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RESUMO

A sifilis, infeccdo causada pelo Treponema pallidum, é transmitida
predominantemente pelo contato sexual (sifilis adquirida) e pela via transplacentéria
(sifilis congénita). Atualmente, na populacéo brasileira sexualmente ativa, a incidéncia é
de 937.000 casos por ano (OMS, 2008), sendo assim, um problema de satde publica. O
diagndstico precoce da sifilis € fundamental para evitar a disseminacéo e evolucédo da
doenca, e dentre as técnicas disponiveis, destaca-se o exame laboratorial VDRL
(Venereal Diseases Research Laboratory). Este exame por ndo ser especifico parao T.
pallidum é considerado um teste de triagem, porém, é de facil execugdo, apresenta baixo
custo e elevada sensibilidade. Adicionalmente, é um teste extensamente utilizado no
monitoramento terapéutico. Com o intuito de avaliar a incidéncia de amostras VDRL
positivas na regido de Sdo Manuel, cidade situada no interior de S&o Paulo, o presente
estudo analisou 1683 resultados do teste VDRL provenientes de um laboratério de
analises clinicas de cunho particular desta cidade no periodo de 2010 & 2014. Dos
resultados analisados, 48 amostras foram reagentes, sendo que 25 pertenciam ao sexo
feminino e 23 ao sexo masculino. N&o foi observado aumento significativo no nimero
total de amostra positivas entre os anos consecutivos. Por outro lado, quando analisou-
se 0 numero de amostras positivas e negativas entre os sexos masculino e feminino, o
namero de amostras positivas do sexo masculino foi significativamente maior no tanto
no periodo 2010-2014, quanto nos anos de 2013 e 2014. Adicionalmente, dentre 0s
resultados positivos, quando avaliou-se a distribuicdo entre as faixas etérias, uma
amostra foi positiva na faixa etaria infantil, quatro na juvenil, 33 na adulta e 10 na senil.
Desta forma, os dados obtidos demonstram que apesar das politicas de prevencdo, ainda
observa-se resultados VDRL positivos sugerindo a incidéncia de sifilis adquirida e
congénita na regido de Sdo Manoel.

Palavras-chave: Treponema Pallidum. Sifilis. VDRL. Diagnostico.



ABSTRACT

Syphilis, infection caused by Treponema pallidum, is mainly transmitted by
sexual contact (acquired syphilis) and transplacentally (congenital syphilis). Nowadays,
with the sexually active Brazilian population, the incidence is 937,000 cases per year
(WHO, 2008), therefore, a public health problem. Early diagnosis of syphilis is critical
to prevent the spread and disease evolution, and among available techniques, laboratory
examination VDRL (Venereal Diseases Research Laboratory) stands out. As this test is
not specific for T. pallidum it is considered a screening test, however, it is easy to
perform, and it showed low cost and high sensitivity. Additionally, it is widely used in
therapeutic drug monitoring. In order to evaluate the incidence of positive VDRL
samples in Sdo Manuel region, a city localized in S&o Paulo state, the present study
analyzed 1683 VDRL test results from a private clinical laboratory in this city from
2010 to 2014. From the results analyzed, 48 samples were positive, and 25 were female
and 23 were male. There was no significant increase in the total number of positive
samples among consecutive years. On the other hand, when the number of positive and
negative samples between males and females were analyzed, the number of male’s
positive samples was significantly higher in 2010-2014 period, as in the years 2013 and
2014. In addition, among the positive results, when the distribution among age groups
were evaluated, one sample was positive in children age group, four in youth, 33 in
adult and 10 in senile. Thus, the data obtained show that despite prevention policies,
positive VDRL results were observed suggesting the incidence of acquired and
congenital syphilis in the Sdo Manuel region.

Keywords: Treponema pallidum. Syphilis. VDRL. Diagnosis.
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1 INTRODUCAO

A sifilis, infeccdo causada pelo Treponema pallidum, é transmitida
predominantemente pelo contato sexual (Sifilis adquirida) ou pela via placentaria
(Sifilis Congénita). E uma doenca caracterizada por varios estagios, os quais variam de
manifestacBes clinicas brandas (erupgdes cuténeas indolores, mal-estar, febre, mialgia,
etc) & severas (acometimento do sistema neuroldgico e cardiovascular).
(MANDELBROT, 2004; WOODS, 2005; WICHER, 2001). Apesar da existéncia de
técnicas adequadas de diagnosticos, de medidas de prevencéo e de tratamentos eficazes
(baixo custo e de facil acesso), a sifilis atinge anualmente cerca de 12 milhGes de
pessoas no mundo. No Brasil, na populacdo sexualmente ativa, a incidéncia é de
937.000 casos por ano. (OMS, 2008). Desta forma, atualmente, a sifilis ainda é um

problema de satde publica.

1.1 CONTEXTO HISTORICO

O surgimento da sifilis ha cerca 500 anos é um assunto controverso e se sustenta
em duas teorias partidarias distintas, a do Novo Mundo e do Velho Mundo. A primeira
teoria baseia-se na ideia de que a doenca era endémica na América e que teria sido
introduzida na Europa pelos marinheiros de Cristovao Colombo. Por outro lado, a teoria
do Velho Mundo se apoia na tese de que as treponematoses ja existiam no territorio
europeu e que foram causadas por um (nico microrganismo, que com o decorrer do
tempo, modificou-se e adquiriu caracteristicas de viruléncia, permitindo assim, a
transmissdo sexual e o desencadeamento de epidemias. (QUETEL, 1992; MORTIN,
2001).

Polémicas a parte é fato amplamente aceito pela historiografia mundial que no
final do século XV irrompeu na Europa uma epidemia muito grave de sifilis. A
disseminagdo da doenca foi relacionada com a campanha militar do rei da Franga,
Carlos VIII, que reivindicava o reino de N&poles. Seu exército era composto em grande
parte por mercendrios recrutados em diversas nacGes. Estes, ao adentrarem o territdrio
de Roma, participavam de orgias e comemoracGes sempre acompanhadas por uma
legido de prostitutas. Neste periodo iniciou-se a documentagdo empirica da sifilis

através de relatos de dois médicos venezianos que serviam no front do rei Carlos VIII:
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Marcellus Cumano e Alexandri Benedetto. Quando o exército de Carlos VIII foi
disperso, 0s mercenarios regressaram a seus locais de origem, deixando focos da doencga
nos locais por onde passavam, fatos estes, registrados em cronicas, poemas e relatos de
médicos da época. (QUETEL, 1992). A doenca foi denominada sifilis devido a um
poema escrito por Girolamo Fracastoro intitulado “Syphilis sive morbus gallicus”,
baseado na crenga popular de que um pastor de nome Syphilus havia amaldigoado o
deus Sol e como punicéo teria sido afetado pela doenca. (SCLIAR, 1996; AMARAL,
1966). Fracastoro, tempos mais tarde, apontou que o contagio ocorria por meio de
mindsculas e invisiveis particulas, o que ele chamou de seminaria contagione .
(HUDSON, 2006). O caréter venéreo da doenca foi entdo identificado, e ela passou a
ser relacionada com o pecado e percebida como consequéncia de punigdo divina. .
(ARRIZABALAGA, 1997).

Semelhante ao ocorrido com a hanseniase, os pacientes com sifilis foram
segregados e submetidos a diversos tratamentos empiricos. Mercurio, arsénico, bismuto
e iodetos foram utilizados, porém, demonstraram baixa eficacia, elevada toxidade e
dificuldades operacionais. Diante disto, pesquisadores de diversas nacgdes iniciaram
pesquisas com o0 intuito de buscar um tratamento efetivo para esta doenca, a qual

tomava proporgdes devastadoras. (NETO, 2009).

