para fins de definicdo de caso e prevencdo da transmisséo
vertical, ndo é considerado tratamento adequado para a mée e para a crianca (MS, 2019).

A triagem soroldgica da gestante durante o periodo de pré-natal é uma medida eficaz e
o tratamento com penicilina é efetivo, barato e facilmente disponivel (PHISKE, 2014).

Da mesma forma em caso de confirmagdo diagndstica de sifilis congénita, o
medicamento de escolha para o tratamento é a benzilpenicilina benzatina, a depender do
tratamento da mée durante a gestacdo, comparacdo dos testes ndo treponémicos da méde com a
crianca e checagem dos exames laboratoriais da crianga (MS, 2015).

Todas as criangas expostas a sifilis ou com sifilis congénita devem ter monitoramento
clinico e laboratorial, levando em consideracdo que a crianca exposta a sifilis pode ndo ter
sido diagnosticada ao nascimento, mas pode apresentar sintomas compativeis durante seu
desenvolvimento (MS, 2019).

5.2 Magnitude da Sifilis no Brasil e no mundo

Em pleno século XXI, as infec¢bes sexualmente transmissiveis (IST) sdo consideradas
um sério problema de salde publica e estdo entre as patologias transmissiveis mais comuns,
afetando a salde e a vida das pessoas em todo o mundo. As IST tém um impacto direto sobre a
salde reprodutiva e infantil, acarretando infertilidade e complica¢fes na gravidez e no parto,
aléem de causar morte fetal e agravos a saude da crianca (MS, 2018). Durante 0 periodo
gestacional, a sifilis leva a mais de 300.000 mortes fetais e neonatais por ano no mundo e
aumenta o risco de morte prematura em outras 215.000 criancas (UNEMO, 2017).

De acordo com dados publicados no SINAN (Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificacdo), no periodo de 2005 a junho de 2018 no Brasil, foram notificados 259.087 casos
de sifilis em gestantes, dos quais 45,1% foram casos residentes na Regido Sudeste, 20,5% no
Nordeste, 14,7% na Regido Sul, 10,5% na Regido Norte e 9,1% no Centro-Oeste (MS, 2018).
No ano de 2017, foram notificados 119.800 casos de sifilis adquirida (taxa de detecgdo de 58,1
casos/100 mil habitantes); 49.013 casos de sifilis em gestantes (taxa de deteccéo de 17,2/1.000

nascidos vivos); 24.666 casos de sifilis congénita (taxa de incidéncia de 8,6/1.000 nascidos
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vivos); e 206 dbitos por sifilis congénita (taxa de mortalidade de 7,2/100 mil nascidos vivos)
(MS, 2018).

No Brasil, a transmissdo vertical da sifilis mantém-se como um grande problema de
salde publica, tem-se publicado muitos estudos sobre o tema. No entanto, poucos avaliaram as
gestantes, desde a realizacdo do teste sorolégico positivo para sifilis no periodo de assisténcia
pré-natal até o término da gestacdo, para investigar a ocorréncia de sifilis congénita e seus
potenciais determinantes (DOMINGUES, 2014).

5.3 Sifilis na gestacao

A insercdo da sifilis na gestagdo como notificacdo compulsoéria € justificada por sua
elevada taxa de prevaléncia e elevada taxa de transmissdo vertical, com variacdo de 30 a
100% sem o tratamento ou com tratamento inadequado (REV. SP, 2008).

A sifilis materna representa uma importante causa potencialmente evitavel de oObito
fetal e de outros resultados adversos perinatais, ocorrendo principalmente nas regifes com
menor indice de desenvolvimento do mundo (MENEZES et al., 2009).

Pode ser transmitida da mae para crianca em qualquer idade gestacional. Ja foi
comprovado a presenca do T. pallidum no liquido amniotico a partir da 9° semana de gestacéo
(COHEN, SE et al. 2013).

A infeccdo da crianca pelo T. pallidum a partir da mée provoca o desenvolvimento da
sifilis congénita (OMS, 2015; BRASIL, 2015).

A sifilis congénita pode ser classificada em precoce, com manifestacGes clinicas
anteriores aos dois anos de idade, e sifilis tardia, em criancas que apresentam sintomas com
idade superior aos dois anos. As criangas que foram expostas a doenca na gestacao e tiveram
diagnodstico confirmado de sifilis congénita poderdo apresentar lesdes deformantes, com
destruicdo de tecido cutdneo-mucoso e 0sseo, graves sequelas neuroldgicas, surdez, cegueira,
sofrimento respiratorio, baixo peso ao nascer, prematuridade, dentre outros. No entanto,
apesar da gravidade do problema, aproximadamente 50% das criancas infectadas nascem
assintomaticas e nestes casos o diagnostico deve levar em consideracdo aspectos
epidemioldgicos relacionados ao tratamento da mae e do parceiro, acrescentados de exames

laboratoriais e radioldgicos (MS, 2015).
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5.4 Fatores Sociodemograficos

Os fatores demograficos, questdes comportamentais e culturais influenciam de forma
direta a eficacia das acOes destinadas a prevencdo e controle da sifilis (OLIVEIRA et al.,
2014).

Os principais fatores associados a infeccdo de sifilis sdo: coinfeccdo pelo Virus da
Imunodeficiéncia Humana (HIV), baixo nivel socioecondmico, histéria de doengas
sexualmente transmissiveis, uso de drogas, multiplos parceiros, auséncia de assisténcia pré-
natal ou pré-natal deficiente, gestante adolescente, migracdo para grandes centros urbanos
entre  outros (MAGALHAES et al, 2013; NONATO et al, 2015).

De acordo com a OMS (2015), um agravante na luta contra a sifilis congénita depende
da disponibilidade da penicilina benzatina. Em 2015, a escassez, falta de estoque e pedidos
pendentes de penicilina benzatina foram relatados a OPAS por sete paises da América, que
por sua vez se comprometeu em fortalecer seu apoio ao Brasil no combate a sifilis (OMS,
2015).

Outra barreira para a eliminacédo € a resisténcia relatada por parte dos prestadores de
servicos para tratar a sifilis no nivel primario, devido a preocupacdes com os efeitos adversos
do uso de penicilina (OMS, 2015).

Além disso, embora tenha aumentado o nimero de testes rapidos para triagem de
sifilis desde de 2010, o uso de tais testes permanece limitado, dificultando a possibilidade de
triagem de mulheres e inicio do tratamento da sifilis na mesma consulta de pré-natal. O inicio
do tratamento na mesma consulta é importante por que pode diminuir significativamente os
encaminhamentos, minimizar a perda de acompanhamento e simplificar o atendimento as
gestantes (OMS, 2015).

Por ultimo, a reinfeccao da sifilis devido a falta de tratamento dos parceiros sexuais € a
falta de uso de contraceptivos de barreira, continua a ser um desafio para diminuir a
reinfeccdo da doenca e consequentemente o desenvolvimento da sifilis congénita (OMS,
2015).

5.5 Sifilis Congénita
Sifilis congénita (SC), ¢ uma infeccdo de carater sistémico que ocorre quando a

mulher gravida é infectada pelo Treponema pallidum e transmite para o concepto através da

placenta. E uma das principais causas de mortalidade em diversos paises, tendo destaque na
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América Latina e no Caribe. Essa exposicao pode provocar consequéncias graves para o bebé,
a saber: bebé natimorto, mortalidade neonatal, prematuridade, poderdo apresentar lesdes
deformantes, com destruicdo de tecido cutdneo-mucoso e 0sseo, graves sequelas neuroldgicas,
surdez, cegueira, sofrimento respiratorio, e o baixo peso ao nascer (NEWMAN L et al,2013;
AMESEN L et al, 2014).

E um grave problema de salide publica e é declarada como uma doenca de notificagio
compulsoria desde 1986. E uma doenca prevenivel, desde que a gestante que foi infectada
tenha recebido o diagndstico e seja prontamente tratada, assim como seu parceiro sexual,
(DOMINGUES et al, 2014).

