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RESUMO

A sifilis ainda ¢ um importante problema de satide publica no Brasil. A OMS estima
que ocorram cerca de 12 milhdes de novos casos de sifilis anualmente, no mundo.
Adolescentes e jovens constituem um grupo vulneravel para DST, entretanto sdo escassas as
publicagdes sobre a prevaléncia da infecgdo pelo 7. pallidum nesse grupo populacional, no

Brasil.

A presente dissertagdo de mestrado foi estruturada em duas partes. A primeira,
denominada REVISAO, aborda aspectos relevantes da sifilis adquirida, com énfase na
epidemiologia desse agravo no Brasil. Foi realizada uma revisao, nas bases de dados LILACS,
MEDLINE e ADOLEC, para identificar estudos de prevaléncia de sifilis entre

gestantes/puérperas, candidatos a doacao de sangue, adolescentes e jovens no Brasil.

A segunda parte foi estruturada na forma de ARTIGO CIENTIFICO, intitulado:
Epidemiologia da Sifilis no Brasil: estudo de base populacional em adolescentes e jovens do
sexo feminino no estado de Goids. Esta pesquisa faz parte de um projeto denominado: “Estudo
de Prevaléncia de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) em adolescentes e jovens do
sexo feminino do estado de Goiéds”, financiado pelo Ministério da Satde e UNESCO. Foi
realizado um estudo transversal de base domiciliar para investigar a prevaléncia de sifilis em
adolescentes e jovens, de 15 a 24 anos, sexualmente ativas, cadastradas no Programa da Satde
da Familia (PSF) em trés cidades, do interior de Goias (Catalao, Ceres e Inhumas), entre 2007
e 2009. Inicialmente foi elaborada uma lista nominal das mulheres de 15 a 24 anos cadastradas
no PSF, posteriormente foi realizado um sorteio proporcional ao numero de unidades de saude
em cada municipio. Os dados sdcio-demograficos e de comportamento sexual foram obtidos

por entrevista confidencial.

Foram entrevistadas 1073 participantes, das quais 698 (65,0%) se declararam
sexualmente ativas, sendo que apenas 25% das participantes referiram uso consistente de
preservativo. Foram identificadas onze mulheres com pelo menos um teste de triagem (VDRL
ou ELISA) positivo para sifilis. Uma participante foi positiva nos dois testes de triagem e no
teste confirmatoério, resultando em uma prevaléncia de sifilis de 0,14% (IC95% 0,00-0,79). As
participantes dos municipios avaliados apresentam comportamento de risco para DST,
entretanto a prevaléncia de sifilis encontrada foi menor que a estimada para gestantes e

doadores de sangue, no Brasil.
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ABSTRACT

Syphilis remains a public health problem in Brazil. The WHO estimates that there are
12 million new cases of syphilis each year worldwide. Adolescents and youth represent a risk
group for STD, but there are few publications about the prevalence of 7. pallidum among them

in Brazil.

This study is presented in two parts. The first part named REVIEW, discusses relevant
aspects of acquired syphilis, with emphasis in epidemiological aspects of this disease in Brazil.
We made a review, using LILACS, MEDLINE and ADOLEC data base in order to identify
prevalence studies of syphilis among pregnant or puerperal women, blood donors, adolescents

and youth in Brazil.

The second part is a manuscript entitled: Epidemiology of syphilis in Brazil: a
household study in adolescents and young females in Goias. This research was part of a project
named "Study of Prevalence of Sexually Transmitted Diseases (STDs) in adolescents and
young females in Goias, financed by the Health Ministry and UNESCO. We conducted a
cross-sectional study to investigate the household prevalence of syphilis among adolescents
and young, 15 to 24 years, sexually active, registered in Family Health Program (FHP) in three
cities of Goias (Cataldo, Ceres and Inhumas), between 2007 and 2009. Study recruitment
occurred by door-to-door contact. The socio-demographic and sexual behaviors were obtained

by confidential interview.

1073 participants were interviewed, of whom 698 (65.0%) were sexually active and
only 25% of participants reported consistent condom use. Eleven women were identified with
at least one screening test (VDRL or ELISA) positive for syphilis. One participant was positive
in two screening tests and confirmatory test, resulting in a syphilis prevalence of 0.14% (95%
0,00-0.79). Teenagers and young adults present risk behaviors for STDs, however, the
prevalence of syphilis was found lower than those estimated for pregnant women and blood

donors in Brazil.
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REVISAO

As doengas sexualmente transmissiveis (DST) sdo, de acordo com a Organizacao
Mundial de Satde (OMS), importante causa de infertilidade, de sequelas e de morte
mundialmente. Estimativas demonstraram 340 milhdes de novos casos de sifilis, gonorréia,
infecgdes por clamidia e por trichomonas em individuos de 15 a 49 anos de idade, no final
da década de 90, no mundo. Dentre essas infecgdes, a sifilis contribui com cerca de 12
milhdes de casos novos anualmente, dos quais mais de 90% em paises em desenvolvimento

(Figura 1) (WHO 2001).

Cabe ressaltar que essas estimativas datam do final da década de 90 e foram
publicadas h& quase 10 anos (WHO 2001). Entretanto, sdo esses os indicadores apresentados
nos relatérios mais recentes da OMS sobre a magnitude das DST (WHO 2008). Essa
defasagem de tempo poderia sinalizar para as dificuldades na mensuragdo de agravos que
ndo sdo de notificacdo compulsoéria, na maioria dos paises e para a escassez de estudos de

base populacional que permitam atualizar essas estimativas.

Figura 1: Numero anual de novos casos estimados de sifilis entre adultos
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Fonte: World Health Organization for 1999
www.who.int/docstore/hiv/GRST1/pdf/figure09.pdf).

1. Histérico
A sifilis ¢ uma doenca de evolugdo cronica provocada por uma bactéria, do género
espiroqueta, denominada Treponema pallidum. A doenga foi denominada de lues venérea,

doenga galica, francesa, italiana, espanhola, alema e polonesa entre outras, mas atualmente


http://www.who.int/docstore/hiv/GRST1/pdf/figure09.pdf

¢, mundialmente, conhecida como sifilis (Singh & Romanowski 1999). Essa diversidade de
nomes reflete a beligerante situagdo politica na Europa, no final do século XV, atribuindo a

doenca um nome que a identificava com outro povo ou nacao (Avelleira & Bottino 2006).

Credita-se a Hieronymus Fracastorius a criacdo do termo sifilis, em 1530, ao utilizar
o nome de um pastor mitico chamado “Syphilus” em um poema intitulado “Syphilis Sive
Morbus Gallicus”, no qual sdo descritas as principais manifestacdes clinicas dessa doenca.
Nesse poema, a sifilis seria uma doenga infligida, como castigo, pelo Deus Apolo, ao pastor

(Singh & Romanowski 1999).

A origem da sifilis tem sido discutida, ha mais de cinco séculos, desde a
documentacdo da primeira epidemia desse agravo, em 1495, na Europa. Nesta época uma
praga estourou entre as tropas do lider francé€s Charles VIII durante a queda de Napoles. Em
seu retorno, a tropa teria disseminado a doenga pela Europa. Essa epidemia ocorreu
concomitantemente ao retorno de Colombo e de seus homens do novo mundo, sendo causa
de especulagdo quanto a sua origem nas Américas. Alguns relatos informam que os povos
indigenas do Novo Mundo sofriam de uma doenca similar e, que os sintomas desta doenca,
tinham sido observados em homens que compunham a expedi¢ao de Colombo (Harper et al.

2008).

Virias teorias para a origem da sifilis foram propostas, dentre as quais sdo citadas: a
“Teoria do Velho Mundo” ou “Teoria pré-colombiana”, a “Teoria do Novo Mundo” ou
“Teoria Colombiana” e a “Teoria Unitaria”. Pela teoria colombiana a sifilis era uma doenca
endémica no Haiti e foi levada para a Europa por Colombo por volta do ano 1400. Pela
teoria pré-colombiana, a sifilis originou-se na Africa Central e foi levada para a Europa
anteriormente as expedi¢des de Colombo. A terceira teoria, a “Teoria Unitaria”, propunha
que a sifilis e as treponematoses ndo venéreas eram manifestacoes da mesma infeccdo com
algumas diferencas clinicas causadas por fatores ambientais. Entretanto, trabalhos

posteriores demonstraram diferengas entre os microrganismos (Singh & Romanowski 1999).

Harper e cols. (2008) fizeram uma analise filogenética de 26 cepas de Treponema,
procedentes de regides geograficas distintas e os resultados obtidos reforcam a teoria
Colombiana para a origem da sifilis enquanto que as subespécies ndo sexualmente
transmissiveis de treponemas teriam originado, em periodos mais remotos, no Velho
Mundo. Entretanto, em trabalho publicado em 2008 foi argumentado que nao ¢ possivel
inferir a origem da sifilis utilizando a metodologia de Harper e cols., pois o T. pallidum é um
dos poucos microrganismos patogénicos bacterianos humanos que ainda nao foi cultivado in

vitro e analises mutacionais ndo permitem identificar causas determinantes de viruléncia.
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Consequentemente ndo seria possivel relacionar o conhecimento dos genes a evolugdo do

treponema e a patogénese (Mulligan et al. 2008).

A sifilis disseminou-se no continente europeu a partir do final do século XV e,
quatro séculos depois, ainda sem medidas efetivas de controle, era motivo de preocupagdo o
crescimento dessa endemia durante o século XIX, no mundo. Em 1906, o bacteriologista
August Paul von Wassermann desenvolveu a primeira sorologia para sifilis (Lues). Os
primeiros testes sorologicos para diagnostico comegaram a ser desenvolvidos e cerca de uma
década depois, ja em 1941 foi evidenciada a acdo terapéutica da penicilina na cura da sifilis,
trazendo expectativas de que essa doenca seria controlada em curto espago de tempo (Souza
2005). Na segunda metade do século XX, foi detectada uma tendéncia de queda na
incidéncia de sifilis, nos Estados Unidos e na Europa. Entretanto, essa tendéncia foi
interrompida, nos anos 90, com aumento nos casos notificados, possivelmente em
associagdo com infec¢do pelo HIV, nos paises desenvolvidos (Lynn & Lightman 2004,

WHO 2008).

2. Agente Etiolégico

O Treponema pallidum subespécie pallidum & o agente causador da sifilis. Foi
descrito em Berlim, por Fritz Richard Schaudinn e Paul Erich Hoffman em 1905, que
demonstraram espiroquetas em fluido de lesdo secundaria coradas pelo Giemsa (Singh &

Romanowski 1999, Souza 2005).

O género Treponema pertence a ordem Spirochaetales, familia Spirochaetaceae,
onde se classificam quatro bactérias patogé€nicas e seis ndo patogénicas. As espécies
patogénicas sdao o Treponema pallidum subespécie pallidum, causador da sifilis, o
Treponema carateum, responsavel pela pinta, o Treponema pertenue, agente da bouba ou
framboesia e o 7. pallidum subespécie endemicum, causador do bejel ou sifilis endémica.
Esses quatro agentes foram considerados iguais morfologicamente, possuindo 95% de
semelhanca no DNA. Entretanto, o sequenciamento genético definiu a presenca da
lipoproteina 15-kDa (tpp15) no gene que distinguiu 7. pallidum subespécie. pallidum do T.

pallidum subespécie. pertenue e endemicum (Singh & Romanowski 1999).

O T. pallidum ¢é uma bactéria de formato helicoidal (com 10 a 20 voltas), conforme
mostra figura 2, medindo cerca de 6 a 20 um de comprimento e apenas 0,10 a 0,18 pm de
diametro. A microscopia eletronica, observa-se que possui um corpo procariotico envolvido

por duas estruturas membranosas (membrana citoplasmatica ¢ membrana externa), entre as



quais se enrola um filamento helicoidal de estrutura fibrilar inserido em granulos
citoplasmaticos nas extremidades do microrganismo, denominado filamento axial

(endoflagelo) responsével por sua locomogao (Norris 1993).

