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RESUMO

OBJETIVO: Estudar a epidemiologia, os aspectos clinicos e a evolucao
de criancas que tiveram diagnostico de sifilis congénita e receberam tratamento
no periodo neonatal, assim como daquelas cujas maes tiveram sifilis
gestacional e foram tratadas durante a gestacéo.

METODOS: A amostra, de conveniéncia, foi composta por todos os
recém-nascidos vivos cujas maes tinham sorologia positiva para sifilis na
gestacdo e/ou no parto, nascidos no Hospital Sdo Lucas da PUCRS (HSL) no
periodo de maio de 1997 a dezembro de 2004. Adicionalmente, foram incluidos
recém-nascidos com sifilis congénita provenientes de outros hospitais. No
periodo do estudo, todos os pacientes foram encaminhados para
acompanhamento de rotina no Ambulatorio de Infecgcdes Congénitas do HSL.
Para avaliar a nutricdo, calculamos a percentagem da mediana do peso final
para cada paciente, tomando como referéncia os graficos de peso sobre idade
da Organizacdo Mundial da Saude. Os dados foram coletados
prospectivamente, digitados e analisados no Epi Info, versdo 3.4. Os resultados
foram expressos em frequéncias percentuais e também foram utilizados os
testes Qui-quadrado (ou exato de Fisher quando indicado) para associacfes e o
Mann-Whitney/Wilcoxon para comparacdo entre médias. O nivel de
significancia adotado foi P<0,05.

RESULTADOS: No periodo do estudo ocorreram 24.920 partos de
recém-nascidos vivos no HSL e 499 maes tiveram diagnaostico de sifilis. Em 120
casos as maes haviam recebido tratamento correto para sifilis antes do parto
(grupo SM). No mesmo periodo, 379 nascidos vivos preencheram os critérios
de definicdo de caso de sifilis congénita (grupo SC-HSL) A prevaléncia de sifilis
congénita foi de 15,2 casos por 1000 nascidos vivos (IC 95% 14-17/1000). Mais
19 casos de recém-nascidos com sifilis, procedentes de outros hospitais, foram
incluidos na amostra, somando 398 pacientes com sifilis congénita (grupo SC).
Assim, a amostra total do estudo incluiu 518 pacientes.

No grupo SC-HSL 5,0% dos recém-nascidos tinham idade gestacional
inferior a 34 semanas, em comparacéo a 0,8% no grupo SM (p<0,05).

No grupo SC-HSL a média do peso de nascimento foi de 29799 (x632Q)
e a mediana foi 3057g (amplitude interquartil 2670-3335g, min. 610g, max.
4870g). No grupo SM a média foi de 3243g (£522g) e a mediana foi 32279
(amplitude interquartil 2882-3590g, min. 1830g, max. 4645¢g) (P<0,001). Os
peqguenos para a idade gestacional foram 5/120 (4,2%) no grupo SM e 44/379
(11,6%) no grupo SC-HSL (P<0,005).

Analisando-se apenas os pacientes do grupo SC-HSL, houve associacao
entre presenca de manifestacdes clinicas e prematuridade: OR=3,0 (IC 95%
2,5-6,0).




Dos 398 recém-nascidos com sifilis congénita, 389 tiveram alta e 9
(2,3%) foram a Obito na UTI Neonatal. Ocorreu um 6bito neonatal no grupo SM
e foram identificados dois ébitos apds o periodo neonatal.

Dos 508 pacientes que tiveram alta, 256 (50,3%) retornaram ao HSL
para pelo menos uma consulta. Para avaliar o crescimento e as possiveis
sequelas, selecionamos apenas 0s pacientes que puderam ser examinados
com pelo menos 8 meses de idade, perfazendo 120 pacientes do grupo SC e
27 do grupo SM.

A mediana da percentagem da mediana do peso final no grupo SC foi
102,5 (amplitude interquartil 92-113, min 52, max 158) e no grupo SM foi 108
(amplitude interquartil 103-116, min 85, max 125); P<0,05. Excluindo-se os
prematuros, a diferengca continuou significativa: grupo SC 103 (amplitude
interquartil 94-113,5 min 52, max 158) e grupo SM 109 (amplitude interquartil
104-120, minimo 97, maximo 125); P<0,05.

Dos 120 pacientes do grupo SC que foram examinados com pelo menos
8 meses, 16 (13,3%) apresentavam alguma sequela relacionada com a sifilis ou
com a prematuridade (excluindo-se 0s que apresentavam apenas baixo peso).
Nenhum dos 24 pacientes do grupo SM apresentava sequelas; P<0,05.

Para comparar os 120 pacientes com sifilis congénita entre os com e
sem sequelas em relagdo ao quadro clinico inicial (no periodo neonatal),
incluimos apenas os 95 que tiveram quadro clinico conclusivo. Havia
manifestacbes clinicas no periodo neonatal em 13 (92,9%) dos 14 com
sequelas e em 31(38,3%) dos 81 sem sequelas. OR=20,9 (IC95% 2,6-168,3)

CONCLUSOES: As associagdes encontradas refletem a grande
morbidade da sifilis congénita, principalmente nas mais precoces da gestacao.

Concluimos que a definicdo de caso atual, embora possa ter uma
sensibilidade exagerada, estd sendo altamente eficiente em identificar os
recém-nascidos que nao tem chance de estar infectados e apontar os recém-
nascidos em risco de sifilis congénita, que ndo devem ter alta sem tatamento.

Apesar do baixo indice de retorno, o estudo conseguiu mostrar que a
sifilis congénita continua sendo uma doenca de grande impacto, causando
prematuridade, baixo peso, mortes neonatais, sequelas graves e irreversiveis
nos recém-nascidos que sobreviveram, e as sequelas sdo mais frequentes nos
recém-nascidos cujo tratamento foi iniciado mais tardiamente. Por outro lado, a
maioria dos recém-nascidos com sifilis congénita, mesmo apresentando
manifestacfes clinicas no periodo neonatal, respondem muito bem ao
tratamento iniciado precocemente, evoluindo de forma satisfatoria, desde que
satisfeitas as condicbes ambientais basicas para seu crescimento e
desenvolvimento.