No ano de 2010 foi aprovado pela Organizacdo Mundial da Saide/ Organizacdo Pan-
Americana da Saude (OMS/ OPAS), o plano de Acéo para a Eliminacdo da Transmisséo da
mée para o concepto de HIV e sifilis nas Americas. Esse plano de agéo tinha a proposta de
reduzir a incidéncia de sifilis congénita para 0,5 casos a cada 1000 nascidos vivos até o ano de
2015. No entanto, esse objetivo foi alcancado por poucos paises, evidenciando a dificuldade
em controlar a infeccdo. No Brasil esse objetivo nao foi alcancado, possivelmente associado a
deficiéncia na assisténcia de pré-natal. Em 2015 a taxa de mortalidade por sifilis congénita no
pais foi de 7,4 por 100.000 nascidos vivos. (KAMB ML et al 2015; TOMASI E et al 2017)

A maior ocorréncia de SC se da pelas falhas na assisténcia durante 0 acompanhamento
pré-natal. Quando o pré-natal é realizado corretamente, a triagem sorologica € uma medida
eficaz e o tratamento com a penicilina é seguro, barato e eficaz (DOMINGUES et al, 2014;
PRISKE, 2014).

5.6 Neurodesenvolvimento infantil

No sentido orgéanico e cognitivo, desenvolver significa estabelecer uma relacdo de
comunicacdo interna entre o organismo e 0 meio ambiente. Nessa relacdo de troca o
organismo sofre alteracGes fisicas e funcionais de acordo com as possiveis influéncias que ele
sofre (FERRARI 2006; MUSKAT et al,2005).

O desenvolvimento infantil € um processo que vai desde a fecundacgdo, abrangendo
varios aspectos, partindo desde o crescimento fisico, passando pela maturacdo neuroldgica,
comportamental, cognitiva, social e afetiva da crianca. (FIGUEIRAS et al, 2005).

A rapidez do desenvolvimento entre nascimento até os dois primeiros anos de vida, é
em particular muito elevada. Ja a velocidade do crescimento geral ndo é um processo

uniforme ao longo dos anos, pois 0s 0rgaos, tecidos e partes do corpo ndo se desenvolvem
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com a mesma velocidade. Quando a crianca € exposta a algum tipo de doenca infecciosa, ou a
algum problema social, esse processo de desenvolvimento pode ser afetado, causando
desaceleragdo no desenvolvimento infantil. (MS, 2002)

A evolucgdo da crianga ndo é um processo continuo e homogéneo. Necessita da relacéo
de diversos fatores de crescimento neuronal em diferentes areas cerebrais, do grau da
mielinizacdo das estruturas cerebrais, do desenvolvimento cerebral pré-natal e das
possibilidades que o cérebro tem em se desenvolver para organizar seus miltiplos padrdes de
resposta e conexdes por meio da experiéncia. Essas mudancas podem acontecer mesmo
depois de diversos tipos de lesdes cerebrais, estabelecendo modificagdes que sdo essenciais
durante o curso maturacional (IBGE, 2011; FARAH, MJ et al 2006).

O progresso preé-natal do neocdrtex humano € um metodo bastante complexo em que
bilhdes de neurdnios, dendritos, axdnios e celulas gliais sdo formados, proporcionando
funcionabilidade cerebral. Entretanto, se esse processo sofrer interferéncias de fatores
genéticos e/ou congénitos, podem comprometer qualquer fase do neurodesenvolvimento,
causando danos irreversiveis (VOLPE, 2001; KANDEL,SCHWARTZ E JESSEL, 2003).

As alteracOes auditivas e oftalmoldgicas ocasionadas por doencas infecciosas também
é um fator que ira atuar ativamente no comprometimento do desenvolvimento dessas criancas
(MS, 2012).

Com o passar dos anos diversas escalas vém sendo desenvolvidas para a avaliacdo do
desenvolvimento infantil. No ano de 2008, Spittle e colaboradores, realizaram uma revisdo
sistematica desses instrumentos onde concluiram que nenhuma dessas ferramentas é completa
para avaliar o desenvolvimento motor infantil do nascimento até o primeiro ano de vida,
sendo justificado em grande parte pela plasticidade cerebral ou neuroplasticidade que
acontece nesse periodo (BAYLEY N, 2006).

AvaliacBes neurolégicas e neurocomportamentais podem ser realizadas com
seguranca, se a crianca estiver estavel, horas apds o nascimento. Estudos mostraram
alteracdes neurocomportamentais nas primeiras semanas de vida incluindo altera¢cdes no tonus
muscular, na qualidade do movimento, na auto — regulacdo e na orientacdo (DUBOWITZ et
al, 1998; FINK NS et al. 2012; OLSEN J et al, 2015).

Sendo assim, o indicado € que seja realizada mais de uma avaliacdo para que se
possam identificar anormalidades que sdo transitorias ou permanentes do desenvolvimento.
Durante o periodo neonatal o exame sistematizado de Dubowitz, pode ser realizado em
consulta ambulatorial, entre 32 & 42 semanas neonatais, 0 que permite a identificagdo precoce

de anormalidades, possibilitando o encaminhamento para reabilitacdo ou estimulagdo. O
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exame de Dubowitz € dividido em seis categorias de avaliacdo, sendo elas: Ténus muscular,
padrdes de tonus, reflexos, movimentos, sinais desviantes e comportamento (DUBOWITZ et
al, 1999; GOSSELIN J, AMIEL — TISON, 2008) (DUBOWITZ et al, 1998).

Atualmente as Escalas Bayley de desenvolvimento do bebé e da crianga pequena,
terceira edicdo (Bayley-I11), € um instrumento aplicado individualmente que tem o objetivo de
avaliar funcionalmente bebés e criancas pequenas entre 1 més e 42 meses de idade. Tendo
como objetivo principal identificar possiveis atrasos no desenvolvimento das criangas e
direciona-las para a intervengdo necessaria. O teste Bayley-11l1 é composto por trés escalas: a
escala cognitiva, a escala de linguagem e a escala motora (MANUAL BAYLEY-III, 2017).

Diante dessas perspectivas, ¢ compreendido que o desenvolvimento infantil, em
particular o componente neurologico, sofre influéncia de fatores biologicos, mas sua definicdo
se da mediante a diversos fatores que formam o contexto ambiental, emocional e social no

qual a crianga e sua familia se incluem (DOMINGUES et al, 2014).
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6. METODOLOGIA:

6.1 TIPO DO ESTUDO

Esta dissertacdo de mestrado é parte integrante de um projeto guarda-chuva
denominado “Estudo Internacional de Coorte Prospectivo Observacional do Zika em Criangas
e Gestantes (estudo ZIP)”, internacional, multisite, que tinha como objetivo avaliar a
associacdo entre a infeccdo pelo virus da Zika (ZIKV) durante a gravidez e seus efeitos
adversos nas méaes/fetos e o risco de transmissdo vertical e para o neurodesenvolvimento da
crianca. O Estudo ZIP é um estudo de Coorte que acompanhou gestantes a partir do primeiro
trimestre até 6 semanas ap0s 0 parto e 0s recém-nascidos ate o final do primeiro ano de vida.

Durante o acompanhamento dessas gestantes no estudo ZIP foram realizadas coletas
de amostras bioldgicas mensalmente (sangue, urina, saliva, esfregaco vaginal), para avaliacéo
de infeccdo pelas arboviroses (ZIKA, Dengue e Chikungunya) e para infec¢es do grupo
TORCH. (toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus e herpes simples) e para a sifilis (RPR).
Todos os bebés nascidos dessas mulheres e que foram consentidos pelos pais em participar no
estudo, foram acompanhados por pelo menos 12 meses, com avaliacbes realizadas ao
nascimento e aos 3, 6 e 12 meses de idade, onde foram submetidas a exame fisico geral,
exame neuroldgico; avaliagcbes auditiva, visual, e do neurodesenvolvimento; e testes
laboratoriais. As gestantes fizeram pré-natal nas clinicas da familia do municipio do Rio de
Janeiro e também foram acompanhadas no Instituto Fernandes Figueira. Nos casos onde
foram detectados resultados positivos entre a doencas do grupo TORCHS, especialmente
toxoplasmose e sifilis, as gravidas foram adequadamente tratadas e re-testadas assim como 0s

seus filhos ao nascimento.