Figura 2. Treponema pallidum

Fonte: http://www?2.wales.nhs.uk/sites3/page.cfm?orgld=719&pid=23160

O T. pallidum infecta exclusivamente o homem, ndo sendo cultivado in vitro. Sua
membrana externa ¢ composta predominantemente por lipides e por poucos componentes
protéicos, o que dificulta o desenvolvimento de testes soroldgicos e de vacinas. A maior
parte do conhecimento sobre a fisiologia, o metabolismo e a estrutura antigénica advém de
estudos realizados com a cepa Nichols, mantida em coelhos desde 1912 (Singh &

Romanowski 1999).

Em 1998, o genoma do T. pallidum subespécie pallidum (Nichols) foi seqiienciado.
Essa bactéria apresenta um cromossoma circular de 1.138.006 pares de bases com 1.041
regides de leitura aberta (ORF - open reading frames) (Avelleira & Bottino 2006, Harper et
al. 2008, Matejkova et al. 2008). Os fatores de viruléncia ainda ndo sdo bem conhecidos.
Algumas proteinas da membrana e varias hemolisinas tém sido imputadas como potenciais

fatores associados a viruléncia desse agente (Fraser et al. 1998).

3. Vias de Transmissao e Manifestagoes Clinicas

A transmissdo do 7. pallidum ocorre, predominantemente, por contato sexual ¢ por
via transplacentaria para o feto ou pela contaminagao deste no canal de parto, na presenga de
lesdes genitais maternas. A transmissdo por transfusdo de sangue ou por acidente
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ocupacional ¢ rara e representa, atualmente, uma pequena parcela dos casos notificados

(Avelleira & Bottino 2006).

A maioria dos casos de transmissao sexual ocorre devido a penetragao do treponema
por pequenos ferimentos decorrentes da relagdo sexual. Logo apds, o treponema atinge o
sistema linfatico e, por dissemina¢do hematogénica, outras partes do corpo. A resposta da
defesa local resulta em ulcerag@o no local de inoculacdo, enquanto a disseminagdo sistémica
resulta na producdo de complexos imunes circulantes que podem depositar-se em qualquer
orgdo. Entretanto, a imunidade humoral ndo ¢ protetora. A imunidade celular ¢ mais tardia,
permitindo ao 7. pallidum multiplicar-se e sobreviver por longos periodos (Avelleira &

Bottino 2006).

As estimativas de frequéncia da transmissao sexual do 7. pallidum variam
amplamente, possivelmente na dependéncia do estagio clinico da infec¢do do paciente fonte
e na dependéncia do sistema de vigilancia e busca de contatos expostos, em diferentes
paises. Estima-se que 16 a 30% dos individuos que mantém contato sexual desprotegido
com uma pessoa infectada pelo 7. pallidum, nos primeiros 30 dias de infec¢do, tornam-se
infectados (Veronesi & Focaccia 1997, Lafond & Lukehart 2006). Em artigo de revisao,
Singh & Romanowski (1999) estimam uma taxa de transmissao sexual de sifilis em torno de
60%. Entretanto, a maioria dos trabalhos utilizados para inferir as taxa de transmissdo sexual
foram realizados antes da década de 80 e varios desses trabalhos apresentam limitagdes

metodologicas.

A transmissao vertical da sifilis ocorre quando o T. pallidum, presente na corrente
sanguinea da gestante infectada, atravessa a barreira placentaria e penetra na corrente
sanguinea do feto. A transmissdao pode ocorrer em qualquer momento da gestagdo, sendo
maior nas infec¢des recentes. Estima-se que a transmissdo vertical da sifilis, em mulheres
ndo tratadas, seja superior a 70% quando estas se encontram na fase primaria ou secundaria
da doenca, reduzindo-se para 10% a 30% na fase latente ou na sifilis tercidria. Desfechos
negativos podem ser evitados se a gestante receber tratamento com antibidticos durante os
dois primeiros trimestres, mas os tratamentos apos esta data ou a falta deles podem

ocasionar mortalidade fetal ou nascimento de crian¢a infectada. (Lafond & Lukehart 2006).

De acordo com a via de transmissao, a sifilis é classificada em adquirida ou sifilis

congénita. As manifestacdes clinicas dependem do estdgio da infecgao.



3.1. Sifilis Adquirida

A sifilis adquirida ¢ uma doenca de transmissao predominantemente sexual. Credita-
se a Philippe Ricord, o mérito de ter estabelecido, na segunda metade do século XIX, a
classificagcdo da sifilis, até hoje adotada, em sifilis primaria, secundaria, latente (recente e
tardia) e tercidria (Singh & Romanowski 1999, Lafond & Lukehart 2006). Estima-se que a
maioria dos individuos infectados seja assintomatica em areas onde ndo ha programas de

triagem implantados (Peeling & Ye 2004).
3.1.1. Sifilis Primaria

O periodo de incubagdo da sifilis pode variar de 10 a 30 dias apo6s o contato inicial,
dentro do qual se sucede a dissemina¢do hematogénica, ocorrendo multiplicagdo bacteriana
principalmente no local de entrada do microrganismo. Esta proliferacio promove uma
infiltracdo celular, produzindo uma lesdo inicial, indolor, denominada cancro primario ou
protosifiloma. Localiza-se na regido genital em 90% a 95% dos casos. As localizagdes
extragenitais mais comuns sdo a regido anal, boca, lingua e amigdalas, regido mamaria e
dedos das maos. O cancro regride espontaneamente, numa média de quatro semanas, sem
deixar cicatriz. Apos este periodo, quando o paciente ndo recebe tratamento adequado,
ocorre a evolugdo para a sifilis secundaria. (Avelleira & Bottino 2006, Lafond & Lukehart

2006, Goh & Thornton 2007).
3.1.2. Sifilis Secundaria

Nao existe nenhuma delimitagdo temporal bem estabelecida entre a sifilis priméaria e
secundaria. O cancro inicial pode estar presente em um terco dos pacientes com sifilis
secundaria. Do mesmo modo, a lesdo inicial pode ter cicatrizado oito semanas antes que os
sinais cutaneos aparecam. Em média, apds um periodo de laténcia de seis a oito semanas a
infeccdo entrard novamente em atividade (Singh & Romanowski 1999, Avelleira & Bottino

2006).

A sifilis secundéaria ¢ uma doenca sutil, as lesdes de pele podem ser facilmente
negligenciadas, podendo ser confundida com outras doengas dermatologicas. As lesdes
cutaneas tendem a ser simétricas, ocorrer em surtos, geralmente sob a forma de maculas ou
papulas eritematosas € pouco pruriginosas. A presenga de exantema nas palmas das maos e
solas dos pés ¢ bastante frequente e muito sugestiva de sifilis secundaria. Pode ocorrer perda

de pelo facial e corporal, resultando em alopécia de scalp. Nos pacientes nao tratados as
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lesdes cutaneas tendem a desaparecer apds algumas semanas, na maioria das vezes sem

deixar cicatrizes (Singh & Romanowski 1999, Lafond & Lukehart 2006).

A disseminacao do 7. pallidum pode ocasionar manifestagcdes clinicas variadas nessa
fase da doenca (Singh & Romanowski 1999, Avelleira & Bottino 2006). Além das lesdes
cutaneas, sdo exemplos de sintomas da sifilis secundaria: febre, dores de garganta, mialgia e
perda de peso. Linfadenopatia generalizada ¢ evento bastante comum, sendo descrita em até

85% dos casos (Lafond & Lukehart 2006).
3.1.3. Sifilis latente (recente e tardia)

A sifilis latente ou assintomadtica ¢ definida pelo desaparecimento das manifestagdes
clinicas e se divide em recente e tardia. A fase latente recente se estende do desaparecimento
dos sintomas da fase secundaria até o final do primeiro ano da doenga. Cerca de 25% dos
individuos infectados podem apresentar recidiva das manifestacdes secundarias. A doenca
assintomatica com mais de um ano de duracdo recebe o nome de sifilis latente tardia (Singh

& Romanowski 1999, Lafond & Lukehart 2006).

Apesar dos testes soroldgicos serem positivos para a sifilis durante o estagio latente
tardio ainda ndo estd comprovado que ocorra transmissdo sexual neste periodo. O T.
pallidum pode permanecer na corrente sanguinea durante a sifilis latente e infectar o feto em
desenvolvimento durante a gravidez (Singh & Romanowski 1999, Lafond & Lukehart
2006).

3.1.4. Sifilis terciaria

As lesdes da sifilis terciaria sdo raramente vistas hoje, mas foram amplamente
divulgadas com as descricdes de estudos da historia natural da doenga. No estudo
retrospectivo de Oslo, conduzido na era pré-antibiotica, um ter¢o dos individuos com
infeccdo latente da sifilis desenvolveu manifestacdes clinicas da sifilis terciaria. Essas
manifestagdes geralmente ndo apareceram até 20 a 40 anos apds o inicio da infec¢do. Em
15% dos pacientes com sifilis ndo tratada, ocorreu inflamagdo progressiva nos tecidos
(sifilis benigna tardia) e destruicdo Ossea. Também foram demonstradas alteracdes
cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca ou aneurisma adrtico, em 10% de pacientes
ndo tratados. A neurossifilis tardia sintomatica afetou 6,5% de pacientes nao tratados

(Lafond & Lukehart 2006).



O estudo de Tuskegee foi realizado com 408 homens afro americanos com sifilis
latente ndo tratada no Alabama, Estados Unidos. Os pacientes foram apenas observados,
sem nenhum tratamento, prospectivamente, entre 1932 e 1972, apesar de ja existente a
terapia antibidtica. Esse estudo foi muito questionado por suas implicacoes éticas. Nao foi
obtido termo de consentimento livre e esclarecido e o tratamento com a penicilina ndo foi
realizado levando os pacientes a morbidade e a mortalidade que poderiam ter sido evitadas

(Lafond & Lukehart 2006).

Na sifilis tercidria os pacientes podem desenvolver lesdes na pele e mucosas, sistema
cardiovascular e nervoso, ossos, musculos e figado. Nesta fase ha auséncia quase total de
treponemas e a formacdo de granulomas destrutivos (gomas). As lesdes sdo Unicas ou em
pequeno numero, assimétricas, endurecidas apresentando pequena inflamagdo, bordas
delimitadas, e tem propensdo a cura no centro da lesdo com extensdo periférica, formando
cicatrizes e hiperpigmenta¢do nas bordas. Pode acometer a lingua, mas ¢ indolor, com
espessamento e endurecimento do 6rgdo. O palato pode ser invadido por lesdes gomosas e
destruida a base 6ssea do septo nasal (Avelleira & Bottino 2006). A neurossifilis ocorre
quando ha invasdao das meninges pelo treponema precocemente. Pode ser sintomatica ou

assintomatica (Avelleira & Bottino 2006).
3.2. Sifilis Congénita

O T. pallidum, presente na corrente sanguinea da gestante infectada, atravessa a
barreira placentaria e penetra na corrente sanguinea do feto. A transmissdo pode ocorrer em
qualquer momento da gestacdo. Quanto mais recente a infec¢do, mais treponemas estardo
circulantes e, portanto, mais gravemente o feto sera acometido. (Lafond & Lukehart 2006).
A sifilis congénita pode causar até 40% de morte fetal ou perinatal em criangas infectadas, a

partir de maes nao tratadas (Ministério da Satude 2005a).
3.2.1. Sifilis congénita precoce

A sindrome clinica da sifilis congénita precoce surge até o 2° ano de vida. Pode ser
diagnosticada por meio de uma avaliacdo epidemioldgica criteriosa da historia gestacional
da mae e de avaliagdes clinica, laboratorial e de exames de imagem da crianga. (Revollo et

al. 2007).

Além da prematuridade e do baixo peso ao nascimento, sdo caracteristicas dessa

sindrome: hepatomegalia com ou sem esplenomegalia, lesdes cutaneas (pénfigo palmo
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plantar, condiloma plano), periostite ou osteite ou osteocondrite, pseudoparalisia dos
membros, sofrimento respiratorio com ou sem pneumonia, rinite sero sanguinolenta,
ictericia, anemia e linfadenopatia generalizada, petéquias, purpura, fissura peribucal,
sindrome nefrotica, hidropsia, edema, convulsdo e meningite. O diagnostico diferencial deve
ser realizado contra varias patologias. Entre as alteragdes laboratoriais incluem-se: anemia,
trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia (Singh & Romanowski 1999, Avelleira &

Bottino 2006, Lafond & Lukehart 2006).
3.2.2 Sifilis congénita tardia

A sindrome clinica da sifilis congénita tardia surge apos o 2° ano de vida. Sdo
caracteristicas dessa sindrome: tibia em “Lamina de Sabre”, articulagdes de Clutton, fronte
“olimpica”, nariz “em sela”, dentes incisivos medianos superiores deformados (dentes de
Hutchinson), molares em “amora”, ragades periorais, mandibula curta, arco palatino
elevado, ceratite intersticial, surdez neuroldgica e dificuldade no aprendizado (Singh &

Romanowski 1999, Avelleira & Bottino 2006, Lafond & Lukehart 2006).