Assim, entre 1932 a 1972, o Servico de Saude Publica dos Estados Unidos da
América realizou pesquisas, cujo projeto escrito nunca foi localizado, as quais
envolviam homens negros, sendo que, um grupo foi composto por individuos com
sifilis, e o outro, com individuos saudaveis. O objetivo deste estudo, conhecido como
Estudo Tuskegee (nome do centro de salide onde a pesquisa foi realizada) foi observar a
evolucdo da doenca sem a interferéncia de tratamento. Porém, em desacordo com o
tratado de Nuremberg e com outros programas relacionados a ética na pesquisa humana,
0s participantes do estudo ndo foram informados quanto ao diagndstico (sifilis) e as
complicagOes que doencga poderia acarretar, ou seja, a inadequagédo do estudo consistiu
na omissdo do diagndstico e do progndstico da doenca. (GOLDIM, 1999). Em
contrapartida, os participantes foram contemplados com acompanhamento médico, uma
refeicdo servida no dia dos exames, pagamento das despesas funerérias e prémios em
dinheiro. A partir da década de 50, mesmo com a terapéutica estabelecida para de sifilis,

todos os individuos incluidos no estudo foram mantidos sem tratamento. Este caso
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tomou proporgbes escandalosas e veio a tona apenas quatro décadas mais tarde,

revolucionando a ideologia ética da pesquisa humana. (GOLDIM, 1999).

O tratamento efetivo da sifilis foi demonstrado em 1943, em um estudo realizado
por Mahoney, o qual comprovou a eficicia da penicilina em todos os estagios sifiliticos
(MAHONEY, 1943). Assim, atualmente a penicilina é droga de escolha para o
tratamento da sifilis. (AVELLEIRA, 2006).

1.2 AGENTE ETIOLOGICO E IMUNOPATOGENESE

O Treponema pallidum, agente etioldgico da sifilis, € uma espiroqueta que
possui filamento em espiral enrolado sobre o proprio eixo, com 6 a 14 espirais regulares
e idénticas, medindo cerca de 0,10 a 0,18 um de didmetro e 6 a 20 um de comprimento .
(ANTAL, 2002; WEINSTOCK, 1998). Adicionalmente, o T. pallidum é constituido por
duas membranas, uma citoplasmatica, e a outra externa, e ainda uma fina camada de
peptideoglicano. O movimento caracteristico, repetitivo e ondulante, e a motilidade em
saca-rolhas (espiral) deve-se a presenca de um endoflagelo localizado entre a membrana
citoplasmética e a externa. (LAFOND, 2006). Estudos comprovaram que o T. pallidum
tem capacidade metabdlica limitada para a sintese de aminoécidos e carboidratos,
requerendo assim, multiplos nutrientes do hospedeiro. Apesar de realizar a glicdlise
como via para a obtencdo de ATP, carece de enzimas do ciclo do acido tri-carboxilico e
de cadeia de transporte de elétrons. (FRASER, 1998). Diante da limitagdo metabdlica, e
associada a sensibilidade ao oxigénio e ao calor, esta bactéria ndo cresce em cultura in
vitro, prejudicando assim, o conhecimento da sua biologia. (FIELDSTEEL, 1981).

O genoma do T. pallidum ndo revela fatores de viruléncia classicos que
poderiam esclarecer os sinais e sintomas sifiliticos. (FRASER, 1998). Estudos indicam
que esta bactéria é desprovida da membrana composta de lipopolissacarideos (LPS),
endotoxina encontrada na membrana externa de inimeras bactérias Gram Negativas,
responsavel pela febre e inflamagdo; e, apesar de possuirem genes similares aos das
hemolisinas bacterianas, preparacdes recombinantes de proteinas codificadas por eles,
ndao demonstraram atividade hemolitica. (FRASER, 1998; WEINSTOCK, 1998;
LAFOND, 2006).

Apesar dessa caréncia de fatores de viruléncia, estudos experimentais e a

exploragdo do genoma, forneceram informacdes recentes referentes aos aspectos
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patogénicos da sifilis. Estes estudos demonstram que: (1) Os genes associados &
motilidade sdo conservados, o que garante a atividade altamente invasiva destas
espiroquetas; (2) O T. pallidum contém uma grande familia de genes Tpr que codificam
de forma alternada as proteinas da membrana externa e funcionam como porinas e
adesinas. A maioria destas proteinas codificadas pelos genes Tpr séo capazes de induzir
uma resposta imune na sifilis experimental. (LAFOND, 2006; SUN, 2004).

Em relacdo & imunopatogenia, a estratégia invasiva priméria do T. pallidum, bem
como de outras bactérias patogénicas, é a adesdo as células do hospedeiro, tornando
vidvel a invasdo, replicacdo e consequente disseminacdo deste patdgeno no individuo.
Esse mecanismo de adesdo é mediado pela presenca adesinas, presentes na membrana
do patdgeno, as quais se fixam & matriz extracelular do hospedeiro, especificamente nas
proteinas adesivas fibronectina e lamininas. (LEE, 2003).

Ainda sobre o processo de invasdo, a motilidade do T. pallidum conferida pela
presenca de endoflagelos permite a0 mesmo migrar de um ambiente desfavoravel para
outro local favoravel a sua sobrevivéncia. Adicionalmente, a enzima metaloproteinase-
1, a qual induz a quebra do colageno, facilita a invaséo e disseminacéo desta bactéria
por tecidos e Orgdos. Estes mecanismos patogénicos permitem que o T. pallidum
atravesse a barreira epitelial, placentaria, ou até mesmo a barreira hematoencefalica.
(FRASER, 1998; HAGMAN, 1997; CHUNG, 2002).

Apos a invasdo do patdgeno, ocorre o reconhecimento antigénico por meio dos
receptores TLR2 presentes nas células dendriticas especializadas (CDE). Esta interacdo
resultard em um processo inflamatorio, sendo que durante a infeccdo aguda pelo T.
pallidum, os leucdcitos polimorfonucleares (PMN) séo as primeiras células recrutadas
para o local. Testes in vitro revelaram que seis tipos diferentes de catelicidinas
(peptideos antimicrobianos) contidas nos PMNs possuem atividades destrutivas para o
T. pallidum. (WOODS, 2005; LEE, 2000). As CDE maduras e 0s macrofagos em
resposta a presenca do patdgeno, estimulam a producgdo de citocinas inflamatorias
(TNF- a, IL-1 B, IL-6, 1L-8, IL-12) que induzem uma resposta inflamatdria. As lesdes
primarias sdo caracterizadas pela presenca de células TCD4 e macrdfagos, porém, nas
lesBes secundarias observa-se o predominio de células TCD8. Adicionalmente, as lesdes
primarias e secundérias sdo caracterizadas pela presenca de células do perfil Thl, com
producdo de Interferon Gama (IFN- y) e Interleucina-2 (IL-2), responsaveis pela
ativacdo de macrdfagos e a proliferacdo de linfocitos T, respectivamente. (SIELING,
2003; SELLATI, 1999; RADOLF, 1995).
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Existem mecanismos evasivos desenvolvidos pelo patdgeno como forma de
protecdo do mesmo contra o sistema imune do hospedeiro. A presenca de proteinas
“mutaveis de membrana” citados anteriormente (genes Tpr), que proporciona expressao
de diferentes proteinas de membrana em momentos alternados, e a evasdao do T.
pallidum da circulacdo, com redugdo do seu metabolismo & niveis basais de replicacéo,
caracterizando um estagio de laténcia, permite o ndo reconhecimento do patégeno pelo
sistema imunoldgico. Outro fator de destaque € a auséncia de antigenicidade da
superficie do T. pallidum, pois este possui raras proteinas integrais de membranas, que
ndo estimulam suficientemente o sistema imune. Estes eventos s8o 0S provaveis
responsaveis pelas manifestagdes clinicas deletérias observadas na sifilis. (PENN, 1982;
RADOLF, 1989).