Desenho de estudo

Foi realizado um estudo do tipo caso-controle aninhado em uma coorte, sobre as
consequéncias da exposicdo a sifilis durante a gestacdo e os danos ao neurodesenvolvimento
infantil, realizado no Instituto Nacional de Saude da Mulher da Crianca e do Adolescente
Fernandes Figueira (IFF/ FIOCRUZ-RJ). Como ndo houve nenhum caso de infeccdo
congénita, foi avaliado se apenas a exposicdo fetal a sifilis pode levar a atrasos de

desenvolvimento.
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Para 0s casos este estudo selecionou todas as criangas que foram incluidas no projeto
guarda-chuva, nascidas de mulheres que tiveram resultado positivo para sifilis durante a
gestacédo, sem outra infeccdo congénita associada durante o estudo ZIP.

Para cada caso, foram selecionados dois controles pareados pelo més de nascimento e
sexo, e que ndo apresentaram nenhuma doenca tipo TORCH ou arboviroses.
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Figura 1: Fluxograma para obten¢do do nimero amostral:

N° Total de
gestantes
acompanhadas:
774
Elegiveis : 49
(Sifilis
positiva)
-Perda de segmento:13
-Ndo consentiu a
participagdo do bebé: 03
-Aborto: 03
-Natimorto: 01
INCLUIDOS
129

Negativas para Sifilis : 725
-Aborto espontdneo: 28
-Natimorto: 07
-Morte Neonatal: 02
-Morte Infantil: 02

-Perda de Segmento materno:
96

591 Criancas
acompanhadas:

Dessas foram retirados 2

controles para cada caso,
respeitando os critérios
de Inclusao e Exclusio.
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6.2 LOCAL DO ESTUDO

O estudo foi realizado no Instituto Nacional de Saide da Mulher da Crianca e do

Adolescente Fernandes Figueira- FIOCRUZ- RJ

6.3 POPULACAO DE ESTUDO

CASOS:
Todas as criangas nascidas de mulheres que tiveram resultado positivo para sifilis e
negativos para as arboviroses durante a gestacdo segundo 0s seguintes exames:
Testes Diagnostico Realizados nas Gestantes:
VDRL.: Teste ndo treponémico, usa-se a técnica de floculacdo e o resultado
pode ser positivo (Intensidade da titulacdo) ou negativo — Antigeno possui particulas
de proteina que sdo semelhantes ao treponema que reagem ao anticorpo da mae.

TESTE RAPIDO: Teste treponémico, usa-se a técnica de imunocromatografia,

o resultado pode ser positivo ou negativo.

FTABS: Teste treponémico, € utilizado a técnica de imunofluorescéncia, o
resultado pode ser positivo ou negativo para presenca do treponema.
O Ministério da Saude preconiza que sejam realizados pelo menos dois testes para

confirmacdo diagnostica, um ndo treponémico e um treponémico.

CONTROLES:
Criancas nascidas de mulheres incluidas no estudo Zip, e que ndo apresentaram
nenhuma doenca tipo TORCH ou arboviroses: DENV (virus da dengue), CKNV
(Chikungunya) e virus do Oeste do Nilo (WNV).

6.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

CASOS:

» Criancas nascidas de mdes com pelo menos um diagndstico de sifilis
confirmado por um teste ndo treponémico e um treponémico durante a
gestacdo em exames realizados trimestralmente (primeiro, segundo e terceiro

trimestre).
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» Criancas expostas a sifilis durante a gestacdo e que foram avaliadas em pelo

menos um momento (p6s-nascimento, trés meses, seis meses e doze meses).

CONTROLES:

» Foram selecionados dois controles para cada caso pareados pela data de
nascimento (janela +/- 15 dias) e sexo.

» Auséncia de doenca tipo TORCH ou arbovirose

» Data de nascimento podendo variar em no maximo duas semanas para 0 caso.

6.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

CASOS:
» Todas as criancas que foram expostas a outras infecgdes: Toxoplasmose,
citomegalovirus, Zika, rubéola e HIV.
CONTROLES:
» Data de nascimento com intervalo inferior ou superior a duas semanas para 0
caso correspondente

» Sexo diferente do caso correspondente.

6.6 COLETA DE DADOS

Para a coleta de dados, foi utilizado o preenchimento de formulario durante o
acompanhamento materno durante a gestacdo dos bebés nas consultas. Os dados maternos e
sociodemograficos coletados foram: e dados a respeito do recém-nascido (idade gestacional,
via de parto, complicacbes ao nascimento, avaliacdo da pele, avaliacdo sistémica, avaliacdo
neuroldgica completa, avaliacdo da audicao e oftalmoldgicas, avaliagdes do desenvolvimento
neuroldgico — exame Dubowitz e Teste de screening Bayley I11).

o ldade

o Raca

o Escolaridade

o Estado Civil

o Dados do parceiro (quando aplicavel)

o Tabagismo

o Etilismo

o Uso de outras drogas
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Ocupagéo

Residéncia (propria/ alugada/ familiares)
CondigBes habitacionais e sanitarias
Doencas prévias

NUmero de gestacBes anteriores

Complicacdes no parto

Os dados do RN/Concepto:

o

o

©)

Idade gestacional (Termo / pré-termo)

Via de parto

Complicagdes ao nascimento

Avaliacdo da pele (presenca de erupcao cutanea e\ou cicatrizes)

Avaliacao sistémica (presenca de distenséo abdominal e\ou
hepato/esplenomegalia)

Avaliacdo Neuroldgica completa — Realizada pelo mesmo profissional durante
todo o0 seguimento no estudo.

Avaliacdo da Audicdo e Oftalmologicas

A avaliacdo auditiva foi realizada pelo exame Potencial auditivo do tronco
encefalico (BERA/PEATE) e o exame oftalmoldgico por oftalmoscopia indireta
Avaliacdo do Desenvolvimento Neurologico: exame Dubowitz e Teste de
screening Bayley I11).

Foram avaliados os marcadores gerais de desenvolvimento motor. As avaliacGes
de triagem do neurodesenvolvimento de todos os participantes do estudo foram
realizadas em cada visita do estudo. Para as avaliagdes pds-natais foi realizado o
exame Dubowitz na primeira consulta logo ap6s o nascimento e nos retornos
subsequentes a escala BAYLEY 11l (exames utilizados no seguimento do projeto
ZIP). As alteracbes do Teste de Dubowitz foram classificadas de acordo com o0s
achados encontrados como: hipotonia, hipertonia e exame suspeito (alteracdo no
movimento da cabeca, polegares aduzidos, tremores. problemas em abrir os olhos
ou outros movimentos suspeitos) O teste de Bayley screening era classificado
como normal, sob risco e alterado.

Quando as criangas completavam 12 meses, era realizada a avaliacdo completa da

Escala de Bayley e do Desenvolvimento Toddler- Terceira Edigdo (BSID 111).
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6.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi realizada analise descritiva das variaveis de interesse, e os resultados foram
apresentados através de graficos e tabelas de frequéncia. Para avaliar a associacdo entre a
exposicao a sifilis e alteragdes fetais, oftalmoldgicas, auditivas e no neurodesenvolvimento,
utilizou-se o teste qui-quadrado de Pearson ou exato de Fisher, nos casos em que se detectou
pelo menos uma frequéncia esperada menor do que 5.

Na avaliacdo entre a exposicdo a sifilis durante a gestacdo e as classificacbes dos
escores da escala de Bayley, foram utilizados 0s mesmos testes supracitados.

A magnitude da associacao entre a exposicao a sifilis e as caracteristicas maternas, do
companheiro e as alteragdes anteriormente descritas foi quantificada em termos da razéo de
chances (OR) bruta e seus respectivos intervalos de 95% de confianca. O software SPPS

versdo 22 foi utilizado para todas as andlises estatisticas.

6.8 RISCOS E BENEFICIOS

Riscos:

Os riscos de participacéo neste estudo sdo minimos e se referem a confidencialidade.