O diagnostico pode ser estabelecido por meio da associacdo de critérios
epidemiolodgicos, clinicos e laboratoriais, da mesma forma que a sifilis congénita precoce.
Estima-se que a neurossifilis ocorra em 60% de criancas com sifilis congénita, pela presenca
de anormalidades no fluido cérebro espinhal, como VDRL positivo, pleiocitose e proteinas

elevadas (Michelow et al. 2002).

4. Epidemiologia da sifilis

4.1. Consideracdes gerais

Estimativas globais sobre a frequéncia de DST sdo afetadas pela quantidade e
qualidade dos dados produzidos em diferentes regides e pelas limitagdes na compreensdo da
dindmica desses agravos em populacdes vivendo em contextos sociais € econdmicos
bastante diferentes. O sistema de vigilancia para doengas sexualmente transmissiveis varia
em abrangéncia e qualidade em diferentes paises. Além disso, as estimativas de DST podem
ser influenciadas pelas dificuldades de acesso aos servicos de satde, as limitacdes das
estratégias de diagnostico etioldgico e a qualidade do processo de notificagdo (Arita et al.

2004, Saraceni et al. 2005).



As melhores fontes de informagao sobre prevaléncia e incidéncia de doengas sdo as
notificagdes e os estudos epidemiologicos. As DST geralmente sdo assintomaticas ou
possuem sintomas inespecificos. Desta forma, os sistemas de vigilancia tendem a subestimar
o numero total de casos. Segundo a OMS, estimativas da década de 90 apontavam para a
existéncia de mais de 333 milhdes de novos casos de sifilis, gonorréia, clamidia e
trichomonas em adultos de 15 a 49 anos em 1995 sendo 12,2 milhdes de sifilis (Gerbase et

al. 1998, WHO 2001).

A interpretacdo e a comparagao entre estudos de prevaléncia de DST, em diferentes
regides, apresentam dificuldades e limitacdes. Muitos estudos sobre a frequéncia de DST
utilizaram amostras de conveniéncia (clinicas de DST, gestantes no pré-natal ou
encarcerados); com frequéncia o nimero de individuos avaliados foi pequeno e os testes
diagnosticos empregados nem sempre podem ser comparados, pois possuem desempenhos
diversos. Poucos estudos sobre prevaléncia ou incidéncia desses agravos sdo de base
populacional (WHO 2001). De modo geral, os estudos indicam que as DST s3o mais
frequentes entre os jovens, solteiros, moradores de zonas urbanas e que as mulheres tendem
a ser infectadas em idade mais precoce que os homens (Gerbase et al. 1998, WHO 2001).
Uso de drogas, historia de encarceramento ou de prostituicdo sdo importantes fatores de

risco para DST (Risser et al. 2005).
4.2. Epidemiologia da sifilis no mundo

Estimativas da OMS evidenciaram diminui¢do progressiva da incidéncia de sifilis,
apds a segunda guerra mundial, na América do Norte e na Europa Ocidental, com
perspectivas inicialmente promissoras para a erradicagdo desse agravo, em paises
desenvolvidos. Entretanto, no final da década de 90, houve um aumento de casos notificados

de sifilis em varias regides da Europa e dos Estados Unidos (WHO 2001).

O recrudescimento da sifilis, em paises desenvolvidos, ¢ um fendmeno multifatorial
provavelmente associado com migragdo de individuos procedentes de paises com alta
prevaléncia; empobrecimento de grupos populacionais; piora dos servicos de satde,
sobretudo nos paises do leste europeu; expansdo do uso de drogas; praticas sexuais nao
seguras e a intersec¢cao com a epidemia de HIV/AIDS (Lynn & Lightman 2004, Fenton &
Imrie 2005).

Na Inglaterra, a incidéncia de sifilis adquirida caiu durante a década de 80, atingindo
indices inferiores a 1(um) caso por 100.000 habitantes. Em meados da década de 90, houve
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drastica mudanca nesse cendrio, com expressivo aumento da incidéncia de sifilis e de HIV,
sobretudo entre jovens homossexuais masculinos, moradores de grandes centros urbanos
(Higgins et al. 2000, Lynn & Lightman 2004). Nesse periodo também foi evidenciado um
aumento significativo de sifilis entre individuos heterossexuais. A incidéncia da doenca
aumentou em 583% (de 134 para 915) entre homens heterossexuais e em 255% (de 78 para
277) em mulheres, de 2000 para 2004 (Simms & Ward 2006). Em Bristol, houve um
aumento de 26%, dos casos de sifilis apos 1998, a maior parte atribuivel a pessoas
heterossexuais (Higgins et al. 2000). O aumento da incidéncia da sifilis adquirida teve como
consequéncia o ressurgimento da sifilis congénita em paises onde esse agravo parecia ja

estar controlado (Lynn & Lightman 2004).

De forma semelhante ao perfil epidemioldgico da sifilis descrito no Reino Unido,
varios outros paises da Europa Ocidental notificaram surtos de sifilis, em alguns paises com
predominio de casos entre homossexuais (Velicko et al. 2008). Na Russia e em alguns paises
da antiga Unido Soviética foi evidenciado, a partir do final da década de 80, um aumento
alarmante na incidéncia de sifilis. As notificagdes de sifilis passaram de 5 casos/100.000 em
1988, atingindo, em algumas regides cerca de 260 casos/100.000 habitantes em meados da
década de 90, em algumas regides (Drusin 1996, Tichonova et al. 1997). Em Belarus,
Russia, a incidéncia de sifilis atingiu um pico em 1996 com 209 casos por 100.000
habitantes. Nos anos seguintes houve redugcdo na incidéncia, entretanto ainda foram
reportados 41 casos em 2004. Entre 1996 e 2004 todas as 4.239 gestantes infectadas com
sifilis foram notificadas e 116 criangas nasceram com sifilis congénita (Pankratov et al.

2006).

Nos Estados Unidos, a notificagdo de casos de sifilis ¢ preconizada desde 1941. Apds
a introdugdo da penicilina, houve uma acentuada queda da incidéncia de sifilis,
marcadamente durante os anos 50. De modo geral, nas décadas seguintes, essa tendéncia de
queda se manteve, apesar de alguns surtos em populagdes mais vulneraveis, atingindo uma
incidéncia de 2,1 casos por 100.000 habitantes em 2000. Apds 2000 houve um aumento na
incidéncia de sifilis, principalmente entre homossexuais masculinos, muitas vezes co-

infectados pelo HIV (Risser et al. 2005).

Apds um pico de epidemia de sifilis na década de 90, houve um declinio da
incidéncia de sifilis em mulheres jovens nos Estados Unidos. Nos homens, apds esse
declinio houve aumento em 2001. Em 2002, o CDC recebeu notificagdes de 216 casos entre

jovens de 15 a 19 anos e 309 entre 20 ¢ 24 anos (CDC 2006).
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Nos Estados Unidos, no inicio da década de 90, os casos notificados indicavam uma
enorme disparidade racial, com predominio de negros entre os individuos infectados, numa
propor¢ao de 62 negros para 1 branco nao hispanico. Entre 1992 e 2004 houve redugao
proporcional de negros no total de casos notificados, persistindo, porém, uma relagdo de
quase cinco vezes mais casos entre negros. Entre as mulheres, a incidéncia de sifilis se

manteve estavel na ultima década (Risser et al. 2005).

Em muitos paises em desenvolvimento, a vigilancia de agravos sexualmente
transmissiveis €, de modo geral, bastante precaria. Estima-se, porém que as prevaléncias de
sifilis, tanto adquirida, quanto congénita sejam ainda bastante elevadas nessas regides
(Gerbase et al. 1998, Buvé et al. 2001, WHO 2001, CDC 2006). Prevaléncias relativamente
elevadas de sifilis sdo encontradas em Camboja (4%), Papua Nova Guiné (3.5%) e no
Pacifico Sul (8%). Na Mongolia, a prevaléncia da sifilis mostrou uma tendéncia de
diminui¢do durante os anos de 1983 a 1993, seguida por um aumento de 32 casos por
100.000 em 1995. A maior prevaléncia de sifilis entre gestantes foi relatada em Nairdbi,
Kenya (3%), Djibouti (3.1%), seguido por Marrocos (3.0%) e por Suddo (2.4%). Em
mulheres HIV positivas foi encontrada prevaléncia de 6,3% e em HIV negativas 3,7%, em

Kigali, Ruanda (WHO 2001).

Na América Latina e Caribe, os dados epidemiologicos sobre DST sdo escassos € 0s
dados oficiais sdo incompletos. Em estudo realizado utilizando dados da Organizacdo
Mundial da Satde, foi estimada a prevaléncia e incidéncia de quatro DST curaveis (sifilis,
gonorréia, infec¢do por clamidia e tricomoniase) em homens e mulheres de 15 a 49 anos de
idade. Em 1996, o niimero estimado de casos na América Latina ¢ Caribe foi de 1,3 milhdes

para sifilis (Gerbase et al. 1999).

Em 1995, pela Resolugdo CE 116. R3 da Organizacdo Panamericana de Saude
(PAHO), sete paises da América Latina e Caribe, incluindo o Brasil, assumiram o
compromisso para a elaboracdo do Plano de A¢do visando a eliminagdo da sifilis congénita
nas Américas até o ano 2000. A meta definida foi de reduzir até¢ 0,5 casos por 1.000
nascidos vivos, instituindo tratamento de 95% das gestantes com sifilis e de reducao de

prevaléncia da infec¢do em gestantes para menos de 0,1% (WHO 2001).

Na regido da América Latina e Caribe a prevaléncia média de sifilis em gestantes ¢é
de 3,9% (de 0,7 a 7,2%). Calcula-se que, na América Latina e Caribe, sdo diagnosticados, a
q g

cada ano, 459.108 casos de sifilis gestacional que resultam em um nimero anual de sifilis
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congénita estimado entre 164.222 e 344.331 casos. Entretanto, a regido da América Latina e
Caribe tem demonstrado evolucdo nos indicadores de qualidade de atencdo pré-natal, e as
intervencgdes pré-natais contribuem nao sé para diminuir o risco de transmissdo materno
fetal de véarias infec¢des como para reduzir a mortalidade materna (Secretaria Estadual

Saude - BA 2009).
4.3. Epidemiologia da sifilis no Brasil

A sifilis adquirida, diagnosticada fora do periodo gestacional, ndo ¢ doenca de
notificacdo compulséria no Brasil. As estimativas do nimero de casos desse agravo sao
feitas tendo por base estudos epidemiologicos realizados em populagdes vulneraveis, em
gestantes durante pré-natal e em doadores de sangue. Estima-se que 1,1% da populagdo
brasileira - em torno de 937 mil pessoas - sejam infectadas pela sifilis todos os anos,

conforme dados do Ministério da Saude (Brasil 2005).

A sifilis congénita ¢ uma doenca de notificagdo compulsoéria, desde 22 de Dezembro
de 1986, por meio da Portaria n°. 542 do Ministério da Satde, juntamente com a sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (Aids) (Ministério da Satde 1986). A notificacdo da sifilis
em gestantes sO se tornou obrigatdria com a publicacdo da Portaria MS/SVS N° 33, assinada

em 14 de julho de 2005 (Ministério da Saude 2005b).