DESCRITORES: SIFILIS, GRAVIDEZ, SIFILIS
CONGENITA/epidemiologia, SIFILIS CONGENITA/diagnéstico,
TRANSMISSAO VERTICAL DE DOENCA INFECCIOSA, EVOLUGCAO
CLINICA, RECEM-NASCIDO, PREMATURO, NASCIMENTO VIVO, SAUDE
PUBLICA.




ABSTRACT

OBJECTIVE: To study the epidemiology, clinical aspects and outcome of
children who were diagnosed with congenital syphilis and treated in the neonatal
period, as well as those whose mothers had gestational syphilis and were
treated during pregnancy.

METHODS: The sample of convenience was comprised of all live
newborns whose mothers were seropositive for syphilis during pregnancy and/or
delivery, born at the Hospital Sdo Lucas da PUCRS (HSL) between may 1997 to
december 2004. Additionally, we included infants with congenital syphilis from
other hospitals. During the study period, all patients were referred for routine
follow-up at the Congenital Infections Clinic of HSL. To assess the nutrition, we
calculated the percentage of the median for the final weight for each patient,
taking as reference the weight-for-age graphs of the World Health Organization.
Data were collected prospectively, entered and analyzed using Epi Info, version
3.4. The results were expressed as frequencies. Chi-square (or Fisher exact test
when indicated) for associations, and Mann-Whitney/Wilcoxon to compare
means were also used. The level of significance was P <0.05.

RESULTS: During the study period there were 24,920 live births in HSL
and 499 mothers were diagnosed with syphilis. In 120 cases the mothers had
received adequate treatment for syphilis before delivery (MS group). In the same
period, 379 newborn infants met the criteria for case definition of congenital
syphilis (CS-HSL group). The prevalence of congenital syphilis was 15,2 cases
per 1000 live births (95% CI 14-17/1000). Other 19 newborns with syphilis, born
in other hospitals, were sampled, totaling 398 patients with congenital syphilis
(CS group). Thus, the total study sample included 518 patients.

In the CS-HSL group 5.0% of the newborns had a gestational age below
34 weeks, compared to 0.8% in the MS group (p <0.05).

In the CS-HSL group the average birth weight was 2979g (+ 632g) and
the median birth weight was 30579 (interquartile range 2670-3335g, min. 610g,
max. 48709). In the MS group, the average was 3243g (+ 522g) and the median
was 3227g (interquartile range 2882-3590g, min. 1830g, max. 4645qg) (P
<0.001). Small for gestational age infants were 5/120 (4.2%) in MS group and
44/379 (11.6%) in CS-HSL group (P <0.005).

Analyzing only patients of CS-HSL group, there was an association
between clinical manifestations and preterm birth: OR = 3,0 (95% CI 2,5-6,0).

Of the 398 infants with congenital syphilis, 389 were discharged and nine
(2,3%) died in the NICU. There was one neonatal death in MS group and two
deaths were identified after the neonatal period.

Of the 508 patients who were discharged, 256 (50,3%) returned to HSL
for at least one visit. To evaluate the growth and the possible sequalae, we




selected only patients who could be examined at least at 8 months of age, a
total of 120 patients in CS group and 27 in MS group.

The median of the percentage of the median for the final weight in the
CS group was 102.5 (interquartile range 92-113, min 52, max 158), and in the
MS group it was 108 (interquartile range 103-116, min 85, max 125), P <0,05.
Excluding premature infants, the difference remained significant: CS group 103
(interquartile range 94 to 113,5 min 52 max 158) and MS group 109
(interquartile range 104-120, minimum 97, maximum 125), P <0 05.

Of the 120 patients in the CS group who were examined at least at 8
months, 16 (13,3%) had some sequelae related to prematurity or syphilis
(excluding those who had only low birth weight). None of the 24 patients in MS
group had sequelae. P<0,05.

To compare the patients with congenital syphilis with and without
sequelae in relation to the clinical manifestations in the neonatal period, we
included only the 95 that had conclusive investigation. There were clinical
manifestations in the neonatal period in 13 (92,9%) of 14 patients with sequelae
and in 31 (38,3%) of 81 patients without sequelae. OR = 20,9 (95% CI 2,6-
168,3)

CONCLUSIONS: The observed associations reflect the high morbidity of
congenital syphilis, especially in earlier pregnancy.

We conclude that although the current case definition may have an
exaggerated sensitivity, it is highly effective in identifying the newborns who had
no chance of being infected and those at risk for congenital syphilis, who should
not be discharged without treatment.

Despite the low return rate, the study showed that congenital syphilis is
still a disease of major impact, causing prematurity, low birthweight, neonatal
deaths, severe and irreversible sequelae in infants who survived, and sequelae
are more frequent in newborns whose treatment began later. Moreover, most
newborns with congenital syphilis, even with clinical manifestations in the
neonatal period, respond very well to treatment started early, progressing
satisfactorily, provided that they meet the basic environmental conditions for
their growth and development.

KEYWORDS: SYPHILIS, PREGNANCY, CONGENITAL SYPHILIS /
epidemiology, CONGENITAL  SYPHILIS / diagnosis, VERTICAL
TRANSMISSION OF INFECTIOUS DISEASE, CLINICAL, NEWBORN,
PREMATURE, LIVE BIRTH, PUBLIC HEALTH.
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 SIFILIS

A sifilis adquirida € uma infeccdo sexualmente transmissivel, causada
pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum (T. pallidum). Seu periodo de
incubagéo tipico é de trés semanas, porém ha uma variagdo de nove a noventa
dias. Pode ser considerada uma doenca infectocontagiosa sistémica, de
evolucdo cronica, sujeita a surtos de agudizacdo e periodos de laténcia. De
modo geral, existem trés estagios da doenca clinicamente reconheciveis: sifilis
primaria, sffilis secundaria e sffilis terciaria®.