Confidencialidade: Todas as informacdes relacionadas com o estudo foram
codificadas e anonimizadas, minimizando a perda de confidencialidade. Todas as informacdes
sensiveis sobre os participantes foram arquivadas em armarios trancados, com acesso

limitado.

Beneficios
Os resultados podem ajudar na identificacdo das potenciais consequéncias da
exposicdo pela sifilis em gestantes no neurodesenvolvimento infantil. A identificacdo de

fatores de risco para exposicdo a sifilis entre a gestantes também é um beneficio.
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6.9 QUESTOES ETICAS

v O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do
IFF e esta de acordo com os principios éticos de ndo maleficéncia, beneficéncia,
justica e autonomia, contidos na resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude
(CNS, 2011 - Resolugéo n° 466/12).

v Foi obtido o consentimento informado/anuéncia por escrito e cada participante do

estudo e cada um recebeu um niimero Unico de participante que é anonimizado.
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7. RESULTADOS:

Foram analisados os dados de 29 casos de gestantes que tiveram resultado positivo
para sifilis e seus RN/ conceptos que consequentemente foram expostos a sifilis durante fase
de seu desenvolvimento intrauterino. Para cada caso exposto foi selecionado dois controles de
acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos. Sendo assim foram
analisados os dados de 87 gestantes, 29 casos e 58 controles e os dados de seus respectivos
RN/conceptos.

7.1. Caracterizacao das Gestantes

As caracteristicas sociodemograficas das 87 gestantes incluidas neste estudo sao
apresentadas na Tabela 1. Mesmo ndo sendo identificada associagcdo nas variaveis referentes a
idade, pode se notar que 51,7% das mulheres tinham entre 16 e 25, enquanto que 60,3%
tinham entre 26 e 43 anos (OR = 1,73; 1C95% 0,66-4,0).

Para as variaveis referentes a escolaridade, observou-se que 75,9% dos casos e 46,6%
dos controles possuiam escolaridade do maternal ao 12° ano (OR = 2,44; 1C95% 0,4-13,3).
Verificou-se maior risco da ocorréncia de sifilis para as que possuiam ensino médio completo/
formacdo técnica (OR = 0,25; 1C95%0,08-0,75) ou Ensino superior completo/incompleto,
revelando um maior nivel de escolaridade neste grupo (p-valor =0,025).

Comparando 0s grupos notou-se que mais de 55,2% dos expostos ndo trabalhavam e
62,1% dos ndo expostos trabalhavam (OR = 2,01; IC95% 0,82-4,97). Com relacdo ao estado
civil dos grupos, verificou-se maior risco para sifilis entre as solteiras (OR= 3,22; 1C95%
1,11-9,40). Para os casos que possuiam um companheiro (65,5%), menos da metade (48,3%)
trabalhavam. J& para o grupo controle, 84,5% possuiam um companheiro e dessas, 75,9%

possuiam um emprego (p-valor = 0,047).
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Tabela 1: Caracteristicas sociodemogréficas e estado civil das 87 gestantes analisadas.

- CASO CONTROLE OR  1C95% paraa
VEARIAVEEDS N % N % brue  ORbruta
IDADE
16-25 anos 15 51,7 23 39,7 0,360 1,63 0,66-4,00
26-43 anos 14 48,3 35 60,3 1,00 -
ESCOLARIDADE
Maternal ao 12° ano 22 75,9 27 46,6 0,025 1,00 -
Ensino medio 5 172 25 431 025  0,080,75
completo / Formacéo técnica
completosnisr:ggn?:i):tgor 2 6.9 6 103 0.41 0,08-2,23
RACA
Branca 7 24,1 18 31,0 0,770 1,00 -
Negra 8 27,6 12 20,7 1,71 0,49-5,98
Amarela 3 10,3 4 6,9 1,92 0,34-10,91
Parda 11 37,9 24 41,4 1,17 0,38-3,64
OCUPACAO:
TRABALHA?
Sim 13 44,8 36 62,1 0,170 1,00 -
Nao 16 55,2 22 37,9 2,01 0,82-4,97
ESTADO CIVIL
Solteira 10 34,5 8 13,8 0,047 3,22 1,11-9,40
Vivendo juntos 19 65,5 49 84,5 1,00 -
Divorciada 0 0,0 1 1,7 - -
COMPANHEIRO
TRABALHA?
Sim 14 48,3 44 759 0161 1,00 -
Nao 5 17,2 6 10,3 2,61 0,69-9,90

Em relacdo ao periodo em que houve o diagnéstico de sifilis para as gestantes que

fazem parte do grupo caso, observou-se que 20 (68,97%) receberam o diagndstico durante o

primeiro trimestre de gestacao e 09 (31,3%) no segundo trimestre.

Em ambos os grupos, observou-se que a maioria das mulheres possuia residéncia

propria, com predominancia de 3 a 4 pessoas (OR = 0,73; 1C95% 0,27-19,8) residindo no

mesmo local (exposto — 41,4% / ndo exposto — 53,4%), sendo que 51,7% dos casos e 56,9%

dos controles vivem em residéncias com apenas 1 quarto. Chama atencdo que 37,9% dos

casos e 31% dos controles possuiam esgoto a céu aberto préximo de sua residéncia. Vale

ressaltar que a busca ativa dessas gestantes para a participagcdo no projeto ZIP — projeto

guarda-chuva foi realizado nas unidades de saude localizadas na Zona Sul do RJ. Logo, a

maioria das 87 gestantes participantes residiam em comunidades localizadas na Zona Sul da
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cidade, caracterizando um contraste social e a presenca de deficiéncia sanitaria mesmo em

regibes em que existe predominancia de populagéo de alto poder aquisitivo.

Tabela 2: Caracteristicas sociais e de moradia das 87 gestantes analisadas.

- 0,
VARIAVEIS NCASO% CI\(I)NTROO/I;E b(r)ulja 1C95 /c;J f&;a aOR
TIPO DE RESIDENCIA
Propria 17 58,6 31 53,4 1,00 -
Alugada 9 31,0 26 44,8 0,63 0,24-1,65
Casa de familiares 3 10,3 1 1,7 5,47 0,52-56,74
N° DE QUARTOS
1 quarto 15 51,7 33 56,9 1,00 -
De 2 a 3 quartos 13 44,8 22 37,9 1,30 0,51-3,25
Mais de 3 quartos 1 3,4 3 5,2 0,73 0,07-7,64
N° DE PESSOAS
De 1 a 2 pessoas 11 37,9 21 36,2 1,00 -
De 3 a 4 pessoas 12 414 31 53,4 0,73 0,27-1,98
5 ou mais pessoas 6 20,7 6 10,3 1,90 0,49-7,33
CARACTERISTICAS DA
RESIDENCIA/ SOCIAIS
Tela nas janelas/portas - Sim 5 17,2 6 10,3 1,00 -
Néo 24 82,8 52 89,7 0,55 0,15-1,99
Computador - Sim 15 51,7 30 51,7 1,00 -
Néo 14 48,3 28 48,3 1 0,41-2,44
Telefone - Sim 12 41,4 22 37,9 1,00 -
Né&o 17 58,3 36 62,1 0,86 0,34-2,15
Bicicleta - Sim 8 27,6 14 24,1 1,00 -
Néo 21 72,4 44 75,9 0,83 0,30-2,29
Moto - Sim 4 13,8 12 20,7 1,00 -
Néo 25 86,2 46 79,3 1,63 0,47-5,58
Carro / caminhao - Sim 3 10,3 11 19,0 1,00 -
Néo 26 89,7 47 81 2,02 0,51-2,53
Conta no banco - Sim 24 82,8 46 79,3 1,00 -
Néo 5 17,2 12 20,7 0,79 0,25-2,53
Esgoto aberto préximo - Sim 11 37,9 18 31,0 1,35 0,53-3,45
Né&o 18 62,1 40 69,0 1,00 -
Animais préximo - Sim 22 75,9 38 65,5 1,65 0,60-4,53
Né&o 7 24,1 20 34,5 1,00 -
AGUA
Distribuicdo CEDAE 27 93,1 54 93,1 1,00 -
Armazena agua? 7 24,1 11 19,0 1,36 0,46-3,98
Trata a 4gua- Sim 18 62,1 29 50,0 1,00 -
Néo 11 37,9 28 49,1 0,63 0,25-1,57
Bebe &gua filtrada - Sim 26 89,7 44 75,9 1,00 -
Néo 3 10,3 14 24,1 2,75 0,72-10,50
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No que diz respeito & Tabela 3, 58,6% dos casos e 60,3% dos controles
respectivamente, ja tinham tido gestacdes anteriores. Dentre as comorbidades descritas, em
27,3% dos casos houve predominio de DST e parto prematuro, ja o grupo controle houve
predominio de infec¢cBes no trato urinario (ITU) 21,7% (OR = 0,75; 1C95% 0,12-4,70).
Chama atencdo que das 29 gestantes que tiveram sifilis durante a gestacdo, 25 consumiam
bebidas alcoolica (OR = 2,59; 1C95% 0,78-8,58), destas verificou-se maior risco para as que
consumiam seis ou mais doses (OR = 8,65; 1C95% 1,65-45,14). Quando que comparado com

0 grupo controle a distribuicdo é bem homogénea.