No Brasil, entre 1998 e¢ 2007, foram notificados ao Ministério da Saude, 41.249
casos de sifilis congénita em menores de um ano. A regido Sudeste registrou 49,7% dos
casos (20.496 casos), a Nordeste, 28,9% (11.905 casos), a Norte, 7,5% (3.102 casos), a
Centro Oeste 7,3% (3.000 casos) e a Sul, 6,7% (2.746 casos). Em 2005 foram notificados e
investigados 5.792 casos de sifilis congénita em menores de um ano de idade. A incidéncia
aumentou de 1,3 casos por mil nascidos vivos em 2000 para 1,9 casos por mil nascidos
vivos em 2005, variando de acordo com a regido: 0,8 para a Regido Sul (304 casos); 1,6 para
a Regido Norte (519 casos); 1,6 para o Centro Oeste (378 casos); 2,2 para o Sudeste (2.559
casos); e, 2,2 para o Nordeste (2.033 casos) (Secretaria Estadual Satide-SP 2008).

Os dados de notificagdio compulsoria de sifilis bem como os estudos
epidemioldgicos, conduzidos em diferentes grupos populacionais, fornecem informagdes
importantes para dimensionar a magnitude desse agravo. Além disso, estudos
epidemioldgicos possibilitam identificar grupos mais vulneraveis e perdas de oportunidades
de prevencdo para controle da sifilis no Brasil. Para identificar estudos epidemiologicos

sobre sifilis, no Brasil, procedeu-se uma revisdo do tema na base de dados MEDLINE
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(1997-2009) e ADOLEC utilizando os unitermos syphilis, pregnant, pré-natal, blood bank,
blood donors, youth, teenagers, drug users, drugs, prevalence, Brazil. Também foram
pesquisados artigos cientificos disponiveis na base de dados LILACS utilizando os mesmos
unitermos. Foram excluidos os estudos de prevaléncia de sifilis em grupos de pacientes HIV

positivos.
4.3.1 Soropositividade para sifilis em gestantes e puérperas

A tabela 1 mostra as prevaléncias de sifilis em gestantes e puérperas brasileiras
relatadas na literatura cientifica. A maioria dos estudos foi conduzida em amostras de
conveniéncia vinculadas a um determinado servico ou unidade de atendimento. A
prevaléncia de sifilis em gestantes ou em puérperas variou de 0,5 até 3,0% (Cardoso et al.

2007, Botelho et al. 2008, Lima & Viana 2009, Santos et al. 2009).

Cabe ressaltar que sdo escassas as publicagcdes de abrangéncia nacional (Rodrigues &
Guimaraes 2004) ou regional (Cardoso et al. 2007) que mensuram a prevaléncia de sifilis
em gestantes. Um estudo multicéntrico nacional realizado com amostra aleatéria
probabilistica de 2.859 puérperas, em 24 centros cadastrados pelo Programa Nacional de
Doengas Sexualmente Transmissiveis/Aids, no periodo de 1999 a 2000, evidenciou uma
soropositividade para sifilis de 1,7% (IC 95% 1,2 a 2,2), utilizando VDRL como teste de

triagem ¢ FTA —Abs para confirmagdo dos casos (Rodrigues & Guimaraes 2004).

Um estudo multicéntrico foi realizado pelo Ministério da Satide, com objetivo de
fornecer informagdes sobre a distribuicao e frequéncia das principais infec¢des bacterianas e
virais, sexualmente transmissiveis em gestantes em 6 capitais no Brasil (Rio de Janeiro,
Porto Alegre, Sdo Paulo, Fortaleza, Goiania e Manaus). Foram estudadas 3.231 gestantes,
entre 2004 e 2007, utilizando a metodologia RPR para triagem e ELISA para confirmatorio,

sendo encontrada prevaléncia de 2,6% (Ministério da Satde 2008).

Em Mato Grosso do Sul, o Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagndstico da
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), conveniado a Secretaria Estadual
de Saude, iniciou como pioneiro no Brasil o Programa de Protecdo a Gestante no ano de
2002. Em um estudo transversal, realizado com 32.512 gestantes submetidas a triagem pré-
natal, entre 2002 e 2003, foi observada uma frequéncia de sifilis de 0,8% (IC 95% 0,7 —
0,9) (Figueird-Filho et al. 2007), sendo inferior aos valores encontrados em Londrina (1,6%

IC 95% 1,1 —2,4) (Reiche et al. 2000) e Goids (1,3%) (Macedo-Filho 2008).
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Estudo realizado entre gestantes atendidas pelo programa de protecdo a gestante, no
periodo de 2005 a 2007, evidenciou uma prevaléncia de 1,3% de casos de sifilis em 203.177
gestantes, em Goias. As amostras foram inicialmente rastreadas em papel filtro S&S 903,
por ELISA e confirmadas posteriormente em soro (VDRL, FTA-Abs e ELISA (Macedo-
Filho 2008). Cabe ressaltar que os estudos realizados em Goias e em Mato Grosso do Sul
utilizaram metodologia similar, entretanto a positividade para marcadores de sifilis foi maior

em Goias.
4.3.2 Soropositividade para sifilis em candidatos a doacao de sangue

Na tabela 2 sdo apresentados estudos sobre a prevaléncia de sifilis entre candidatos a
doacdo de sangue no Brasil, publicadas nas ultimas duas décadas. Candidatos a doagdo de
sangue, sdo na sua maioria homens jovens e saudaveis. A prevaléncia de marcadores para
sifilis, nesses estudos variou de 4,1% a 0,3% entre 1989 e 2009. Cabe ressaltar que as
maiores prevaléncias sdo relatadas nos estudos que utilizaram apenas testes de triagem

(Andrade et al. 1989a, Oliveira et al. 2008)

Em estudo realizado em S&do Paulo, entre 1999 e 2003, utilizando amostras de
754.815 doadores de sangue, foi encontrada prevaléncia de sifilis em 1,3% das amostras
triadas por ELISA. Entretanto, apds realiza¢do de re-coleta de soro para confirmagdo dos
resultados, utilizando as metodologias de VDRL, FTA-Abs e ELISA, foi encontrada uma
prevaléncia de 0,32 % (IC 95% 0,31 — 0,34), demonstrando baixo valor preditivo positivo do
teste de Elisa no diagnostico de sifilis. Vale ressaltar que s6 foram confirmados em torno de

60% dos pacientes, que retornaram para coleta de soro (Almeida-Neto et al. 2009).
4.3.3. Soropositividade para sifilis em grupos populacionais vulneraveis

A tabela 3 mostra os resultados de estudos de prevaléncia de sifilis conduzidos
predominantemente em grupos populacionais ou amostras de conveniéncia compostas por
jovens ou adultos, mais vulneraveis para DST tais como profissionais de sexo, encarcerados,
usuarios de drogas ilicitas, no Brasil, nas ultimas duas décadas. Em que pese a
heterogeneidade desses estudos em relagdo a metodologia, as prevaléncias encontradas sdo,
de modo geral, maiores do que as descritas entre gestantes ou candidatos a doacdo de
sangue. Nos estudos listados na tabela 3 as prevaléncias de sifilis variaram 0,7 a 18,4%

(Andrade et al. 1989b, Turchi 2000, Benzaken et al. 2002, Signorini et al. 2007).
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4.3.3.1 Unidades correcionais ou presidios

Prevaléncias mais altas de doengas transmissiveis sdo frequentemente descritas em
populagdes encarceradas. Fatores socio-demograficos bem como de comportamento de risco
(sexual ou de uso de drogas ilicitas) explicariam o encontro de prevaléncias mais elevadas
nesse grupo populacional. Em Goias, estudo transversal realizado com 299 presidiarios no
Centro Penitencidrio do Estado (CEPAI-GO), localizado em Goiania, em 1988, evidenciou
uma soroprevaléncia de 18,4% para sifilis. Nesse estudo foi utilizada a técnica de VDRL
para diagnostico da soropositividade para sifilis (Andrade et al. 1989a). Cerca de uma
década depois, estudo de prevaléncia conduzido em 262 mulheres detentas na unidade do
Complexo Penitencidrio do Carandiru, municipio de Sdo Paulo, detectou uma prevaléncia
5,7% para sifilis. Foi utilizado o VDRL para triagem e ELISA para confirmatorio (Lopes et
al. 2001).

Em 1999 foi realizado estudo com adolescentes do sistema correcional de
Vitoria/ES. Foram incluidos no estudo 103 adolescentes, predominantemente do sexo
masculino (92,2%). A prevaléncia de infec¢do por sifilis foi de 7,8% (IC95% 2,6%-12,8%)
(Miranda & Zago 2001).

4.3.3.2 Servicos de Satde ou Clinicas de DST

Em 2000, foi realizado um estudo em Salvador- BA para deteccdo de DST em trés
subgrupos populacionais: (1) 202 mulheres em clinica de planejamento familiar; (2) alunos
(129 mulheres ¢ 96 homens) de trés escolas publicas; (3) Adultos (155 mulheres e 44
homens) que viviam em trés favelas. Os critérios para inclusdo no estudo foram idade entre
18 e 30 anos e serem sexualmente ativos. O diagnostico de sifilis foi realizado pelo método
de VDRL e confirmado pelos métodos de TPHA e ELISA. A prevaléncia de sifilis entre as
mulheres foi de 5,1%. Entretanto, quando avaliados separadamente os grupos, foi
encontrada prevaléncia de 2,0% para mulheres que frequentaram clinica de planejamento
familiar, 3,9% para alunas das escolas publicas e 5,1 % para mulheres viviam nas favelas

(Codes et al. 2006).

Em um levantamento realizado a partir da revisdo dos prontudrios de 201
adolescentes atendidos em um setor de DST de um hospital universitario, com clientela
predominantemente do sexo feminino (71,6%), a prevaléncia de sifilis entre as mulheres foi
de 9,0%, e 10,4% entre os homens (Isolan et al. 2001). De modo semelhante, altas

prevaléncias para sifilis foram evidenciadas em um estudo de corte transversal, realizada em
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2002, no Centro de Referéncia para DST/Aids em Vitoria, Espirito Santo. Andlise
sorologica realizada em 427 pessoas que procuravam o servigo pela primeira vez, foi

encontrada uma prevaléncia de 11,7% para sifilis (Miranda et al. 2002).

Chama atencdo o resultado obtido em um estudo realizado Manacapuru/Amazonas
com 147 mulheres profissionais do sexo para deteccdo de DST em 2000. A prevaléncia de
sifilis nessa populagdo foi de 0,68%, valor considerado baixo para essa populagdo
vulneravel (Benzaken et al. 2002). Uma possivel explicagdo seria viés de selecdo da
populagdo, considerando que apenas cerca de 30% das mulheres convidadas aceitaram

participar da pesquisa.
4.3.3.3 Estudos de base populacional ou domiciliar

Estudos de base populacional t€ém como prerrogativa tragar o perfil epidemioldgico e
estimar a prevaléncia de sifilis em populagdo que nao faz parte do grupo de risco para DST,
com intuito de conhecer a magnitude do agravo na populacao geral. Sdo poucos os estudos
que investigam a frequéncia de sifilis em amostras representativas, de base populacional ou

domiciliar, entre jovens no Brasil.

Dois estudos conduzidos na regido Nordeste do Brasil, evidenciaram valores muitos
diferentes de prevaléncia de sifilis em mulheres na faixa etaria de 12 a 63 anos. Em Unido
dos Palmares — Alagoas a prevaléncia de sifilis foi estimada em 2,6% (IC 95% 1,3 — 5,1) no
ano de 2003. Participaram do estudo 341 mulheres e foi utilizada metodologia VDRL e
TPHA (Soares et al. 2003). Outro estudo realizado em Pacoti — CE, envolvendo mulheres
residentes de area rural do interior do estado, atendidas pelo programa de saude da familia,
foi encontrada prevaléncia de sifilis de 0,2% (IC 95% 0,0 — 1,1%). Participaram da pesquisa
910 mulheres de 12 a 49 anos e as amostras foram testadas pela metodologia VDRL e

confirmadas por FTA- Abs (Oliveira et al. 2007).

