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APRESENTACAO

Este trabalho apresenta os resultado de um estudo que examinou a
prevaléncia de sifilis entre gestantes no estado de Goias, Brasil. O programa
de protecéo a gestantes (PEPG) foi implementado gradativamente por regides
a partir de 2003, e teve uma excelente cobertura de 67,17% entre as mulheres
gravidas esperadas pelo Ministério da Saude. os resultados de uma pesquisa
sobre a prevaléncia de sifilis em gestantes no estado de Goias, Brasil. Foi
comparado com o estudo nacional de Domingues et al, realizado de 2011 a 2012,
que encontrou uma prevaléncia de 1,02% na regido Centro-Oeste do Brasil. O
estudo atual encontrou uma prevaléncia de 0,80% em Goias, proxima da média
do pais. Os resultados mostraram uma tendéncia crescente na prevaléncia de
sifilis na populagéo estudada, e o presente estudo permitiu detectar um numero
maior de casos do que o sistema de vigilancia do estado de Goias. A triagem no
pré-natal e o acompanhamento da crianga apds o nascimento sdo estratégias
importantes para diminuir a prevaléncia de agravos e complica¢des, melhorando
a saude materno-infantil. Encontrou-se uma prevaléncia de 0,80% em Goias,
proxima da média do pais. Houve um aumento da prevaléncia da sifilis na
populagéo estudada, com um nimero mais elevado de casos de sifilis detectados
em relacdo ao sistema de vigilancia. O Ministério da Saude recomenda o
acompanhamento médico do pré-natal desde o inicio da gravidez com pelo
menos seis consultas para realizacdo de exames de triagem, incluindo sifilis. O
CDC dos EUA recomenda o atendimento precoce para todas as pessoas com
diagnostico de DST, incluindo sifilis, e seus parceiros sexuais para interromper

a cadeia de transmisséo.
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RESUMO

A sifilis tem representado um grande desafio a saude publica no Brasil pela sua elevada
prevaléncia e graves sequelas perinatais. Este trabalho buscou conhecer a prevaléncia
dessa infeccdo e a ocorréncia de abortos esponténeos, por faixa etaria e distribuicéo
espacial no Estado de Goias. Este € um estudo ecoldgico e retrospectivo, compreendendo
série histérica de mulheres gravidas triadas pelo Programa de Protegcdo a Gestante no
estado de Goias nos anos de 2003 a 2016. Dentre os quaisrastre adas 879.831, No
cruzamento de dados entre as que declararam ou nao aborto com relacao a faixa etaria, foi
observado que houve mais abortamento naquelas com 30 anos ou mais de idade, sendo
estatisticamente significativa (p<0,05). Ja quanto ao tipo de parto e o trimestre de gestacéo
ndo houve um padrdo, apesar de todas as diferengas serem significantes. Este resultado
fica mais evidente a partir do célculo do Odds Ratio, que demonstrou uma associagédo
estatisticamente significante (p<0,005) entre declaracdo de aborto e diagndstico de sifilis
em quase todos 0s anos; essa associacao foi diminuindo ao longo dos anos, e por isso
devera ser objeto de novos estudos para melhor compreender as razdes dessa tendéncia
de queda na citada associagdo. No periodo estudado, eram esperados pelo Ministério
da Saude 1.308.411 mulheres gravidas no estado de Goias, sendo que o programa foi
implantado gradativamente por regides, iniciou-se ja no final de 2003, nesse ano ficando
com uma baixa cobertura. Sendo um programa publico, deve-se também considerar as
pacientes particulares e de convénios, chegando a 25%; 879.871 (67,17%) participaram do
PEPG, tido como excelente. Destas, 821.735 (93,40%) foram validados para este trabalho,
das quais 112.260 (13,66%) relataram ter um ou mais abortos. Observou-se uma tendéncia
de aumento da sifilis em gestantes atendidas pelo PEPG.

PALAVRAS - CHAVE: Gestante, Pré-natal, Sangue Seco em Papel filtro, Sifilis,
Morbimortalidade, Brasil.
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ABSTRACT

Syphilis has represented a major challenge to public health in Brazil by their high prevalence and severe
perinatal sequelae. This study aimed to determine the prevalence of infection and the occurrence of
spontaneous abortions, by age group and space distribution in the state of Goias. This is an ecological
and retrospective study, including historical series of pregnant women screened by Pregnant Protection
Program in the state of Goias in the years 2003-2016. Were screened 879 831, At the crossing of data
between those have declared or not abortion with respect to age, it was observed that there were more
abortions in those aged 30 or over, being statistically significant (p <0.05). As for the delivery type and
the trimester of pregnancy there was not a standard, despite all the differences being significant. This
result is most evident from calculation of the odds ratio, that demonstrated a statistically significant
association (p <0.005) between abortion declaration and diagnosis of syphilis in almost every year;
this association has been decreasing over the years, and this should be the subject of further studies
to a better understanding the reasons for the downward trend in the mentioned association During the
study period, they were expected by the Ministry of Health 1,308,411 pregnant women in the state of
Goias, and the program was implemented gradually by region, was initiated the end of 2003, in that
year getting on with a low coverage. Being a public program, one must also consider the particular and
covenants patients, reaching 25%; 879,871 (67.17%) participated in the PEPG, considered excellent.
Of these, 821,735 (93.40%) were validated for this work, of which 112,260 (13.66%) reported having
one or more abortions. There was a trend of an increase of syphilis in pregnant women attended by
PEPG.

KEYWORDS: Pregnant, Prenatal, Dry Blood on Paper filter, Syphilis, Morbidity and Mortality, Brazil.

Abstract
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INTRODUCAO

Em extenséo territorial, o Brasil € o quinto maior pais do mundo e o mais extenso da
América do Sul e da América Latina. Sua area territorial € 8.51 milhées de km?, equivalente
a 47% do territorio sul-americano, incluindo 55.455 km2 de agua. A sua populagédo de cerca
de 205 milhdes de habitantes esta dispersa em 5.570 municipios, sendo uma das nagdes
mais multiculturais e etnicamente diversas, em decorréncia da forte imigragéo oriunda de
variados locais do mundo (IBGE, 2015; USA-CIA 2015).

Sendo um pais continental, possui areas metropolitanas com densidade populacional
muito elevada, mas também tem extensas regides de pantano e florestas imensas, como a
amazobnica, que é a maior do mundo (IBGE, 1998).

Mesmo com a atual evolugéo, existe um contraste entre a facilidade de acesso
a servicos de saude nos grandes centros e a dificuldade em é&reas distantes como as
florestas, caatingas e pantanal (IBGE 1998). Essas diferengas entre as diversas regides do
Brasil, com a Regido Sul sendo mais desenvolvida que a Norte, também s&o vistas dentro
dessas regides.

O Ministério da Saude brasileiro recomenda a realizagdo de, no minimo, seis
consultas de pré-natal, sendo, preferencialmente, uma no primeiro trimestre, duas no
segundo e trés no terceiro trimestre da gestacdo (MINISTERIO DA SAUDE, 2005).

No entanto, as dificuldades no acesso adequado e oportuno aos servigos de saude
torna o alcance dessa meta muito dificil. Na tentativa de superar essas barreiras, uma
inovacao tecnolégica foi proposta no Estado de Mato Grosso do Sul, localizado na Regiao
Centro-Oeste do Brasil, tendo fronteiras com o Paraguai e a Bolivia. Neste estado, foi
implantada, de forma inovadora, a técnica da coleta de sangue em papel filtro para realizar
a triagem pré-natal em larga escala e em tempo habil, permitindo, assim, o diagnéstico
precoce e a instituicdo de agdes preventivas para impedir a ocorréncia de infecgoes
congénitas. Foi estruturado um Programa de Protecéo a Gestante, por meio do qual séo
realizados 13 exames que diagnosticam entre outros agravos a doenca de Chagas, hepatite
B, hepatite C, HTLV 1 e 2, rubéola, HIV, sifilis e toxoplasmose durante a gravidez. O
uso do papel filtro possibilitou que mulheres gravidas pertencentes a grupos populacionais
mais afastados dos centros urbanos, que habitavam localidades de dificil acesso, como
os indigenas, os moradores do Pantanal e em comunidades afro- descentes pudessem
realizar os exames acima descritos.

O ponto de partida foi a instalagéo do laboratério da Associagéo de Pais e Amigos
dos Excepcionais (APAE) de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, com a idealizagéo,

no final da década de1990, de um programa que usasse como material biologico para a
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triagem das gestantes o sangue seco coletado em papel filtro (BOTELHO, TOMAZ, CUNHA,
BOTELHO M. A. O, BOTELHO L. O, ASSIS, ET al. 2008). No final de 2002, o programa foi
criado em Mato Grosso do Sul, e logo no ano seguinte estava sendo implantado no Estado
de Goias (SAAB, TOMAZ, 2015) e, posteriormente no Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro,
Sergipe, Alagoas e o Distrito Federal entre outros.
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REVISAO DA LITERATURA

HISTORIA DA SIFILIS

Ha séculos que a humanidade tem a sifilis como um grande desafio para a saude
publica. Esta doenga tornou-se conhecida na Europa no final do século XV, e sua rapida
disseminacéo por todo o continente transformou-a em uma das principais pragas mundiais.
Mesmo com todo desenvolvimento e evolugdo da humanidade ela se mantém como um
problema de salde publica até os dias atuais. E uma doenca infecciosa crénica, rica em
acometimentos da pele e das mucosas, por isso fortemente associada a dermatologia,
porém acomete praticamente todos os 6rgéo e sistemas. No inicio do século passado foi
criado o periddico cientifico Anais Brasileiros de Dermatologia e Sifilografia, o qual tinha
como objetivo compartilhar resultados de pesquisas e observagdes clinicas sobre doencas
com manifestagbes dermatolégicas PELLEGINI, 2008).

Um dos primeiros relatos da doenca tem registro na China e data do ano de 2.600
A.C. nos escritos do periodo Huang-ti, no qual consta o registro de “yin-shih”, uma ferida
resultante de relagdo sexual (PELLEGINI, 2008).

Durante a Idade Média e o Renascimento, o termo peste foi utilizado genericamente
para indicar toda epidemia com altas taxas de mortalidade. Em 1377, no Porto de Ragusa,
atualmente denominado Dubrovnik, na Croacia, foi instituido o isolamento por 30 dias para
navios que procedessem de areas suspeitas ou com pestes. Este periodo se estendia para
40 dias para viajantes que chegavam por terra. Assim surgiu o termo quarentena, derivado
da palavra italiana “quaranta”, que significa quarenta. Em 1423, foi construido na cidade
de Veneza o primeiro “lazaretto”, uma estacao de quarentena, numa ilha proxima a cidade,
onde permaneciam as pessoas oriundas de locais afetados com “pestes” (GENSINIA,
YACOUUB, CONTIA, 2004).

No ano de 1546 o médico italiano Girolamo Fracastoro publicou seu trabalho De
contagione contagiosis morbis curatione (sobre o contagio e as doengas contagiosas e
sua cura), no qual definiu o contagio como sendo um tipo de infecgdo que passava de um
individuo para outro, por intermédio de seres vivos que se reproduziam, os quais denominou
seminaria contagionum (sementes de contagio). Além de definir a causa das doencas,
descreveu seus modos de transmissao, por contato direto, por intermédio de fomites ou a
distancia (FERREIRA, 2008).

O aspecto fundamental da teoria de Fracastoro foi o de identificar um principio, uma
causa que fosse a origem da epidemia, ao invés de pensa-la com base no desequilibrio
de uma constituicdo a um sé tempo atmosférico e corporal (CZERESNIA, 1997). Suas

observacgdes e seus estudos levaram ao entendimento de grande parte do problema em
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relagédo as doencas infectocontagiosas e suas causas (FERREIRA, 2008).

O nome Sifilis foi tirado do poema épico de trés livros escrito em 1530 por Fracastoro:
‘Syphilis sive morbus gallicus (“Sifilis ou a Doenga Francesa”), sobre um pastor chamado
Syphilis. O poema sugere que o uso de mercurio e guaiaco serviriam de cura para a doenca
(FERREIRA, 2008).

Fracastoro comegou a escrever um poema por volta de 1510, concluiu uma
primeira versdo do seu manuscrito em 1525 e publicou a versao final em 1530 (IOMMI
ECHEVERRIA). O poema contém 1300 versos hexamétricos, intitulado “Syphilis Sive
Morbus Gallicus” (FERREIRA, 2008). A obra foi dedicada ao Cardeal Pietro Bembo e é
composta por trés livros (CZERESNIA, 1997). No primeiro livro escreveu sobre a origem
da doenca, descreveu como ela atingiu Napoles e, dali se espalhou pela Europa e pelo
Oriente; seus sintomas e lesdes (FERREIRA, 2008).

Suas teorias continuaram influentes por quase trés séculos antes de serem
substituidas pela teoria dos germes (FERREIRA, 2010).

Era preocupante o crescimento da endemia sifilitica no século XIX. Em contrapartida
a medicina se desenvolvia, e a sintese das primeiras drogas tornava-se realidade
(FERREIRA, 2010).

Durante os anos de 1960, o comportamento sexual e a pilula anticoncepcional foram
circunstanciais no aumento do nimero de casos. No final dos anos 70, com o aparecimento
da sindrome da imunodeficiéncia adquirida (AIDS), houve um redimensionamento das
infecgbes sexualmente transmissiveis. O papel da sifilis como fator facilitador na transmisséo
do virus HIV ocasionaria novo interesse pela sifilis e a necessidade de estratégias para seu
controle (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Sinonimia atual: Lues, doenga galica, lues venérea, mal galico, sifilose, doenca
britanica, mal venéreo, peste sexual (PARANA, 2016).

As infec¢Oes transmitidas de mée para filho durante a gestacéo, o trabalho de parto,
0 nascimento e em alguns casos pelo leite materno sdo responsaveis pelo aumento da
morbimortalidade do binémio mae-filho, acarretando um sério problema de satde publica.
Existem condutas preventivas, profilaticas e terapéuticas eficazes, que, quando realizadas
nos momentos certos, podem evitar a transmisséo vertical e perinatal de varios patégenos
(PARANA, 2016).

A palavra prevencéo significa o ato ou feito de prevenir, precaugédo, cautela,
disposicao prévia. A palavra chave nos servicos de saude publica nestas duas ultimas
décadas é sem duavida “prevencédo”, e a mulher mais do que nunca € parte fundamental
nesse processo, pois 0 pré e pods-natal se tornam momentos mais propicios a agdes
preventivas (PARANA, 2016).
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Estudos vém demonstrando sistematicamente que mulheres gravidas que frequentam
servicos de atencao pré-natal apresentam menos doencas, seus filhos apresentam um
melhor crescimento intrauterino e uma menor mortalidade perinatal e infantil (PARANA,
2016).

HISTORIA E IMPORTANCIA DA PENICILINA

A penicilina foi o primeiro antibiético descrito na literatura na década de 1940 e
ainda tem o seu papel na medicina moderna. O uso deste medicamento ampliou-se desde
sua descricdo e atualmente continua a ser a indicagéo de escolha para algumas doencas
(GRUMACH, FERRONI , 2006).