Tabela 3: GestacOes anteriores e habitos das 87 gestantes analisadas.

CASO CONTROLE OR 1C95% para

VRIS N % N % bruta aORbruta
PRIMEIRA GRAVIDEZ?
Sim 12 41,4 23 39,7 1,00 -
Nio 17 58,6 35 60,3 0,93 0,37-2,30
N° DE GESTACOES
ANTERIORES
1 6 35,3 16 45,7 1,00 -
2 6 35,3 11 31,4 145 0,37-5,70
3 4 235 5 143 213  042-10,72
4 1 5,9 3 86 08  0,07-10,30
COMPLICACOES
ANTERIORES
Sim 4 36,4 7 30,4 1,52 0,32-7,14
Nio 6 54,5 16 69,6 1,00 -
COMPLICACOES: TIPO
Infeccdo vaginal 1 9,1 4 17,4 047 0,04-4,14
ITU 2 18,2 5 21,7 0,75 0,12 - 4,70
DST 3 27,3 0 0,0 - -
Parto prematuro 3 27,3 2 8,7 3,93 0,55 - 28,11
Pré- eclampsia 1 9,1 1 43 2,2 0,12 - 38,83
Diabetes gestacional 1 9,1 1 4,3 2,2 0,12 -38,83
FUMANTE
Sim 2 6,9 3 572 1,35 0,21- 8,61
Né&o 27 93,1 55 94,8 1,00 -
INGERE BEBIDA ALCOOLICA?
Sim 25 86,2 41 70,7 259 0,78 - 8,58
Né&o 4 13,8 17 29,3 1,00 -
N° DOSES
1 a 2 doses 2 8,0 15 36,6 1,00 -
3 a5 doses 8 32,0 13 31,7 461 0,82 - 25,73

6 ou mais doses 15 60,0 13 31,7 8,65 1,65 - 45,14
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7.2. Alteragdes fetais:

Foram vistos todos os laudos de ultrassons disponiveis das 87 gestantes analisadas
neste estudo; essas ultrassonografias eram realizadas mensalmente durante as visitas de
acompanhamento no Projeto ZIP. Para ambos os grupos, ndo foram identificados nenhuma
alteracdo de desenvolvimento fetal ou qualquer outra alteracdo que comprometesse o
desenvolvimento fetal de forma saudavel.

No grupo de criangas expostas a sifilis durante a gestacdo, ndo foi encontrada
comprovacdo de transmissdo vertical, e nenhuma delas apresentou sinais e sintomas de sifilis
congénita até os 12 meses de vida. Os casos de abortamento e do natimorto ndo foram

atribuidos a sifilis segundo informagdes dos prontuarios.

7.3. Alteragdes no Neurodesenvolvimento: Primeiro ano de vida.

Oitenta e sete criancas (29 — expostas; 58 ndo expostas) realizaram avaliacdo
neuroldgica e as alteracfes encontram-se descritas na tabela 4.

Das alteracGes neurologicas encontradas, foi observada associacdo para a variavel
“exame suspeito” no exame de Dubowitz com p-valor=0,04, uma vez que 13,8% dos casos
apresentaram alguma alteracdo nos movimentos, enquanto estas alteraces foram encontradas
em somente 1,7% dos controles (OR =9,12; 1C95% 0,97-85,7).

As alteracGes observadas em outros movimentos, consideradas suspeitas, foram:
polegares aduzidos, tremores e cabeca mais voltada para a esquerda. Essas alteracdes foram
sutis e identificadas na visita pds-nascimento pelo exame de Dubowitz, e ndo persistiram

durante o acompanhamento dessas criancas.

Tabela 4: AlteracGes neuroldgicas identificadas nas 87 criancas analisadas.

Alteraces Neuroldgicas CASO CONTROLE
p OR 1C95%
N % N %
Exame suspeito 4 138 1 1,7 0,040 9,12 0,97 - 85,76
Hipotonia 5 17,2 7 12,1 0,524 1,51 0,43 - 5,27
Hipertonia 0 00 2 3,4 0,550 - -

Sem alteragdo 19 29,2 46 70,7 0,401
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Avaliacdes de Neurodesenvolvimento:

Durante o acompanhamento no estudo ZIP, todas as 87 criangas que foram analisadas
para este estudo, realizaram pelo menos uma avaliacdo de neurodesenvolvimento infantil.

Na Figura 1 nos mostra que 24,1% dos casos s6 compareceram para a avali¢do de pds-
nascimento, realizando somente o exame de Dubowitz. Por outro lado, 75,9% dos casos e
94,8% dos controles realizaram pelo menos uma avaliacdo de Bayley Screening até os 12
meses de vida.

Para as criancas que realizaram somente o Dubowitz, todos os resultados foram

normais nas consultas subsequentes.

94.8
Bayley
75.9

5.2
Somente Dubowitz

24.1

% CONTROLE
% CASO

Figura 2 - Testes de neurodesenvolvimento realizados nas 87 criancas analisadas

Em relacdo as 22 criancas do grupo caso e 55 do grupo controle que realizaram pelo
menos uma avaliacdo de Bayley screening, mais de 50% das pontuacfes em ambos 0S grupos
foram classificadas como competentes, como mostra as figuras 1 e 2.

Nota-se que 4,5% dos casos receberam pontuagdo classificada como “risco”, tanto no
dominio cognitivo quanto na coordenacdo motora grossa e apenas 1,8% dos controles
receberam pontuagdo classificada como “risco” para comunicagdo receptiva e receberam
orientagdo sobre estimulacdo. Nenhuma crianga necessitou de encaminhamento para

acompanhamento com Neuropediatra.
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Bayley : Casos

u Cognitivo ®m Comunicagéo receptiva Comunicagao expressiva

® Coordenagdo motora fina  ® Coordenac¢@o motora grossa

77.3 77.3
72.7 59.1 72.2

40.9

227 213 18.2

45 0.0 00 00 45

%competente %emergente %em risco

Figura 3 — Distribuicdo das pontuacdes das avaliagdes de Bayley dos 22 casos analisados.

y: Controle
= Cognitivo m Comunicagao receptiva Comunicagdo expressiva
= Coordenagdo motora fina = Coordenacgdo motora grossa

89.1 87.3

85.5 80

20 109 127

00 18 0 0.0 0.0

%competente %emergente %em risco

Figura 4 — Distribuicdo das pontuacdes das avaliacbes de Bayley dos 55 controles analisados.

Quando as criancas completavam 12 meses, era realizada a avaliacdo completa da
Escala Bayley do Desenvolvimento Infantil - Terceira Edicdo (BSID IlI), sendo que nem
todas as 87 criangas analisadas neste estudo realizaram essa avaliagdo porque né&o
compareceram na consulta de avaliacdo. Dos 29 casos, somente 16 (55,2%) e dos 58
controles, apenas 45 (77,6%) realizaram o BSID-IIl (Bayley Scales of Infant and Toddler
Development).