O homem é o Unico reservatorio do T. pallidum. Infecgbes experimentais
em cobaias nédo reproduzem o ciclo da doenca em humanos, ndo contaminando
outros animais e findando espontaneamente?.

O primeiro estagio da sifilis se inicia com o aparecimento de uma ou
mais lesdes ulceradas, de fundo limpo, endurecidas e indolores, conhecidas
como cancro duro, de 3 a 4 semanas apds 0 contagio. Estes cancros se
caracterizam como a porta de entrada do T. pallidum no organismo. Os cancros
se localizam no local da inoculacdo, mais comumente a genitalia, também

aparecendo em anus e boca. A linfadenopatia regional normalmente esta
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presente. Ap6s uma média de 3 semanas de aparecimento do cancro duro é
gue as provas sorolégicas utilizadas para diagnoéstico de sifilis tornam-se
reagentes. Anticorpos sdo produzidos, porém nao séo suficientes para restringir
a replicagdo do T. pallidum nem para proteger contra futura reinfeccao,
ocorrendo a progressédo da doenca para fases mais tardias=.

De 3 a 6 semanas em média ap6s o aparecimento do cancro duro,
muitas vezes apos o desaparecimento deste, é que ocorre a sifilis secundaria,
em resposta a disseminagdo sisttmica do T. pallidum. Este estagio é
caracterizado por exantema polimorfo, generalizado, com lesdes tegumentares
maculopapulosas como roséolas e sifilides. Sintomas como dor de garganta,
febre, cefaléia, linfadenopatia difusa, mialgias, artralgias, alopecia, condiloma
plano e placas nas mucosas também podem surgir. Os sintomas desaparecem
sem tratamento™?,

Habitualmente apO0s o desaparecimento dos sintomas do estagio
secundario, um periodo de laténcia se mantém por periodos de tempo variados.
E a sifilis latente, periodo no qual ha evidéncia soroldgica de infeccdo sem
nenhum sintoma visivel®.

A sifilis terciaria ocorre em média de 4 a 12 anos apés a sifilis
secundaria, com o aparecimento de lesGes cutaneas, ésseas e viscerais - como
nédulos e gomas, manifestacées cardiovasculares e nervosas™.

Em qualquer estagio da doenca pode ocorrer a neurossifilis, que

precocemente se manifesta como meningite e doenca neurovascular, e
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tardiamente como deméncia, doenca da coluna posterior da medula espinhal
(tabes dorsalis) e convulsdes®.

A sifilis (primaria e secundaria) teve aumento no periodo entre o final da
década de 1980 e inicio da década de 1990, mas a partir dai tem declinado na
maioria das regifes, exceto grandes areas urbanas e do sul rural, com uma
diminuicdo de 84% de 1990 a 1997. Os principais fatores contribuintes do
aumento de casos tem sido o uso de crack e cocaina, a troca de drogas por
sexo e multiplos parceiros®.

Couto et al’ apresentam os testes sorologicos mais utilizados para se
diagnosticar a infec¢ao por sifilis; estes podem ser divididos em:

-Testes ndo-treponémicos: VDRL (Veneral Disease Research
Laboratory) e RPR (Rapid Plasma Reagin), os quais possuem
alta sensibilidade, mas pouca especificidade, podendo
apresentar resultados falso-positivos em algumas situacoes;
-Testes treponémicos: FTA-Abs (Fluorescent Treponemal
Antibody  Absorption), TPHA (Treponema pallidum
Hemaglutination) e ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay), usados como confirmatérios por serem mais sensiveis
e especificos para sifilis®.

Depois de diagnosticada a sifilis na gestacdo, o Ministério da Saude®
preconiza como tratamento para a gestante o uso da penicilina, conforme
estagio da doenca:

-Primaria: uma dose Unica de Peniciina G Benzatina
intramuscular (IM), com 2,4 milhdes de unidades (1,2 milhdes
em cada gluteo);

-Secundaria e latente recente (assintomatica com menos de um
ano de evolucdo): duas doses de Penicilina G Benzatina IM
com 2,4 milh8es de unidades (1,2 milnées em cada glateo),
com intervalo de 7 dias entre as doses. Total de 4,8 milhdes de
unidades;

-Latente tardia e terciaria: trés doses de Penicilina G Benzatina
IM, cada dose com 2,4 milhdes de unidades (1,2 milhdes em
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cada glateo) e com intervalo de 7 dias. Total de 7,2 milh&es de
unidades®.

Couto et al® ainda apresentam o tratamento para:

-Neurossifilis: 2 a 4 milhdes de unidades de Penicilina G
Cristalina endovenosa (EV) a cada 4 horas durante 7 a 10 dias;
-Gestante com co-infeccdo pelo HIV: trés doses de Penicilina G
Benzatina IM, cada dose com 2,4 milhdes de unidades, com
intervalo de 7 dias®.

O tratamento inadequado para a gestante é

[...] todo tratamento feito com qualquer medicamento que ndo a
penicilina; ou tratamento incompleto, mesmo tendo sido feito
com penicilina; ou tratamento ndo adequado para a fase clinica
da doenga; ou a instituicdo do tratamento com menos de 30
dias antes do parto; ou elevacao dos titulos apds o tratamento,
no seguimento’.

Além disso, o nao tratamento ou o tratamento inadequado do(s)

parceiro(s) séo considerados como tratamento inadequado & gestante’.

1.2 SIFILIS CONGENITA

A sifilis congénita é consequente da infeccdo sanguinea do feto pelo T.
pallidum, por via transplacentaria, em qualquer momento da gestacdo. Se
houverem lesBes no canal de parto a infeccdo também pode ser adquirida pelo
neonato ao nascer. Sua ocorréncia evidencia falhas nos servicos de saude,

particularmente da atencdo ao pré-natal, pois o diagnostico precoce e
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tratamento da gestante sdo medidas relativamente simples e bastante eficazes
na prevencéo desta forma da doenca®.