Em 1875, o fisico John Tyndall observou que a penicilina inibia o crescimento
bacteriano limitando-se a expressar, de uma forma poética, que “o Penicillium é
particularmente belo” (GRUMACH, FERRONI, 2006). Ernest Duchesne, em 1897, publicou
um ensaio sobre o efeito do Penicillium glaucum sobre as bactérias (GRUMACH, FERRONI
, 2006).

Alexander Fleming, formado em Medicina em 1906, pela Universidade de Londres,
comecgou a pesquisar substancias com potencial bactericida que ndo fossem tdxicas ao
organismo humano. Durante a Primeira Guerra mundial foi médico militar nas frentes de
batalha da Francga, impressionando-se com a grande mortalidade causada pelas feridas
de arma de fogo que resultavam em gangrena gasosa. Finalizada a guerra, buscou um
novo antisséptico que evitasse a agonia provocada pelas infecgbes durante a guerra
(FERREIRA, PAES, 2008 ).

Fleming publicou os resultados de seus estudos no British Journal of Experimental
Pathology em 1929, mas néo obteve reconhecimento nem recursos financeiros para
aperfeicoar o produto durante os anos seguintes. Ele ndo patenteou sua descoberta, pois
achava que assim seria mais facil a difusdo de um produto necessario para o tratamento
das numerosas infec¢bes que castigavam a populagéo (FLEMING, 1929).

Alexander Fleming morreu em 1955 de um ataque cardiaco. Foi enterrado como
heréi nacional na cripta da Catedral de Sdo Paulo, em Londres (SARACENI, 2005).

Devido as dificuldades de se produzir penicilina em quantidade suficiente para ser
usada no tratamento de pacientes, inicialmente, a descoberta de Fleming ndo despertou
maior interesse na comunidade cientifica. Foi somente com a eclosdo da Segunda Guerra
Mundial, em 1939, que dois cientistas, Howard Florey e Ernst Chain, retomaram as
pesquisas e conseguiram produzir penicilina com fins terapéuticos em escala industrial.
Assim, estava inaugurada uma nova era para a medicina - a era dos antibiéticos. Por suas

pesquisas, Fleming, Florey e Chain receberam, em 1945, o Prémio Nobel de Medicina
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(MARCUS, KOLLAN, BREMER, HAMOUDA).

O advento da penicilina assinalou inUmeras possibilidades para o tratamento
de doencas infecciosas em todo o mundo. As penicilinas passaram a representar uma
opcao terapéutica no tratamento e na prevencao de diferentes processos infecciosos e de
suas complica¢des. Constituem antibidticos de elevada eficacia e, atualmente, de baixo
custo, sendo opgéo definida nas infeccdes por Streptotoccus pyogenes e Streptococcus
pneumoniae que se mantém sensiveis a estes antibidticos, na sifilis (neurossifilis, sifilis
congénita, sifilis na gestacdo, em associacdo ao virus da imunodeficiéncia humana
(HIV), nas profilaxias primaria e secundaria da febre reumatica e na glomerulonefrite
posestreptococica (SARACENI, 2005).

Em meados do século XIX, sabia-se que medidas sanitarias, adotadas previamente
a procedimentos cirurgicos e obstétricos, eram capazes de reduzir significativamente as
infeccbes pos-operatorias. Os exemplos mais claros disso foram a adogao da lavagem das
maos por Semmelweis e a esterilizacdo, introduzida por Joseph Lister nesta mesma época,
por meio de uma solucéo de fenol (4cido carbélico) (SANCHEZ, WENDEL , 1998).

Entretanto, o uso indiscriminado de antibi6ticos para tratamento de infecgdes para
a qual estes ndo estao recomendados (doencas virais e fungicas, por exemplo), trouxe
uma nova questéo, ainda presente nos dias de hoje: a resisténcia bacteriana a antibiéticos
devido a selecdo das cepas mais resistentes, levando a um aumento na quantidade de
infeccdes nosocomiais, em especial aquelas promovidas pelo Staphylococcus aureus
(CROFT, TERZULLI, 2007).

Mesmo assim, algumas substancias similares a penicilina, como a benzilpenicilina
benzatina, séo utilizadas no tratamento de infeccbes estreptococicas (SPINA, 2008) e
sifiliticas (FRENCH, 2007).

SIFILIS

Definicao e Classificacao

E uma Infecgdo Sexualmente Transmissivel (IST) causada pela bactéria Treponema
pallidum. Pode apresentar varias manifestagdes clinicas e diferentes estagios (sifilis
primaria, secundaria, latente e terciaria). Nos estagios primario e secundario da infeccao, a
possibilidade de transmissao € maior (AVELLEIRA, BOTTINO 2006).
Epidemiologia

A (OMS) Organizacao Mundial da Salude estima em 340 milhdes o namero de
casos novos de IST curaveis (sifilis, gonorreia, clamidia, tricomoniase). Os dados da

prevaléncia nos tropicos mostram que a sifilis, conforme a regi@o é a segunda ou terceira
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causa de Ulcera genital (outras sdo o cancro mole e herpes genital) (GOH, 2005). Houve
recrudescimento da sifilis na Irlanda, Alemanha (MARCUS, 2005), e cidades americanas,
como San Francisco e Los Angeles, em grupos com comportamento de risco, como
homens que fazem sexo com homens (HSH) e profissionais do sexo (DILLEY, KLAUSNER,
McFARLAND, KELLOGG, , KOHN, WONG 2002).

Etiologia

A sifilis & causada por uma bactéria chamada Treponema pallidum, género

Treponema, da familia dos Treponemataceae, que inclui ainda dois outros géneros:

Leptospira e Borrelia. O género possui quatro espécies patogénicas e pelo menos seis

nado patogénicas. As patogénicas sdo o Treponema pallidum subsp pallidum, causador da

sifilis, 0 Treponema carateum, responsavel pela pinta, e o Treponema pertenue, agente da

bouba ou framboesia. O bejel ou sifilis endémica € atribuido a variante T. pallidum subsp
endemicum. O T. pallidum tem forma de espiral (10 a 20 voltas), com cerca de 5-20um
de comprimento e apenas 0,1 a 0,2um de espessura. Nao possui membrana celular e é
protegido por um envelope externo com trés camadas ricas em moléculas de acido N-acetil
muramico e N-acetil glucosamina. Apresenta flagelos que se iniciam na extremidade distal
da bactéria e encontram-se junto a camada externa ao longo do eixo longitudinal. Move-se
por rotagédo do corpo em volta desses filamentos (SINGH, ROMANOWSKI 1999).

O T. pallidum nao é cultivavel e é patégeno exclusivo do ser humano, apesar de,
quando inoculado, causar infecgdes experimentais em macacos e ratos. E destruido pelo
calor e falta de umidade, nédo resistindo muito tempo fora do seu ambiente (26 horas).
Divide-se transversalmente a cada 30 horas. A pequena diferenca de densidade entre o
corpo e a parede do T. pallidum faz com que seja prejudicada sua visualizacéo a luz direta
no microscoépio. Cora-se fracamente; dai o nome palido, do latim pallidum (BELDA JUNIOR,
SHIRATSU, PINTO, 2009,).

O genoma do T. pallidum subsp pallidum foi sequenciado. E um cromossoma circular
de 1138006bp (bases de pares) e com 10410RFs (fase de leitura aberta/open reading
frame). E limitada a capacidade de biossintese, e por isso, prefere locais com baixo teor
de oxigénio e apresenta poucos componentes proteicos em sua parede externa (SINGH,
ROMANOWSKI 1999).

Patogenia

A penetracdo do treponema é realizada por pequenas abrasbGes decorrentes
da relacdo sexual. Logo ap0s, o treponema atinge o sistema linfatico regional e, por
disseminagédo hematogénica, outras partes do corpo. A resposta da defesa local resulta em

eroséo e exulceracao no ponto de inoculagdo, enquanto a disseminacgéo sistémica resulta
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na producao de complexos imunes circulantes que podem depositar-se em qualquer 6rgao
(AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Entretanto, segundo os mesmos autores, a imunidade humoral ndo tem capacidade
de protecdo. A imunidade celular € mais tardia, permitindo ao T. pallidum multiplicar e

sobreviver por longos periodos.

Transmissao

A sifilis pode ser transmitida de uma pessoa para outra por via sexual, (sifilis
adquirida), quando desprotegidas (sem preservativos), e verticalmente (sifilis congénita)
durante a gestacao e o parto, pela placenta da mae para o feto. O contato com as lesbes
contagiantes (cancro duro e lesdes secundarias) pelos 6rgédos genitais € responsavel por
95% dos casos de sifilis. Outras formas de transmissdo mais raras e com menor interesse
epidemiologico sdo por via indireta (objetos contaminados, tatuagem) e por transfuséo
sanguinea, sendo esta ultima muito raro atualmente, em razdo das medidas de controle do
sangue doado. O risco de contagio varia de 10% a 60% conforme a maioria dos autores
(DILLEY, KLAUSNER, McFARLAND, KELLOGG, KOHN, WONG, 2002).

Clinica

A histéria natural da doenca mostra evolugdo que alterna periodos de atividade
com caracteristicas clinicas, imunolbégicas e histopatoldgicas distintas (sifilis primaria,
secundaria e terciaria) e periodos de laténcia (sifilis latente). A sifilis divide-se ainda em
sifilis recente, nos casos em que o diagnoéstico é feito em até um ano depois da infeccéo, e

sifilis tardia, quando o diagnéstico é realizado apdés um ano (BRASIL, 2005).

SIFILIS CONGENITA

A sifilis congénita & o resultado da disseminacdo hematogénica do T. pallidum
da gestante infectada n&o tratada ou inadequadamente tratada para o concepto por via
transplacentaria (transmisséo vertical). A infeccdo do embrido pode ocorrer em qualquer
fase gestacional ou estagio da doenca materna. Os principais fatores que determinam a
probabilidade de contaminagé@o sdo o estagio da sifilis na mae e a duragdo da exposicao
do feto no Gtero. Portanto, a infecgéo sera maior nas fases iniciais da doenga, quando ha
mais espiroquetas na circulacéo. A taxa de transmisséo € de 70-100% nas fases primaria e
secundaria, 40% na fase latente recente e 10% na latente tardia (BRASIL, 2005).

A contaminacao do feto pode ocasionar abortamento, 6bito fetal e morte neonatal em
40% dos conceptos infectados ou 0 nascimento de criangas com sifilis. Aproximadamente
50% das criancas infectadas estdo assintomaticas ao nascimento. Ha possibilidade de

transmissao direta do T. pallidum pelo contato do recém-nato com lesdes genitais maternas
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no canal de parto. O diagnostico da sifilis congénita depende da combinacgéo dos critérios
clinicos, soroldgicos, radiogréaficos e da microscopia direta. Entretanto, o MS normatizou a

definicdo sobre caso (Quadro 1).

. Caso confirmado: quando o T. pallidum ou seu material genético é contatado fisi-
camente em amostras de lesoes, liquido aminibtico, corddo umbilical ou de tecidos
oriundos da necropsia.

+  Caso Presuntivo: quando pelo menos um dos seguintes parametros esta presente:

1. —Recém nascido ou criang¢a cuja mae contaminada n&o tenha sido tratada ou o foi
de forma inadequada.

2. - RN ou crianga exibindo teste treponémico positivo e algumas das seguintes
alteragbes: evidéncia de sifilis congénita ao exame fisico; alteracdes radioldgicas;
(VDRL) Venereal Disease Research Laboratory, positivo no liquor; elevado
conteudo de proteinas ou leucocitose no liquor, na auséncia de outras causas; IgM
positivo para lues.

3. — Natimorto sifilitico — morte fetal ocorrida em gestacao de mais de 20 semanas
ou feto com peso inferior a 500g, nascido de mae com sifilis ndo tratada ou
inadequadamente tratada.

Quadro 1: Defini¢gdes de caso de sifilis congénita

Fonte: Diretrizes para o controle da sifilis congénita. Brasilia MS/PN de DST/Aids, 2005

Quando a sifilis se manifesta antes dos dois primeiros anos de vida, é chamada
sifilis congénita precoce e, ap6s os dois anos, de sifilis congénita tardia. As lesGes
cutaneomucosas da sifilis congénita precoce podem estar presentes desde o nascimento, e
as mais comuns sao exantema macular na face e extremidades, lesées bolhosas, condiloma
latum, fissuras periorais e anais. A mucosa nasal apresenta rinite mucossanguinolenta. Nos
outros 6rgdos observa-se hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, osteocondrite, periostite
ou osteite, anemia, hidropsia fetal. Na sifilis congénita tardia as lesbes séo irreversiveis, e
as que mais se destacam séo a fronte olimpica, palato em ogiva, ragades periorais, tibia
em sabre, dentes de Hutchinson e molares em formato de amora. E ainda ceratite, surdez
e retardo mental. Em todos os recém-nascidos que se enquadrem na definicdo de caso
recomenda-se realizar exame do liquor. Radiografias de ossos longos sdo importantes
porque existem casos de RN infectados assintomaticos cuja Unica alteragdo € o achado
radiografico (BRASIL, 2005).
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Sintomatologia

Os sinais e sintomas da sifilis em adultos podem ser divididos em etapas:

Estagio primario

A Sifilis Primaria se caracteriza por lesbes especificas, o cancro duro ou
protossifiloma, que surge no local da inoculagdo em média trés semanas apos a infecgao.

Inicialmente é uma papula de cor rosea, que evolui para um vermelho mais intenso e
exulcera. Em geral o cancro é Unico, indolor, praticamente sem manifesta¢des inflamatérias
perilesionais, bordas induradas, que descem suavemente até um fundo liso e limpo,
recoberto por material seroso.

Ap6s uma ou duas semanas aparece uma reac¢ao ganglionar regional multipla e

bilateral, ndo supurativa, de nédulos duros e indolores (Figura 2).

Figura — 2 Estagio primario

Em 90% a 95% dos casos, as lesdes estéo localizadas na regido genital. No homem
€ mais comum no sulco balanoprepucial, prepucio, meato uretral ou mais raramente intra-
uretral.

Na mulher € mais frequente nos pequenos labios, parede vaginal e colo uterino.
Assintomatico, muitas vezes nao é referido. As localizagdes extragenitais mais comuns
sd0 a regido anal, boca, lingua, regido mamaria e quirodactilos. O cancro regride
espontaneamente em periodo que varia de quatro a cinco semanas sem deixar cicatriz.
(AZULAY, 2004).

Reviséo da literatura

14



A auséncia de lesdo primaria geralmente decorria de transfusbes com sangue
infectado (sifilis decapitada). O chamado cancro misto de Rollet é o resultado da infec¢ao
conjunta com o Haemophilus ducreyi (cancro mole) (AZULAY, 2004).

O Ministério da Saude (MS) preconiza nos locais em que ndo haja possibilidades
de diagnostico laboratorial, uma abordagem sindrémica das lesdes ulceradas com o

tratamento simultaneo das possibilidades diagnoésticas (BRASIL, 1999).

Estagio secundario

Apos periodo de laténcia que pode durar de seis a oito semanas, a doenca
entrard novamente em atividade. O acometimento afetara a pele e os 6rgéos internos
correspondendo a disseminagéo do T. pallidum por todo o corpo (AZULAY, 2004).