Uma ressalva se faz necesséria quanto a Sifilis Congénita, pois nesta o feto fica
desprovido das reacBes imunoldgicas citadas acima. O microambiente da placenta é
fonte de citocinas anti-inflamatérias e de uma variedade de fatores de crescimento
incluindo o TGFp. Estes fatores atuam na diferenciacdo celular, tissular, morte celular
programada, metabolismo, nutricdo e angiogénese do feto. As Interleucinas 1L-10, IL-4
e os fatores de crescimento protegem o feto de inflamagéo sistémica / local ao inibirem
a resposta celular citotdxica. Assim, a tolerncia imunoldgica materna ao feto, protege o
mesmo de ser expulso, e consequentemente uma resposta humoral montada contra o T.
pallidum ndo é eficiente em elimind-lo da interface materno-fetal. (WICHER, 2001,
LUKEHART, 1992).

1.3 TRANSMISSAO E MANIFESTACOES CLINICAS

A sifilis é transmitida predominantemente pela via sexual (Sifilis Adquirida) ou
através da placenta (Sifilis Congénita, transmissdo vertical mae-feto). Na Sifilis
Adquirida ocorre a penetragcdo do treponema por pequenas abrasdes decorrentes da
relacdo sexual, desta forma o patégeno atinge o sistema linfatico regional e por
disseminagdo hematogénia chega a outras partes do corpo. Ja na congeénita, o treponema
é transmitido através da microcirculagdo placentéria, e a infeccdo do embrido pode
ocorrer em qualquer fase gestacional ou estigio da doenca materna. Outras formas mais

raras de transmissdo ocorrem por via indireta (objetos contaminados, tatuagem) e por
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transfusdo sanguinea, mas estas apresentam menor interesse epidemioldgico.
(GARNETT, 1997).

Esta doenga apresenta uma evolugédo lenta que, quando ndo tratada, alterna entre
periodos sintomaticos e assintomaticos. Baseado nas caracteristicas clinicas,
classicamente a sifilis pode ser subdividida em: sifilis primaria, sifilis secundéria e

sifilis terciaria, além da sifilis congénita.

1.3.1 Sifilis primaria

7

A lesdo sifilitica priméria classica € o cancro duro que surge no local da
inoculacdo em média de duas a trés semanas apés a infecgdo (contato direto de mucosas
ou pele escoriada com lesdes infecciosas). Inicialmente ocorre a formagdo de uma
papula de cor rosea, Unica, indolor, praticamente sem manifestacBes inflamatorias
perilesionais. A lesdo apresenta bordas demarcadas, que descem suavemente até um
fundo liso e limpo, recoberto por material seroso. Apds uma ou duas semanas aparece
uma reacdo ganglionar regional multipla e bilateral, ndo supurativa, de nddulos duros e
indolores. Na maioria dos casos (90% a 95%) o cancro duro localiza-se na regido
genital, porém, ha casos de localiza¢fes extragenitais sendo que as mais comuns sdo na
regido anal, regido mamaria, boca, lingua e quirodactilos. O cancro regride

espontaneamente e cicatriza de modo espontaneo. (AZULAY, 2004).

1.3.2 Sifilis secundaria

Apos periodo de laténcia que pode durar de seis a oito semanas (intervalo entre a
sifilis primaria e secundéria), a doenga entrara novamente em atividade. Neste periodo o
individuo sifilitico apresentard manifestagdes clinicas na pele e 6rgdos internos
correspondendo a disseminacdo do T. pallidum. Na pele, as lesbes ocorrem por surtos e
de forma simétrica. Podem apresentar-se sob a forma de méaculas de cor eritematosa de
duragdo transitoria. Novos surtos ocorrem com lesbes papulosas eritémato-acobreadas,
arredondadas, de superficie plana, recobertas por discretas escamas mais intensas na
periferia.
O acometimento das regides palmares e plantares é bem caracteristico. Algumas

vezes a descamacdo é intensa, atribuindo aspecto psorisiforme as lesdes. Na face, as
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papulas tendem a agrupar-se em volta do nariz e da boca, simulando dermatite
seborreica. Nos negros, as lesdes faciais fazem configuragdes anulares e circinacdes. Na
regido inguinocrural, as péapulas sujeitas ao atrito e & umidade podem tornar-se
vegetantes e maceradas, sendo ricas em treponemas e altamente contagiosas. Na mucosa
oral, lesdes vegetantes de cor esbranquicada sobre base erosada constituem as placas
mucosas, as quais sdo também contagiosas.

Em alguns pacientes estabelece-se alopecia difusa, acentuada na regido
temporoparietal e occipital (alopecia em clareira). Pode ocorrer ainda perda dos cilios e
porcdo final das sobrancelhas. Raramente nessa fase sdo descritas lesdes pustulosas,
foliculares e liquendides.

Esta fase é acompanhada de poliadenomegalia generalizada. A sintomatologia
geral é discreta e ndo caracteristica: mal-estar, astenia, anorexia, febre baixa, cefaléia,
meningismo, artralgias, mialgias, periostite, faringite, rouquiddo, hepatoesplenomegalia,
sindrome nefrética, glomerulonefrite, neurite do auditivo, iridociclite. A presenca de
lesBes papulo-pustulosas que evoluem rapidamente para necrose e ulceracéo,
apresentando muitas vezes crostas com aspecto osteriforme ou rupidide, acompanhadas
de sintomatologia geral intensa, representa uma variante descrita como sifilis maligna
precoce. Lesdes residuais hipocrdmicas “colar de Vénus” na regido cervical e lesdes
anetodérmicas principalmente no tronco podem suceder as lesdes do secundarismo.

A fase secundéria 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 evolugéo natural da sifilis mostraram que
um terco dos pacientes obtém a cura clinica e soroldgica, outro ter¢o evoluird sem
sintomatologia, mas mantendo as provas soroldgicas ndo treponémicas positivas. E,

num dltimo grupo, a doenca voltaria a se manifestar (sifilis terciaria).

1.3.3 Sifilis terciaria

Os pacientes nessa fase desenvolvem lesbes localizadas envolvendo pele e
mucosas, sistema cardiovascular e nervoso. Em geral a caracteristica das lesbes
terciarias é a formacao de granulomas destrutivos e auséncia quase total de treponemas.

Podem estar acometidos ainda ossos, masculos e figado.
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As lesbes cutaneas sao Unicas ou em pequeno ndmero, 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 hiperpigmentacdo periférica. Na lingua, o acometimento é 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. (AVELLEIRA, 2006).

Na Sifilis Cardiovascular os sintomas geralmente se desenvolvem entre 10 a 30
anos apos a infeccdo inicial. O acometimento cardiovascular mais comum é a aortite,
principalmente aorta ascendente, e na maioria dos casos é assintomatica. As principais
complicagOes da aortite sdo o aneurisma, a insuficiéncia da véalvula adrtica e a estenose
do Ostio da coronéria. O diagnostico pode ser suspeitado pela radiografia de torax
evidenciando calcificacOes lineares na parede da aorta ascendente e dilatagdo da aorta.
(AZULAY, 2004; SANCHEZ, 2003; O’REGAN, 2002).