Em Vitoria/ES, em 2006, foi realizado estudo de base populacional em 1029
mulheres jovens, entre 18 e 29 anos, cadastradas nos PSF. O recrutamento foi realizado por
visita domiciliar. As convidadas que aceitaram participar do estudo, responderam
questionario socio-demografico e de comportamento sexual. Foram utilizadas as
metodologias de VDRL e TPHA. Foi reportada prevaléncia de sifilis de 1,2% (IC 95% 0,5-
1,9), a média de idade foi de 23 anos, 41% das mulheres mantinham unido estavel, 18%
relataram histérico de uso de droga ilicita e 67% tiveram mais de um parceiro na vida.
(Miranda et al. 2008).
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Sao escassos os estudos de base populacional conduzidos entre adolescentes e jovens
no Brasil, sinalizando para a necessidade de mais estudos para tragar o perfil de risco e para
investigar a magnitude da sifilis nesse grupo considerado de alta vulnerabilidade para DST,

com vistas a subsidiar politicas de prevencao e controle.
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5. Diagnodstico Laboratorial da Sifilis

O diagnostico laboratorial da sifilis ¢ efetuado de acordo com o estagio da infec¢ao
(Pires & Miranda 1998). As tentativas de cultivo do T pallidum in vitro, até o presente, nao
foram bem sucedidas e as técnicas de inoculagdo em animais de laboratorio sdo caras,
demoradas e inadequadas para o uso na pratica clinica. Existe na literatura apenas um relato
de cultura de 7. pallidum bem sucedida em meio artificial (Singh & Romanowski 1999).

Entdo, outros métodos foram desenvolvidos e classificados, como se segue:

5.1 Provas Diretas

Microscopia em campo escuro

O teste consiste no exame direto da linfa da lesdo. O exsudato de lesdes primarias ou
secundarias € colocado em uma lamina, coberto com laminula e examinado ao microscopio
com condensador de campo escuro com objetiva de 45 a 100 vezes. Identifica-se o
treponema pela sua forma e movimentos com luz indireta, permitindo a visualizagdo do
microorganismo vivo € movel. Cerca de 100.000 treponemas/ml sdo necessarios para a sua
visualiza¢do. Deste modo, teste negativo ndo confirma auséncia de doenca. Este método
pode ser bastante util na fase priméria da doenca, quando ainda ndo se detecta anticorpos. E
um teste rapido, de baixo custo e definitivo, apresentando sensibilidade de 74 a 86% e

especificidade de 97% (Larsen et al. 1995, Avelleira & Bottino 2006).
Imunofluorescéncia direta

Na década de 60 foi desenvolvida a imunofluorescéncia direta para identificagdo do
T. pallidum. Mais tarde foi modificada utilizando anticorpos monoclonais e anticorpos
fluorescentes direcionados para fragmentos de tecidos com 7. pallidum (Larsen et al. 1995,
Avelleira & Bottino 2006). Apresenta sensibilidade de 73 a 100% e especificidade de 89 a
100%. Neste método sdo coletadas e preparadas amostras de lesdes e anticorpos anti-
treponema conjugados ao isotiocianato de fluoresceina para identificagdo do organismo. A
leitura ¢ realizada pela fluorescéncia do treponema. Entretanto, esse método ndo diferencia o

T. pallidum de outros treponemas (Singh & Romanowski 1999).
Pesquisa Direta com Material Corado

Podem ser utilizados métodos como Fontana - Tribondeau, método de Burri, Giemsa
e Levaditi. Pelo método de Fontana - Tribondeau € realizada coleta de linfa e feito um

esfregaco na lamina com adi¢do da prata. A prata por impregnagao na parede do treponema
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torna-o visivel. O método de Burri utiliza a tinta da China (nanquim). J& na coloragdo pelo
Giemsa o T. pallidum ¢é corado palidamente, tornando dificil a visualizagdo da espiroqueta.
O método de Levaditi usa a prata em cortes histologicos. Todos esses métodos de coloragao

citados sdo inferiores ao de campo escuro (Avelleira & Bottino 2006).
Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

No inicio dos anos 90 a PCR passou a ser empregada para deteccao de acidos
nucléicos treponémicos, possuindo altas sensibilidade e especificidade. Utilizando-se
primers para o gene codificador de uma proteina com 47Kda, ¢ possivel detectar o DNA do
T. pallidum. A amplificacdo do RNA do 7. pallidum demonstra a viabilidade do treponema
(Avelleira & Bottino 2006).

Em um estudo realizado em 2007 foram comparadas as técnicas de
imunohistoquimica e de PCR para a deteccdo especifica do 7. pallidum em lesdes de pele de
pacientes com sifilis secundéaria, onde foi demonstrada uma sensibilidade de 91% em

imunohistoquimica e de 75% no PCR (Buffet et al. 2007).
Teste da Infectividade do Coelho

Tem sido considerado como padrio ouro para infectividade do 7. pallidum.
Entretanto, o uso desse método na pratica didria como procedimento diagnostico para a
sifilis congénita ou adquirida ainda ndo ¢ muito utilizada, devido a dificuldade de criacdo e

manutengao dos animais vivos (Grimprel et al. 1991).
5.2 Provas Sorologicas

Os testes sorologicos sdo classificados em treponémicos e ndo treponémicos. Os
testes ndo treponémicos sao utilizados na triagem e os testes treponémicos para confirmagao
diagnostica. Desta forma, a detec¢do sorologica de anticorpos representa a principal

estratégia para o diagnostico laboratorial da sifilis secunddria, latente e tercidria.

5.2.1 Métodos nao treponémicos

Reacido de Wasserman

A reagdo de Wasserman foi o primeiro teste soroldgico desenvolvido, descrita
inicialmente em 1930. E um teste ndo treponémico porque o antigeno utilizado ¢ composto
por cardiolipina acrescida de colesterol e lecitina que ndo sdo exclusivos do T pallidum. E

uma reagdo pouco precisa, demorada e que apresenta elevada taxa de resultados falso
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positivos (Ravel 1997). Essa reacdo ¢ baseada na fixacdo de complemento, tendo sido
realizada utilizando extrato aquoso de figado de feto sifilitico contendo espiroquetas. Logo
apds verificou-se que o extrato alcodlico seria mais efetivo e posteriormente foram

utilizados antigenos lipidicos obtidos de 6rgdos como o coracao de boi (Ravel 1997).

Este teste foi substituido por uma modificacdo denominada prova de Kolmer, que
posteriormente foi substituido pelas provas de floculacdao, ndo sendo mais utilizada (Ravel

1997).
VDRL

O teste sorologico mais utilizado no mundo ¢ o teste do VDRL, sendo recomendado
inclusive pela Organizacdo Mundial de Saude (Ravel 1997). Possui como antigeno a
cardiolipina acrescida de colesterol e lecitina, sendo um método qualitativo (positivo ou
negativo) e quantitativo (titulagdo). A sensibilidade do VDRL ¢ de 70% na sifilis primaria,
99% a 100% na sifilis secundaria e de 70% a 80% na terciaria. Possui especificidade de 98%
para o diagnoéstico da sifilis (WHO 2008). A prova do VDRL positiva-se entre cinco e seis
semanas apos o inicio da infeccdo e entre duas e trés semanas apds o surgimento do cancro.
Portanto, pode estar negativo na sifilis primaria, pois nos individuos recém-infectados, o
VDRL pode ainda nio ter se positivado, configurando um quadro de exame falso-negativo
(Camargo 1988, Barsanti et al. 1999). Em outros casos, podem ocorrer resultados falso-
positivos, pois os anticorpos antilipidicos detectados por esses testes podem aumentar de
maneira inespecifica no curso da gravidez e em outras situagdes, como idade avangada, uso
de drogas ilicitas, neoplasias, desordens auto-imunes e doengas causadas por virus (como o
Epstein-BAAR e as hepatites virais), por protozodrios e por Mycoplasma spp (Saraceni

2005).

A titulagdo ¢ extremamente importante, pois permite o controle de tratamento e cura,
através da comparagdo periodica dos titulos. Os titulos em geral sdo altos nas
treponematoses (acima de 1/16), podendo ser superiores a 1/512. Os casos de falso
negativos na sifilis secundaria (1 a 2%) decorrem do excesso de anticorpos, denominado
efeito pro-zona, que ocorre devido a uma grande quantidade de anticorpos presentes no soro
puro. A reagdo pode tornar-se negativa ou fracamente reagente, entretanto, quando o teste ¢
feito a partir do soro previamente diluido, torna-se reagente (Azevedo et al. 2006). Alguns
estudos tém demonstrado que menos de 30% dos recém-nascidos infectados tém titulos

superiores aos de suas maes (Avelleira & Bottino 2006).
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Reagina Plasmatica Rapida — (RPR)

Nas primeiras reagdes de floculacdo, o sangue do paciente era aquecido para
intensificar a rea¢do. O método padrdo era o VDRL, sendo o RPR uma variagdo do VDRL.
Foi constatado que a etapa preliminar de aquecimento poderia ser eliminada se fossem
adicionadas certas substdncias quimicas ao antigeno; esta modificacdo ¢ conhecida com
prova rapida de reagina plasmatica (RPR) e fornece resultados semelhantes aos do VDRL
(Peeling & Ye 2004). Neste teste o soro do paciente reage com a cardiolipina contendo
particulas de carbono em um cartdo pléstico. A probabilidade de automacao, estabilidade do
antigeno e possibilidade de uso de plasma e soro tornaram o RPR muito pratico para uso em
laboratodrio. A sensibilidade do teste depende do estagio da doenca. A sensibilidade do RPR
na fase primaria ¢ de 86%, sendo maior do que a do VDRL. Pode apresentar resultado falso
positivo pela possibilidade de reacdo cruzada com anticorpos contra hepatite, artrite
reumatodide ou lipus eritematoso sistémico. Em idosos também existe o risco de resultado
falso positivo em fungdo do aumento de autoanticorpos (Ravel 1997). Nos Estados Unidos ¢

utilizado como triagem devido ao baixo custo e simplicidade (Lafond & Lukehart 2006).

5.2.2 Métodos treponémicos

FTA- Abs

Dentre as provas treponémicas, destaca-se a reacao de imunofluorescéncia indireta,
(IFT) com o teste “Fluorescent Treponemal Antibody Absorption” (FTA-Abs), realizado
apos absor¢ao para bloqueio de anticorpos nao especificos, eventualmente presentes no soro
(Correia 2003). O FTA-Abs constitui ainda hoje o método treponémico mais empregado na
sorologia para sifilis. Utiliza como antigenos uma suspensao de espiroquetas mortas de 7.
pallidum obtidas de coelhos infectados. Uma aliquota de organismos ¢ aplicada a uma
lamina de microscopia e seca ao ar. O soro a ser testado, € previamente incubado com um
extrato de um treponema ndo patogénico cultivavel (cepa Reiter) para eliminar reagdes nao
especificas. Entdo, ¢ incubado com o antigeno, e a seguir, com o conjugado de anti-IgG
marcada com fluoresceina, sendo a lamina examinada utilizando microscopio de
fluorescéncia (Azevedo et al. 2006). Em caso de reacdo positiva, a presenga de anticorpos
antitreponemas ¢ evidenciada pela emissdo de fluorescéncia verde ma¢a dos treponemas
marcados (Henry 1995). Na sifilis secundéria e na sifilis latente recente, possui sensibilidade
e especificidade comparavel aos demais testes soroldgicos (treponémicos ou nao
treponémicos), alcangando reatividade em 99% a 100% dos casos (Azevedo et al. 2006). A

positividade no FTA-Abs pode permanecer para o resto da vida do paciente mesmo apds o
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término do tratamento em virtude da permanéncia dos anticorpos do tipo IgG de memoria,
razao pela qual este exame se torna inadequado para avaliacdo da eficacia do tratamento

para sifilis (Ravel 1997).
Teste de microhemaglutinacio contra Treponema pallidum (TPHA)

A hemaglutinagdo indireta utiliza hemacias nucleadas de carneiro, liofilizadas,
formolizadas e sensibilizadas por componentes antigénicos de 7. pallidum da cepa Nichol
que na presenca de anticorpos sdo aglutinadas. O soro do paciente ¢ pré absorvido com
Treponema de Reiter (Azevedo et al. 2006). O teste utiliza placas de microtitulagdo, em
cujas cavidades os soros reativos produzem um tapete de células aglutinadas (Ravel 1997).
Estudos demonstram que ha uma correlacao global de 90 a 98% com FTA-Abs, apesar de

apresentar maior facilidade de execucao e menor custo (Henry 1995).