Na pele, as lesdes (sifilides) ocorrem por surtos e de forma simétrica. Podem
apresentar-se sob a forma de maculas de cor eritematosa (roséola sifilitica) de duragéo
efémera. Novos surtos ocorrem com leses papulosas eritémato-acobreadas, arredondadas,
de superficie plana, recobertas por discretas escamas mais intensas na periferia (colarete
de Biett). O acometimento das regides palmares e plantares & bem caracteristico. Algumas
vezes a descamacgdo é intensa, atribuindo aspecto psorisiforme as lesdes. Na face, as
papulas tendem a agrupar-se em volta do nariz e da boca, simulando dermatite seborréica.
Nos negros, as lesdes faciais fazem configuragbes anulares e circinagdes (sifilides
elegantes). Na regido inguinocrural, as papulas sujeitas ao atrito e a umidade podem
tornar-se vegetantes e maceradas, sendo ricas em treponemas e altamente contagiosas
(condiloma plano). Na mucosa oral, lesdes vegetantes de cor esbranquicada sobre base
erosada constituem as placas mucosas, também contagiosas (AVELLEIRA, BOTTINO,
2006).
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Figura - 3 Estagio secundario

Em alguns pacientes surge alopecia difusa, acentuada na regido temporoparietal
e occipital (alopecia em clareira). Pode ocorrer ainda perda dos cilios e porgéo final das
sobrancelhas. Mais raramente nessa fase sdo descritas lesdes pustulosas, foliculares e
liquenodides (BELDA JUNIOR, SHIRATSU, PINTO, 2009).

O secundarismo é acompanhado de poliadenomegalia generalizada. A sintomatologia
geral é discreta e incaracteristica: mal-estar, astenia, anorexia, febre baixa, cefaleia,
meningismo, artralgias, mialgias, periostite, faringite, rouquidéo, hepatoesplenomegalia,
sindrome nefrotica, glomerulonefrite, neurite do auditivo, iridociclite.

A presenca de lesbes péapulo-pustulosas que evoluem rapidamente para necrose
e ulceragéo, apresentando muitas vezes crostas com aspecto osteriforme ou rupidide,
acompanhadas de sintomatologia geral intensa, representa uma variante descrita como
sifilis maligna precoce.

A fase secundaria evolui no primeiro e segundo ano da doenga com novos surtos
que regridem espontaneamente, entremeados por periodos de laténcia cada vez mais
duradouros. Por fim, os surtos desaparecem, e um grande periodo de laténcia se estabelece.
Os estudos que acompanharam a evolucdo natural da sifilis mostraram que um tergo dos
pacientes obtém a cura clinica e sorolégica, outro terco evoluirda sem sintomatologia, mas
mantendo as provas sorologicas ndo treponémicas positivas. E, num altimo grupo, a doenca
voltaria a se manifestar (sifilis terciaria) (ZETOLA, KLAUSSNER, 2007).

Estagio terciario

Ospacientes nessa fase desenvolvem lesdes localizadas envolvendo pele e
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mucosas, sistema cardiovascular e nervoso. Em geral a caracteristica das lesoes terciarias
€ a formacao de granulomas destrutivos (gomas) e auséncia quase total de treponemas.
Podem estar acometidos ainda ossos, musculos e figado.

No tegumento, as lesbes sdo nodulos, tubérculos, placas noédulo-ulceradas ou

tuberocircinadas e gomas.

Figura — 4 Estagio terciario

As lesdes sao solitarias ou em pequeno numero, assimétricas, endurecidas com
pouca inflamagéo, bordas bem marcadas, policiclicas ou formando segmentos de circulos
destrutivas, tendéncia a cura central com extensdo periférica, formacao de cicatrizes e
hiperpigmentacéo nas bordas. Na lingua, o acometimento € insidioso e indolor, com
espessamento e endurecimento do 6rgdo. Lesdes gomosas podem invadir e perfurar o
palato e destruir a base 6ssea do septo nasal. “Cancro redux” é a presenga de goma no
local do cancro de inoculacédo, e “pseudocancro redux”, uma goma solitaria localizada no

pénis (BRASIL,, 1999).

SIFILIS CARDIOVASCULAR

Os sintomas geralmente se desenvolvem entre 10 a 30 anos ap6s a infecgao
inicial. O acometimento cardiovascular mais comum é a aortite (70%), principalmente aorta
ascendente, e na maioria dos casos é assintomatica. As principais complicagdes da aortite
sdo o aneurisma, a insuficiéncia da valvula aértica e a estenose do 6stio da coronaria.
O diagnostico pode ser suspeitado pela radiografia de térax evidenciando calcificagdes

lineares na parede da aorta ascendente e dilatagdo (AZULAY, 2004).
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NEUROSSIFILIS

A invasao das meninges pelo treponema é precoce, de 12 a 18 meses apos a
infecc@o, mas desaparece em 70% dos casos sem tratamento. Quando a infec¢éo persiste,
estabelece o quadro de neurossifilis, que pode ser assintomatica ou sintomatica.

A neurossifilis assintomatica € definida como a presenga de anormalidades do LCR
na auséncia de sinais ou sintomas neurolégicos. Podera ndo se manifestar nunca, ou evoluir
para uma das complicagdes neurolégicas mais tardias do periodo terciario. As complicacoes
mais precoces sdo as meningéias agudas, que podem acontecer no periodo secundario,
principalmente em pacientes infectados pelo HIV, com a sintomatologia meningéia classica.
Nos quadros meningovasculares, a neurossifilis se apresenta como encefalite difusa com
sinais focais, parecendo acidente vascular cerebral AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Mais tardia € a neurossifilis parenquimatosa, que pode apresentar-se como uma
paralisia geral progressiva ou progredir para a tabes dorsalis. E, por Gltimo, um quadro de
neurossifilis gomosa com sintomatologia localizada e semelhante a dos tumores cerebrais
ou medulares (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

ESTAGIOS LATENTES E TARDIOS

O estagio latente comegca quando todos os sintomas anteriormente presentes
desaparecerem. Se o paciente ndo receber tratamento adequado, podera continuar a ter
sifilis por anos sem quaisquer sinais ou sintomas. A maioria das pessoas com sifilis ndo
tratada ndo desenvolve a fase tardia da doenca. No entanto, quando isso acontece, &
muito grave e podera ocorrer 10 a 30 anos ap6s o inicio da infecgdo. Os sintomas da fase
tardia incluem dificuldade em coordenar os movimentos musculares, paralisia, dorméncia,
cegueira e deméncia. Nos estagios finais ha danos da doenca sobre os 6rgéos internos,

podendo resultar em morte.

DIAGNOSTICO

Os métodos utilizados para a confirmagéo de sifilis baseiam-se no achado do agente
infeccioso nas lesdes, e reacdes soroldgicas, cuja positividade define o diagnostico, mas
um resultado negativo nédo o invalida (ROCKWELL, YOBS AR, 1964).
Exames diretos

Microscopia em campo escuro — 0 encontro do Treponema pallidum em campo

escuro, obtido em material de lesdes Uumidas (pénfigo palmo plantar, cancros recentes,

placas mucosas, condilomas planos etc.) define o diagnoéstico. Nas lesbes da mucosa
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oral e genitalia, a interpretagdo cuidadosa e por microscopista experiente é essencial,
devido a presencga de treponemas sapréfitas, estando indicada apenas na presenca de
cancro e lesdes mucocutaneas do secundarismo. Torna-se negativa habitualmente apoés a
administragcéo de penicilina (ROCKWELL, YOBS AR, 1964).

Imunofluorescéncia direta - exame de alta especificidade, praticamente elimina
a possibilidade de erros de interpretagdo com treponemas saprofitas (BELDA JUNIOR,
SHIRATSU, PINTO, 2009).

A impregnacéo pela prata é uma técnica alternativa usada para evidenciar a
presenca dos treponemas nas lesdes (ROCKWELL, YOBS 1964).

Sorologias

Reacdes sorolégicas nédo treponémicas ou inespecificas - detectam a presenca
de anticorpos induzidos pelo treponema. S&o testes de facil execucdo e baixo custo,
apresentando alta sensibilidade e baixa especificidade, o que origina frequentes reacoes
falso-positivas (ROCKWELL, 1964).

Uma reacgéo soroldgica positiva no recém-nascido nem sempre significa doenga,
e os titulos referentes a transferéncia passiva de anticorpos através da placenta caem
gradualmente ao redor do 3° ou 4° meses de vida. Na infeccao congénita os titulos se
elevam posteriormente, o que é significativo (ROCKWELL, YOBS 1964).

Neste grupo, os mais usados s@o as reacdes de floculacdo que incluem VDRL
(Venereal Disease Research Laboratories) e RPR (Reagina Plasmatica Rapida). O VDRL
torna-se positivo 3 a 4 semanas ap6s o surgimento do cancro. A reacao fornece resultados
quantitativos, permitindo o diagnéstico de infeccdo aguda, sendo util na avaliagdo da
eficacia do tratamento. E considerado como diagnoéstico em titulos a partir de 1:16, e
quando em titulos baixos (1:8) associado a clinica sugestiva, deve ser repetido ap6s 2 a
3 meses, para verificar se houve ascensao, ou confirméa-lo pelo FTA-ABS (Fluorescente
Treponemal Antibody-Absorption) (ROCKWELL, YOBS AR, 1964).

Reacdes falso-positivas transitorias podem ocorrer na maléria, gravidez, tuberculose,
mononucleose, varicela, leptospirose, hipergamaglobulinemia, doencgas neoplasicas,
sarampo e outras, enquanto reagdes falso-positivas permanentes podem ser vistas na
hanseniase virchowiana, colagenoses e cirrose hepatica, onde apresentam titulos baixos
(inferiores a 1:8) e ndo tendem a ascender (ROCKWELL, YOBS AR, 1964).

Reacgdes falso-negativas podem ocorrer na sifilis adquirida no terceiro trimestre
de gravidez (que ainda ndo soro converteram) ou por fendmenos de zona (inibicdo da
floculagéo por alta concentragéo de anticorpos séricos).

Reacdes sorolégicas treponémicas - sdo qualitativas, utilizam o T. pallidum ou

seus extratos como antigenos, e identificam anticorpos antitreponémicos especificos
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(ROCKWELL, YOBS AR, 1964).

Os mais usados sdo: FTA-ABS e o MHA-TP (microhemaglutinagéo do Treponema
pallidum). O FTA-ABS, quantifica IgG e IgM, nédo fazendo diferenga entre a transferéncia
passiva de anticorpos e infecg¢ao ativa, o que foi superado com o FTA-ABS IgM (que detecta

a imunoglobulina especifica para o Treponema pallidum, e se positivo, define o diagnéstico

de sifilis congénita) e o EIA - IgM captura (positivo em crianga, indica infeccao ativa). Cerca
de 20 a 40% dessas reagdes podem dar falso negativas ou falso-positivas em recém-
nascidos pela presenca do fator reumatoide. Reagéo de alta sensibilidade e especificidade,
torna-se precocemente positiva, sendo excepcional o resultado falso-positivo. Seus titulos
permanecem ap0s a cura, e em algumas situagdes retratam apenas infeccao pregressa.
Em alguns casos de sifilis priméria tratados precocemente, o FTA-ABS nunca se torna
positivo ou negativa-se em 2 a 3 anos (ROCKWELL, YOBS AR, 1964).

Os métodos Elisa e Western-blot, usados mais recentemente, sdo promissores
quanto a sensibilidade, especificidade e qualidade técnica. A PCR (Polymerase Chain
Reation) apresenta alta especificidade, porém néo é utilizado rotineiramente. O teste de

Imobilizacdo do Treponema pallidum (TPI) esté indicado na exclusdo das reagdes falso-

positivas.

Os pacientes anti-HIV positivos que soro convertem para sifilis, apresentam titulos
elevados, enquanto os que desenvolvem AIDS e adquirem sifilis, enquadram-se numa
situac@o em que o sistema imunoldgico perdeu a capacidade de registrar novos antigenos,
muitas vezes levando a resultados falso-negativos (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Nestes pacientes o diagnostico laboratorial deve se basear, principalmente na
realizagdo da microscopia em campo escuro, imunofluorescéncia direta para o T. pallidum,
e biopsia de pele com coloragéo especial (ROCKWELL, YOBS 1964).

Provas inespecificas

Hemograma

O Doente pode apresentar anemia, geralmente do tipo normocrémica e normocitica,
observada nas doencas de evolucgéo cronica, a lém de discreta leucocitose e linfocitose,
as vezes com atipia linfocitaria, particularmente na fase exantematica, podendo ocorrer,
também, linfopenia (ROCKWELL, YOBS 1964).

Exames radiolégicos

As alteracdes Osseas de metafisite, periostite e osteocondrite sdo frequentes e
de valor diagnoéstico na sifilis congénita, o que torna importante o estudo radiolégico das
criancas afetadas (ROCKWELL, YOBS 1964).
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Exame histopatoldgico

Pouco utilizado, em face da praticidade e eficiéncia das outras provas, pode ser
bastante Util no diagnéstico diferencial de outras doencgas sexualmente transmissiveis.
As alteracdes béasicas observadas sdo: inflamacéo e proliferacdo de células endoteliais,
infiltrado de linfécitos e plasmocitos em torno dos vasos, e infiltrado granulomatoso
de células epitelibides e gigantes com necrose central (sifilis tardia). Para concluséao
diagnoéstica, devem ser associados aos resultados das provas sorolégicas (ROCKWELL,
YOBS 1964).

Exame do LCR

Sua indicacdo deve ser precisa, uma vez que se apresenta normal em alguns
pacientes com neurossifilis. Recomenda-se atencéo aos cuidados de pun¢ao, pois acidentes
com sangramento podem permitir passagem passiva de anticorpos IgG do sangue para o
LCR, provocando resultado falso positivo.

O exame do LCR é obrigatério nos casos de sifilis congénita, onde se apresenta
com aspecto limpido, pleocitose linfocitaria, aumento das proteinas (acima de 40mg/dl) e
reagdes soroldgicas positivas (titulos elevados de IgM e IgG). O VDRL encontra-se positivo
em 22% a 66% dos casos de neurossifilis, enquanto o FTA-ABS pode indicar infec¢éo
pregressa. Portanto em pacientes com suspeita de neurossifilis, que apresentam VDRL
negativo e FTA-ABS positivo, a conclus@o diagnéstica sera baseada na clinica e demais
achados laboratoriais encontrados (ROCKWELL, YOBS, 1964).

Diagnédstico diferencial

Deve ser feito observando-se as diversas formas da doencga. No periodo primario
(cancro duro e adenite regional) o diagnéstico diferencial deve ser feito com cancro mole,
cancro escabiobtico, donovanose e lesoes iniciais de linfogranulomatose inguinal. No periodo
secundario (manifestacdes exantematicas e papulosas) com exantema medicamentoso,
exantema viral, ptiriase résea de Gilbert, hanseniase virchowiana, ptiriase versicolor, liquen
plano etc ROCKWELL, YOBS, 1964).