A Neurosifilis também pode ocorrer nesta fase, a invasdo das meninges pelo
treponema € precoce, de 12 a 18 meses ap0s a infecgdo, mas desaparece em 70% dos
casos sem tratamento. Quando a infeccdo persiste, se estabelece o quadro de
neurossifilis, podendo esta ser sintomatica ou assintomatica. A neurossifilis
assintomatica é definida como a presenca de anormalidades do Liquido Céfalo
Raquidiano (LCR) na auséncia de sinais ou sintomas neuroldgicos. Poder4 nunca se
manifestar ou evoluir para uma das complicagBes neuroldgicas mais tardias do periodo
terciario. As complicacbes mais precoces s80 as meningites agudas, que podem
acontecer no periodo secundério, principalmente em pacientes infectados pelo virus
HIV (Virus da imunodeficiéncia adquirida), com a sintomatologia meningea cléssica.
Nos quadros meningovasculares, a neurossifilis se apresenta como encefalite difusa com
sinais focais, parecendo acidente vascular cerebral. Mais tardia é a neurossifilis
parenquimatosa, que pode apresentar-se como uma paralisia geral progressiva. E, por
altimo, um quadro de neurossifilis gomosa com sintomatologia localizada e semelhante
a dos tumores cerebrais ou medulares. (AZULAY, 2004; SANCHEZ, 2003; NITRINI,
1999)

1.3.4 Sifilis congénita

A sifilis congénita é o resultado da disseminacdo hematogénica T. pallidum da

gestante infectada ndo tratada ou inadequadamente tratada para o concepto, por via
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transplacentéria (transmisséo vertical). A infecgdo do embrido pode ocorrer em qualquer
fase gestacional ou estdgio da doenca materna. Os fatores que determinam a
probabilidade de transmisséo s&o o estagio da sifilis na mée e a duragéo da exposicdo do
feto no Gtero. Portanto, a transmissdo sera maior nas fases iniciais da doenga, quando ha
mais espiroquetas na circulagdo. A taxa de transmissdo é alta nas fases primérias e
secundarias, mediana na fase latente recente e baixa na latente tardia.

A contaminagdo do feto pode ocasionar aborto, 6bito fetal e morte neonatal dos
conceptos infectados ou 0 nascimento de criangas com sifilis. O Ministério da Saude
(MS) normatizou a definicdo para os casos de sifilis congénita, sendo que, quando a
sifilis manifesta-se antes dos dois primeiros anos de vida, é chamada sifilis congénita
precoce e, apos os dois anos, de sifilis congénita tardia.

As lesdes cutaneo-mucosas da sifilis congénita precoce podem manifestar-se
desde o nascimento, e as mais comuns sao exantema maculoso na face e extremidades,
lesbes bolhosas, condiloma latum, fissuras periorais e anais. A mucosa nasal apresenta
rinite. mucossanglinolenta. Nos outros 06rgdos observa-se hepatoesplenomegalia,
linfadenopatia, osteocondrite, periostite ou osteite, anemia, hidropsia fetal.

Na sifilis congénita tardia as lesdes sdo irreversiveis, entre as quais se destacam:
a fronte olimpica, palato em ogiva, ragades periorais, tibia em sabre, dentes de
Hutchinson, molares em formato de amora e ainda ceratite, surdez e retardo mental.
Radiografias de o0ssos longos sdo fundamentais, pois existem casos de recém-nascidos

infectados assintomaticos cuja Unica alteracéo € o achado radiografico. (MS, 2005).

1.5 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

No diagndstico laboratorial da sifilis, a escolha do método laboratorial depende
da fase evolutiva da doenca. Desta forma, na lesdo sifilitica priméria e secundéria, o
diagndstico podera ser direto, isto €, realizado pela observagdo do T. pallidum nas
lesGes por meio de microscopia. Por outro lado, as técnicas soroldgicas poderdo ser
realizadas a partir da janela imunoldgica, posterior & segunda e terceira semana apos a
lesdo priméria classica, periodo em que anticorpos especificos comecam a ser
detectados. (AZULAY, 2004).



19

As amostras que podem ser analisadas para diagnostico sifilitico sdo os fluidos
bioldgicos: sangue (total, soro e plasma), linfa e liquido céfalorraquidiano (LCR) e

tecidos de les0es.

1.5.1 Provas diretas

Demonstram a presenca do T. pallidum, e como ndo estdo sujeitas a interferéncia
de reacgOes cruzadas, sdo consideradas definitivas. Tém indicacdo na fase inicial da
sifilis, pois na lesdo (cancro duro) hd numerosos T. pallidum, possibilitando assim a sua
visualizacdo. Na sifilis secundéria, desde que haja lesdes, também € possivel detectar o
T. pallidum. As técnicas diretas incluem microscopia de campo escuro, pesquisa direta
com coloragdo especifica e imunofluorescéncia direta. O principio de cada técnica esta

descrito abaixo.

(1) Microscopia de campo escuro:

O teste consiste no exame direto da linfa da lesdo. O material é levado ao
microscdpio com condensador de campo escuro, em que € possivel, com luz indireta, a
visualizagio do T. pallidum vivo e movel. E considerado um teste rapido, de baixo custo
e definitivo. (PALMER, 2003; YOUNG, 2000).

(2) Pesquisa direta com coloracdo para Treponema sp:

Os métodos de coloracao utilizados séo: Fontana- Tribondeau, método de Burri,
Giemsa e Levaditi. No método de Fontana-Tribondeau apds a coleta da linfa é feito um
esfregaco na lamina com adicdo da prata causando impregnacdo na parede do
treponema tornando-o visivel. O método de Burri cora o esfregagco com tinta da China
(nanquim) e na coloracdo pelo Giemsa, o T. pallidum cora-se palidamente, sendo dificil
a observacdo da espiroqueta. Por fim, o método de Levaditi, utiliza cortes histoldgicos,
corados com prata. Todos 0s métodos de coloragdo sdo inferiores ao método de campo
escuro. (RIVITTI, 1999).

(3) Imunofluorescéncia direta:
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Exame altamente especifico e sensivel, chamado de DFA-TP (direct fluorescent-
antibody testing for T. pallidum). Nesta técnica os anticorpos comerciais anti-
T.pallidum sdo conjugados com isotiocianato de fluoresceina (composto fluorescente) e
quando em contato com o material (esfregaco) contendo o T. pallidum (antigeno
presente na lesdo sifilitica) ocorre a formacdo do complexo antigeno/anticorpo que

posteriormente serd analisado por microscopia de fluorescéncia. (WAMA, 2010).

1.5.2 Provas soroldgicas

Para o diagnostico soroldgico da sifilis sdo utilizados os testes ndo treponémicos
(ou cardiolipinicos) e testes treponémicos. A diferenca entre eles é que nos testes ndo
treponémicos sdo detectados anticorpos que ndo sdo especificos para T. pallidum,
enquanto que, nos testes treponémicos anticorpos especificos para antigenos de T.
pallidum séo detectados. Os testes ndo treponémicos sdo Uteis para a triagem em grupos
populacionais e monitoramento do tratamento, porém, por ndo ser especifico para
deteccdo do T. pallidum é necesséario a confirmagdo do diagndstico por meio de testes

treponémicos.