Esta prova ndo se mostra tdo sensivel na sifilis primaria. Na fase secundaria, e

possivelmente na sifilis tardia, parece ser tdo sensivel quanto o FTA-Abs (Ravel 1997).
ELISA

Sao processados em cavidades de placas plésticas recobertas com extratos
antigénicos de 7. pallidum (Ferreira & Avila 1996). Para deteccio de anticorpos IgM
emprega-se ELISA IgM com conjugado anti IgM, apds remocgao das IgG. De preferéncia,
utiliza-se o teste de captura de IgM, incubando-se o soro em placa plastica recoberta com
anticorpo anti [gM humana. O teste ELISA IgM possui maior sensibilidade e especificidade
do que o teste FTA-Abs IgM e ¢ mais apropriado para o diagndstico de sifilis congénita
precoce. Nos centros urbanos sdo utilizados como ferramentas de vigilancia porque sao
automatizados e pode ser realizado em grande niimero de amostras (Peeling & Ye 2004). E
também utilizado para fases precoces da sifilis, possuindo sensibilidade de 94% na fase
priméria, 85% na secundaria e 82% na latente precoce, além de possuir especificidade de
90%. Ja o teste de captura de IgG pode ser utilizado como triagem ou confirmatodrio,
entretanto, pode dar resultados falso positivos em virtude de rea¢do cruzada com

espiroquetas comensais (Larsen et al. 1995).
Imunofluorimetria multiplex

Esta metodologia detecta simultaneamente 5 infec¢des congénitas: toxoplasmose,
rubéola, sifilis, citomegalovirus e herpes (TORSCH). Realiza determinacdo quantitativa de

anticorpos da classe IgM em gotas de sangue seco pelo método de imunofluorimetria. As
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proteinas especificas para cada ensaio sdo acopladas a microesferas de diferentes cores para
cada parametro. Foi desenvolvida especificamente para dosagens em papel filtro

(Intercientifica 2008).
Western Blot

O Western blot ¢ um teste confirmatorio que identifica anticorpos IgG e IgM contra
proteinas que possuem pesos moleculares (15kDa, 17kDa, 44kDa e 47kDa) (Avelleira &
Bottino 2006).

O Western blotting apresenta elevados indices de especificidade (100%) e
sensibilidade (93,8% a 98,5%), sendo sugerido como teste confirmatdrio para sifilis por sua

maior objetividade de leitura (Saez-Alquézar et al. 2007).
5.3 Testes rapidos para sifilis

E prioridade para a Organizacdo Mundial de Satide a avaliagdo de testes rapidos para
sifilis, principalmente em paises em desenvolvimento. Existem vdarios comercialmente

disponiveis (WHO 2006).

Em um estudo realizado no Brasil em 2007, foi realizada a validagdo de quatro testes
diferentes. Foram avaliadas a reprodutibilidade, as caracteristicas operacionais e a aceita¢ao
por pacientes e por profissionais de saude. Entre suas vantagens destaca-se a realizagdo do
exame no local da consulta em sangue total, a partir de coleta em polpa digital com lanceta e
capilar, ndo dependendo de estrutura laboratorial. Sua maior limitagdo para a utilizagdo em
larga escala na eliminagd@o da sifilis congénita estd no fato de ser um exame qualitativo, ndo
permitindo o controle da cura. A sensibilidade variou de 84 a 96%, a especificidade foi
maior do que 98%, e o valor preditivo positivo (VPP) de > 90%. A reprodutibilidade foi >
97% com alta concordancia ajustada (kappa 0.94) (Benzaken et al. 2007). Os testes sdo

muito rapidos e demoram menos de 20 minutos para serem executados (WHO 2006).

6. Prevencao e Controle da Sifilis

Embora sejam simples e baratos os testes para diagnostico e o tratamento da sifilis,
ainda hoje as estratégias para eliminacdo desse agravo nao alcangaram o sucesso esperado.
A sifilis persiste em paises subdesenvolvidos e cresceu em varias regidoes do mundo
desenvolvido, que apresentavam baixa incidéncia da doenca (Higgins et al. 2000, Hook &

Peeling 2004, Singh et al. 2007).
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Existe um esforco mundial para eliminacao da sifilis. Em 1999, a eliminagdo da
doenca definida pelo “controle das manifestagdes da doenca de modo que ndo fosse
considerado um problema de satde publica” ou “redu¢do a zero de incidéncia da doenga em
uma area geografica” foi considerada plausivel para os Estados Unidos por causa das taxas
historicamente baixas de infeccdo, incidéncia geografica limitada da doenca, e a
disponibilidade de testes baratos e eficazes de diagnodstico e da terapia. Entre 1999 e 2004, o
CDC investiu mais de $107 milhdes para dar suporte de infra-estrutura, intervengdes,

avaliagdo, pesquisa, e servicos clinicos e de laboratério(CDC 2006).

A Organizacdo Mundial de Saude (WHO) também tracou uma estratégia para

eliminacgdo da sifilis apoiada em quatro esteios:

1. Assegurar empenho politico e promog¢do sustentaveis;
2. Aumentar o acesso e a qualidade de servigos de saide materno-infantil,
3. Diagnosticar e tratar mulheres gravidas e seus parceiros; e

4. Estabelecer sistemas de vigilancia, monitorizagao e avaliacao (CDC 2006).

Autoridades de satde publica e especialistas em HIV e em Saude Materno Infantil
assinalaram na reunido técnica realizada pela Organizagdo Panamericana de Satde-
Organizacdo Mundial da Satde (OPS-OMS) e Fundo das Nagdes Unidas para a Infancia
(UNICEF), que ¢ possivel eliminar a transmissao vertical de HIV e sifilis no Caribe até o
ano de 2015. Paises com incidéncia de sifilis de 0.5 ou menores por 1000 nascidos vivos
podem certificar-se em haver eliminado a transmissdo vertical da enfermidade (PAHO

2008).
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ARTIGO: EPIDEMIOLOGIA DA SIFILIS NO BRASIL:
ESTUDO DE BASE POPULACIONAL EM ADOLESCENTES
E JOVENS DO SEXO FEMININO NO ESTADO DE GOIAS.

RESUMO

Introducio: A sifilis ¢ considerada um importante problema de satde publica em todo o
mundo, entretanto sdo escassas as publicagdes sobre a frequéncia desse agravo em

adolescentes ¢ jovens brasileiras. A maioria dos estudos foi conduzida em servigos de
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prenatal, banco de sangue ou em clinicas de DST em capitais da regido sul ou sudeste do
Brasil. Objetivo: Estimar a prevaléncia de sifilis em adolescentes e jovens do sexo
feminino, sexualmente ativas, em trés municipios do interior do estado de Goias.
Metodologia: Estudo transversal de base domiciliar envolvendo mulheres de 15 a 24 anos
de idade, assistidas pelo Programa da Satde da Familia (PSF), em trés municipios do Estado
de Goias (Cataldao, Ceres e Inhumas). Inicialmente obteve-se uma lista nominal de jovens
cadastradas nos PSF dos municipios em estudo ¢ em seguida procedeu-se a um sorteio
aleatdrio simples das participantes. As jovens sorteadas foram convidadas a participar do
estudo, por meio de visita domiciliar pelo agente de satide da éarea. Os dados sécio-
demograficos e de comportamento sexual foram obtidos por entrevista confidencial. Para as
sexualmente ativas foram coletadas amostras de soro para diagndstico de sifilis com
utilizacdo de dois testes de triagem VDRL e ELISA e confirmatorio por FTA-Abs.
Resultados: Foram entrevistadas 1073 participantes, das quais 698 (65,0%) se declararam
sexualmente ativas. A média de idade da primeira relagdo sexual foi 15,9 anos (dp=2,1),
sendo que apenas 25% das participantes referiram uso consistente de preservativo. Historia
de gestacdo prévia foi referida por 38,8% das adolescentes e jovens. Foram identificadas
onze mulheres com pelo menos um teste de triagem (VDRL ou ELISA) positivo para sifilis.
Uma participante foi positiva nos dois testes de triagem e no teste confirmatorio, resultando
em uma prevaléncia de sifilis de 0,14% (IC95% 0,00-0,79). Conclusao: As adolescentes e
jovens dos municipios avaliados apresentam comportamento de risco para DST, entretanto a
prevaléncia de sifilis encontrada foi menor que a estimada para gestantes e doadores de
sangue, no Brasil.

Palavras chave: sifilis, adolescentes, jovens, prevaléncia, Brasil

Financiamento: Ministério da Satde e UNESCO.

ABSTRACT

Introduction: Syphilis is considered an important problem of public health in the world;
however the publications are scarce on the frequency of this disease in adolescents and
young in the Brazilian population. The majority of the studies were conducted in prenatal
care units, blood bank or SDT health services, mainly in Brazilian capitals. Objective: To
estimate the prevalence of syphilis in adolescents and young females, sexually active, in
three cities of Goids. Methodology: The study was a population-based cross sectional study

conducted among 15 to 24 years old sexually active females attending Family Health
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Program (FHP), in three cities of Goias (Cataldao, Ceres and Inhumas), in 2007 - 2009.
Potential participants were randomly selected from a nominal list of young registered at
local FHS. They were invited to come to the health unit by house visit of a health agent.
The demographic data and sexual behavior profile were investigated by confidential
interview. For those sexually active a serum sample was collected for diagnosis of syphilis
with use of two tests VDRL and ELISA and for confirmatory FTA-Abs. Results: 1073
participants were interviewed, among them 698 (65.0%) were sexually active. The median
age of the first sexual relation was 15.9 years (dp=2.1) an only 25% of the participants
referred consistent condom use. History of previous gestation was related by 38, 8% of the
adolescents and young. Eleven women had at least one positive screening test (VDRL or
ELISA) for syphilis. One sample was positive in the two screen tests and the confirmatory
test, resulting in a prevalence of syphilis of 0,14% (CI95% 0,00-0,79). Conclusion: The
adolescents and young of the evaluated cities present behavior of risk for SDT, however the
overall prevalence of syphilis was lower than the estimated for pregnant and blood donors,

in Brazil.
Words key: syphilis, adolescents, young, prevalence, Brazil

Financial support: Health Ministery and UNESCO.

INTRODUCAO

A sifilis € uma doenga sexualmente transmissivel, conhecida de longa data, para a
qual se dispde de tratamento eficaz, hd mais de cinco décadas (Singh & Romanowski 1999).
Entretanto, essa infec¢do ainda ¢ um importante problema de satde publica, na maioria dos
paises. A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que 12 milhdes de novos casos de
sifilis ocorram a cada ano, com mais de 90% dos casos em paises em desenvolvimento

(WHO 2008).
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No Brasil, a sifilis em gestantes e a sifilis congénita sdo agravos de notificacdo
compulsoria (Ministério da Satde 1986, Ministério da Satde 2005). Em 1995, o Brasil
assumiu o compromisso de eliminagdo da sifilis congénita até o ano 2000. A meta inicialmente
definida foi de um coeficiente de incidéncia de até 0,5 casos por 1.000 nascidos vivos, com o trata-
mento de 95% das gestantes com sifilis e de redugdo do coeficiente de prevaléncia da infeccdo em
gestantes para menos de 0,1% (PAHO 1995). Em 1997, o Ministério da Satude reviu essa meta
e passou a considerar que o registro de at¢ 01 (um) caso por 1.000 nascidos vivos

representaria a meta de eliminacao da sifilis congénita (Ministério da Saude 2007).

A despeito dessa meta menos rigorosa, os indicadores epidemioldgicos demonstram
um nivel insuficiente de controle da sifilis no Brasil. Entre 1998 e 2007, foram notificados
41.249 casos de sifilis congénita em menores de um ano. A incidéncia de sifilis congénita
passou de 1,3 casos/ 1.000 nascidos vivos, no ano 2000, para 2,0 casos/ 1.000 nascidos
vivos, em 2006, variando de acordo com a regido de residéncia. A regido Centro-oeste
apresentou uma incidéncia de 1,7/1.000 nascidos vivos (Ministério da Satde 2008,
Secretaria Estadual Saude-SP 2008). Em 2000, em um estudo multicéntrico de abrangéncia
nacional, a soropositividade para sifilis em puérperas foi bastante elevada (1,7% 1C95% 1,1
a 2,2). Apenas 3% das puérperas investigadas haviam sido testadas no 1° e no 3° trimestres
da gestacdo, conforme recomendagdo do Ministério da Saude (Rodrigues & Guimaraes

2004).