No periodo terciario as manifesta¢des cardiovasculares, nervosas, osteoarticulares
e viscerais confundem-se com inUmeras doencas que devem ser analisadas em presenca
de um caso suspeito de sifilis tardia ROCKWELL, YOBS, 1964).

Nos casos de sifilis congénita o diagnoéstico diferencial inclui as doengas do
recém-nascido que cursam com quadro clinico semelhante (toxoplasmose congénita,
citomegalovirose, herpesvirus, rubéola congénita, sepse e eritroblastose fetal); as

alteracbes Osseas como as encontradas na prematuridade, sindrome da crianca

Reviséo da literatura

21



espancada, hiperostose cortical infantil; as lesbes da pele com o eritema sifildide de
Senestre e Jacquet, impetigo bolhoso, epidermdlise bolhosa, acrodermatite enteropatica e
eritrodermia ictiosiforme congénita bolhosa; as alteragées dentarias, displasia ectodérmica
e displasia cleido cranial. Em todos os casos a confirmacao sorologica para sifilis define o
diagnoéstico (BRASIL, 1988).

TRATAMENTO

O tratamento especifico visa a erradicar o agente infeccioso. A droga de escolha é
a penicilina (n&o existe comprovacéo de resisténcia ao medicamento), que pode ser usada
na forma cristalina, procaina ou benzatina (BRASIL, 2016).
Sifilis adquirida

Nas formas recentes da doenca o Ministério da Saude preconiza a penicilina
benzatina na dose proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS): 2.400.000
Ul, via intramuscular profunda, repetida sete dias apo0s, totalizando 4,8 milhdes Ul; ou
penicilina procaina aquosa, na dose de 600.000 Ul por dia,via intramuscular, durante 8
dias. Nas formas tardias, a dose recomendada € de 2.400.000 Ul de penicilina G benzatina,
repetida 3 vezes, com intervalos semanais, na dose total de 7.200.000 Ul; ou a penicilina
procaina 600.000 Ul por dia, durante 20 dias. Em presenca de alergia a penicilina, as
drogas alternativas utilizadas sé&o: tetraciclina, eritromicina ou cefalosporina de 3° geragéo
(BRASIL 2016).
Congénita

A sifilis congénita tem sido objeto de notificagdo obrigatdria no Brasil desde 1986
(BRASIL, 1999), com a sua proépria definicdo de caso revista periodicamente. Informagdes
sobre aborto, morte fetal e nascidos vivos com sifilis devem ser comunicadas ao Sistema
de Informacéo sobre Doencas de Notificagdo (BRASIL, 2015). A sifilis na gravidez tem sido
objeto de notificagéo obrigatéria desde 2005, de acordo com 0s mesmos principios que a
sifilis congénita (BRASIL, 2015), sendo a vigilancia epidemiolégica de ambas as doencas
essencial para elimina-las, fornecendo as informagdes necessarias para o planejamento e
intervencao ( GOH, 2005).

Inespecifico

O tratamento sintomatico é reservado para algumas manifesta¢cdes do secundarismo
ou do terciarismo (SAAB, 2015). Ap6s o inicio do tratamento especifico pode ocorrer a
reacao de Jarisch-Herxheimer (destruicdo macica de treponemas e absorcao de proteinas)

que se manifesta por exacerbacdo das lesOes, febre, cefaleia, nauseas e vOmitos; o
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tratamento € sintomatico, e discutido o uso de corticosterdides sistémicos na prevencéao
deste quadro. A reacdo de Jarisch - Herxheimer € pouco encontrada na fase neonatal
(SAAB, 2016). No acompanhamento de criangas portadoras de sifilis congénita, levar em
consideracéo: 1)recém-nascido com reacdo sorolégica positiva, mas sem confirmagéao
diagnoéstica, deve realizar VDRL quantitativo mensal até o 4° més de vida; 2) recém-
nascidos com sifilis sem comprometimento do LCR, solicitar VDRL quantitativo no 3°, 6°
e 12° meses apoés tratamento; e 3) recém-nascidos com sifilis e LCR positivo, devemos
solicitar VDRL quantitativo no 3°, 6°, 12°, 18° e 24° meses ap0s tratamento, e no 6° més
colher também, LCR para exames (BRASIL, 2016).

ABORTO

Definicao e Classificacao

O abortamento é uma intercorréncia obstétrica, definida como a expulsdo do
concepto antes de sua viabilidade, com menos de 22 semanas de gestacéo, podendo
ocorrer espontaneamente ou de forma induzida (BRASIL, 1999). Quando se desconhece a
idade gestacional, o produto da concepcao deve apresentar peso inferior a 500 gramas, ou
medir menos de 16 centimetros (OLIVEIRA, 2005).

O abortamento pode ser espontaneo ou provocado. O espontaneo, quando ocorre
antes da 12.2 semana € denominado precoce, €, quando ocorre depois, abortamento tardio.
O abortamento espontaneo precoce tem incidéncia relativamente alta: cerca de 10 a 15% de
todas as gestagdes terminam espontaneamente antes da 202semana (SARACENI, 2005).
A maior parte dessas interrupcbes se faz precocemente, ainda no inicio ou na metade
do primeiro trimestre, na forma de menstruacdo copiosa, com coagulos, que surge apos
curto periodo de atraso menstrual, constituindo-se no chamado abortamento subclinico
(AZULAY, 2004).

A evacuacgdo uterina, comumente realizada no abortamento para evitar hemorragia
e infecgcdo, esté associada a sequelas reprodutivas significativas, tais como abortamentos
de repeticdo, alteracdes menstruais, infertilidade, parto prematuro e acretismo placentario.
Essas alteracdes séo atribuidas, em sua maioria, a formacao de aderéncias intrauterinas
ou sinéquias, relacionadas com o traumatismo da camada basal do endométrio ocasionado
pela curetagem uterina (CDC, 2012). Estudos indicam que o risco de novo episodio de
abortamento localiza- se em torno de 24% a 29,6% em mulheres com histérico de um
abortamento anterior — 30% a 36,4% apos trés casos e 40% a 50% apos quatro episodios
de abortamento (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Essas perdas precoces causam apenas atraso menstrual de alguns dias ou um

fluxo menstrual mais intenso que o usual. A morte do embrido, apés a sexta semana da
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gestacao vai geralmente manifestar-se como um abortamento espontaneo, necessitando
de cuidados médicos (AVELLEIRA, BOTTINO, 2006).

Mais de 80% dos abortamentos ocorrem nas primeiras doze semanas de gestagéo
e, a partir de entdo, a sua incidéncia diminui rapidamente. As anomalias cromossOmicas
sdo a causa de, pelo menos, metade destes abortamentos iniciais, decrescendo a medida
que aumenta a idade gestacional.

O risco de abortamento espontaneo aumenta com a paridade e também com a idade
materna e paterna (ZETOLA, KLAUSSNER, 2007). O mecanismo de funcionamento do
aborto nem sempre é claro, mas, no inicio da gestagéo é quase sempre precedido da morte
do embrido ou feto. A morte fetal pode ser causada por anormalidades do ovo-zigoto ou por
doencas sistémicas da mae e, mais raramente, do pai.

Sdo0 muitas as causas possiveis de abortamento. A interrupcdo espontanea
da gravidez pode ser determinada, por exemplo, por anomalias intrinsecas do ovo,
genericamente denominadas ovopatias, por anomalias e anormalidades no sistema genital
materno, ou por doencgas e infecgdes contraidas pela mée no periodo da gestacdo, ou
antes, dele (SINGH, ROMANOWSKI 1999).

Ha uma variedade de situagdes clinicas que pode estar direta ou indiretamente
relacionada com a maior incidéncia de abortamento. Sdo descritas as doencgas graves
(SAAB, 2016), a desnutricao acentuada, os processos neoplasicos em estagios avancados,
os disturbios endocrinos, os traumatismos fisicos e emocionais e as infecgdes cronicas
e debilitantes ou agudas que cursam com envolvimento placentario e fetal (SINGH,
ROMANOWSKI 1999).

As anemias graves, as cardiopatias descompensadas e as doencas respiratorias
graves sao condicbes que levam gradativamente a um estado de hipoxia fetal que pode
determinar sua morte. A hipertensdo arterial grave pode eventualmente ser a causa de
enfartes mdltiplos ou extensos na placenta, desencadeando situacdo semelhante de
hipoxia para o feto (ROCKWELL, YOBS, 1964).

Dentre as infecgcbes maternas que guardam relagdo com a maior incidéncia de
abortamentos séo citadas as viroses, a toxoplasmose, a sifilis, a brucelose e outras. As de
origem viral adquirem maior importancia, sobretudo aquelas determinadas por agentes que
se acredita serem capazes de atravessar a barreira placentaria e agredirem diretamente o
concepto. Sdo exemplos mais citados a rubéola, a variola, a varicela, o sarampo e outras
infeccbes (ROCKWELL, YOBS, 1964).

Do ponto de vista clinico o abortamento pode ser assim classificado:

1. Evitavel (ameacga de abortamento);

2. Inevitavel (trabalho de abortamento);
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Completo;
Incompleto;
Retido;

Infectado;

N o o & o

Habitual (de repeticao).

PREVENCAO

A Organizac¢do Mundial da Saude (OMS) e a Organizagéo Pan-Americana de Saude
(OPAS), desde 1995, recomendam a eliminagdo da SC nas Américas, dada a natureza
evitavel do agravo. Em 2000, a Declaracdo do Milénio firmou o compromisso global do
alcance de oito Objetivos de Desenvolvimento, dentre os quais a Reducao da Mortalidade
Infantil e a Melhoria da Saude Materna, demonstrando a necessidade de uma intensa
priorizaga@o, pelos governos, do acesso e da qualidade dos servicos de satde materno-
infantil, focado na prevengéo de mortes infantis, incluindo aquelas devidas a SC (IPEA,
2014).

N&o havendo, no momento perspectiva de desenvolvimento de vacina, em curto
prazo, a prevengao recai sobre a educacdo em saude (CDC 2005): uso regular de
preservativos, diagnéstico precoce em mulheres em idade reprodutiva e parceiros, e
realizacdo do teste diagnostico por mulheres com intengdo de engravidar. O meio mais
seguro de evitar contrair a sifilis, & abster-se de contato sexual ou ter um relacionamento
monogamico de longa duragdo com um parceiro testado que vocé sabe nédo estar infectado
((CDC 2005).

Doencas que causam ulceragdes, como a sifilis, podem acontecer em areas genitais
cobertas ou ndo pelo preservativo de latex. Desta forma, o uso correto e consistente de
preservativos apenas reduz o risco de transmissdo da sifilis quando cobre toda a area
infectada. Uma vez que o preservativo pode néo envolver toda area de infec¢ao, até mesmo
0 seu uso correto e consistente ndo garante a prevencédo. Preservativos lubrificados com
espermicidas nao ddo mais protecdo que os outros preservativos lubrificados (BRASIL,
1999).

A prevengé@o de doengas sexualmente transmissiveis, incluindo a sifilis, ndo pode
ser feita a penas pelo ato de lavar os genitais, urinar ou tomar uma ducha depois da relagéo
sexual. Qualquer corrimento anormal, ferida ou erupg¢ao deve ser motivo de interromper as
atividades sexuais e procurar um médico imediatamente (BRASIL, 1999).

O objetivo do controle da sifilis € a interrupcdo da cadeia de transmissdo e a

prevencdo de novos casos. Evitar a transmissdo da doencga consiste na deteccdo e no
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tratamento precoce e adequado do paciente e do parceiro, ou parceiros. Na deteccéo de
casos, a introducdo do teste rapido em parceiros de pacientes ou de gestantes ndo se
mostrou tao eficiente (BRASIL, 1999).

O tratamento adequado consiste no emprego da penicilina como primeira escolha
e nas doses adequadas. Em situagbes especiais, como aumento localizado do nUmero de
casos, o tratamento profilatico podera ser avaliado. A prevengéo de novos casos devera ter
como estratégia a informagéo para a populagéo geral e, especialmente, para as populagbes
mais vulneraveis (prostitutas, usuarios de drogas intravenosas, etc.) sobre a doenca e as
formas de evita-la. E importante o aconselhamento ao paciente procurando mostrar a
necessidade da comunicagao ao parceiro e o estimulo ao uso dos preservativos na relacao
sexual. A reciclagem constante e continuada das equipes de saude integra esse conjunto
de medidas para prevencao e controle da sifilis (AVELLEIRA, BOTTINO 2006).

HISTORICO DO (PEPG) PROGRAMA ESTADUAL DE PROTECAO A
GESTANTE

O ponto de partida para este estudo foi a participacdo na instalagdo do laborat6rio
da APAE de Campo Grande, Mato Grosso do Sul, e ter a oportunidade de no final dos anos
noventa idealizar um programa que usasse como material biolégico para o rastreamento
das gestantes, sangue seco em papel filtro.

Posteriormente, esse servi¢co teve a oportunidade de, j& com dominio da técnica de
utilizacdo do sangue seco em papel filtro como material biolégico, desenvolver o uso do
método em outras provas como HIV, HTLV entre outros agravos (DAL FABBRO, CUNHA,
BOIA, PORTELA, BOTELHO, FREITAS, SOARES, FERRI, LUOPION, 2008).

O uso do material biolégico em sangue seco, mais um bom software de controle
epidemiol6gico, uma equipe comprometida, a adesdo do Governo Estadual e dos
Municipais, a criagdo de um grupo técnico gestor que estudasse as doencas a serem
rastreadas e um sistema de busca ativa foram os principais pontos para que se criasse
um programa téao eficaz. Uma vez implantado, o programa criou a oportunidade de realizar
exames em massa, melhorando em muito a adesao das pacientes ao pré-natal, e com a
mesma qualidade dos realizados em sorologias. Entre as doencgas triadas estava a Sifilis.

O programa de Mato Grosso do Sul foi implantado no final de 2002 (DAL FABBRO,
CUNHA, BOIA, PORTELA, BOTELHO, FREITAS, SOARES, FERRI, LUOION, 2008), e

logo no ano seguinte estava sendo implantado no Estado de Goias; posteriormente,
surgiram novos programas nos Estados da Bahia, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul, Acre,
Rondbénia, Para, Alagoas, Sergipe e Distrito Federal. Alguns estados chegaram a implantar

a proposta, mas devido a problemas politicos e ou financeiros ndo houve continuidade.
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Em Goias desde entédo sao realizados 13 exames, podendo detectar os seguintes
agravos: doenca de Chagas, hepatite B, doenca de inclusdo citomegéalica, hepatite C,

HTLYV, rubéola, SIDA, sifilis e toxoplasmose.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

Avaliar 879.831 gestantes atendidas pelo Programa de Protecdo a Gestante do
Estadode Goias de 2003 a 2016.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar a prevaléncia de sifilis em gestantes atendidas pelo Programa de Protecao
a Gestante do Estado de Goiés.
Calcular a cobertura real do Programa baseada na formula usada pelo EPISUS.

Identificar a sifilis em gestantes que abortaram no Estado de Goias;
Conhecer a distribuicao espacial de casos de gestantes com sifilis positiva e que
abortaram no Estado de Goias.

Objetivos
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MATERIAIS E METODOS

TIPO DE ESTUDO

Este € um estudo ecoldgico e retrospectivo, compreendendo série historica de
gestantes triadas pelo Programa Estadual de Protec@o a Gestante no Estado de Goias nos
anos de 2003 a 2016, totalizando 879.831 gestantes.