(1) Testes ndo treponémicos:

Os testes ndo treponémicos detectam anticorpos contra cardiolipina, a qual est4
presente na membrana citoplasmatica de diversas bactérias, entre elas, o Treponema
pallidum. Adicionalmente, a cardiolipina também estd presente na membrana
plasmética das células de mamiferos e é liberada ap6s o dano celular, o qual pode
ocorrer durante um processo infeccioso. Pelo fato de ndo ser um componente exclusivo
do T. pallidum esta reagdo dos testes ndo treponémicos é considerada de alta
sensibilidade, mas de baixa especificidade.

Os primeiros testes para diagnostico da sifilis foram as reacdes de fixacdo de
complemento. As reacBes de Wassermann e Khan utilizavam material extraido de
tecidos, sendo de dificil padronizacdo, portanto foram substituidos por testes que
utilizavam antigenos purificados, tais como, VDRL (Venereal Disease Research

Laboratory) e RPR (teste de reagina plasmético rapido).
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O VDRL é composto por micelas contendo lecitina, colesterol e cardiolipina
purificada. Os anticorpos ndo treponémicos, presentes na amostra, ligam-se as
cardiolipinas promovendo uma reacdo de floculacdo, que pode ser observada ao
microscopio Optico. Desta forma, um teste ndo reagente demonstra-se inalterado
(auséncia de floculagdo). A prova do VDRL positiva-se entre cinco a seis semanas ap0s
a infeccdo e, entre duas e trés semanas apds o surgimento do cancro. Portanto, pode
estar negativa na sifilis primaria. Na sifilis secundaria apresenta sensibilidade alta,
sendo reduzida proporcionalmente ao tempo de infeccdo (diminuicdo do titulo de
anticorpos).

Uma técnica adaptada do classico VDRL é o RPR, este foi o primeiro teste
soroldgico de triagem que dispensou equipamentos convencionais de laboratorio com
um tempo 4gil de execucdo. Também é quantificivel, porém ndo comparével com o0s
titulos obtidos no VDRL. Ele contém particulas de carvdo, possibilitando a leitura
visual dos resultados e evitando-se a necessidade de utilizagdo do microscopio.

A reacdo ndo € especifica, podendo ser positiva em outras treponematoses e em
Vvérias outras situacdes (especialmente doencas autoimunes). Os titulos sdo altos nas
treponematoses ndo tratadas (acima de 1/16), podendo ser superiores a 1/512. Os casos
de falso-negativos na sifilis secundaria decorrem do excesso de anticorpos (efeito pro-
zona), 0 que pode ser evitados utilizando-se maiores diluigdes do soro. Resultados
falso-negativos podem ser encontrados na fase inicial de cancro duro, na sifilis latente
tardia e na sifilis tardia ou como resultado do efeito prozona, fato que pode ocorrer em
1% a 2% dos pacientes, especialmente no estagio de sifilis recente e durante o periodo
gestacional. (REIS, 2007; RIBEIRO, 2007). Este efeito ocorre quando h4 excesso de
anticorpos no soro in natura analisado em relacdo & quantidade de antigenos presentes
no teste, gerando resultados falso-negativos. Para evitar que isso ocorra, deve-se
proceder a diluicdo da amostra testada com titulos a partir de 1:4 até 1:8. A amostra
reagente deverd ser entdo titulada até que a reacdo torne-se ndo reagente. (RAMOS,
2007).

Devido a elevada sensibilidade, associado ao baixo custo e rapida execucdo, 0s
testes ndo treponémicos atuais sdo utilizados diariamente nos laboratérios para triagem
e monitoramento do tratamento, pois, 0 VDRL e RPR correlacionam-se com a atividade
da doenca. Quando a amostra é reagente, determina-se a titulagdo de anticorpos anti-
cardiolipinicos presentes, assim a taxa de declinio da titulacdo é o melhor indicador da

resposta terapéutica, fato que espera-se que ocorra dentro de trés meses de tratamento,
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até a obtencdo de resultado ndo reagente dentro de 12 meses para amostras de pacientes

de fase priméria, e em 24 meses em pacientes na fase secundéaria. (MUSHER, 1991).

(2) Testes treponémicos:

Os testes treponémicos utilizam o T. pallidum como antigeno e sdo usados para
confirmar a reatividade de testes ndo treponémicos. Na maioria dos individuos tratados
com sucesso, 0s resultados permanecem reagentes por anos, ou até mesmo, pelo restante
da vida.

As primeiras tentativas para utilizar treponemas como antigeno foram efetuadas
por Nelson e Mayer em 1949, que desenvolveram o primeiro teste de pesquisa de
anticorpos especificos, o teste de imobilizacdo de T. pallidum (TPI). Este baseava-se na
capacidade dos anticorpos existentes no soro do doente, em presenca de complemento,
serem capazes de imobilizar treponemas vivos quando observados ao microscopio de
fundo escuro. Este teste foi uma revolugdo na historia da sifilis, pois, finalmente,
encontrou-se uma reacdo especifica. No entanto, tratava-se de uma técnica complicada,
dificil do ponto de vista técnico, ja que necessitava de treponemas vivos e moveis, e
para isto, como o T.pallidum n&o cresce em meio de cultura artificial, os mesmos eram
mantidos em coelhos (cultura in vivo). Assim, esta técnica foi considerada demorada e
cara, apresentando ainda o risco de contaminagdo. Apesar da sua complexidade, custo e
dificuldade na reprodutibilidade, o TPI foi muito utilizado até 1980, sobretudo para
elucidar resultados conflituosos, porém foi substituido pela técnica de
imunofluorescéncia indireta. (CASTRO, 2004).

Atualmente, os principais testes treponémicos utilizados sdo: FTA-ABS
(Fluorecent Treponemal Antibody-Absorption; Teste de Absorbancia do Anticorpo
treponémico fluorescente no soro), MHA-TP (Micro-hemaglutinagdo para Treponema
pallidum), ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay; Ensaio Imunoenzimatico) e
testes rapidos.

O FTA-ABS é um teste de imunofluorescéncia indireta, o qual pode ser dividido
em duas etapas: na primeira etapa, o soro do paciente é colocado em contato com o
substrato antigénico (lamina comercial contendo T. pallidum), se os anticorpos
estiverem presentes no soro, estes se ligam ao antigeno fixado na lamina, formando um
complexo antigeno/anticorpo. Caso o material testado ndo contenha anticorpos dirigidos

contra este antigeno especifico, ndo se formard o complexo antigeno-anticorpo, e todos
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0s componentes do soro serdo eliminados na etapa de lavagem. Na segunda etapa
adiciona-se uma antigamaglobulina humana marcada com isotiocianato de fluoresceina
e se 0 complexo antigeno-anticorpo formou-se na primeira etapa, a antigamaglobulina
marcada fluoresceina ird interagir com o anticorpo presente na amostra. Desta forma,
uma reacdo positiva apresentara fluorescéncia a qual sera visualizada por meio de um
microscopio de fluorescéncia. Esta técnica possui rapida execucdo e baixo custo, mas
necessita de um microscopio de fluorescéncia e um técnico com experiéncia para
executar a leitura. (AZULAY, 2004; RIVITTI, 1999).