A sifilis adquirida, diagnosticada fora do periodo gestacional, ndo ¢ doenca de
notificacdo compulséria no Brasil. As estimativas do nimero de casos desse agravo sao
feitas tendo por base estudos epidemioldgicos envolvendo gestantes ou puérperas,
(Rodrigues & Guimaraes 2004, Cardoso et al. 2007, Botelho et al. 2008), candidatos a
doagdo de sangue (Reiche et al. 2003, Salles et al. 2003, Oliveira et al. 2008, Almeida-Neto
et al. 2009) ou grupos populacionais de maior vulnerabilidade tais como usuarios de drogas,
encarcerados ou pacientes atendidos em servigos de Doengas Sexualmente Transmissiveis
(DST) (Turchi 2000, Benzaken et al. 2002, Miranda et al. 2002, Codes et al. 2006, Signorini
et al. 2007, Fialho et al. 2008). Gestantes e doadores de sangue representam uma parcela da
populacdo composta por jovens e adultos jovens, geralmente sauddveis, nos quais a
prevaléncia de sifilis € menor que a encontrada em populagdes mais vulneraveis para DST.
Estima-se que 1,1% da populacdo brasileira- em torno de 937 mil pessoas- sejam

infectadas pela sifilis todos os anos, conforme dados do Ministério da Saude (Brasil 2005).

Os adolescentes e jovens constituem um grupo especialmente vulneravel para DST

(Risser et al. 2005, Chesson et al. 2008). O aumento de risco para aquisicdo de DST, entre
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15 e 24 anos de idade, ¢ multifatorial. Fatores sociais, bioldgicos € comportamentais tais
como a precocidade com que se iniciam as relagcdes sexuais, a multiplicidade de parceiros e
o uso inconsistente de preservativo bem como a falta de politicas adequadas para
atendimento dessa populagdo contribuem para aumentar a vulnerabilidade dos adolescentes
e jovens as DST (Vieira et al. 2004, Borges & Schor 2005, Fioravante et al. 2005, Risser et
al. 2005, Szwarcwald 2006).

Embora adolescentes e jovens, especialmente do sexo feminino, constituam um
grupo sabidamente vulnerdvel para DST, sdo ainda escassos os estudos de prevaléncia de
base populacional para sifilis nessa populagao, no Brasil (Gomes 2008, Miranda et al. 2008).
Desta forma, o presente estudo teve como objetivo investigar a soropositividade para sifilis

em mulheres sexualmente ativas, de 15 a 24 anos, em municipios do interior de Goids.
POPULA(}AO E METODOS

Foi realizado um estudo transversal de base domiciliar para investigar a prevaléncia
de sifilis em adolescentes e jovens, de 15 a 24 anos, sexualmente ativas, cadastradas no
Programa da Satide da Familia (PSF) em trés cidades, de médio porte, do interior de Goids
(Cataldo, Ceres e Inhumas), entre 2007 e 2009. Esta pesquisa fez parte de um projeto
denominado: “Estudo de Prevaléncia de Doencas Sexualmente Transmissiveis (DST) em
adolescentes e jovens do sexo feminino do estado de Goias”, financiado pelo Ministério da

Saude e UNESCO.

Area e populacio de estudo

O Estado de Goias tem uma populagdo estimada em 5.647.035 habitantes,
distribuidos em 246 municipios. Foram selecionados os municipios de Cataldao (75. 623
habitantes), situado no sul goiano, Inhumas (44.983 habitantes) e Ceres (18.637 habitantes),
localizados no centro do Estado (figura 1) (IBGE 2007).

Catalao, Ceres e Inhumas s@ao municipios que apresentam diferencas de perfil socio-
econdmico e no percentual de cobertura do PSF. Em Cataldo, a cobertura do PSF ¢ de,
aproximadamente, 15%, distribuidos em trés unidades. Nas outras duas cidades, Inhumas
(treze unidades do PSF) e Ceres (seis unidades), a cobertura do PSF ¢ superior a 90%. O
nimero de familias acompanhadas pelo PSF nos trés municipios foi estimado em 14 mil

familias (http://dtr2004.saude.gov.br/dab/localiza_cadastro_re.php).

Figura 1 — Mapa do estado de Goias
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NOROQESTIE

Processo de Amostragem e tamanho da amostra

Mulheres, na faixa etaria de 15 a 24 anos, cadastradas nas unidades de saude dos PSF
dos municipios de Cataldo, Ceres e Inhumas, compuseram a popula¢do alvo do estudo.
Inicialmente foram identificadas todas as unidades de PSF, em funcionamento, nos trés
municipios selecionados. Cada unidade de saude forneceu uma lista nominal das
adolescentes e jovens cadastradas na unidade. Procedeu-se a seguir a um sorteio aleatorio,
proporcional ao numero de adolescentes e jovens, ndo gestantes, cadastradas em cada
unidade do PSF. As adolescentes e jovens sorteadas foram convidadas a participar da

pesquisa, por meio de visita domiciliar de um agente de satde da unidade.

Estimou-se que seriam necessarias 570 jovens, sexualmente ativas, cadastradas nos
PSF, dos trés municipios selecionados, para detectar prevaléncias de sifilis de 1,5% com
precisdao de 1% e nivel de confiabilidade de 95%. Tendo por base estudo anterior realizado
em Goids estimou-se que aproximadamente 50 a 60 % das adolescentes e jovens, assistidas
pelo PSF, teriam vida sexual (Vieira et al. 2004, Guimardes et al. 2009). Desta forma,
aumentou-se o niumero de participantes que precisariam ser convidadas para uma entrevista
inicial, resultando em 950 mulheres (570 x 1,6 = 950). A esse numero foi acrescido um
percentual de recusa de 10%, resultando em uma amostra de 1050 mulheres. No total, 1073
adolescentes e jovens convidadas, compareceram a unidade de saude e aceitaram participar

da pesquisa.

Questionario

Todas as participantes responderam um questionario padronizado contendo
informagdes sobre perfil socio-demografico e perfil de comportamento sexual. Foram
obtidas informagdes sobre idade, estado civil, grau de escolaridade da participante e da mae,

renda familiar, desempenho escolar, satisfagdo com relacionamento com os pais, inicio da
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vida sexual, namero de parceiros sexuais, antecedentes de DST, utilizagdao de preservativo,
tipos de relagdo sexual, experiéncia sexual em troca de dinheiro ou drogas, gravidez

anterior, idade na primeira gravidez.

Testes laboratoriais

As participantes auto declaradas como sexualmente ativas foram convidadas a
realizar a coleta de sangue. Foram coletados cerca de 10 mL de sangue em tubo conico, sem
anticoagulante, para realizacdo de testes soroldgicos para sifilis. Depois de centrifugado, o
soro obtido foi dividido em aliquotas, armazenadas a - 20°C e transportadas para Goiania,
onde foram armazenadas a - 20° C até a execugdo dos ensaios. Para a triagem de infec¢ao
pelo T. pallidum, utilizou-se um teste nao treponémico, o VDRL quantitativo (soro diluido
1:2 - 1:16) (WAMA Laboratorios); e um teste treponémico, ELISA recombinante da Wiener
Laboratdério (Roséario, Argentina) para todas as amostras. Os resultados positivos para
VDRL ou ELISA foram confirmados pela técnica de FTA-Abs. Os exames foram realizados
no Laboratorio de Biologia Molecular e Imunologia Aplicadas as Doencas Infecciosas do

Instituto de Patologia Tropical e Satide Publica da Universidade Federal de Goids/ UFG.

Processamento e Analise de Dados

Foi criado um banco de dados eletronico para armazenar as informagdes coletadas.
Os dados foram analisados utilizando os programas Epi Info versdo 3.5.1 ¢ SPSS 13.0.
Inicialmente foi realizada andlise descritiva e exploratoria das principais caracteristicas
socio-demograficas e de comportamento sexual das participantes. Utilizou-se grafico de
caixa e intervalo interquartilicos para representar a idade do inicio da vida sexual. Foram
aplicados os testes do x* ou de Fischer, quando aplicavel, para avaliagio das diferencas
observadas nas distribui¢des de frequéncias. O nivel de significincia foi definido em 5%
(p< 0,05). Foi calculada a prevaléncia para sifilis, com intervalo de confianca de 95%

(IC95%).

Consideracoes Eticas

Todas as adolescentes e jovens que consentiram em participar, assinaram termo de
consentimento livre e esclarecido, apds receberem orientagdes sobre o projeto (Anexo B).
No caso de adolescentes com menos de 18 anos, solicitou-se autorizacdo da autoridade
judicial (Ministério Publico e Juizado da Infancia e Juventude) para resguardar a

confidencialidade das respostas perante a familia.
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O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica Humana e Animal
do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids (Anexo C) e contou com apoio
financeiro do Programa Nacional de DST/Aids do Ministério da Satide do Brasil e da

UNESCO.

RESULTADOS

Foram entrevistadas 1073 mulheres com idade entre 15 e 24 anos, cadastradas nos
PSF, de trés municipios do interior de Goids, no periodo do estudo. Entre as 1073
participantes entrevistadas, 698 (65,0%) referiam ja ter iniciado a vida sexual. Nao houve
diferenca estatisticamente significante no percentual de mulheres sexualmente ativas entre
os trés municipios (p=0,54), conforme mostra a tabela 1. Entre as adolescentes (15 a 19
anos), o percentual de sexualmente ativas foi de 51,5% e entre as jovens (20 a 24 anos) esse
percentual foi de 87,7% (p < 0,001). As participantes sexualmente ativas referiram menor
escolaridade, menor escolaridade materna e menor renda familiar, quando comparadas com
as participantes sem vida sexual. Entre as participantes que referiram ser estudantes, o relato
de bom desempenho escolar foi mais frequente entre as jovens sem vida sexual em
comparagdo com o grupo sexualmente ativo (Tabela 1). Entretanto essa diferenca nao

persistiu ap0s ajustar a variavel desempenho escolar por idade (p<O0, 4).

As principais caracteristicas do comportamento sexual das 698 adolescentes e jovens
sexualmente ativas sdo apresentadas na Tabela 2.  Aproximadamente metade das
participantes (46,0%) referiu ter tido a primeira relacao sexual antes dos 16 anos de idade. A
figura 2 mostra a distribui¢do por idade na primeira relagcdo sexual. A mediana e a média de
idade da primeira relagdo sexual foram respectivamente de 16,0 e 15,9 anos (desvio
padrao=2,1). Aproximadamente 50% relataram um parceiro na vida; 88% nao tiveram
parceiro novo nos ultimos trés meses € 85% tiveram um Unico parceiro novo nos ultimos
trés meses. O uso consistente de preservativo, isto €, em todas as relacdes sexuais, foi
referido por 26,6% das participantes, 2,1% das participantes mantiveram rela¢do sexual em
troca de dinheiro e 0,4 % em troca de drogas (ndo mostrado na tabela). Historia de gestagao

prévia foi referida por 38,8% das adolescentes e jovens.

Entre as 698 adolescentes e jovens sexualmente ativas, 686 (98,3%) consentiram em
coletar sangue para triagem para infec¢do pelo 7. pallidum. Trés participantes apresentaram
resultados positivos no VDRL, todas elas com titulos baixos, variando de 1:2 a 1:8. Foram
identificadas nove amostras positivas no ELISA, das quais sete com densidades Opticas

(DO) pouco acima do ponto de corte. Foi realizado um segundo teste de ELISA sendo que,
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na repeticdo, duas entre as nove amostras inicialmente positivas, mantiveram DO acima do
limiar de reatividade. Considerando 11 amostras positivas na triagem inicial (trés por
VDRL, nove por ELISA, sendo uma positiva nas duas metodologias), a positividade para
marcadores sorologicos indicativos de sifilis foi de 1,6%. Todas as amostras positivas
(VDRL e/ou ELISA positivas) foram testadas pela técnica de FTA-Abs. Uma jovem
apresentou resultados positivos nos dois testes de triagem (VDRL e ELISA) e no teste
confirmatorio (FTA-Abs). A prevaléncia de sifilis encontrada em nosso estudo foi de 0,14%

(IC95% 0,00-0,79).