CARACTERISTICAS DO LOCAL DE ESTUDO

O (PEPG) foi criado ap6s o Ministério da Saude, implantar o Programa de
Humanizacao do Pré-Natal e Nascimento (PHPN) em 2002 no estado de Mato Grosso do
Sul e em 2003 em Goias, em parceria com a (APAE) Associagdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais, dessas duas unidades federadas, por meio de seu Instituto de Pesquisas,
Ensino e Diagnésticos (IPED), Secretarias Municipais e de Estado de Saude.

Os dados foram obtidos do nucleo do sistema de processamentos de dados do IDP/
APAE de Goiania/GO, que € um 6rgao do terceiro setor, e pertence a Associagéo de Pais

e Amigos dos Excepcionais de Goiania/GO.

UNIVERSO DO ESTUDO E DAS AMOSTRAS

As amostras de sangue das gestantes foram obtidas por puncao digital com lancetas
descartaveis, e coletadas em papel filtro (S&S 903), permanecendo em temperatura
ambiente até que estivesse seco. No Laboratério, as amostras de sangue seco foram eluidas
do papel filtro, sendo realizada a determinagéo qualitativa de anticorpos especificos (IgG

e IgM) anti- Treponema pallidum por meio de teste ELISA (Enzyme- Linked Immunosorbent

Assay) comercial, conforme instrucbes do fabricante (Mbiolog®, Brasil). A concentragéo de
anticorpos anti-T. pallidum & diretamente proporcional a intensidade da cor desenvolvida
na reacédo (SAAB, TOMAZ, 2015).

As amostras reagentes pela técnica de Elisa foram submetidas para confirmacéo
por meio do VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e FTA-ABS (Fluorescent
Treponemal Antibody — Absorption). As técnicas foram realizadas de acordo com instrugdes
do fabricante.

Foram incluidas todas as gestantes inscritas no PEPG, que realizaram a coleta
de material para a triagem pré-natal no Estado de Goias no periodo de 2003 a 2016.
Participaram do estudo 879.831 mulheres gravidas.

Como o VDRL pode estar positivo em varias outras doengas que néao a sifilis, como

lupus, doencas do figado, mononucleose, hanseniase, varicela, artrite reumatoide, etc.,
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consideramos apenas valores maiores de 1/8 como confiaveis para o diagnostico. O teste
também pode apresentar resultado falso positivo em pessoas idosas.

O VDRL costuma ficar positivo entre quatro e seis semanas ap6s a contaminagao.
Geralmente seus valores comegam a subir uma a duas semanas apés o aparecimento do

cancro duro.

PAPEL FILTRO

O uso de kit para a deteccgéo da sifilis ( ELISA IgG e IgM recombinante) e o material
biolégico utilizado ( sangues eco em papel filtro SS 903) foram inovag¢des implementadas
pelo PEPG. Gotas de sangue periférico sdo colhidas em papel filtro e quando chega
ao laboratério esse material é hidratado com liquido especial tornando possivel a sua
andlise. O teste é realizado para analisar amostras com antigenos recombinantes p15,
p17 e p47 do T. Pallidum. Este tipo de teste permite a automatizacéo para triagem e se
correlaciona perfeitamente com o MHA-TP, que € um dos métodos preferidos e detecta
simultaneamente IgG e IgM. Pesquisas deste método feito na Fiocruz apresentaram
sensibilidade e especificidade em torno de 100% (BOTELHO, TOMAZ, CUNHA, BOTELHO
M.A. O, BOTELHO L. O, ASSIS, 2008).

ASPECTOS ETICOS

Esse estudo é continuacao de um projeto intitulado “Prevaléncia dos agravos triados
no Programa de Protecdo a Gestante do estado de Mato Grosso do Sul de 2004 A 2007, e
de outro, Sifilis na gravidez: Estudo realizado com 879.831 gestantes no Brasil, ambos de
mesma autoria, usando assim o protocolo No. 1046 “Carta de Aprovacgéo”, do Comité de
Etica em Pesquisas /CEP/UFMS.

COLETA DOS DADOS

Acoleta de dados foi realizada a partir do banco de dados do Instituto de Diagnosticos
e Prevencdo da APAE de Goiania - GO, IDP/APAE, o qual foi estruturado a partir de
informacdes contidas no cartdo preenchido pelo profissional de saude no momento da
coleta do exame nas unidades de saude.

No cartdo séo registradas informac¢des demograficas das gestantes, como nome,
endereco, data de nascimento, raga cor, cidade de procedéncia da coleta, bairro, Cédigo
de Enderecamento Postal, telefone, posto de coleta, data da coleta, nome da coletadora,
numero do cartdo do SUS, SIS pré-natal, codigo de barras com numero do cartdo de coleta;

informacdes clinicas e epidemioldgicas, tais como data da ultima menstruacdo da gestante,
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provavel data do parto, data da realizagdo dos exames, numero de gestacdes, se foi de
parto cesariana ou normal, se ja teve abortos espontaneo, numero de abortos, semana de
gestacdo no exame, quantidade de partos.

Dessas informagdes foram selecionadas as variaveis: procedéncia do exame, data
de nascimento, data da ultima menstruacéo, codigo de barras para a definicdo do nimero
da amostra e agravos triados, apos definidas as variaveis feito a busca dos mesmos no

banco de dados.

ANALISE DOS DADOS

Inicialmente foi realizada uma limpeza rigorosa no banco dados e calculada
frequéncias simples visando identificar duplicidades e erros de digitagdo. Os registros
duplicados foram descartados, bem como toda e qualquer inconsisténcia no preenchimento
do cartao de coleta, um total de 6,60%.

As variaveis selecionadas foram: Idade, trimestre de gestacdo da coleta do
exame, quantidade de abortos espontaneos declarados, tipo de parto. A variavel idade foi
organizada em cinco faixas etarias: 1 (<= a 14 anos), 2 (15 a 19 anos), 3 (20 a 29 anos), 4
(30 a 39 anos) e 5 (40 anos e mais). Além disso, foi realizada a distribuicdo da prevaléncia
global de sifilis por municipio do estado de Goias — Brasil.

Os dados foram organizados em planilhas Excel® e as medidas descritivas calculadas
com o programa Epi Info (versdo 6.4), Epi Info 2000 (versdo 3.2.2). Para a constru¢do do
mapa de prevaléncia foi utilizado o programa Tab Win 32, disponibilizado pelo ministério
da saude do Brasil. Também foi calculado como medida de associa¢ao o Odds Ratio entre
declaracdo de aborto e confirmacado diagnéstica de sifilis, com intervalo de confianca de
95%. Para todas as andlises foi considerado um alfa de 0,05.

Para definir a prevaléncia, tomamos como parametro as informagdes fornecidas
pelo IBGE (Instituto de Brasileiro de Geografia e Estatistica), que informa ser o Estado de
Goias composto de uma populacdo de 6.707.681 habitantes, sendo: 3.357.153 do sexo
feminino (50,05%). Esperam-se 67,33 gestantes para cada 1.000 mulheres em idade fértil
no Estado de Goias ao ano. O nimero de gestantes estimado para 2016 foi de 95.935 e, a
populagéo de gestantes esperadas no periodo entre setembro de 2003 e julho de 2016 de
1.308411, Calculada a partir de (Figura 5):

Calculo da Taxa Geral de Gestantes Esperados por Ano
Nascidos Vivos + Mortes Fetais + abortos Induzidos Populacéo Estimada de Mulheres com Idade de
15 a 44 Anos

Formula usada pelo EPISUS

Figura 5 Formula de calculo de cobertura de gestantes atendidas EPISUS
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Abstract

The State Protection Program for Pregnant Women (PEPG) is an innovative prenatal screening program to detect
diseases affecting pregnant women. It is a public health program aimed at offering quality health care senvices
equally to all socioeconomic strata, regandiess of the epidemiclogical and ethnic variances within and among states.
The main difference of this program is the biological material analyzed for screening; dried blood spots collected on
filter papers. Software collects epidemiclogical, ciinical, and laboratory data necessary to determine the regional
nfection rates in order to provide public health services in accordance with the screening coverage. In addition, the
software systematizes data useful for the implementation of strategies for control and prevention of new nfections.
Since its intiation. the PEPG has taken crucial health care measures.

L

Keywords: Pregnancy: Prenatal care; Abortions: Screening Dried
blood spot test on filter paper; Syphilis; Morbidity and mortality; Brazil

Summary

Brazil is the fifth largest country in the world and encompasses the
largest geographical area in the South and Latin America. Its land area
is 851 million km® {equivalent to 47% of the South American
territory) [1], including a coastal area of 55,455 km?® [2]. Its population
of approximately 205 million inhabitants & spread across 5570
municipalities, and it is one of the most culturally and ethnically
diverse nations due to the strong immigration flow from across the
globe.

As a continental territory, its metropolitan areas are densely
populated; however, it has extensive marsh and forest areas as well,
including the Amazon, the largest forest in the world [3-5].

Deespite current developments, the ease of access to health care
services in the large centers contrasts with the limited access in remote
areas such as forests, caating, and Pantanal [5]. These interregional
differences are observed in addition to the greater development of the
southern region compared with the northern region.

The Brazilian Ministry of Health recommends the performance of at
least six prenatal consultations: one in the first trimester, two in the
second trimester, and three in the third trimester of gestation [6].
However, difficulties in timely and adequate access to health care
services limit achievement of this goal. In an attempt to overcome
these barriers, a technological innovation was proposed in the state of
Mato Grosso do Sul, located in the Midwest region of Brazil, bordering
Paraguay and Bolivia. The use of dried Mood spot on filter paper was
proposed here to enable adequate and large-scale prenatal screening

-

for early diagnosis. and implementation of measures to prevent
congenital infections. The Protection Program for Pregnant Women
(PEPG) was structured and inwvolved the execution of 13 tests to
disgnose several diseases, Including Chapgas disease, hepatitis B,
hepatitis C, human T-cell leukemia virus (HTLV), rubella, human
immunodeficiency virus (HIV), syphilis, and toxoplasmosis, during
pregnancy. The use of filter paper allowed these tests to be performed
in pregnant women from remofe population groups such as the
indigenous populations. residents of the Pantanal, and African-
descendants.

A retrospective ecological study, including 2,143,729 pregnant
women who underwent prenatal screening tests from 2002 to 2016,
was carried out in the states of Mato Grosso do Sul, Golds, the Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro, Sergipe, Alagoas, and the Federal
District, Brazil.

The program was initiated in the late 1990s with the creation of the
Assoclation of Parents and Friends of the Exceptional Children
(Associacio de Pals e Amigos dos Excepcionais - APAE) laboratory at
Campo Grande, Mato Grosso do Sul, along with the lmplementation of
a program that used dried blood spots collected on filter papers as the
bialogical material to screen pregnant women for various diseases [7].

This strategy enabled the performance of screening tests on a large
scale and significantdy improved the adherence of patients to prenatal
care. In addition, the quality of the tests carried out using the dried
blood spots was similar to that of serological tests; syphills was also
tested In Mato Grosso do Sul, this screening program  was
implemented fourteen years ago, in late 2002, In 2003, the program
was implemented in Gobis [8], while the Rio Grande do Sul; Rio de
Ianeiro; Sergipe; Alagoas; and the Federal District: among others, were
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included later. A total of 2,143,729 pregnant women have been
screened since then [7].

The program screened for Chagas disease, HIV, HTLV, hepatitis B
and C, maternal phenylketonuria, syphilis, congenital toxoplasmosis,
among others [8].

The screening coverage during 2003-2016 ranged from 67.4% in the
state of Golds to 93% in Mato Grosso do Sul. The logistical ease was a
significant improvement as the sample collection could be performed
anywhere, including indigenous villages, hinterland settlements, and
small towns. In addition, as the blood samples were dried onto filter
papers (55903}, they could be mailed in proper envelopes, and the
blood tests could be carried out in less time, allowing for faster disease
diagnoses and confirmations, and timely control of the screened
diseases [9]. Several studies have already validated the use of dried
blood spots as biological testing material for disease screening [7-9].

The PEPG is based on neonatal screening programs already
widespread around the world. The program is extremely important for
popualations living in large cities, small towns, indigenous territories,
and hinterland settlement of Brazil as the epldemiclogical and ethnic
differences are not only regional but also exist between states. Similar
programs may also be used in other countries with similar population
characteristics.

It should be borne in mind that some alterations may be risk factors
for the simoltaneous occurrence of infections with different
maternofetal etiology. Cortese et al. recently published an important
review on the early and late infections of the newborns that continwe
to cause high morbidity and mortality in this age group [10]. The
program collects epidemiolegical, clinical, and laboratory data

necessary to assess the regional rates of infection, and provides public
health services on the basis of the percentage of screening coverage.
Maoreaver, the associated software systematizes data that can then serve
as a guide for the implementation of strategies for the control and
prevention of new Infection cases. The practical actions of the PEPG
have been crucial in providing widespread health care access.
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Abstract

Background: The World Health Crganization (WHOQ) estimates that approximately 350 million new cases of
curable sexually transmitted disease (5TD) are reported annually in individuals aged 15 to 48 years. Furthermore,
the WHO estimates that syphilis during pregnancy causes more than 300,000 fetal and newbom deaths annually
and increases the risk of premature death for a imately 215,000 chidren. In Brazil, more than 100,000 cases
were reported during pregnancy between 2005 and 2014, In 2013 alons, approximately 14,000 cases of syphilis in
children younger than one year were reported. The present study evaluated the prewalence of syphilis in pregnant
women and identified factors mvolved in the dynamics of disease maintenance.

Material and Methods: This retrospective ecological study included 578,831 pregnant women who undenwent
prenatal examinabons between 2003 and 2016 in the state of Goias, located in the midwestern region of Brazd with
an estimated population of 8.7 million inhabitants.

Results: Approximately 87% of the pregnant women in the state of Goias underwent prenatal screening iesis
during the study period. The study included B21.785 (82.4%) women: 52,046 (6.6%) were excluded owing to data
moonsistencies. Overall, 12,933 women tested positive for syphilis immunoglobulin M and G (ighM, 1gG) via
recombinant enzyme-linked immunosorbent assay screening; 8.501 cases were confimed venereal disease
research laboratory and fluorescent treponemal antibody absorption tests. The mean prevalence of syphilis in the
study period was approximately 0_80%, ranging from a minimum and maxmum of 0.22% (85% confidence interval
[C1] 0.14-0.35) and 1.24% (05% CI1 1.15-1.30) in 2013 and 2015, respectively.

Conclusions: The rate of detection of syphilis cases in pregnant women in Brazil has mcreased in recent years.
The severity of the current situation requires intensification of preventive actions to decrease morbidity and mortality
n pregnant women with syphiis and, consequently, to avoid transmission to newboms. In this study, the mother's
ape at pregnancy and the reporied number of spontanecus abortions strongly influenced the obsenved prevalence.