O MHA-TP é um teste de hemaglutinagdo para a pesquisa de anticorpos anti-T.
pallidum, sendo que se utiliza como antigeno eritrdcitos de carneiro sensibilizados com
extratos sonicados de T. pallidum. (RATHLEV, 1965). A técnica de hemaglutinagdo
original era realizada em tubo (Teste de Hemaglutinacdo Passiva-TPHA), porém,
posteriormente foi modificada para execugdo com pequenos volumes em microplaca
(MHA-TP). A presenca de anticorpos no soro do paciente é observada pela aglutinacéo
dos eritrocitos sensibilizados, com formacdo de uma malha ou rede dos mesmos,
cobrindo 0 micropoco, enquanto que os resultados negativos sdo definidos pela
formacéo de um botdo compacto no fundo do micropogo. A técnica permite definir os
resultados de modo qualitativo (reativos, ndo reativos ou indeterminados) ou semi-
quantitativo. A maior parte dos estudos efetuados ndo tem demonstrado relagdo préatica
entre o titulo e o estagio da doenca, e ao contrario dos testes ndo treponémicos, ndo é
um teste Util para monitorizacéo terapéutica. (COX, 1971). Este teste tem sido utilizado,
sobretudo, para confirmar a reatividade dos testes ndo treponémicos. Tem a vantagem
de ser mais facil de executar do que o teste FTA-Abs, e embora seja tdo especifico
como aquele, é menos sensivel na sifilis priméria. A origem de erros de laboratorio,
para este tipo de técnica, relaciona-se, sobretudo, com a utilizagdo de placas sujas e
erros na pipetagem. (FORBES, 1991; FIUMARA, 1980).

Quanto ao ELISA (imunoensaio enzimético), este € um teste automatizado
utilizado na triagem de doadores de sangue ou para auxiliar o diagnéstico clinico da
sifilis. Esta técnica € realizada em placa de microtitulagdo, revestida com proteinas
recombinantes do T. pallidum, as quais correspondem a epitopos antigénicos. Quando
os anticorpos anti-T. pallidum estdo presentes na amostra de soro ou plasma, eles
reagem com a proteina recombinante (aderida na placa). Este imunocomplexo é
detectado utilizando-se um anticorpo comercial marcado com uma enzima. Este

anticorpo marcado interage com o anticorpo presente no soro. Para revelagédo, adiciona-
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se um substrato especifico para a enzima (presente no anticorpo comercial), resultando
em uma reacdo colorimétrica. A concentracdo de anticorpos anti- T. pallidum é
diretamente proporcional a intensidade da cor da reacdo, a qual é quantificada por meio
de um espectrofotdometro. (WAMA, 2012).

O método imunocromatografico, conhecido como teste rapido, uma vez que sua
execucdo é realizada em 30 minutos, utiliza uma fita de nitrocelulose (fase sdlida) que
contém antigenos do T. pallidum imobilizados, sendo que, parte destes antigenos séo
ligados a um corante (por exemplo, o selenium coloidal). A amostra do paciente (soro,
plasma ou sangue total), que contém anticorpos anti-T. pallidum, é adicionada a fita de
nitrocelulose, que apo6s fluir e ligar-se aos antigenos (marcados com selenium coloidal),
resultard no aparecimento de uma linha colorida. Neste teste é fundamental o
aparecimento de uma linha na regido de controle do teste, indicando assim, que a

amostra fluiu corretamente pela fita de nitrocelulose. (WAMA, 2011).

1.5.3 Biologia molecular:

O PCR é util no diagndstico da sifilis congénita e neurossifilis, apresentando alta
sensibilidade e especificidade. O DNA do T. pallidum é detectado com uso de primers
para o gene codificador de proteina com peso molecular de 47kD. A ampliacdo do RNA
do T. pallidum é mais sensivel por demonstrar a viabilidade do treponema, utilizando os
primers que ampliam uma regido com 366bp do gene 16S RNA. (LARSEN, 1995;
BURSTAIN, 1991; ORTON, 2002).

1.6 TRATAMENTO E PROGNOSTICO

A penicilina é o f&rmaco de escolha para o tratamento de todos os estagios da
sifilis devido a sua alta eficacia. A penicilina age interferindo na sintese do
peptidoglicano (componente da parede celular do T. pallidum) tendo como efeito a
entrada de agua no citoplasma do treponema, resultando assim, na sua destrui¢éo (lise
osmotica). Atualmente, ndo h relato de resisténcia do T. pallidum a penicilina.

Em pacientes alérgicos a penicilina, podem-se administrar antibi6ticos
alternativos, tais como, derivados de tetraciclina, eritromicina e ceftriaxina, todavia,

esses fArmacos exigem maior aderéncia do paciente ao tratamento.
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A concentragdo e tempo de antibioticoterapia varia para ambos 0s casos,
baseando-se na fase evolutiva do portador do T. pallidum, conforme preconizado pelo

Ministério da Saude.

1.7 PREVENCAO

Um plano de controle da sifilis de cinco pontos, iniciado em 1937, tem
demonstrado sucesso no controle da doenca. Este plano emprega diversas estratégias de
seguranga, tais como, educacdo publica, vigilancia e tratamento agressivo dos
individuos acometidos e seus parceiros. As campanhas de educacéo sdo orientadas para
0 reconhecimento da doenca e a implantacdo de medidas preventivas, como uso de
preservativos e préticas sexuais seguras. A triagem da populacdo de risco,
particularmente usuérios de drogas e pacientes com outras doengas sexualmente
transmissiveis, possui uma relagdo custo / beneficio maior do que a triagem da
populacdo geral como um todo. Todas as mulheres gestantes dever sem submetidas a
triagem para sifilis; todavia, a triagem de rotina pré-nupcial ndo constitui mais uma
exigéncia. O tratamento imediato dos individuos afetados, a notificagdo dos parceiros e
o tratamento profilatico dos contatos sexuais sdo essenciais para limitar a disseminacéo
da doenca. Embora a sifilis responda rapidamente a antibioticoterapia, a preocupagao
dos 0Orgdos sanitarios publicos quanto & transmissdo de outras doengas sexualmente
transmissiveis (em especial o HIV) levou a uma intensificagdo das pesquisas no
desenvolvimento de uma vacina eficaz contra a sifilis (atualmente ndo disponivel). A
recente determinacdo do sequenciamento gendmico do T. pallidum podera contribuir

para o desenvolvimento de tal vacina.



26

2 JUSTIFICATIVA

Apesar da existéncia de medidas de prevencdo, de técnicas adequadas de
diagndstico e de tratamento eficaz, a sifilis ainda € um problema de saude publica. Desta
forma, como a sifilis € uma doenca tratavel, o diagndstico precoce é fundamental para
evitar a evolugdo da doenca para quadros mais graves, além de impedir que ocorra a
transmissdo para outros individuos. A triagem de individuos infectados pelo T. pallidum
pode ser realizada por meio da técnica VDRL, considerada de facil execucéo e de baixo
custo, fornecendo assim, uma visdo geral da incidéncia desta doenca. E importante
ressaltar que ap6s a realizagdo do VDRL, testes confirmatdrios sdo necessarios para

comprovar o diagnostico de sifilis, conforme determinado pelo Ministério da Satde.
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3 OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi avaliar o nimero de amostras VDRL positivas

no periodo de 2010 & 2014 na regido de Sdo Manuel.
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4 MATERIAIS E METODOS

No periodo de 2010 a 2014 foram analisadas 1683 amostras soroldgicas. Estas,
coletadas no Laboratério de Analises Clinicas Sdo Manuel LTDA, de cunho particular e
prestador de servicos & comunidade onde se localiza: S80 Manuel, municipio este que
possui atualmente uma populacéo estimada em 40.367 habitantes. (IBGE, 2015).