Todas as avaliagOes realizadas foram satisfatorias e nenhuma das criancas apresentou

algum tipo de atraso no desenvolvimento.

7.4. Alteracdes auditivas no primeiro ano de vida:

Todas as 87 criancas analisadas realizaram pelo menos uma avaliacdo audiologica
(BERA/PEATE) em seu acompanhamento. Para este estudo foram analisados todos os
resultados das avaliagdes disponiveis e todas elas tiveram resultado satisfatorio, ou seja, para
nenhuma crianga, independente do grupo, foi identificado qualquer tipo de alteracdo ou

comprometimento na audicao.
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7.5. Alteragdes oftalmoldgicas no primeiro ano de vida:

Da mesma forma, todas as 87 criancas analisadas realizaram pelo menos uma
avaliacdo oftalmoldgica durante seu acompanhamento.

Notou-se que 10,2% do grupo controle e 3,4% dos casos, apresentaram algum tipo de
alteracdo oftalmoldgica (p-valor=0,416). Seguem na Tabela 5 as alteracBes identificadas.
Para todas as alteracOes estudadas, em nenhuma delas foi encontrada associacdo entre as

variaveis.

Tabela 5: Alteragdes oftalmologicas identificadas nas 87 criancas analisadas.

. CASO CONTROLE
ALTERACOES ENCONTRADAS: p
N % N %
Estrabismo 0 0,0 1 1,7 1,000
Hemorragia retiniana (d+e) 0 0,0 2 3,4 1,000
Hemorragia retiniana (e) 0 0,0 1 1,7 1,000
Nistagmo (d+e) 0 0,0 1 1,7 1,000
Palidez no nervo éptico (d+e) 1 3,4 1 1,7 0,286
Sem alteracdo 28 96,6 52 89,7 -

d = direito/ e = esquerdo
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8. DISCUSSAO:

Este estudo for realizado no contexto da epidemia de Zika virus, ocorrida no Brasil
entre os anos de 2015-2017. Neste periodo, foi realizado um estudo de coorte para analisar o
impacto da exposi¢do ao virus Zika nos fetos e a exposicéo a sifilis na gravidez. Entretanto,
apesar da ocorréncia da exposicdo a sifilis, ndo foi observado nenhum caso de sifilis
congénita, evidenciando a eficdcia de um pré-natal adequado. Porém, o estudo evidenciou
fatores de risco para a exposicdo a sifilis que podem nortear a vigilancia para a exposicao.

Sdo diversos os fatores que colaboram para a ocorréncia de danos no periodo
gestacional, pois durante esse periodo as mulheres estdo mais vulneraveis, além de existir o
risco de transmissdo de doencas para o feto em formacdo. Desta forma, essa populacdo se
torna merecedora de destaque nas discussdes relacionadas a saude publica, especialmente no
que se refere a assisténcia prestada durante o pré-natal (CAMPOS et al., 2012;
SARACACENI; MIRANDA, 2012). A sifilis congénita ainda é um problema de salde
publica apesar de o rastreamento estar disponivel e o tratamento também. (MS,2019)

Mesmo a sifilis sendo uma doenca que tem agente etioldgico definido, ser conhecida
por muito tempo, ter tratamento eficaz e de baixo custo, ainda é grande o nimero de mulheres
que sdo infectadas durante o periodo gestacional e que ndo sdo submetidas ao tratamento
recomendado pelo Ministério da Saude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2012;
AMARAL.E, 2012).

Os principais achados clinicos descritos na literatura relacionados a infeccdo congénita
nas criancas acometidas sdo: alteracfes 0sseas (59%); hepatoesplenomegalia (54,1%); anemia
(62,8%); lesbes cutaneas (42,6%) e comprometimento renal (33,3%). As lesbes de infeccdes
primarias podem ser indolores e dificeis de detectar, enquanto os estagios secundarios e
terciarios da sifilis podem persistir sem sintomas ou ser diagnosticados incorretamente devido
a natureza ndo descritiva dos sintomas. Além disso, distdrbios do sistema nervoso central
também sdo citados, mas o0s autores relatam muitas perdas de seguimento principalmente nas
populacdes mais vulneraveis. Porém, mesmo descrevendo as alteracdes de sistema nervoso
central ndo relatam acompanhamentos de neurodesenvolvimento com testes especificos para
este fim. (MICHELOW et al, 2002; HESTON et al, 2018; GARCIA et al, 2021; SINGH et al,
2020). Sendo assim, sdo poucos o0s estudos publicados no que diz respeito ao
neurodesenvolvimento das criangas que nascem com infecgdo congénita. Entre eles estdo os
estudos de LANE & OATES,1988; LAGO et al, 2013 e MACHEFSKY 2021. Estudos sobre
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as consequéncias no neurodesenvolvimento decorrentes apenas da exposi¢do intrauterina a
sifilis, sem comprovacéo de infeccéo fetal ou ao nascer, ndo foram encontrados.

Neste estudo foi analisada a associacdo entre a exposicao a sifilis na gestacdo e suas
consequéncias no neurodesenvolvimento infantil através de avaliacBes objetivas do
desenvolvimento (Dubowitz e Bayley). No entanto, alteracOes iniciais verificadas no exame
de Dubowitz ndo persistiram no grupo de estudo e no teste de Bayley Screening, ndo sendo
verificado criangas com atraso de desenvolvimento.

Entretanto, foi observada a existéncia de desigualdade social no que se refere a fatores
sociodemograficos entre os grupos analisados. Os abortos e a natimortalidade ndo foram
considerados como relacionados a sifilis. Os resultados desta andlise evidenciaram que a
sifilis no periodo gestacional ocorreu predominantemente em mulheres jovens, com idade
entre 16-25 anos, enquanto no grupo controle a predominancia de idade foi entre 26-43 anos.
Chama atencdo que o grupo de casos, composto principalmente por adolescentes, esta mais
sujeito a riscos, devido a imaturidade emocional, a influéncia de grupos sociais e pela
exposicdo a doencas sexualmente transmissiveis. De acordo com dados publicados no
SINAN, no ano de 2019, o Rio de Janeiro foi o estado brasileiro que apresentou maior taxa de
deteccdo de sifilis gestacional (44,5 casos/1.000 nascidos vivos, com incremento de 4,7% em
relacdo ao ano anterior), sendo que quase 80% encontravam-se na faixa etaria de 15 a 29 anos
(MS, 2020).

Observou-se também, predominancia de consumo de bebida alcdolica para o grupo de
gestantes que tiveram sifilis durante a gestacdo, ou seja, mais de 80% do grupo consumia
bebidas alcoolicas e dessas, 60% consumiam de 06 ou mais doses quando bebiam. SOUZA
LHRF et.al., identificaram que 22% das gestantes adolescentes declaravam o consumo no
padrdo binge, que é o ato de beber uma grande quantidade de alcool uma sé vez (SOUZA
LHRF et al, 2012). Além disso, existem evidéncias de que muitas gestantes ndo acreditam que
0 consumo de alcool possa causar problemas ao feto, ou mesmo nem sabem descrever 0s
possiveis efeitos adversos dessa substancia (OLIVEIRA TR, SIMOES SMF, 2007;
FIORENTIN CF, VARGAS D, 2006).

Esta condicdo acaba refletindo em importantes desfechos na gestacdo, aumentando as
chances de resultados negativos para os filhos dessas adolescentes. No que se refere a este
resultado, podemos perceber que apesar de existir no Brasil normas que proibem e
responsabilizam as pessoas que comercializam bebidas alcodlicas a menores de 18 anos, essa
norma ndo € cumprida, associando-se também ao fato de que existe um estimulo abusivo ao
consumo dessa substancia pelas midias (VELOSO LUP, MONTEIRO CFS, 2013).
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Em uma pesquisa realizada na regido Sudeste do pais com o AUDIT (ldentificacdo de
Disturbio de Uso do Alcool), foi observado uma taxa de 23,1% de gestantes que consumiam
bebidas alcodlicas durante o periodo gestacional (SOUZA LHRF et al, 2012). Outros estudos
constataram a prevaléncia de 32,4% para o consumo de alcool na gestacdo em adolescentes.
(VELOSO LUP, MONTEIRO CFS, 2013; ROCHA FIF, CARDOSO FC, 2012).