Keywords: Pregnancy; Pregnant women; Prenatal; Gestation; Dried
blood spots; Filter paper; Syphilis; Morbidity; Mortality; Brazil

Introduction

In June 2016, the Woald Health Organization {WHO) [1] released a
document that described the status of sexually transmitted diseases
(STDs} worldwide, especially in the context of a resolution from the
General Assembly of the United Nations, which approved the 2030
Agenda for Sustainable Development [2]. The WHO document
presented current estimates of the prevalence of STDs and proposed a
global strategy for confronting the phiysical, psychological. and social
barriers far people suffering from these infections [3]. The morbidity
and maortality associated with STDs are a major public health problem.
The WHO has estimated that 350 million new cases of carable STDs
occur annually in individoals aged 15 to 49 years, especially Chlamydia
trachomatis infection (131 million), Nefsseria gonorrhoese Infection
(78 million), syphilis (6 million), and Thichomonas vaginalis infection
(142 million) [1]. Furthermore, particular attention should be paid to
wiral STDs, whose prevalence is high; more than 400 million people are

estimated to be infected with herpes simplex virus type 2, and
approximately 290 million women are infected with human
papillomavirus [3]. Syphilis & a systemic infectious disease with
chronic evolution; the infection s caused by the hematogenous
dissemination of Trepomema paliidiam, a sexually and perinatally
transmitted spirachete. Infection may result in acquired and congenital
forms of the disease [4]. This disease has remained a serious public
health problem for more than a century after the first description of T
pallidum by Fritz Richard Schaudinn and Paul Erich Hoffmann and
the development of a serological test for its diagnesis proposed by
August Paul Von Wassermann [5). Recent estimates indicate a decrease
in the number of cases of syphilis during pregnancy between 2008 and
2012, representing progress towards the elimination of the vertical
transmission of T pallidem The 4% reduction was most prevalent in
Asia, particularly India. Despite these advances. | million new cases of
syphilis during pregnancy are reported annually, with more than
300,000 fetal and neonatal deaths [3,6]. In addition to causing fetal and
neonatal deaths, the vertical transmission of 7 pallidum worldwide
may lead to low birth weight, neonatal diseases, and latent infection,
which may result in late sequelae [7].
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In developing countries, syphilis and its congenital form remain
significant public health problems that affect 10%-15% of pregrant
women [8]. Globally, Africa has the highest incidence of the disease,
accounting for 63% of cases reported annually in pregnant women [9].
In 2010, the WHO reported an estimated 11 million new cases of
gyphilis per year worldwide, incduding 2.4 million in Latin America
and the Caribbean [10]. In 2012, an estimated 930,000 maternal
gyphilis cases were assoclated with 350,000 adverse pregnancy
outcomes, including 143,000 early fetal deaths and stillbirths, 62,000
neonatzl deaths, 44,000 premature or low-welght births, and 102,000
infants infected worldwide. Nearly 80% (274,000) of the adverse
outcomes occurred in women who had recelved prematal care at least
once. Comparing the 2008 and 2012 estimates revealed that the
incidence of maternal syphilis had decreased by 38%, from 1,488,394
cases in 2008 to 927,936 cases in 2012; similarly, the incidence of
congenital syphilis had decreased by 39%, from 576.784 to 350,915
cases. India accounted for 65% of this reduction [9). Analyses
excluding data from India showed an 18% decrease in maternal and
congenital syphills cases worldwide. Syphilis during pregnancy has
shown to affect 1% or more of fetuses in over 55 countries, eventually
causing fetal death, prematurity, low birth weight, neonatal disease,
and infections in newborns. These adverse results can be avoided by
simple and inexpensive tests and penicillin-based treatments [11].
Between 2005 and 2014, 100,000 cases of syphilis during pregnancy
were reported in Brazil, with a constant increase in the rate of
detection in this period. In 2013, there were approximately 21,000
reported cases, with a detection rate during pregnancy of 7.4 cases per
1,000 live births [12]. In the state of Goiis, notification started in
January 2007, with the introduction of an epidemiological
investigation sheet (ficha de investigacio epidemioldgica-FIE) speciﬁ::
for this disease [13]. The present study evaluated the prevalence of
ayphilis in pregnant women and identified factors potentially involved
in the dymamics of disease maintenance in this population.

Materials and Methods

This ecological and retrospective study included a historical series of
879,831 pregnant women screened by the Pregnant Women Protection
Program (Programa de Protegio 4 Gestante-PPG) in the state of Golds
between 2003 and 2016. The PPG was created following the Ministry
of Health implementation of the Program for Prenatal and Birth
Humanization (Programa de Humanizacic do Pré-Matal e
Nascimento-PHPN) in the state of Mato Grosso do Sul in 2002, and in
the State of Goids in 2003, in partnership with the Association of
Parents and Friends of the Intellectually Dhsabled (Assoclagio dos Pais
¢ Amigos dos Excepcionais-APAE) of both states, via the Institate for
Research, Education, and Diagnosis (Institute de Pesquisas, Ensino e
Dhagndsticos-TPED) and municipal and state health offices. The FPG
performs 13 basic examinations during the prenatal period. It
diagnoses. among other pathologles, Chagas disease (American
trypancsomiasis), hepatits B, hepatitis C, human T-lymphotropic
virus infection, rubella, human immunodeficiency virus (HIV)
Infection, syphilis, and toxoplasmosis. The screening examinations are
performed using dried blood spots stored on filter paper, a technigue
validated by Ghmez etal [14].

Blood samples from pregnant women were obtained via digital
puncture using disposable lancets, collected on filter paper (S and 8
903), and dried at room temperature, In the laboratory, the dried blood
samples were eluted from the filter paper, and a qualitative
determination of specific anti- Theponema pailidum antibodies (IgG

and IgM) was pert‘ormed using a commercial enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) kit [Mhl.o]ng', Brazil), following the
manufacturers instructions. The technique was performed according
to the manufacturers instructions. The concentration of anti-
Treponema pallidum antibodies s directly proportional to the color
intensity of the reaction. Positive filter paper samples were re-tested
using serwm via the venereal disease research laboratory (VDRL) and
fluorescent  treponemal antibody absorption (FTA-ABS) tests,
according to manufacturer instructions [15]. Considering that the
YDRL test results may indicate positivity for diseases other than
syphilis, including lupus, liver disease, mononucleosis, leprosy,
varicella, and rheumatold arthritis, we only considered values higher
than 1/32 as reliable for syphilis diagnosis. The test may also resukt in
false-positive findings in older adults. The VDRL test is usually
performed 4-6 weeks after infection. In general, antibody titers begin
to increase 1-2 weeks after the development of a hard chancre.
Although our results may contain limitations inherent to all studies
invelving data collected eetrospectively, including ecological studies,
we believe the sample size (over 800,000 ant WOMmen wene
included in the study) significantly reduced the effect of the potential
data inconsistencies.

Ethical considerations
This study is a continuation of the “Prevalence of screened diseases
in the Pregnant Women Protection Program of the State of Mato

Grosso do 5ol between 2004 and 2007" project and was approved by
the Research Ethics Committee of CEPFUFMS { Protocol No. 1046

Study location

The study was conducted wsing data from the PPG of the state of
Goids, a partnership between the state government, and the Institute af
Diagnosis and Prevention/APAE from Golinla, Golds; the latter is a

non-profit, rights-defending, and philantheopist public organkzation.
Theory/calculations

Initially, 2 thorough database cleaning was performed, and simple
frequencies were calculated to identify duplications and typos.
Duplicated records (6.6%) were discarded, and Inconsistencles in the
filling of the collection cards were addressed. The selected variables
included patient age, pregnancy teimester at the time of examination,
number of reports of spontaneous abortions, type of birth, and number
of previous pregnancies. Subjects were divided into five age groups: 1
[9-14 years of age), 2 (15-19 vears of age), 3 (20-29 years of age), 4
(30-3% years of age), and 5 (40 years of age or older). Data were
arganized using Excel” spreadsheets. and the descriptive measurements
were calculated using Epilnfo software version 6.4, Epi Info 2000
version 3.2.2v, and ArcView GIS version 3.3. Coverage probability was
calculated wsing the general expected rate for pregnant women at a
confidence interval (CI) of 95%. Prevalence was defined using the
information provided by the Brazilian Institute of Geography and
Statistics (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica-IRGE) [16].
assuming & population of 6,707,681 inhabitants in the state of Golds,
3,357,153 (50.05%) of which were women. The estimated pregnancy
rate in the state of Golds was 67.33 pregnant women per 1,000 fertile
women. Thus, the estimated number of pregnant women in 2006 was
95,935, and the expected population of pregnant women between
Septernber 2003 and July 2016 was 1,308411 individuals, 879,831 of
whom were screened (67.17%).
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Yaar Eorn allve Fetal morbidity | Induced abortions m%i“m“?} o for the onmear by ge PPG
ags period PR3

2003 52081 1471* 561% 122261 94125* T3 B, 1B%*

2004 51231 1483 &03 1243539 93377 36145 38,70%

2005 51556 1365 505 1283962 93510 62059 £6,36%

2006 E7433 1282 03 1208340 59354 6E245 TT49%

2007 ES159 1203 585 1300387 55043 GE3EG TBET®

2008 67462 1215 645 1312836 92536 Toa1e T5E5%

2009 67485 1163 &5l 1329534 sazst TO433 TE.ES%

2010 BTATE 115 &51 1335835 53,24 TI5H B1.25%

2011 BaT42 1254 716 1348402 9174 TH36 T9,75%

2012 53274 1343 726 1354631 95336 TEITH TE,B5%

2013 S4EDD 1314 b 1485876 5505 TSB5T TE.2T%

2014 SIT3IE 1282 795 1563476 101365 T3z T6.30%

2015 o84z 1225 773 1837328 101530 TTe2 T6.01%

2018 B350 ¥ IzrF 169568657 95035 4427 46,10%

TOTAL | 1282440 16.956 9.031 19.432 621 1.306.411 BT9.E31 67.,17%

s[iata from September to December 2003; SEstmats for the year; D3t for from January to May 2015; “Data for from January to July 2018

Table 1: Coverage Protection Program for Pregmant Women (PPG) compared to the number of pregnant expected for the period in the state of

Golds 2003-2016.

In Goids, the PPG began its activities in September of 2003, with an
initial coverage of 8.18%. based on the total number of pregnant
women expected for that year Between September 2003 and July 2016,
879,531 pregnant women were screened by the program, which
corresponds to an average of 67.17% coverage for the period (Table 1).
However, because of inconsistencies in data filling, 58046 (6.6%)
women were excluded from the analysis; therefore, a total of 821,785
(93.4%) women were included in the present study (Figure 1). The
numbers of live-born Infants, fetal deaths, and abortions are presented
in Table 1. Among the screened filter paper samples, 12,933 (1.57%)
demonstrated positive results on the ELISA. OFf these, 6,501 (0.8%)
cases were confirmed via the VDRL and FTA-ABS tests {Figure 2). The
diagnosis was confirmed in the first trimester in approximately 50% of
pregnant women.

The percentages of syphilis cases diagnosed in the first, second, and
third trimesters were 49.71%, 30.55%, and 4.49%, respectively. The
gestational trimester was undefined at diagnosis in 15.14% of cases,
The frequency of syphilis was significantly higher in pregnant women
aged 30 years or older, and in those who reported previous abortions
(p<0.001) [ Table 2).

The average peevalence of syphilis in pregnant women during the
study period was 0808 (95% CI: 0.77-081); this prevalence varied
between 0.22% (95% CL 0.14-035) in 2003 and 1.24% (95% CL
1.15-1.30) in 2015. However, after 2000, there was a strongly increasing
trend in the frequency of syphilis cases during pregnancy (Figure 3).

| -
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Figure 1: Pregnant women screened by the Maternity Protection
Program in the State of Golas from September 2003 to fuly 2016,
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Figure 2 Pregnancy Quarter that was the diagnosis of syphilis in
pregnant women screened by FPG in the state of Golds 2003-2016".
PPG=Protection Program for Pregnant Women, 'Se‘plembel data to
July 2016.
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Figure 3: Prevalence of syphilis in pregnant women screened by the
PP in the state in the state of Golas in the years 2003-2016.
PPG=Protection Program for Pregnant Women, "September data to
Jaly 2016.

o Positive Hegative "
H % ] b
Age (I years)*
<14 43 0.658 5345 1.10 <0.001
1519 1201 1E.54 182827 22.85 =0.001
20-29 3552 54.83 452645 55.83 105
3039 1511 2333 154427 19.05 =0.001
=40 17 264 11978 148 =0.001
Abortiorst
Mong 1623 24.95 190462 23.36 0.081
1 1DET 16.41 E393E 11.04 =0.001
2 56 3ad 16166 188 =0.001
z3 120 1.85 5307 0es «0.001
Mot reparied M3s 52 .86 5133338 B2.95 =0.001
Cegdres”
Mong 1039 1597 ;o203 11.29 =0.001
1 B4S 12.99 O8T3E 12.12 0032
=2 383 589 31066 3B =0.001
Mot reponed 4237 6514 593412 T2.19 =0.001
Pragnancy (amount)
1 1649 2535 310354 .07 =0.001
2 1659 2851 234432 28.75 =0.001
=3 =ik ] 43.40 22045 27.04 =0.001
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Mo? reponed 373 5,73 S007% E.14 0172
HI 3 112 121 0.4 <0.001

From Septemier 2003; $By July 2115; =¥ de Person; PPG-Protacton Program for Pregnant Women; HIV-human Immunodeficiancy vins

Table 2: Characteristics of pregnant women screened by PPG, according to diagnosis of syphilis in the years 2003a to 2016b in the state of Goids-

Brazil.

Discussion

The last survey of the Ministry of Health on the prevalence of
syphilis among pregnant women in Brazil was conducted in 2010-
2011, That study incleded approximately 36,000 participants
distributed across the five macro-regions of Brazil, with a disease
prevalence estimated at 0.85%. VDERL tests showing a reaction at any
titer were considered positive and were confirmed via FTA-ABS. The
prevalences reported in the aforementioned study and in our work in
Goids were 1.20% [17] and 0.80%, respectively. Botelho et al [18]
observed a 2.69%% prew]gnce in the state of Mato Grosso do Suol, also
located in the midwestern region of the country. The rate observed in
our study is similar to the average national rate [18].

The results obtained in the present study indicate a clear upward
trend in the prevalence of syphilis in the study population. In the past
B years, 3,507 cases of syphilis in pregnant women in Godds were
registered in the Dsease Notification System (Sistema de Informagio
de Agravos de MNotificacio-SINAN), which represents an average of
438 notifications per year. The number of syphilis cases among
pregnant women in the current gtud'y wWas thher than that res!stered
in the Golds monitoring system. Botelho reported that prenatal
screening and child follow-up after birth could help decrease the
disease prevalence and complications as well as maternal and child
morbidity and mortality [19]. However, we must also consider
congenital syphilis as a risk factor for the concomitant occurrence of
infections with distinct etiology in these newborns, Recently, Cortese
et al puhLIs.hed a review on eatly and late infections in newhorns,
which continue to lead to high morbidity and mortality in this age
group [20].