Com o intuito de garantir a fidedignidade dos dados computados, foram
revisados todos os pacientes em um periodo de 12 meses e descartadas as amostras
repetidas, assegurando a ndo duplicacdo dos dados dos pacientes que realizavam
controle terapéutico.

O teste VDRL foi executado conforme as instru¢es do fabricante (Wiener e
Wama), as quais preconizam que o soro do individuo seja testado “puro” (sem diluicdo)
e também em diferentes diluicGes. Para as amostras diluidas, realizou-se diluicdo
seriada (fator de diluicdo %2) de 1:2; 1:4: 1:8; 1:16 e 1:32. As amostras foram diluidas
em salina. A execucdo do teste foi realizada em placa escavada onde misturou-se 50ul
do soro (puro ou diluido) e 1 gota do reagente antigénico. Apds homogeneizacéo, o
resultado (presenca de floculagdo) foi analisado em microscopio dptico. Para as
amostras positivas na diluicdo 1:32 foi necessario seguir a diluicdo seriada até 1:512.

Cabe ressaltar que o reagente antigénico é composto de uma suspenséo aguosa
de antigeno de cardiolipina e lecitina purificados, em tampéo fosfato com cloreto de
colina e EDTA, de acordo com as instru¢es da OMS. (Wiener ©).

Neste estudo os pacientes com resultados reagentes (VDRL positivo) foram
considerados sifiliticos apenas pela apresentacéo clinica associada com o resultado do
VDRL. Apenas uma amostra (amostra infantil reagente de 2014) foi confirmado com a
realizagdo do Teste do FTA-ABS IgG/IgM, como preconiza a OMS. E importante
ressaltar que, para garantir a seguranca e a qualidade do exame VDRL realizado,
utilizaram-se soros controles (positivos e negativos). Adicionalmente, todas as amostras
consideradas reagentes foram confirmadas por repeticdo em triplicata e analisadas por
dois responsaveis técnicos.

Os resultados obtidos foram analisados comparando-se a incidéncia de
resultados positivos entre os anos avaliados e também comparando-se a positividade
entre os sexos feminino e masculino em cada ano. Para isto, os resultados foram
analisados por meio dos testes Chi-square e Fisher utilizando-se o programa GraphPad
Prism6. (GraphPad, San Diego, CA).
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5 RESULTADOS

No periodo de 2010 a 2014, foram avaliados 1683 resultados do teste VDRL,
destes 567 amostras pertenciam ao sexo masculino (33,7 %) e 1116 (66,3 %) ao sexo
feminino (Figura 1A). No total de amostras por ano, em 2010 foram analisadas 344
amostras, destas 130 (37,8 %) pertenciam ao sexo masculino e 214 (62,2 %) ao sexo
feminino (Figura 1B); em 2011 foram analisadas 453 amostras, destas 234 (51,7 %)
pertenciam ao sexo masculino e 219 (48,3 %) ao sexo feminino (Figura 1C); em 2012
foram analisadas 268 amostras, destas 88 pertenciam ao sexo masculino (32,8 %) e 180
(67,2 %) ao sexo feminino (Figura 1D); em 2013 foram analisadas 292 amostras, destas
62 (21,2 %) pertenciam ao sexo masculino e 230 (78,8 %) ao sexo feminino (Figura
1E); e em 2014 foram analisadas 326 amostras, destas 53 (16,3 %) pertenciam ao sexo
masculino e 273 (83,7 %) ao sexo feminino. (Figura 1F) .

Do total de amostras analisadas, 1635 (97,1 %) foram negativas e 48 (2,9 %)
apresentaram reagédo positiva para o teste VDRL, sendo que 23 (1,4 %) foram amostras
positivas provenientes do sexo masculino e 25 (1,5 %) do sexo feminino (Figura 2A).
Quanto a positividade por ano, em 2010 foram analisadas 344 amostras, sendo 341
(99,1 %) amostras negativas (128/sexo masculino e 213/sexo feminino) e 3 (0,9 %)
amostras positivas, destas 2 provenientes do sexo masculino (0,6 %) e 1 do sexo
feminino (0,3 %) (Figura 2B); em 2011, de 453 amostras analisadas, 449 (99,12 %)
foram negativas (232/sexo masculino e 217/sexo feminino) e 4 amostras positivas (0,88
%), destas 2 (0,44%) provenientes do sexo masculino e 2 (0,44 %) do sexo feminino
(Figura 2C); em 2012, das 268 amostras analisadas, 263 (98,16 %) amostras foram
negativas (85/sexo masculino e 178/sexo feminino) e 5 (1,84 %) amostras positivas,
destas 3 (1,14 %) provenientes do sexo masculino e 2 (0,7 %) do sexo feminino (Figura
2D); em 2013 das 292 amostras analisadas, 278 (95 %) foram negativas (55/sexo
masculino e 223/sexo feminino), e 14 (5 %) amostras positivas, destas 7 amostras
provenientes do sexo masculino (2,5 %) e 7 (2,5 %) do sexo feminino (Figura 2E); e
em 2014 das 326 amostras analisadas; 304 (92,7%) amostras foram negativas (44/sexo
masculino e 260/sexo feminino), e 22 (7,3 %) amostras positivas, destas 9 (3 %)
amostras provenientes do sexo masculino e 13 (4,3 %) do sexo feminino. (Figura 2F).

Quando comparou-se 0 nimero de amostras positivas entre 0s anos, ou seja,
2010 e 2011, 2011 e 2012, 2012 e 2013, 2013 e 2014, ndo houve diferenca significativa

no numero de amostra positivas entre os anos analisados. Por outro lado, quando
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comparou-se 0 nimero total de amostras positivas e negativas entre 0s sexo masculino e
feminino, nos anos de 2011 a 2014, o numero de amostras positivas do sexo masculino
foi significativamente maior que a do sexo feminino, ou seja, 23 (4,05%) das 567
amostras analisadas do sexo masculino foram positivas, enquanto que para 0 Sexo
feminino 25 (2,24%) das 1116 amostras analisadas do sexo feminino foram positivas
(Figura 2A). Adicionalmente, quando comparou-se o0 nimero de amostras positivas e
negativas entre os sexo masculino e feminino por ano, 0 nimero de amostras positivas
do sexo masculino foi significativamente maior que a do sexo feminino anos de 2013 e
2014, ou seja, em 2013, 7 (11,2%) das 62 amostras analisadas do sexo masculino foram
positivas, enquanto que para o sexo feminino 7 (3%) das 330 amostras analisadas do
sexo feminino foram positivas. Em 2014, 9 (16,9%) das 53 amostras analisadas do sexo
masculino foram positivas, enquanto que para o sexo feminino 13 (3,9%) das 273
amostras analisadas do sexo feminino foram positivas. (Figuras 2E e 2F).