No que se refere a escolaridade foi observado que para o grupo de mulheres que
tiveram sifilis durante a gestacdo, foi observada predominancia na formacdo Maternal ao 12°
ano (75,9%), o grupo controle (46,6%); além disso, a propor¢cdo de gestantes do grupo
controle que possuia ensino médio completo/formacdo técnica (43,1%) é bem superior ao
grupo caso. Corroborando com esses resultados, um estudo realizado na Maternidade Escola —
UFRJ, RJ, onde se avaliou a prevaléncia e fatores de risco nas gestantes atendidas, no periodo
de 1994 e 1999, foi observada correlacdo estatisticamente significativa entre VDRL positivo
durante o periodo gestacional, a idade e a baixa escolaridade (SA et al, 2001). Dessa forma,
caracteristicas como o baixo nivel de escolaridade e auséncia de ocupagdo remunerada séo
particularidades que se mostram estatisticamente ligadas a sifilis durante o periodo
gestacional, como também é mostrado em outros estudos ja realizados (DOMINGUES
RMSM, LEAL MC. 2016; NONATO et al,. 2015; GARCIA et al, 2015)

Houve predominancia da raga parda para ambos o0s grupos, 37,9% dos casos e 41,4%
dos controles, resultado em concordancia com o publicado pelo Ministério da Saude, onde
51,2% das gestantes diagnosticadas com sifilis no ano de 2019 eram pardas (MS, 2020).
Domingues e cols. descreveram que mulheres que possuem baixa escolaridade e pardas ou
pretas, mostraram maior prevaléncia de sifilis durante a gestacdo. A baixa escolaridade esta
relacionada ao menor acesso a informacdo, limitando o entendimento da importancia dos
cuidados com a saude e, especialmente, as formas de prevencdo da infeccdo (DOMINGUES
et al, 2014).

No que concerne ao estado civil, 65,5 % dos casos e 84,5 % dos controles analisados
viviam com companheiro. Isso torna claro de que o fato de se ter um companheiro ndo
impede de se ter doencas sexualmente transmissiveis.

Durante o acompanhamento das gestantes no segmento do estudo ZIP, ndo foram
realizadas abordagens com os parceiros sexuais, foram coletadas apenas alguns dados junto a
questdes sociodemogréaficas da mulher, desta forma, para as gestantes que faziam parte do
grupo “caso”, ndo temos registro de tratamento dos parceiros. Porém, os testes para sifilis
eram realizados trimestralmente para todas as gestantes em acompanhamento e nenhuma

crianga nasceu com teste positivo. Portanto presumimos que as gestantes foram
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adequadamente tratadas. Vale ressaltar, que o apoio do parceiro no tratamento de mulheres
que tem o diagnostico de sifilis durante o periodo gestacional, e o incentivo para 0 seguimento
correto do pré-natal, além de ser extremamente importante para o sucesso do tratamento,
melhorando assim a condicdo psicolégica da mulher colaborando diretamente no melhor
desenvolvimento do bebé (PAO D, BINGHAM JS, 2002).

Vale evidenciar de que as gestantes que participaram do estudo tiveram um maior
namero de consultas pré-natais, ou seja, foram avaliadas com um nimero de consultas maior
que o preconizado, o que provavelmente contribuiu para o tratamento adequado, uma vez que
nenhum recém-nascido nasceu com sinais e sintomas de sifilis congénita e também nao
apresentaram sinais e sintomas até os 12 meses de idade.

Mesmo a sifilis sendo uma doenca que nédo se limita a pessoas menos favorecidas, as
estimativas das desigualdades sociais na saude no Brasil, nos oferece bases para a teoria de
que a sifilis gestacional estd diretamente relacionada com o baixo nivel socioeconémico,
pouca escolaridade e ao atendimento pré-natal inadequado (DOMINGUES RMSM, LEAL
MC. 2016).

Tudo isso nos mostra a extrema necessidade de uma atencdo especialmente
diferenciada dos profissionais de salde para esta populacéo, pois a assisténcia pré-natal pode
ser o primeiro e Gnico contato dessas mulheres com o servico de satde (SA et al, 2001). O
namero de mulheres que terminam o periodo gestacional e que ndo sdo submetidas ao
tratamento recomendado para controle e prevencdo da transmissdo vertical da sifilis ainda é
grande, consequentemente a isto a infeccdo pode persistir de uma gravidez para outra, com
chances ainda maiores de desfechos adversos para o concepto, como abortamento,
comprometimento no desenvolvimento, prematuridade e 6bito (MAGALHAES et al,2013).
Como mostra no fluxograma amostral deste estudo, 27,3% dos casos tinham histéria de parto
prematuro em gestacdes anteriores.

De acordo com dados do SINAN, o aumento do nimero de casos de mulheres com
sifilis durante a gestacdo, é responsavel por mais de 300.000 mortes fetais e neonatais por ano
no mundo. No Brasil, foi observado na dltima década o aumento de notificacGes de sifilis em
gestantes (MS, 2018).

Durante o acompanhamento das gestantes, de ambos 0s grupos, no estudo ZIP, foram
realizadas exames de ultrassom mensalmente. Todos os laudos disponiveis das 87 gestantes
analisadas neste estudo foram vistos, e em nenhum dos grupos foi identificado evidéncia de

atraso no desenvolvimento fetal.
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N&o foi identificado nenhum tipo de atraso no desenvolvimento das criangas aqui
estudadas provavelmente porque todas as criancas expostas foram adequadamente tratadas na
época correta na gravidez, ja que nenhuma das criancas apresentou teste positivo ou
anormalidades ao nascer. Porém, mesmo recebendo o tratamento adequado, todo RN exposto
a sifilis durante a gestacdo ou no momento do parto, deve receber acompanhamento
neurolégico, audioldgico e oftalmoldgico a cada seis meses até completar dois anos de idade.
A recomendacdo € que essas criancas sejam submetidas a avaliagdo com exame clinico
minucioso e teste nao-treponémico para controle de cura (GUINSBURG; SANTOS, 2010;
BRASIL, 2015).

Quando a crianca € exposta a sifilis durante o periodo gestacional ou existe 0
diagnostico de sifilis congénita, a avaliagdo inicial desta crianca deve ser iniciada na
maternidade no periodo de pos-parto. Durante a avaliacdo deve ser considerada a aderéncia
materna ao tratamento, sinais e sintomas clinicos da crianga e comparacdo do resultado do
teste ndo treponémico do recém-nascido com o da mée (MS, 2019).

A classificacdo de crianca exposta a sifilis é dada para crianca que nasce
assintomatica, cuja mée realizou o tratamento adequadamente, e o resultado do teste nédo
treponémico € nao reagente ou reagente com titulacdo menor, igual ou até uma diluicdo maior
que o da mée. Sendo assim, todas as criancas que foram expostas a sifilis, devem ser
acompanhadas, pois elas podem apresentar sinais e sintomas mais tardios (MS, 2019).

Durante as consultas na Atencdo Basica, deve ser monitorada a presenca de sinais e
sintomas sugestivos de sifilis congénita, somado ao acompanhamento laboratorial nos 1, 3, 6,
12 e 18 meses de idade. Se a partir dessa idade a crianca ndo apresentar achados clinicos e
laboratoriais, exclui-se o diagndstico de sifilis congénita. A sifilis congénita pode acarretar em
complicacbes para a crianca, por esse motivo devem ser realizadas avaliacdes desde o
momento pds-neonatal, de seis em seis meses, por dois anos. Essas avaliacbes sdo
fundamentais para identificar alteracGes neuroldgicas, oftalmologicas e audioldgicas (MS,
2019).

Para todas as criancas analisadas nesse estudo, sendo 29 delas expostas a sifilis
durante o periodo gestacional e 58 ndo expostas, ndo foi identificada nenhuma alteracdo no
neurodesenvolvimento até completarem um ano de vida.