O coeficiente de mortalidade por sifilis congénita, no Brasil, em menores
de 1 ano, manteve-se estavel em cerca de 4 6bitos por 100.000, entre 1991 a
1999, quando apresentou tendéncia decrescente, chegando, em 2003, a 2,2
Obitos por 100.000 menores de 1 ano. Em 2007, o coeficiente de mortalidade
por sifilis congénita no Brasil passou para 2,4 por 100.000 habitantes. Em
menores de 27 dias de vida ocorreram 76% dos 6bitos, entre 1996 e 2003.%
Neste mesmo ano de 2007 ja era conhecido que a SC pode causar aborto,
natimorto, 6bito neonatal precoce em até 40% dos casos®.

Para fins de notificacdo e acompanhamento, no inicio da década de 1990
foi aprovada pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC) uma nova
definicdo de caso de sifilis congénita, a qual incluiu como sifilis natimortos de
maes nao tratadas ou inadequadamente tratadas, independente de sinais e
sintomas presentes. Esta nova definicdo pode ter contribuido para o aumento
da taxa de sifilis materna e congénita. Entretanto, a incidéncia real de casos é
prejudicada devido & subnotificacdo, muito freqiiente em nosso pais™®.

Segundo Paz et al’, para fins de notificacdo e vigilancia epidemioldgica,
guatro critérios especificos compdem a definicdo de caso de sifilis congénita:

1. Toda crianga, aborto (cujo término gestacional ocorreu até 22
semanas de gestagdo e/ou com peso menor ou igual a 500
gramas), ou natimorto (todo feto morto nascido apés 22
semanas de gestacdo e/ou com peso maior que 500 gramas)
de méde com evidéncia clinica para sifilis e/ou com sorologia nédo
treponémica reagente para sifilis com qualquer titulagdo do
VDRL, na auséncia de teste confirmatério treponémico
realizada no pré-natal ou no momento do parto ou curetagem,
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que nao tenha sido tratada ou tenha recebido tratamento
inadequado;

2. Todas as criancas com menos de 13 anos de idade com as
evidéncias sorolégicas como titulacbes de VDRL (teste nao
treponémico) ascendentes e/ou VDRL reagente apés seis
meses de idade (excluindo-se a situagdo de seguimento
terapéutico), além de testes treponémicos (TPHA, FTA-Abs,
ELISA) reagentes apds um ano e meio de idade e titulos em
VDRL maiores que os da mdae. Deve-se atentar para a
possibilidade de sifilis adquirida na simples presenca de
evidéncia soroldgica (possiveis casos de abuso sexual sdo
constantemente observados);

3. Todas as criancas com menos de 13 anos de idade com
evidéncia clinica, liquorica ou radioldgica de sifilis congénita e
VDRL reagente;

4. Sempre que h& presenca do T. pallidum na placenta, corddo
umbilical, amostra de leséo, biépsia ou necropsia da crianca,
aborto ou natimorto’.

Além dos fatores de risco jA comentados anteriormente, para gestantes
cita-se também: a auséncia de pré-natal, historia pregressa de doencas
sexualmente transmissiveis, sorologia negativa durante o primeiro trimestre de
gestacédo e nédo repetida no terceiro ou nenhum teste realizado, teste sorolégico
materno negativo no parto em uma gestante recém infectada pelo T. pallidum,
mas que ainda ndo apresenta soroconversdo em seu teste, atraso no
tratamento da gestante na qual a sifilis € diagnosticada, falha no tratamento de
gestante, baixo nivel scio-econdmico e co-infeccéo pelo HIV associada®'***.

O quadro clinico da sifilis congénita é variavel, de acordo com alguns
fatores: o tempo de exposicéo fetal ao treponema (duracdo da gestacdo com
sifiis sem tratamento), a carga treponémica materna, a viruléncia do

treponema, o tratamento da infeccdo materna, a coinfec¢cdo materna pelo HIV

ou outra causa de imunodeficiéncia, fatores que poderdo acarretar aborto,
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natimorto ou Obito neonatal, bem como sifilis congénita “sintomatica” ou
“assintomatica” ao nascimento®?.

Quanto ao quadro clinico, a sifilis congénita tem sido dividida em sifilis
congénita recente (precoce) e sifilis congénita tardia*.

Na sifilis congénita recente os sinais e sintomas podem surgir nos dois
primeiros anos de vida, mas geralmente tornam-se evidentes entre o
nascimento e o terceiro més (comumente, nas cinco primeiras semanas).
Metade de todas as criancas nasce assintomatica ou com sinais discretos. Os
principais sinais sao prematuridade, baixo peso, rinite com coriza
serossanguinolenta, obstrucdo nasal, osteocondrite, periostite ou osteite, choro
rouco e ao manuseio (dor pelas lesdes Osseas), hepatoesplenomegalia,
sofrimento respiratério com ou sem pneumonia, hidropsia, edema,
pseudoparalisia dos membros — paralisia de Parrot, fissura orificial, condiloma
plano, ictericia, linfadenopatia generalizada, pénfigo sifilitico (palmoplantar) e
outras lesGes cutaneas como sifilides maculopapulosas, perioniquia (lesbes
ungueais) e alopecia. Também podem aparecer petéquias, purpura
(manifestacbes hemorragicas), sindrome nefrética, convulsdo e meningite. Nas
alteracdes laboratoriais aparecem anemia, trombocitopenia, leucocitose ou
leucopenia, alteracBes liqudricas, hiperbilirrubinemia direta e aumento das
enzimas hepaticas®'%*?.

Quando ocorre invasdo macica de treponemas e/ou estes sdo muito
virulentos, a evolucdo do quadro € grave e a letalidade alta. A placenta

encontra-se volumosa, com lesdes e manchas amareladas ou esbranquicadas®.
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A sifilis congénita tardia surge depois de dois anos de vida. Esta
sindrome caracteriza-se por tibia em lamina de sabre, articulagées de Clutton,
retinite cicatrizada, fronte olimpica, nariz em sela, dentes de Hutchinson,
molares em “amora”, ragades periorais, mandibula curta, arco palatino elevado,
ceratite intersticial, surdez neuroldgica por lesdo do oitavo par craniano,
hidrocefalia e déficit no aprendizado - retardo mental**2.