The Ministry of Health of Brazil recommends that prenatal follow-
up be initiated immediately after confirmation of pregnancy. Pregnant
women are encouraged to undergo at least & examinations through
healthcare services: 1, 2, and 3 in the first, second, and third trimesters
of pregnancy, respectively. The first examination imvolves screening for
various diseases, including syphilis [19,21], leading to a higher rate of
diagnosis of diseases in the frst trimester. Saab et al considered
syphilis to be one of the greatest public health challenges, which was
responsible for a large number of abortions [21].

The United States Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) recommends that individuals dizgnosed with an 5TD,
especially HIV, syphilis, and gonorrhea, be assisted by healthcare
services as early as possible. The recommendation is extended to the
sexual partners of these patients, with the goal of interrupting disease
transmission [22]. Pinto et al reported that physicians and public
health agents have observed a significant increase in the prevalence of
syphilis in the last decade, an observation that has renewed interest in
the subject [21,23] and helped to intensify actions aimed at improving
the outcomes of these diseases.

The Ministry of Health in Brazil reported that the prevalence of
syphilis increased from 2011 to 2015. Similardy, an increase in the
Iincidence rate of congenital syphilis has also been observed, from 1.7
to 4.7 cases per 1,000 live-born infants in 2004 and 2013, respectively
[23]. At the national level, the highest incidence of congenital syphilis
in 2013 was observed in children born to methers 20 to 29 years of age
(50.2%). We observed different rates in Golls, where the incldence was
highest in pregnant women 30 to 39 years of age.

The incidence of HIV infection was & times higher in pregnant
waomen with syphilis than in those without a confirmed diagnosis of
infection (p<0.001) (Table 2). These findings indicate that health
authorities should develop actions targeting this pepulation, which
appears to be more vulnerable to STD infections.

Although the etiological agent and transmission methods of syphilis
are known, and treatments have a high rate of cure, the disease
incidence remains high. Future studies should elucidate the reasons for
this high incidence, including failure in the application of protocels for
disease surveillance, assistance, and prevention [5].

Conclusions

The current study conducted by the PPG reinforces the need for
notification and surveillance of syphilis and underscores the essential
rode of monimring vertical transmission. From 2011 to 2013, an
upward trend in the number of cases of syphilis was observed among
pregnant women in the state of Golds; this increase was abave 100%,
and the detection rate reached %.05 cases per 1,000 live-born infants
[23]. Patients voluntarily visited the public health centers, which
indicates strong program adherence (67.17%) among pregnant women
during the study peried.
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Abstract

Objective: Syphilis 5 a predominanty sexually transmitted infectious disease caused by the bacterum
Treponems palidum. It may senously complicats pregnancy and result in miscamiage.

Materials and Methods: A retrospective, ecological study including 878,331 pregnant women who undenwent
prenatal screening from 2003 to 2015 was performed in the state of Goids, located in the Central-West region of
Brazl, with a population estimated at 6.7 milion.

Results: The main finding was a much higher prevalence of syphiis among those who reported miscamiage
{1228%) compared to those who did not report miscamiage (0.71%) (p < 0.001).

Conclusion: Participation in the study by pregnant women was wery good. OF 1,308,411 pregnant women who
were expected to participate, 670,831 were screened dunng this period. for a prevalence of 87.17%. OF 821,735
women selected for this study, 112,280 (13.88%) reported a miscamape.

Keywords: Pregnant women; Prenatal screening test; Miscarriage;
Disease survelllance; Dried blood spot on filter paper: Syphills;
Morbidity and mortality: Brazil

Introduction

Syphilis is 2 predominantly sexually transmitted infectious disease
caused by the bacterium Treponena pallidum. If untreated, the disease
Ty progress o stages that compromise the skin and internal organs,
such as the heart, liver. and central nervous system [1].

Congenital syphilis is due to hematogenous dissemination of
Treponema pallidum from untreated or inadequately treated pregnant
women to their fetus, via the placenta. Transmission may occur at any
stage of pregnancy and at any stage of the disease; the probability of
transmission is 50% to 100% in primary and secondary syphilis, 40%
in early latent syphilis, and 10% in late latent syphilis. Dhrect
transmission may occur in the birth canal In cases of transmission of
congenital syphilis, about 40% may end in miscarriage, stillbirth, and
perinatal death [2].

The elimination of congenital syphilis is a priority for Latin America
and the Caribbean. The document “Strategy and Action Plan for the
Elimination of Mother-to-Child Transmisslon of HIV and Congenital
Syphilis, 2010, reaffirms the commitment of countries in the Americas
to eliminate vertical transmisston of both diseases by 2015 This
comaitment is in Une with the “Initiative for Elimination” goals set by
the Pan American Health Organization (PAHO) and the United
MNations Childrens Pund (UNICEF), which are the reduction of vertical

HIV transmission rate to less than 2% and the incldence of congenital
syphilis to less than 0.5 cases per 1,000 live births by 2015 [1].

The prevalence of syphilis in pregnant women is monitored by
cross-sectional studies carried out both nationally and locally. The
latest study was carried out in 2010-2001 with a sample of
approximately 36,000 pregnant women distributed in the five Brazilian
reglons; the prevalence of syphills in pregnant women was estimated at
0.85%. Women were screened with the venereal disease research
laboratory (VDRL) test, and any positive titer was confirmed with the
fluorescent treponemal antibody absorption (FTA-ABS] test The
regional prevalence found in this study was as follows: 1.05% (North),
Ll4% (Northeast). (.73% (Southeast), 0.48% (South), and 1.20%
(Central-West) [3].

From 1998 to June 2014, 104853 cases of congenital syphilis in
children under one year of age were reported to the Notifiable Diseases
Information System (SINAN), with 48,015 (45.8%) in the Southeast,
3LBRE4 (31.4%) in the Northeast, 8,959 (8.5%) in the South, 8858
(8.4%) in the North, and 6,139 (5.9%) in the Central-West region. In
2013, 13,705 cases of congenital syphilis in children under one year of
age were reported, most of which (43.1%) were in the Southeast,
followed by the Northeast (32.2%), South (11.4%), North (7.8%), and
Central-West {5.5%) regions [2].

In 2013, 74.8% of mothers of children with congenital syphilis
underwent at least one prenatal screening test. 18.5% did not undergo
any prenatal screening test, and 6.7% had missing/no information. In
the same year, among those who underwent prenatal screening, 58.7%
were diagnosed with syphilis during prenatal care, 27.8% at delivery/
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curettage, 9.4% afier delivery, 0.5% were not dizgnosed, and 3.6% had
oo information. Moreover, In the group of pregnant women diagnosed
with syphilis during pregnancy, 12.5% were not treated, 5.3% were
treated adequately, and 71.5% were treated inadequately. Amaong the
pariners of women who underwent prenatal care, 18.2% were treated,
60.4% were not treated. and 21.4% had missingino information
{Table ). From 2000 to 2013, the infant mortality rate (children under
one year old) due to congenital syphilis was 1,241, with 536 (432%) in
the Southeast (378 in the state of Rio de Janeiro, which represents
30.5% of Braml), 422 (34.0%) in the Northeast, 126 (10.2%) in the
North, 118 (9.5%) in the South, and 3% (3.1%) in the Central-West
region [4.5].

Notification of syphilis in pregnancy as a sexually transmitted
infection is compulsory due to its high prevalence rate and high rate of
vertical transmission, ranging from 30 to 100% with inadequate or no
treatment. All pregnant women dinically diagnosed with syphilis
andfor non-treponemal serology reactive at any titer, whether
performed prenatally or at birth or curettage, even in the absence of a
positive treponemal test, are consldered syphilis cases in pregnancy
L6]-

In the general population. aboat 12 million new cases of syphilis are
diagnosed vearly in the world and at least half 2 milllon children are
born with the congenital form of the disease. Moreover, mother-to-
child syphilis causes another half a million stillbirths and miscarriages,
and Is & seripus global public health problem, especially in developlng
countries [6].

Syphilis may serlously complicate pregnancy and result in
miscarriage, stillbirth, nonlmmune hydrops. intrauterine growth
restriction and perinatal death, and serious sequelae in surviving
infected children. Although the appropriate treatment of pregnant
women often prevents such complications, the major obstacle has been
the inability to identify infected women and get them to undergo
treatment. Screening in the fiest quarter with nontreponemal tests such
as rapid plasma reagin (RPR) or the VDRL test, together with
confirmation of reactive individuals with treponemal tests, such as the
FTA-ABS, Is a cost-effective strategy. Those at risk should be tested
again In the third quarter |7].

This study aimed to compare the prevalence of syphilis in pregnant
women who reported miscarrizges and to identify possible factors
involved in the dynamics of disease progression.

Materials and Methods

This is an ecological, retrospective study including 879,831
participants, a historical series of pregnant women screened by the
Protection Program for Pregnant Women (FEPG) in the state of Godds,
from B3 to 2006,

The PEPG was created by the Brazillan Institute for Research,
Education, and Diagnostics (TFED), Medical Office of Health, after the
Ministry of Health implemented the Program for Humanization of
Prenatal Care and Birth (PHPN] in the state of Mato Grosso do Sul in
2002 and in Goids in 2003, together with the Association of Parents
and Friends of Exceptional Children (APAE) of those two states,

The PEPG performs 13 basic prenatal tests that aim to dlagnose
Chagas disease, hepatitis B, hepatitis C, HTLV infection, rubella, HIV
infection, syphilis, and toxoplasmosis, among others. A dried blood
spots on filter paper ks used as a biologlc material in screening tests,
and is a logistically usefil tool.

Blood samples from pregnant women were obtained by finger-stick
with disposable lancets and collected on filter paper (5&5 903), and
held at room temperature until dried. In the laboratory, the dried
blood samples were eluted from the filter paper, and spedific antibodies
(IgG and Ight) were qualitatively tested with anti- Treponems pallidum
by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), according to the
manufaciurers instructions {M’hl.nlog', Brazil). The concentration of
anti- T7 paliidiem is directly propertional to the intensity of color in the
reaction [8].

Samples reactive in the ELISA test were confirmed by VDEL and
FTA-ABS tests. The tests were carried out according to the
manufacturer’s instructions.

As the VDRL test may yield positive results In various diseases other
than syphilis, such as lupus, liver disease, mononuclensis, leprosy,
varicella, and rheumatoid arthritis, only titers >1:32 were deemed
reliable for diagnosis. The test may also show false positive results in
elderdy people.

The VDRL test Is usually positive between four and six weeks after
infection. Titers usually begin to rise from one to two weeks afier the
appearance of a chancre.

Data analyses

Inithal data scrubbing was thoroughly carried out and simple
frequencies were calculated to identify duplications and typos.
Duplicate data and any inconsktency in completing the collection
cards were discarded, accounting for 15.14%.

The variables included age, trimester of pregnancy at sample
collection, number of reported miscarriages, and type of delivery. The
age variable was organized Into five groups: 1 (£ 14 years), 2 (15w 19
years), 3 (20 to 29 years), 4 (30 to 39 years), and 5 (=40). The
distribution of the global prevalence of syphilis by municipality in the
state of Golds, Brazil, was also determined.

The data were organized in Excel” spreadsheets and descriptive
measures were calculated using the Epi Info software (version 6.4) and
Epl Info 20} (version 3.2.2). A disease prevalence map was designed
using Tab Win 32 software, avallable from the Minkstry of Health of
Brazil. The odds ratio was also calculated as a measure of association
between reported miscarriages and diagnosis of syphilis. A confidence
interval of 95% and alpha of (.05 were determined in all analyses.

Ethical Considerations

This study is 2 continuation of other projects carried out by the
same author, namely, “Prevalence of screened diseases in the Program
to Profect Pregnant Women in the state of Mato Grosso do Sul, Brazil,
from 2004 to 20077 and “Syphilis in pregnancy: a study carried out
with 879,831 pregnant women in Brazil” protocol No. 1046 “Letter of
Approval” issued by the Ethics Committee for Research/CEP/UFMS.

Location of the Study

The study was carried out using the PEPG data for the state of
Golds, a state government partnership with the Instivute for
DHagnostics and Research (IDP), malntained by APAE-Golanls, a
nonprofit advocacy group, and philanthropic and public service entity.
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Results

The number of pregnant women expected to participate in the study
was 1308411, caleulated using 2 formula by EPSUS. (Qualification
Program of Peimary Health Care) From September 2003 to July 2016,
879,831 pregnant women were screened by the PEPG, an average of
67.17% during the period.

The PEPG in the state of Golds, Brazil, screened §79,820 pregnant
women; 821,785 (93.4% ) were selected for the study after 58,044 (6.6%)
were excluded due to inconsistent form completion. Of those in the
study, 112,904 (13.7%) reported miscarriage

During the study, approximately 67% of pregnant women
underwent prenatal screening tests and 6,501 cases were confirmed by
serological tests in the state of Golds. The prevalence rate was about
0.80%; 700,953 reported no miscarriage, 90,617 reported one
miscarelage, 16,322 reported two miscarriages. 3716 reported three
miscarriages, and 1,605 reparted four or more miscarriages,

Deciars
c " abartion p
Yee % Mo %
Sypnils  Age (N
years) 1443 128 5061|071 | <000t
<14 262 023 |&727r | 123 | <0001
15318 11655 1032 | 172373 | 2432 | =0.001
20a29 £2875 S578 | 303222 | 5547 | 0.051
a3z 33738 2088 | 122200 | 17.24| <0.001
=20 530 322 |8&517 | 120 | <D.O0d
cesarta
Hone 12383 1085 | 80664 | 11.33 | <0001
1 12462 1724 | 80171 | 11.31 | <0.001
22 7507 655 |23944 |33 | <0001
Mot reported T3sET €516 | 524082 | 73.03 | <0.001
Trimaster of pregnancy diagnasis of syphills
1 £5753 5012 | 391557 | 5524 | <0.001
= 28457 2520 | 174795 | 24.66 | <0.001
¥ 4212 374|253 | 3s7 | Ooos
Mot repoited 13472 1192 | 117139 | 16.53 | <0.001
Total 112004 100 | 7D3631 | 100

Table 1: Characteristics of pregnant women attended by PPG!,
referring to abortion staternent, in the years from 20037 to 2016 in the
state of Gobds - Brazil. Note: 'Program to Protect Pregnant Women®
from September 2003; *until July 2016; *Person of x* test.

The owerall prevalence of syphilis in pregnant women was 0.80%
{95% CL 0.77-0.81) when calculated for the 246 municipalities in the
state of Godis, Brazil, this indicator in some towns was zero, but was
above 1.56% In seven towns: Aragaras, Cldade de Golds, Caldazinha,

Mairipotaba, Turvelindia, Maurilindia, and Bom Jesus de Goids
(Figure 1).

Figure 1: Syphilis prevalence in pregmant women by city in the state
of Golds in the years 2003-2016.