A participante diagnosticada com sifilis foi recrutada em Inhumas, tem 24 anos, ¢
casada, estudou até o 1° grau, possui renda familiar menor que dois salarios minimos,
relatou um parceiro sexual na vida, parceiro esse sem antecedentes de DST. Relatou que a

primeira relagdo sexual foi aos 15 anos e primeira gravidez aos 18 anos.

Tabela 1 - Caracteristicas socio-demograficas de 1073 adolescentes e jovens cadastradas no PSF de

trés municipios do interior de Goias, de acordo com a presenga de atividade sexual.

Total Sexualmente ativas X’ p
N (%)
Municipio 1,25¢ 0,53
Ceres 237 147 (62,0)
Catalao 188 123 (65,4)
Inhumas 648 428 (66,0)
Idade * 144,96 <0,001*
15a 19 anos 672 346 (51,5)
20 a 24 anos 400 351 (87,7)
Escolaridade * 27,86 <0,0001%*
<8 anos 238 189 (79,4)
> 8 anos 834 508 (60,9)
Escolaridade da mae 10,76°¢ 0,004*
< 8 anos 724 488 (67,4)
> 8 anos 279 160 (57,3)
Nao sabe 66 48 (72,7)
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Renda familiar 14,26 f

< 2 salarios 339 238 (70,2)
2-4 salarios 546 355 (65,0)
> 5 salarios 132 80 (60,6)
Nao sabe 56 25 (44,6)
Auto avalia¢io do 4,23
desempenho escolar "¢
Bom
678 354 (52,2)
Ruim
86 55(63,9)

0,002*

<0,4

* Diferenca estatisticamente significante p<0,05
Sem informagdo: * 1 participante; © 63 participantes

® 226 participantes ndo estudam, ¢ dois graus de liberdade, © trés graus de liberdade
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Tabela 2 - Perfil de comportamento sexual de 698 adolescentes e jovens do sexo feminino de trés

municipios do interior de Goids

N (%)
Idade da 1* relagiio sexual *
<15 anos 321 46,0
16 a 24 anos 372 53,3
N° de parceiros sexuais na vida®
1 339 48,5
2a3 207 29,6
4a9 112 16,0
>10 28 4,0
N° de parceiros sexuais nos Gltimos trés meses*
Nenhum 69 9,8
1 590 84,5
>1 34 4,8
Uso de preservativo °
Sempre 186 26,6
As vezes 408 58,4
Nunca 98 14,0
Relacio sexual em troca de dinheiro °
Sim 15 2,1
Relacio sexual com usuirio de droga injetavel ¢
Sim 12 1,7
Relaciio sexual com parceiro com DST °
Sim 36 5,1
Gravidez anterior °
Sim 271 38,8

* 5 participantes sem informagéo
6 participantes sem informacao

10 participantes sem informagao

® 12 participantes sem informagio

911 participantes sem informagao
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Figura 2.
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DISCUSSAO

O presente estudo, de base domiciliar, investigou a prevaléncia de sifilis entre
adolescentes e jovens do sexo feminino, cadastradas em unidades de satide do PSF de trés
municipios do interior de Goids. As participantes, em sua maioria, referiam baixa renda e
baixa escolaridade materna, fatores esses considerados como marcadores de maior risco para

exposicao as DST.

A vulnerabilidade para as DST entre os adolescentes esta associada, entre outros
fatores, a precocidade com que se iniciam as relagdes sexuais, a quantidade de parceiros € o
uso inconsistente de preservativo (Borges & Schor 2005, Fioravante et al. 2005, Risser et al.
2005, Szwarcwald 2006). No presente estudo observou-se que cerca da metade das
adolescentes, entre 15 e 19 anos de idade, ja haviam iniciado sua vida sexual, das quais
cerca de 10% antes dos 14 anos de idade. Esse perfil de risco foi semelhante nos trés
municipios do interior de Goias. Estudo realizado em um distrito sanitirio de Goiania,
capital do estado de Goids, empregando metodologia similar com recrutamento das
participantes tendo por base os cadastros do PSF, evidenciou um percentual ainda maior
(62%) de adolescentes com inicio da vida sexual antes dos 15 anos de idade (Vieira et al.
2004, Gomes 2008). Possivelmente, uma das explicagdes para essa diferenca ¢ que a
amostra de Goiania incluiu apenas adolescentes de um dos distritos sanitarios com os piores

indicadores socio-econdmicos da capital.

Em estudo de base populacional realizado com mulheres jovens de Vitéria/ES, em
2008, demonstrou um perfil de comportamento sexual similar ao estudo desenvolvido nas
cidades do interior de Goids, onde 64 % de mulheres jovens, entre 18 e 24 anos, relatavam

presenca de atividade sexual (Miranda et al. 2008).

A precocidade do inicio da vida sexual, semelhante aos resultados encontrados na
nossa casuistica, foi evidenciada em estudo realizado em Pernambuco. Em uma amostra de
4.210 estudantes de 14 a 19 anos de idade, recrutados nas escolas publicas do Estado de
Pernambuco, em 2006 foi detectado que 44,1% dos adolescentes referiram ja ter iniciado a
vida sexual. Destaca-se que 5,7% referiram a primeira experiéncia sexual antes dos 12 anos
de idade e 30, 9% entre 13 e 14 anos (Aratjo & Costa 2009). Em pesquisa nacional
financiada pela UNESCO e Ministério da Saude, publicada em 2004, a média de idade na
primeira relacdo sexual variou de 15 a 16 anos entre as adolescentes e jovens do sexo
feminino. Evidenciou ainda que cerca de 10% das criangas e adolescentes — entre 10 e 14
anos — ja tiveram uma relacdo sexual (Abramovay et al. 2004).
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Além dos riscos bioldgicos para aquisicdo de DST e de gravidez nao planejadas,
cabe ressaltar que, de acordo com o Cddigo Penal Brasileiro, em seu art. 217-A, as relagdes
sexuais abaixo dos 14 anos constituem crime sexual contra vulneravel, sujeito a penalidades

(Codigo Penal 1940).

Quanto ao nimero de parceiros sexuais, outro fator sabidamente relacionado ao risco
de aquisicao de DST, no presente estudo, cerca de 50% das adolescentes e jovens relatou
parceiro Unico na vida. Um estudo conduzido, entre adolescentes e jovens estudantes, nas
capitais brasileiras, publicado em 2004, evidenciou que cerca de 70% dos jovens referiram

que tiveram relagdes sexuais com um Unico parceiro (Abramovay et al. 2004).

Conforme evidenciado no presente estudo, o uso consistente de preservativo foi
inferior a 30% entre as adolescentes e jovens do interior do Estado de Goids. A baixa adesao
as praticas de sexo seguro também foi descrita em outro estudo, com metodologia similar,
abrangendo moradoras cadastradas no PSF, de um distrito sanitario na capital do Estado
(Vieira et al. 2004). De forma similar, 64% de uma amostra de jovens cadastradas em
unidades de saude do PSF de Vitoria/ES, referiu ndo ter usado preservativo na ultima
relacdo sexual (Miranda et al. 2008). Os resultados obtidos nesses estudos sinalizam, que
apesar das campanhas educativas, o uso de preservativo ainda nao foi incorporado na pratica

sexual dos jovens.

A prevaléncia de sifilis encontrada em nosso estudo foi de 0,14% (IC95% 0,00-
0,79). Essa estimativa pode ser considerada baixa tendo em vista a precocidade do inicio da
vida sexual, o baixo uso de preservativo e o elevado percentual de gestagdes prévias
relatadas pelas participantes da pesquisa. Dois estudos envolvendo adolescentes e jovens do
sexo feminino cadastradas em PSF de Goiania e de Vitoria detectaram prevaléncias de 0,8%
(IC95% 0,3-2,3) (Gomes 2008) e 1,2% (IC95% 0,5-1,9) (Miranda et al. 2008),
respectivamente. Embora um pouco maior, a prevaléncia de sifilis em Goiania e Vitdria ndo
diferiu estatisticamente do valor detectado nas cidades do interior de Goias. Cabe ressaltar
que nesses trés estudos foi investigada a soropositividade para sifilis utilizando testes de

triagem (VDRL e/ou ELISA) e confirmatério (FTA-Abs ou TPHA).

Baixa prevaléncia (0,2% IC95% 0,0- 1,1) de marcadores soroldgicos para sifilis,
também, foi evidenciada em estudo conduzido em municipio do interior do Ceara, em
mulheres sexualmente ativas. Diferentemente do nosso estudo, no Ceara foram incluidas

mulheres de 12 a 49 anos de idade (Oliveira et al. 2007).
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Estudos de soroprevalencia de doengas infecciosas entre candidatos a doacao de
sangue e gestantes, podem ser considerados como indicativos da prevaléncia desses agravos
na populagdo de jovens e adultos jovens saudaveis, de uma regido. Estudo conduzido em
Mato Grosso do Sul, estimou em 0,8% (IC 95% 0,7-0,9) a soropositividade para sifilis entre
gestantes vinculadas ao programa de protegdo a gestante, em 2002 e 2003 (Figueir6-Filho et
al. 2007). Resultado mais proximo ao encontrado no nosso estudo foi descrito para
candidatos a doagdo de sangue, em Sao Paulo. A soropositividade para sifilis foi de 0,3%,
tendo sido realizados VDRL e ELISA na triagem e FTA-Abs no confirmatorio (Almeida-
Neto et al. 2009).

Alguns estudos utilizam apenas testes de triagem na investigacao da soroprevaléncia
de sifilis e encontram valores mais altos que o descrito no nosso estudo (Sa et al. 2001,
Oliveira et al. 2008, Lima & Viana 2009). No presente estudo se considerarmos os
resultados da triagem soroldgica (11 amostras positivas VDRL e/ou ELISA) a prevaléncia
estimada de sifilis seria de 1,6%. Cabe ressaltar que em grupos populacionais onde a
prevaléncia do evento ¢ pequena (jovens saudaveis, doadores de sangue e gestantes) os

valores preditivos positivos dos testes de triagem tendem a ser baixos (Almeida-Neto et al.

2009).

Estudos sobre a prevaléncia de sifilis em populacao de adolescentes e adultos jovens,
em situacao de alto risco tais como encarcerados, usuarios de drogas, profissionais do sexo
ou cadastrados em clinicas de DST (Andrade et al. 1989, Turchi 2000, Isolan et al. 2001,
Miranda & Zago 2001, Codes et al. 2006, Fialho et al. 2008) apresentam, valores
significantemente maiores do que os observados em estudos de base populacional, como o
presente estudo. Em populagao jovem, de alto risco para DST, a soroprevalencia para sifilis

varia de 3,0 a quase 20%, em diferentes cenérios no Brasil.

No presente estudo evidenciou-se que as adolescentes e jovens do interior de Goids
iniciam sua vida sexual precocemente e de forma pouco segura, evidenciada pelo baixo uso
de preservativo e alto indice de gravidez na adolescéncia. Entretanto a prevaléncia de sifilis
foi baixa, sinalizando para a possibilidade de controle desse agravo, com a adogdo de agdes

dirigidas para jovens e adolescentes.
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CONCLUSOES

O presente estudo evidenciou que as adolescentes e jovens sdo populacdo de alto
risco para DST em virtude do inicio precoce de vida sexual e de forma pouco segura,
evidenciada pelo baixo uso de preservativo e alto indice de gravidez na adolescéncia.
Entretanto, foi encontrada uma baixa prevaléncia (0,14%) de adolescentes e jovens do sexo
feminino, com resultado positivo para sifilis no Estado de Goias, demonstrando a
possibilidade de controle desse agravo, com a adogdo de estratégias dirigidas para jovens e

adolescentes. A prevaléncia da sifilis ¢ maior em idades mais avancadas.

Em relagdo aos testes laboratoriais, a conduta apontou a importancia de se utilizar
varios testes diagndsticos de triagem (VDRL e ELISA) e realizar exames confirmatorios
(FTA-Abs), tendo em vista as diferentes sensibilidades dos testes, dependendo da fase da
doenca e do baixo valor preditivo positivo observado nos testes diagnosticos utilizados nesta

pesquisa.

Atenta-se para o fato de que seria necessario estabelecer estratégias de orientagdo e
educagdo sexual para prevenir a gravidez precoce e a transmissdo da sifilis congénita, com

vistas a eliminagdo desse agravo como meta nacional.
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