As secrecdes nasais e as lesfes sifiliticas abertas sao altamente
infecciosas; deve-se manter precaucdo de contato, com o uso de luvas de
procedimento até as primeiras 24 horas de administracdo do tratamento; nao
esquecendo de instituir precaucdes estritas com liquidos corporais. As pessoas
gue tiverem contato proximo com um recém-nascido ou méae infectada antes da
adocado de precaucdo devem ser examinadas e testadas para a infeccédo e o
tratamento deve ser considerado”.

Os tratamentos existentes para sifilis congénita sdo de baixo custo,
eficazes e de facil disponibilidade, assim como 0s programas de prevencao no
pré-natal, entretanto a sifilis congénita ainda é um problema de satde mundial.
Além da sorologia ndo treponémica de sangue periférico, considera-se como
investigacdo adequada a realizacdo de radiografia de ossos longos e a puncéo
lombar liquérica®.

O Ministério da Saude preconiza a penicilina como droga de escolha
para todas as apresentacdes da sifilis congénita, conforme andlise clinica do
caso:

-Havendo altera¢Bes clinicas, soroldgicas, radiolégicas e/ou
hematoldgicas: 50 mil Ul/kg/dose de Penicilina G Cristalina EV
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a cada 12 horas nos primeiros 7 dias de vida, durante 10 dias; a
cada 8 horas ap6s 7 dias de vida; ou 50 mil Ul/kg/dose de
Penicilina G Procaina IM, dose Unica diaria, durante 10 dias
(em caso de interrupcédo do tratamento, reinicia-lo);

-Havendo alteracgéo liquérica: 50 mil Ul/kg/dose de Penicilina G
Cristalina EV a cada 12 horas nos primeiros 7 dias de vida, e a
cada 8 horas apés 7 dias de vida, durante 10 dias (em caso de
interrupcao do tratamento, reinicia-lo);

-No caso de ndo haver nenhuma das alteracfes citadas: 50 mil
Ul/kg/dose de Penicilina G Benzatina IM dose Unica, com
seguimento de VDRL obrigatorio;

-Lactentes no periodo p6s-natal com quadro de sifilis congénita:
segue-se 0 mesmo esquema preconizado embora com
diferenga no intervalo da Penicilina G Cristalina, que deve ser a
cada 4 horas, e na Penicilina G Procaina, que deve ser a cada
12 horas®.

Para a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), existem diversos
obstaculos a serem superados nos programas de eliminacdo da sifilis, e o
sucesso para a implementacdo destes programas esta na identificacdo das
barreiras a serem vencidas. A OMS define estas barreiras como aderéncia da
politica de rastreamento no pré-natal, falta de clareza quanto as
responsabilidades de cada programa de saude e integracdo dos diversos
programas, acesso aos servicos materno-infantis e dados de vigilancia
limitados. A Organizacdo propde, ainda, algumas estratégias para eliminacao
da sifilis congénita, como: garantir um comprometimento politico e juridico,
aumento do acesso e da qualidade dos servicos de salude materno-infantis,
identificar e tratar as mulheres gravidas e seus parceiros e melhorar a
vigilancia®®.

Em 1993, o Ministério da Saude pretendia eliminar a sifilis congénita do
pais até o ano 2000, e estabeleceu como meta menos de um caso por mil

nascidos vivos® a qual ndo foi possivel ser atingida. No Plano Operacional de
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2007, o Ministério objetiva a reducdo de 30% da taxa de incidéncia de sifilis
congénita como meta para o ano 2011 e ter aumentado o percentual de
neonatos com tratamento adequado de 73% para 100%™,

O Ministério acredita ainda que seja possivel eliminar a sifilis congénita
como problema de saude publica, reduzindo a incidéncia deste agravo a 0,5
caso por mil nascidos vivos, incidéncia que em 2005 se encontrava em 1,9
casos por mil nascidos vivos™.

Guiller, Dupas e Pettengill*> objetivaram em seu estudo conhecer o que
tem sido publicado na area de enfermagem sobre a criangca com anomalia
congénita. Ha a preocupacédo por parte das autoras em garantir e ampliar a
gualidade do cuidado prestado as criancas e as respectivas familias, visando
auxiliar o enfermeiro no planejamento e execucdo de acdes de cuidado
fundamentadas com evidéncias.

As autoras ainda categorizam seu estudo em unidades teméaticas que
emergiram da andlise das autoras sobre as publicacbes. Uma das unidades
identifica os fatores de risco para ocorréncia de anomalia congénita, e cita a
sifilis congénita como ameaca as gestantes, trazendo consequéncias criticas
como abortos, além das anomalias. O uso de drogas e um filho anterior com a
mesma anomalia, igualmente, s&o fatores de risco™.

Lago e Garcia'® atentam para o fato de que alguns recém nascidos
contaminados podem ndo ser diagnosticados ao nascer, passando-se
despercebida a sifilis no periodo neonatal, vindo a necessitar de atendimento

de urgéncia durante os primeiros meses de vida gravemente doentes. Segundo
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os autores, mais de 50% dos lactentes com sifilis congénita se apresentam
assintométicos ao nascimento, apresentando quadro clinico em 3 a 14 semanas
de idade. Os sinais e sintomas variam de bem especificos e localizados a
generalizados, o que dificulta o diagnéstico, e de distarbios leves a quadros
fulminantes, constituindo um caso de urgéncia.

Mesmo recém-nascidos que obtiveram a titulagdo de 1:2 no VDRL
apresentaram sinais no estudo de Aradjo et al'’, como hepatomegalia. Isto
significa que, mesmo que o0 neonato se mostre assintomatico ao nascimento,
uma titulacdo baixa ndo deve ser desconsiderada, diagnosticando como sifilis
congénita. Inclusive, poucos neonatos apresentam titulagdes maiores que as de
suas maes; estas comumente vém a se tornarem mais altas apoés o periodo
neonatal, quando a doenca nao for diagnosticada e tratada dentro deste
periodo®’.