Em relacdo a avaliacdo neuroldgica, das 87 criancas analisadas neste estudo foi
identificada associagcdo significativa somente para o exame inicial de Dubowitz suspeito,
indicando a necessidade de acompanhamento, uma vez que 13,8% das criangas expostas a

sifilis apresentaram algum tipo de alteracdo, quando que somente 1,7% das criangas nédo
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expostas apresentaram. Vale ressaltar que essa alteracdo ndo foi classificada como
comprometedora no neurodesenvolvimento dessas criangas, uma vez que foi identificada
apenas na primeira visita de pds-nascimento e ndo persistiram durante o periodo de
acompanhamento.

N&o foi identificado qualquer tipo de atraso no desenvolvimento ou até mesmo a
necessidade de encaminhamento para reabilitacdo ou estimulacdo apos as avaliacbes com o
Bayley Screening. Entretanto, durante as consultas, os responsaveis eram orientados sobre
como seus filhos deveriam ser estimulados em casa, de acordo com a idade em que se
encontravam o que pode ter contribuido para melhora das alteracGes sutis ou suspeitas,
encontradas no primeiro exame da crianga.

Os resultados do exame com a Escala Bayley completa ndo evidenciaram atraso em
nenhuma crianga corroborando, portanto a hipdtese de que apenas a exposi¢cdo com
tratamento adequado né@o altera o neurodesenvolvimento. Entretanto a amostra € pequena e
futuros estudos ainda sdo importantes para esclarecimento desta questao.

Durante a primeira infancia, o bom funcionamento dos sentidos é primordial para o
desenvolvimento saudavel da crianca, desta forma, a sensibilidade auditiva é indispensavel
para o desenvolvimento normal da linguagem oral. A identificacdo precoce de alteracdes
auditivas permite a intervencdo no periodo em que a estimulacdo da linguagem e da audicéo é
possivel, vale ressaltar que o processo de maturacdo do sistema auditivo central acontece
durante os primeiros anos de vida (DURANTE A, et al; 2003). O Potencial Auditivo
(BERA/PEATE) € um teste que possui alta sensibilidade e ndo necessita de resposta
voluntaria. Durante a realizacdo do teste, sdo colocados eletrodos no escalpo da crianca, e
deve ser criteriosamente indicado no periodo neonatal (WATKIN PM, 1996).

Mesmo que assintomatica, a sifilis congénita (precoce ou tardia), pode causar perda
auditiva sensorioneural em neonatos (CHAU J, et al; 2009). Com isso, ha diminuicdo da
percepcdo da intensidade e qualidade sonora, ocasionando em consequéncias no
desenvolvimento infantil. A perda auditiva sensorioneural faz parte dos achados clinicos mais
comuns da sifilis congénita tardia em criangcas com mais de um ano de idade (ARNOLD S;
FORD-JONES E, 2005). Desta forma, é necessaria vigilancia e acompanhamento durante os
primeiros anos de vida (ROSA C, et al; 2014).

Para este trabalho, foram analisados todos os resultados disponiveis de exames de
avaliagdo audiologica (BERA/PEATE), de todas as 87 criangas incluidas. No entanto, em

nenhuma dessas criangas, tanto expostas como nao expostas a sifilis durante a gestacéo, foi
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identificado qualquer tipo de alteracdo audiologica. Todas tiveram resultado satisfatorio nos
exames realizados, durante o segmento no estudo ZIP.

Foi realizada a andlise dos resultados disponiveis dos exames oftalmoldgicos dessas
criangas. Para as 29 criangas que fazem parte do grupo caso, apenas uma crianga apresentou
alteracdo oftalmoldgica, e das 58 do grupo controle, seis tiveram alteracdo em pelo menos
uma avaliacdo oftalmolégica. Em nenhuma das alteragBes identificadas, foi encontrada
associacdo com a exposicéo a sifilis.

O diagnéstico precoce de problemas na visdo é de extrema importancia, uma vez que
em média 85% da nossa comunica¢do com o mundo exterior acontecem por meio da visao, de
forma que problemas oculares representam prejuizos na aprendizagem e socializacdo das
criancas (LOPES CLR et al, 2003).
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9. CONSIDERACOES FINAIS:

Nos ultimos anos foi observado um aumento significativo nos nimeros de casos de
sifilis em gestantes e de sifilis congénita. Esse aumento se deu principalmente pelo crescente
namero de testagens, a deficiéncia do uso de preservativos e pelo fato desses casos terem sido
inseridos na lista de notificagdo compulsoria a partir de 2017.

O diagnostico da sifilis é dividido em etapas com base nos achados clinicos que
direcionam o tratamento e 0 seguimento para cada caso, sendo frequente o diagnostico dessas
gestantes durante 0 acompanhamento pré-natal e no parto.

No que se refere a limitagdes do estudo, uma limitagdo importante foi o tamanho
amostral que foi insuficiente para analises mais precisas. A populacéo de estudo fez um pré-
natal adequado e o desfecho alteragcbes no neurodesenvolvimento com os componentes da
Escala Bayley Ill, relacionado a sifilis, ndo foi observado. O estudo trabalhou como uma
amostra de conveniéncia e ndo ter conseguido fazer as avaliagdes do desenvolvimento em
todas as criangas também acarretou perdas nos desfechos do estudo impossibilitando analises
mais apuradas incluindo analises de fatores de confusao.

Apesar de ndo ter sido identificado associacdo entre a exposicao a sifilis durante a
gestacdo e complicacbes no neurodesenvolvimento infantil, os resultados deste trabalho
possibilitaram o conhecimento da influéncia de alguns aspectos sociodemograficos de
gestantes com diagnostico de sifilis.

Isso nos mostra que a sifilis continua sendo um problema de saude e social, apesar de
termos metodos de diagnostico e tratamento simples e acessivel. A sifilis em gestantes,
quando ndo tratada adequadamente, pode ser transmitida para o concepto, levando entdo ao
desenvolvimento da sifilis congénita acarretando a desfechos que podem ser criticos para a
crianca.

N&o existe vacina que previna a sifilis e a infeccdo prévia ndo impossibilita a
reinfeccdo. Desta forma, pode haver reinfeccdo cada vez que houver exposicdo, o que reforca
a necessidade do rastreio mais frequente durante o periodo gestacional (MS, 2019).

Quando a assisténcia do pré-natal é realizada de maneira deficiente, leva a ocorréncia
de falha no tratamento das gestantes que tém o diagnostico de sifilis, podendo resultar no
aumento do namero de casos de sifilis congénita. Vale ressaltar que o diagndstico e o
tratamento da sifilis congénita sdo mais complexos e pode levar o prolongamento dos dias de
hospitalizacdo e a realizacdo de exames mais onerosos, podendo acarretar a danos individuais,

familiares e custos extras para o sistema de salde.
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Sendo assim, o0s resultados encontrados mostram a necessidade de alerta aos
profissionais de salde que fazem parte da Atencdo Primaria em Saude, de reorganizacdo das
acOes prestadas as mulheres com as caracteristicas de risco identificadas. Um planejamento
direcionado para essa populagdo pode ser considerado como ponto inicial para diminuicdo da
transmissdo vertical da sifilis, minimizando os danos e intervencdes desnecessarias para as

familias e para o recém-nascido.
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11. ANEXOS

11.1 Anexo 1 : Permisséo NIH para uso do banco de dados

JAlx

STUDY

Zika in Infants and Pregnancy

January 30, 2019
Dear Drs. Moreira, Ximenes, Miranda and VVasconcelos,

Congratulations!

The Zika in Infants and Pregnancy (ZIP) Study Governance Committee has approved
your sub-study proposal titled, Perinatal and neurodevelopment consequences of Congenital
Syphilis.

You are now approved to request funding to use data abstracted from the ZIP cohort as
outlined in your sub-study proposal.

Please provide a copy of your completed final protocol and a description of the role of
each participating research site for our records. Also, please provide us with documentation of
IRB approval or waiver, an update on the status of your ability to obtain funding, i.e. a copy
of the Notice of Award when funding is received, and annual updates on the progress.

We look forward to regular updates on the progress of the sub-study.

Best regards,

ZIP Consortium
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