Quanto a distribuigdo por faixa etaria, dentre as amostras positivas (n=48), 1 (2,1
%) amostra pertencia a faixa etaria infantil, 4 (8,3 %) a faixa etéria juvenil, 33 (68,8 %)
a faixa etéria adulta e 10 (20,8 %) a faixa etéria senil (Figura 3A). Quanto a positividade
por ano, em 2010 obteve-se 3 amostras positivas, 2 (66,7 %) amostras de individuos
adultos e 1 (33,3 %) amostra de individuo senil (Figura 3B); em 2011 das 4 amostras
positivas, 1 (25 %) amostra foi de individuo jovens, 2 (50 %) de individuos adultos e 1
(25 %) de individuo senil (Figura 3C); em 2012 das 5 amostras positivas, 2 (40 %)
amostras foram de individuos jovens, 2 (40 %) de individuos adultos e 1 (20 %) de
individuo senil (Figura 3D); em 2013 das 14 amostras positivas, 1 (7,1 %) amostra foi
de individuo jovem, 11 (78,6 %) de individuos adultos e 2 (14,3 %) de individuos senis
(Figura 3E); em 2014 das 22 amostras reagentes, 1 (4,5) amostra pertencia a faixa etaria
infantil, 16 (72,8 %) amostras foram de individuos adultos e 5 (22,7) amostras de
individuos senis (Figura 3F). Cabe ressaltar que para o resultado positivo (VDRL)
referente a amostra da faixa etéaria infantil realizou-se o teste confirmatério FTA-ABS

IgG e IgM, e para ambos, o resultado foi positivo.
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Figura 1: NUmero de amostras analisadas nos anos de 2010 a 2014. Os gréaficos representam o ndmero
total de amostras (T) e o nimero de amostras pertencentes ao sexo masculino (M) e feminino (F). (A)
NUmero de amostras analisadas nos anos de 2010 a 2014; (B a F) Nimero de amostras analisadas no ano
de 2010, 2011, 2012, 2013 e 2014. Os nameros relatados em todas as barras nos graficos abaixo descritos
representam o ndmero de amostras analisadas.
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Figura 2: Distribuicdo das amostras analisadas quanto ao sexo masculino e feminino nos anos de 2010 a
2014. (A) Numero de amostras analisadas nos anos de 2010 a 2014; (B a F) NUmero de amostras
analisadas no ano de 2010, 2011, 2012, 2013 e 2014. N: Amostras negativas; P: Amostras positivas; N-
M: Amostras negativas provenientes do sexo masculino; P-M: Amostras positivas provenientes do sexo
masculino; N-F: Amostras negativas provenientes do sexo feminino; P-F: Amostras positivas
provenientes do sexo feminino #p<0,05 quando comparou-se 0 nimero de amostra positivas e negativas
provenientes do sexo masculino com o nimero de amostra positivas e negativas provenientes do sexo
feminino (testes Chi-square/Fisher). Os numeros relatados em todas as barras nos graficos abaixo
descritos representam o nimero de amostras.
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Figura 3: Distribuicdo das amostras positivas em relacdo a faixa etaria nos anos de 2010 a 2014. (A)
NUmero de amostras analisadas nos anos de 2010 a 2014; (B a F) Nimero de amostras analisadas no ano
de 2010, 2011, 2012, 2013 e 2014. T: namero total de amostras positivas; I: individuos da faixa etéaria
infantil; J: individuos da faixa etaria juvenil; A: individuos da faixa etaria adulta; S; individuos da faixa
etaria senil. Os nimeros relatados em todas as barras nos graficos abaixo descritos representam o nimero
de amostras reagentes.
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6 DISCUSSAO

Os resultados obtidos no presente trabalho demonstraram que a maioria das
amostras analisadas pertenciam ao sexo feminino, fato este, provavelmente decorrente
da realizacdo de exames pré-natais executados rotineiramente. Por outro lado, apesar da
quantidade total analisada de amostras pertencentes ao sexo masculino ser menor em
relacdo ao sexo feminino, quando avaliou-se 0 nimero de amostras positivas e negativas
dentro de cada sexo, o numero de amostras positivas do sexo masculino no periodo
analisado (2013 a 2014) e nos anos de 2013 e 2014 foi significativamente maior que no
sexo feminino. Estes dados corroboram com os publicados no Boletim Epidemioldgico
AIDS-DST de 2013 pela Secretaria do Estado da Saude de S&o Paulo, no qual consta
que a taxa de infeccdo é maior no sexo masculino. Adicionalmente, estes resultados sdo
preocupantes, pois, como a quantidade de amostras total analisadas pertencentes ao sexo
masculino é metade da avaliada no sexo feminino, pode-se pensar na possibilidade de
que a incidéncia de resultados positivos na populacdo masculina podera ser maior do
que a verificada neste estudo.

Em relagdo ao nimero total de amostras positivas, sem a distin¢do entre sexo,
apesar de ocorrer um aumento gradativo no nimero de amostras positivas no decorrer
dos anos analisados (2010 a 2014), ndo houve diferenca significativa entre estes anos. E
importante ressaltar que neste estudo, exceto para a amostra pertencente a faixa etaria
infantil, as amostras VDRL positivas ndo foram confirmadas por um teste treponémico,
conforme recomendado pelo Ministério da Saude. Esta confirmagdo € considerada
importante, pois sabe-se que resultados falso-positivos para VDRL podem ocorrer,
como por exemplo, nos casos de lipus, infeccBes virais e neoplasias. Por outro lado,
talvez o médico decida ndo solicitar o teste confirmatério diante de um resultado VDRL
positivo associado a um histérico clinico caracteristico, e além disso, diferente dos
testes confirmatérios, o0 VDRL é um exame de baixo custo.

Quanto a positividade do VDRL entre as faixas etarias, observou-se o
predominio de resultados positivos na idade adulta, provavelmente devido a maior
atividade sexual desta faixa etaria. Novamente, estes resultados sdo preocupantes, pois
demonstram a auséncia de prevencdo por parte da populagéo, o que pode acarretar ndo
apenas no desenvolvimento da sifilis, mas também de outras doengas sexualmente
transmissiveis. Fatos este que estdo de acordo com os publicados no Boletim
Epidemioldgico AIDS-DST de 2013 pela Secretéria do Estado da Saude de S&o Paulo.
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Outro resultado alarmante, foi a positividade de uma amostra na faixa etaria
infantil, e neste caso, conforme mencionado anteriormente, este foi confirmado. Este
resultado demonstra que mesmo com 0s programas pré-natais, particulares ou publicos,
ainda h4 mulheres que ndo aderem aos mesmos, permitindo assim a ocorréncia da sifilis
congénita. A eliminacdo da sifilis congénita é uma prioridade global (Organizacéo
Mundial de Saiude/OMS), regional (Organizacdo Pan-Americana da Salde/Opas) e
nacional (Ministério da Saude/MS) e esta contida em varios documentos, tais como,
“Eliminagdo Mundial da Sifilis Congénita: Fundamento Logico e Estratégia para a
Acéo” (OMS, 2008); “Estratégia e Plano de Acdo para a Eliminacdo da Transmissdo
Materno-Infantil do HIV e da Sifilis Congénita” (Opas-2010); “Rede Cegonha” (MS-
2011).

Diante dos resultados obtidos, pode-se concluir que apesar da sifilis ser uma
doenca de fécil prevencdo, diagndstico e tratamento, ainda permanece presente na

regido de Sdo Manuel.



36

7 CONCLUSAO

Com os resultados obtidos neste estudo pode-se concluir que:

Apesar do aumento gradativo do nimero total de testes VDRL positivos
no decorrer dos anos analisados (2010 a 2014), ndo houve diferenca
significativa no nimero de amostra positivas entre estes anos.

Quando analisou-se 0 nimero de amostras positivas e negativas entre 0s
sexos masculino e feminino, o nimero de amostras positivas do sexo
masculino foi significativamente maior tanto no periodo 2010-2014,
quanto nos anos de 2013 e 2014.

No periodo analisado, todas as faixas etarias apresentaram resultados
positivos para o teste VDRL e observou-se predominio de resultados

positivos na idade adulta.
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