O estudo ainda verificou a incidéncia de sifilis congénita em neonatos na
maternidade de um hospital publico, submetendo puérpera e neonato ao VDRL,
FTA-Abs e ELISA IgM anti-Treponema pallidum. Das 361 maes que foram
estudadas, 33 apresentaram resultados reagentes em um ou mais de um dos
exames a que foram submetidas (42,4% apresentaram VDRL e FTA-Abs
reagentes), significando uma incidéncia de 9,1. As titulacbes de VDRL se
mostraram entre uma faixa de 1:2 e 1:128"".

Quanto aos neonatos, 10 amostras ndo foram testadas. Dos 23 que
restaram, todos obtiveram resultados reagentes em um ou mais de um dos

exames a que foram submetidos, incluindo trés natimortos e um neomorto.
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Comparando-se as amostras de VDRL dos neonatos e de suas maes, todos 0s
neonatos apresentaram titulagdes inferiores, a excecdo de um caso em que a
titulacdo era igual a de sua mae (1:128). Todavia, em 14 neonatos houveram
sinais de doenca citados a seguir: prematuridade, hepatomegalia,
esplenomegalia, distensdo abdominal, obstrucdo nasal, ictericia, pequeno para
a idade gestacional (PIG), ocorrendo em alguns mais de um sinal ao mesmo
tempo, e natimortalidade e neomortalidade ja citados anteriormente®’.

Saraceni et al*® reforcam a sifilis congénita como causa importante da
mortalidade perinatal e descrevem sua tendéncia no municipio do Rio de
Janeiro, estabelecendo uma comparacdo com as campanhas de prevencao
realizadas nos anos de 1999 e 2000. Mostram que mais de 50,0% dos casos de
sifilis na gestacao levam a desfechos negativos como abortos, natimortalidade,
neomortalidade e complicagcdes nos nascidos vivos, ocupando um significativo
espaco entre as causas de letalidade infantis e perdas fetais. As autoras
classificam a sifilis congénita como causa perinatal evitavel, devido a
possibilidade de ser feito o diagndstico e ser realizado o tratamento efetivo na
gestacao.

Conforme o Ministério da Saude® a taxa de incidéncia de sifilis congénita
no Brasil no ano de 2004 foi de 0,7 por mil nascidos vivos (2221 casos). A
regido com maior incidéncia foi o Sudeste, com 1215 casos (incidéncia de 1,0)
neste mesmo ano. Quanto aos casos notificados no pais, a grande maioria foi
notificada nos primeiros sete dias de vida do neonato (92,5% - 2055 casos).

79,2% (1758 casos) nasceram com idade gestacional de 36 semanas ou mais,
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e 79,7% (1770 casos) nasceram com 2500g ou mais. A maioria nasceu
assintomética (73,4% - 1631 casos). E quanto ao diagnostico final, no ano de
2004, 2109 casos (95,0%) sifilis congénita recente, 59 casos (2,7%) natimorto
sifilitico, 41 casos (1,8%) aborto por sifilis.

As informacBes sobre os Obitos sdo provenientes do Sistema de
Informagbes de Mortalidade (SIM) e das Fichas de Notificacdo e Investigacdo
de Obitos Fetais e Neonatais.

O SIM foi criado pelo Ministério da Salude em 1975 para a
obtencao regular de dados sobre mortalidade no Pais. A partir
da criacdo do SIM foi possivel a captacdo de dados sobre
mortalidade, de forma abrangente e confiavel, para subsidiar as
diversas esferas de gestdo na saude publica. Com base nessas
informacbes € possivel realizar andlises de situagao,
planejamento e avaliacdo das acdes e programas na area. |[...]
proporciona a producdo de estatisticas de mortalidade e a
construcdo dos principais indicadores de saude. A andlise
dessas informacbes permite estudos ndo apenas do ponto de
vista estatistico e epidemiolégico, mas também sdcio-
demografico™.

As Fichas de Obitos sdo preenchidas pelas maternidades. O estudo™®

utilizou a comparacao dos dois artificios a fim de verificar se havia a presenca
dos casos em ambos. Dos 7.309 O6bitos perinatais (4.215 fetais e 3.094
neonatais precoces) analisados, do periodo de 1999 a 2002, tiveram como
causa basica a sifilis congénita 292 (4,0%), sendo 222 (5,3%) fetais e 70 (2,3%)
neonatais, notando-se o numero significativamente elevado de Obitos fetais
relacionados ao agravo. Esta porcentagem maior de perdas fetais por sifilis
congénita comprova os efeitos deletérios da doenca nos estagios iniciais da
gestacdo. Discordando do que se pensava antigamente, a transmissao vertical

ocorre em qualquer fase da gestacao e estagio da doenca materna®.
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Verifica-se um declinio da mortalidade por sifilis nas regifes brasileiras
por Lima® num periodo de 15 anos, entretanto a mortalidade por sffilis
congénita chegou a aumentar em estados mais pobres, pertencentes a regiao
Nordeste, mantendo o mais alto indice de mortalidade por sifilis congénita do
Brasil.

Fato marcante mostrado®® é o de que houve um declinio anual no
nimero absoluto de 6bitos, porém o numero de Obitos especificos por sifilis
congénita se manteve na mesma faixa. Caracteristica sobressalente dos casos
de obitos foi a prematuridade e baixo peso ao nascer: a maioria dos natimortos
pesava menos de 1000g; mais um evento sentinela da qualidade dos servicos
de saude.

Lima® observa a rapidez com que grande parte dos recém-nascidos
chega a um desfecho fatal no primeiro dia de vida até o primeiro ano de vida,
ressaltando a dificuldade de se tratar da sifilis congénita e a necessidade de
reforcar a prevencao.