The reporting of miscarriages by pregnant women according to age
was most common and statistically significant (p < .05) in women =

30 years of age. With respect to the type of delivery and the trimester of
pregnancy, no pattern was found, although all differences were
significant. The main finding, however, was a much higher prevalence
of syphilis among pregnant women who reported miscarriages
(1.28%), compared to those who did not report miscarriages (0.71%)
(p = 0.001) (Table 1),

Syphills

Abortion par ysar | Yes % No % OR* | b 35%
20034 & 333 1340 187 248 093663
2004 123 k] 5754 161 333 255418
2008 130 36 a2z 1& 296 235367
2008 133 324 0801 | 16 25 20309
2007 105 289 10005 | 146 232 145282
2006 95 27 2028 13 156 1.56-2.46
2008 B4 201 T3 125 1.76 13523
2010 20 1549 3603 132 124 075-1.58
2om 09 232 BE36 124 1488 157241
202 123 218 | 97 129 | 138 154229
2013 165 203 8255 123 18 152216
2014 150 1838 5428 123 134 1.12-1.60
0s 145 18 0107 | 129 128 107-1.53
20184 [:3] 184 292 124 1.18 091-1.54

Table 2: Association of abortions and diagnosis of syphilis in pregnant
women screened by PPG' during the years 2003-2016 in the state of
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Golds-Brazil. Mote: "Program to Protect Pregnant Womern; 2Odds
Ratio; *From September 2003; “Undil July 2016.

The prevalence of syphilis was also compared with the report of
mscarriages per year, and a significant annual increase was observed,
with the rate of women who reported miscarriage showing a
downward trend (Figure 2). The odds ratio (OR) was statistically
significant {p < 0.05) between reported miscarriage and diagnosis of
syphilis in almost all years. This association, however, decreased over
time (Table 2).

wa
1000 O 005 00 JOO0 IOOE JOOM JCd3 3Edf I3 3043 34 3DiD MG

et crwaning

Flgure 2: The frequency of abortion statement, among pregnant
wamen with confirmed syphilis in%, and the prevalence of syphilis
in pregnant women screened by PPG! over the years 2003%-20163,
state of Goiis - Brazil. Note: "Program to Protect Pregnant *from
September 200%; *until July 2016

Discussion

In Brazil, the Ministry of Health recommends that prenatal care be
started bmmediately afier the diagnosis of pregnancy. Pregnant wamen
are Instructed to have at least slx appolntments with a health service
one in the first tebmester of pregrancy, two in the second trimestes, and
three in the third trimester. The screening tests for several diseases,
including syphilis [9,10], are carried out at the first appointment,
consequently leading to more diagnoses in the first trimester.
According to Saab et al., syphilis is a major challenge to public health
and s responsible for 2 large number of miscarrages [10,11].

The number of pregnant women who participated in this study was
cakoulated according to the formula used by the EPSUS {CQualification
Program of Primary Health Care), and slightly differs from the number
of live births.

The goal of eliminating and controlling congenital syphilis by 2015,
proposed both by the World Health Organization and the Ministry of
Health of Brazil, ks far from being achleved, and underreporting Ls a
meajor obstace [1,12].

According to the Epidemiological Bulletin published by the
Ministry of Health, the prevalence of syphilis in pregnant women was
estinated at 0.85% (positive reaction at any VDRL titer, confirmed by
FTA-ABS). The reglonal prevalence found in this study was 1L05%
(Morth), 1.14% (Northeast), 0.73% (Southeast), 0.48% (South), and
1.20% {Central-West) [3].

This study showed that the municipalities of Aragarcas, Cldade de
Godds, Caldazinha, Mairipotaba, Turvelindia, Maurilindia, and Bom
Jesus de Gokds, had the highest prevalence, above 1.56%.

Based on other spudies, the chance of miscarriage increases with age;
natural fertility and pregnancy rates decline, and the rate of
intrauterine insemination also declines [13,14].

In women aged over 40 years, aneuploady is common, miscarriage
rates increase from two to three times, and implantation eates after in
vitro fertilizatbon decrease significantly [15-17].

The association between congenital syphilis and miscarriage was
found in 2 study carred out by Carvalho, Isalane da Silva e Brito, and
Fosinetde Santana [18].

This study showed that the prevalence of syphilis in pregnamt
women Increzsed In the state of Golds, although the assoclation with
miscarriage has decreased since the PEPG was implemented in this
state. The data found in this study confirmed that syphilis does not
only affect specific groups at risk, and that prevention should be of
paramount importance for the general population [13].

The prevalence rates and incldence of congenital syphills were
higher than those reported by the World Health Osganization, at one
case per 1,000 live births [18].

Conclusion

The PEPG is a program of utmost importance to the populations of
large cities. small towns, indigenous people. and quiformbolas in Brazil,
simce ethnbe, epldemiclogic, and Individual differences are present not
only between regions but also from state to state. The program
Lvestigates the prevalence of epidemiologic, clinical and laboratory
aspects when infection is observed in the region, and directs public
health services according to the percentage requiring coverage. This
standardization aims to systematize data and information that can be
used to help control and prevent new infections. In practice, the
ongeing work developed by the PEPG has been extremely important.
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DISCUSSAQ

O ultimo estudo sobre a prevaléncia de sifilis entre gestantes no Brasil foi realizado
como uma coorte nacional de base hospitalar, realizada de 2011 a 2012, por Domingues ET
AL, em 2014. Com uma amostra de 23.894 mulheres, segundo regido de residéncia. Para a
regido Centro-Oeste, a prevaléncia encontrada naquele estudo foi de 1,02% (DOMINGUES,
SOUZA, LEAL, 2014). No estado de Mato Grosso do Sul Encontrou prevaléncia de
2,69% também na regido Centro-Oeste, (BOTELHO, TOMAZ, CUNHA, BOTELHO M. A.
O, BOTELHO L. O, ASSIS 2007). Sendo que em Goias no presente estudo tivemos a
prevaléncia de 0,80%. E esta préximo do resultado médio da pesquisa para o pais como
um todo (SAAB, TOMAZ, 2014).

No periodo aqui estudado, eram esperados pelo Ministério da Saude 1.308.411
mulheres gravidas no estado de Goiés, sendo que o programa foi implantado gradativamente
por regides, iniciou-se ja no final de 2003, nesse ano ficando com uma baixa cobertura,
sendo um programa publico, deve-se também considerar as pacientes particulares e de
convénios, chegando a 25%; 879.871 (67,17%) participaram do PEPG, tido como excelente.

Os resultados obtidos no presente estudo demonstram uma clara tendéncia de
aumento da prevaléncia da sifilis na populac¢édo estudada. Anteriormente em Oito anos foram
notificadas 3507 gestantes com sifilis no Sistema de Informacgéo de Agravos de Notificacéo
(SINAN) no estado de Goias, o que representa uma média anual de aproximadamente
438 notificagcdes por ano. O presente estudo permitiu detectar um ndmero mais elevado
de casos de sifilis entre as mulheres gravidas, acima da prevaléncia captada pelo sistema
de vigilancia do estado de Goias. Segundo Botelho (2008), a triagem no pré-natal e o
acompanhamento da crianga ap6s o nascimento séo estratégias que podem contribuir para
a diminuicdo da prevaléncia de agravos e complicagdes ao longo do tempo, reduzindo a
morbimortalidade materno-infantil (BRASIL, 2016).

No Brasil, o Ministério da Saude recomenda que o acompanhamento médico do
pré- natal seja iniciado imediatamente apds o diagnostico da gravidez. As gestantes e
os servigos de salde sao orientados a realizar no minimo seis consultas, sendo uma no
primeiro trimestre da gravidez, duas no segundo e trés no terceiro. Quando da primeira
consulta s@o realizados os exames de triagem de diversas doencas, entre elas a sifilis
(NITRINE, BRASIL, 1988), levando consequentemente a um maior niUmero de diagnosticos
no primeiro trimestre. Segundo Saab (2014), a sifilis € um dos maiores desafios para a
saude pUblica e responsavel por uma grande quantidade de abortos (GOIAS, 2012).

O CDC (Centers for Disease Control and Prevention) dos EUA, recomenda que todas

as pessoas com diagnoéstico de DST, em especial a infec¢ao pelo HIV, sifilis e gonorreia,

Discusséo

46



sejam atendidos pela rede de servigcos de saude de forma o mais precoce possivel. Tal
recomendacao é extensiva para 0s parceiros sexuais desses pacientes, Unica maneira de
interromper a cadeia de transmissdo dessas doengas (CDC 2008). Segundo Pinto ET AL,
0 aumento marcante na prevaléncia da sifilis, observado por médicos e agentes de saude
publica na Gltima década, tem renovado o interesse pelo assunto (GOIAS, 2012), o que
pode facilitar a intensificagcdo de a¢gdes com o objetivo de reduzir os danos causados por
essas enfermidades.

Segundo o proprio Ministério da Saude, de 2011 a 2015 houve um aumento da
prevaléncia da sifilis em todo o territério nacional. Da mesma forma, também tem sido
observado um progressivo aumento na taxa de incidéncia de sifilis congénita: em 2004,
a taxa era de 1,7 casos para cada 1.000 nascidos vivos, e em 2013 subiu para 4,7. Em
2013, no pais, as maiores proporcoes de casos de sifilis congénita ocorreram em criancas
cujas maes tinham entre 20 e 29 anos de idade (50,2%). Nosso estudo obteve resultados
diferentes em Goiéas, onde essa frequéncia foi maior nas gestantes com idade de 30 a 39
anos.

Afrequéncia de HIV foi oito vezes maior nas gestantes com sifilis, quando comparado
as que néo tem diagnostico da infec¢ao confirmada (p<0,001) (Tabela 2 do Artigo Il). Esse
achado deve servir de alerta para as autoridades de salde, que deveriam desenvolver
acoes dirigidas para esse grupo de pessoas mais vulneraveis as DST.

Apesar de possuir agente etiolégico bem definido, formas de transmisséo conhecidas
e tratamento com excelentes indices de cura, a incidéncia da doenga continua elevada. As
razOes para a persisténcia da alta incidéncia deve ser objeto de estudos continuados, por
meio dos quais poderao ser identificadas possiveis falhas na aplicagéo dos protocolos de
vigilancia, assisténcia e prevencgéo da doenca (MARCUS, KOLLAN, BREMER, HAMOUDA,
2005).

Quanto ao diagnoéstico da sifilis em uma mulher gravida, é considerado o mais tardio,
se realizada no 2° e 3° trimestres. Neste periodo, os efeitos deletérios ja podem ter ocorrido

para o feto, devido ao treponemia materna mais elevada. (LOUREIRO, 2012)
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CONCLUSAO

Apesar de possuir agente etioldégico bem definido, formas de transmisséo conhecidas
e tratamento com excelentes indices de cura, a incidéncia da doenca continua elevada;

As razbes para a persisténcia da alta incidéncia deve ser objeto de estudos
continuados, por meio dos quais poderao ser identificadas possiveis falhas na aplicacdo
dos protocolos de vigilancia, assisténcia e prevencéo da doenca;

Observando que o PEPG é um programa de extrema importancia para as populagoes

de pequenas cidades, populacao indigena, quilombolas.
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ANEXO A

Universidade Federal de Mato Grosso do Sul
Comité de Etica em Pesquisa /CEP/UFMS

Carta de Aprovagdo

A minfa assinatura neste documento, atesta que o protocolo n° 1046 do
Pesquisador Carlos Augusto de Oliveira Botellio intitulado "Prevaléncia das doencas
triadas no Programa de protegio a gestante do Estado de Mato Grosso do Sul’, foi
revisado por este comité e aprovado em reuntdo ordindria no dia 20 de dezembro de

2007, encontrando-se de acordo com as resolugies normativas do Ministéno da Saide.

\ﬁ\_, RS

» of. OdarrPimentel iM a
Cooﬁfbqu'or Comité & Etica em Pesquisa da UFMS

—

Campo Grande, 20 de dezembro de 2007.

Comité de Etica da Universidads Foderal de Mato Grosso do Sl.l
bkt : Lulms i

bicetica@propp.uims.br
fone DXABT 345-7187
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ANEXO B
APAE - ASSOCIAGAO DE PAES E AMIGOS DOS EXCEPCIONAIS DE GOIANIA- GO
IDP - INSTITUTO DE DIAGNOSTICOS E PESQUISAS

TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZACAO DE INFORMAGOES DE
PRONTUARIOS EM PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: “SIiFILIS - GRAVIDEZ: ESTUDO DE REALIZADO EM 879.831
GESTANTES DE 2003 A 2016 NO PROGRAMA DE PROTECAO A GESTANTE
DO ESTADO DE GOIAS, PREVALENCIA E ABORTAMENTOS”

Pesquisador Responsavel: Carlos Augusto de Oliveira Botelho, biélogo, CRBio
26.164/01D, casado, RG 938.246, SSP-GO, CPF 218 829 401-72, residente a Rua Sao
Vicente 353, jardim Sao Bento, Campo Grande MS.

Pesquisadora Responsavel: Rivaldo Venancio da Cunha ,Graduado em Medicina,
Mestre Medicina Tropical pela Fundacdo Oswaldo Cruz, RJ, (1993), Doutor Medicina
Tropical pela Fundacdo Oswaldo Cruz, RJ, (1997), e Pés-doutorado em Medicina
Tropical com énfase no estudo das doencas causadas por virus pela Fundacao
Oswaldo Cruz, RJ, (2007), (Orientador)

Como pesquisadores acima qualificados comprometo-me cumprir rigorosamente,
sob as penas da Lei, as Normas Internas aqui estabelecidas para a utilizacdo de dados de
prontuarios de pacientes do Instituto de Diagndsticos e Pesquisas da APAEGoidnia
G O, que se constituem na base de dados do presente Projeto de Pesquisa (Formulario de
Pesquisa-Coleta de Dados), tomando por base as determinacdes legais previstas nos itens
1IL.3.i e lIL.3.t das Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres
Humanos (Resolugdo CNS 196/96) e Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para

Pesquisas Biomédicas Envolvendo Seres Humanos (CIOMS 1993), que dispéem:

d) o acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de
dados para fins de pesquisa cientifica (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados)
sera autorizado apenas para pesquisadores do Projeto de Pesquisa devidamente aprovado
pelas instancias competentes da UFMS, APAE DE Goiania GO, e pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP/UFMS).

e) os pesquisadores (auxiliares, adjuntos, coordenador) terdo compromisso com a

privacidade e a confidencialidade dos dados pesquisados, preservando integralmente o
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anonimato dos pacientes.

f) os dados obtidos (Formulario de Pesquisa — Coleta de Dados) somente poderao
ser utilizados neste presente projeto, pelo qual se vinculam. Todo e qualquer outro uso que
venha a ser necessario ou planejado, devera ser objeto de novo projeto de pesquisa e
que devera, por sua vez, sofrer todo o trdmite legal institucional para o fim a que se destina.

Por ser esta a legitima expressdo da verdade, firmo o presente Termo de

Compromisso.

Campo Grande, (MS) 03/dezembro/ 2015

Carlos Augusto de Oliveira Botelho Dr. Rivaldo Venancio da Cunha
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ANEXO C

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO

Fui devic larecida da imp ia de saber dos resubtados dos meus exames eiou do
bencfics de msciar ou Jdar maidede do P i, Caso I wma das
patnlogias triadas (inchagive HIV), tenham renultado alteradd, aumorizo que scja fedlo o busc
ativa com visit doméciiar, por rdlefone ou qualquer outro meio de comuricagho pooessania
para confimmscic & scompanbamento, @ também do recém nascido apds o pano.

Autorizo a Realizaplo dos Exames do Programa de Protesdo a Gestante de MS finchusive HIV)

N

IINVLSIO

o
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