Vernacchio® apresenta o acompanhamento de lactentes tratados para
sifilis congénita. Segundo o autor, os lactentes que apresentaram sorologia
reativa devem repetir exame fisico e VDRL a cada 2 ou 3 meses, até que o
teste se torne nao-reagente ou que a titulacdo diminua quatro vezes. Ja o
Ministério da Saude? preconiza a realizagdo do VDRL com 1, 3, 6, 12 e 18
meses. A repeticdo do tratamento é bastante considerada no momento em que

for constatado aumento de titulacdo ou o VDRL permanecer reagente apos 6 a
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12 meses. Recomenda-se acompanhamento oftalmoldgico, neurolégico e
auditivo semestral pelo periodo de dois anos.

Em caso de possivel neurossifilis, quando o resultado de exame do
liqguido cefalorraquidiano (LCR) ao diagndstico inicial foi anormal ou néo
interpretavel, preconiza-se repetir o exame do LCR em intervalos de 6 meses,
até que este se normalize. Permanecendo o VDRL reagente no LCR, ou este
ndo reagente, porém com contagem celular e/ou concentracdo de proteina
anormais, a repeticdo do tratamento deve ser considerada™?.

Madi et al** enfatizam dois aspectos quanto ao cuidado seguro & crianca:
primeiro, devido a incidéncia de resultados falso-positivos e falso-negativos ser
alta, o teste sorologico na crianca nao deve ser realizado no sangue do cordéo
umbilical ao nascimento, e depois, que nenhuma crianca deve deixar o hospital
até que a sorologia materna seja conhecida.

Testes nao-treponémicos tornam-se reagentes de 4 a 8 semanas apos
ter sido adquirida a sifilis. Assim, maes que tiveram a infeccéo adquirida no final
da gestacdo podem se apresentar soronegativas no momento do parto, bem
como seus recém-nascidos. Aos dois meses de idade estes lactentes se tornam
soropositivos, jA& com progndstico piorado. Lago e Garcia'® chegam a propor
gue entre as 4 e 8 semanas de nascimento, o VDRL seja repetido nos lactentes
filnos de maes expostas a fatores de risco, mesmo que estas continuem
soronegativas.

Importante salientar que os testes treponémicos devem ser interpretados

cuidadosamente, podendo ser confundida a infeccdo na crianca com a




Referencial Tedrico 37

presenca de anticorpos IgG maternos passados por via transplacentaria.® O
seguimento deve ser feito com o VDRL e este comparado com o materno. De
acordo com o Ministério da Satde,® testes treponémicos devem ser utilizados
como seguimento a partir dos 18 meses de idade, quando anticorpos adquiridos
passivamente da mde ndo sdo mais detectaveis.

Saraceni et al*®

advertem sobre a invisibilidade da doenga também nos
servicos de saude na definicdo de causa mortis, que tem seu enfoque
comumente na causa basica do 6bito, deixando a presenca da sifilis congénita
passar despercebida, mais uma vez levando a subnotificacédo e prejudicando o
planejamento de acdes para os servi¢cos de saude.

Donalisio, Freire e Mendes? referenciam a falta de informacées sobre o
seguimento da mulher e da crianca infectadas, pois ndo ha fluxo estabelecido
para garantia e avaliacdo de seguimento das gestantes apds o parto, ou das
criancas com sorologia positiva apés o0 nascimento; embora haja registro de
tratamento adequado no prontuario hospitalar, ndo ha registro na rede, nem
garantia de seguimento clinico e sorologico, para monitorizacdo de possivel

reinfeccdo, resposta negativa a terapéutica ou transmissao vertical em futura

gravidez.
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1.3 SIFILIS: PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA E SOCIOCOMPORTAMENTAL

O Ministério da Satde' relata que a prevaléncia de sifilis em gestantes
encontra-se em 1,6% neste pais (cerca de 50 mil gestantes infectadas), o que
corresponde a 4 vezes mais que a infeccao por HIV, estimando-se que destas,
12 mil daréo origem a casos de sifilis congénita.

Aratijo et al®

objetivam seu artigo na analise da assisténcia pré-natal,
relacionando-a com a ocorréncia de 46 casos de recém-nascidos com
diagnaostico confirmado de sifilis congénita (por VDRL reagente confirmado com
FTA-Abs e/ou sintomas sugestivos). Foram pesquisados dados maternos como
escolaridade, estado civil, cuidados de pré-natal, a fim de ser realizada uma
analise epidemioldgica sobre o perfil das maes com sifilis.

Desde 1986 a SC é uma doenca de notificacdo compulséria por
determinacdo do Ministério da Satde,® no periodo de 1998 a 2008 foram
notificados apenas 46.530 casos, demonstrando assim o grande sub-registro e
subnotificacdo desse agravo, com uma prevaléncia (surgimento de novos
casos) mediana de 1,8 por 1.000 nascidos vivos, bem abaixo do esperado.
Entre os casos notificados em neste periodo, 16,8 % das maes nao realizaram
pré-natal, 32,8% néo tiveram o diagndstico de sifilis durante a gravidez e 55,2%
nao tiveram 0s seus parceiros tratados. Ainda sem considerar o percentual de

informacdes ignoradas, tais indicadores refletem a baixa qualidade do pré-natal

no pais®.
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Em seu estudo, Aradjo et al®

constatam a associacdo do baixo nivel
sécio-econdmico com a baixa escolaridade, e que esta esta relacionada com a
falta de conhecimentos sobre DSTs e a importancia dos cuidados no pré-natal.
A maioria das maes possuia apenas primeiro grau incompleto. A amostra
estudada n&o encaixa mées adolescentes como a maioria, ja que 74,0% tinham
mais de 20 anos de idade, apesar de essa fase ser considerada como de risco
para contaminac&o por DSTs*.

Ressalta-se a quantidade de mdes com pré-natal incompleto por inicio
tardio ou ndo comparecimento as consultas nos diversos dados analisados por

122, Donalisio, Freire e Mendes? identificaram em seu estudo pontos

Araujo et a
vulneraveis na assisténcia obstétrica e neonatal na microrregido de Sumare,
Sao Paulo, investigando os 45 casos de sifilis congénita notificados nesta
regido nos anos de 2003 a 2005. Identificou-se atraso no diagnostico sorolégico
nao treponémico durante o pré-natal, falhas no tratamento das gestantes
infectadas e seus parceiros como as ja citadas, além de dados precéarios nas
fichas de notificacdo e nos prontuarios hospitalares a respeito de tratamento
materno e do parceiro.

O Ministério da Saude preconiza a realizacdo de, no minimo, seis
consultas de pré-natal, sendo, preferencialmente, uma no primeiro trimestre,
duas no segundo trimestre e trés no terceiro trimestre da gestacdo.?> No estudo

de Donalisio, Freire e Mendes,? 39 puérperas (86,7%) referiram pré-natal, mas

23 (59%) tiveram menos de cinco consultas registradas.
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Aralijo et al®® observam um fato mais chocante: apenas pouco mais da
metade das gestantes pesquisadas no estudo fizeram o teste soroldgico
(VDRL) na gestagdo, e apenas algumas o repetiram no terceiro trimestre,
também conforme recomendacdes do Ministério da Satde® dado que aponta
para falhas na assisténcia pré-natal. Donalisio, Freire e Mendes? também
observam o mesmo fato: 27 gestantes (60%) tiveram VDRL solicitado no
primeiro trimestre de gestagcédo, enquanto apenas 9 (20%) realizaram o VDRL
no primeiro e terceiro trimestres.

Para o ano de 2011 o Ministério da Saude tem como meta aumentar o
percentual de gestantes testadas no pré-natal de 69,2% para 90%.* Sem um
pré-natal adequado, ndo ha a realizacdo da rotina para diagnostico da sifilis e
sua intervencéo precoce, demonstrando o desconhecimento ou em diversas
ocasides o simples esquecimento dos profissionais do tamanho da necessidade
de se rastrear a doenca no pré-natal, revelando a baixa qualidade da
assisténcia a gestante e ao seu feto.

A auséncia de homens como usuarios da unidade béasica de saude é
enfatizada por Saraceni e Leal,?® devido as caracteristicas de um atendimento
em atencdo primaria focado a saude materno-infantil, o que traduz o néo
tratamento deles em casos de DST/AIDS e portanto proporcionando risco de
reinfeccdo das mulheres e a baixa procura dos homens por servicos de saude.

Figueiredo et al*’ descrevem em seu estudo intercorréncias que
culminaram em um caso de sifilis congénita como negligéncia da mae, auséncia

de profissional na Unidade Béasica de Saude (UBS), omissdo da UBS nao
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realizando busca ativa do caso, erro no diagndstico médico do exame realizado
em um hospital escola, demora do resultado do VDRL do recém-nascido
(disponivel somente ap0ds a alta). Os relatos do estudo de Donalisio, Freire e
Mendes? contam ainda com a periculosidade da regido onde as puérperas
moram, impossibilitando-as de sair para ir até o posto de saude e falta de
penicilina neste servigo.

Culpabilizacdo materna e revolta aparecem também nos relatos de Silva
e Santos,” no momento em que as mées tém a noticia do diagndstico dos seus
bebés, sendo necessaria a permanéncia de seus filhos no hospital por no
minimo 10 dias a mais que 0 previsto para tratamento com antibioticoterapia
endovenosa (EV). Brazelton® comenta que “emocionalmente, qualquer mae
podera culpar-se por qualquer doenca, por prematuridade, por marcas de
nascenca ou por qualquer defeito que possa aparecer ao bebé”. Apesar de
sentir pena de seus filhos por estarem internados, sendo picados e
manipulados, Fraga e Pedro® narram que as mées relacionam a cura de seu
bebé ao tratamento que ele esta recebendo, acreditando que o tratamento trara
a recuperagao.

Muitas maes desconhecem a doenca devido a nao realizacdo do preé-
natal, ndo realizacdo do VDRL, ou ter realizado e ndo buscado o resultado, ou
comecado o tratamento e ndo ter terminado, por ndo acreditarem na
transmissdo vertical. E comprovado o desconhecimento delas quanto a

|.28

gravidade da DST e de sua transmissao vertical.“® Entre os relatos deste estudo

surge também o desconhecimento de que em apenas uma Unica relacdo sexual
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desprotegida possam adquirir alguma DST. Intercorréncias como estas
apresentadas exprimem o0 que acontece com grande parte da populagdo: o
desconhecimento da doenca, necessidade e possibilidade de tratamento
somadas a deficiéncia na qualidade do atendimento prestado pelo servico
puablico?.

Por nédo apresentarem nenhum sinal ou sintoma que indicasse
recorréncia ou permanéncia da sifilis, as puérperas entrevistadas por Silva e
Santos® informam que se sentiam curadas. A doenca diversas vezes ndo é
vista como problema, j& que freqlentemente passa despercebida por ser

I'® comentam a

assintomatica, o que dificulta o tratamento. Saraceni et a
guestao da dificil identificacdo de portadores de sifilis, jA que os assuntos DST
e sexualidade costumam ser encobertos e igualmente pelo fato de a doenca
passar por invisivel, principalmente em sua fase latente e por desaparecimento
espontaneo de suas lesdes. Ressalta-se o risco de transmissdo vertical se
houver falha no recebimento de uma Unica dose. Silva e Santos®® relatam a
problematica de essas mulheres receberem apenas 2 doses em alojamento
conjunto e serem obrigadas a se deslocar a um posto de saude com um recém-
nascido a fim de completar seu tratamento. E papel da enfermagem investir no
acompanhamento dessas mulheres, além de garantir o recebimento da Ultima
dose e realizacdo de exame sorologico posterior para garantir o resultado do
tratamento.

As pesquisadoras® avaliaram em seu estudo a efetividade das

campanhas contra a sifilis congénita, objetivando dar visibilidade a doenca e
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capacitar os profissionais de saude no manejo do agravo, utilizando-se da
comparagao entre as gestantes e seus conceptos, rastreados pelos sistemas de
informacdo em sadde, que compareceram a campanha contra 0s que nao
compareceram. As autoras explicam que o inicio da realizacdo das campanhas
de saude contra a sifilis congénita teve origem no aumento da incidéncia da
doenca no Rio de Janeiro. A campanha de 1999 captou 9.428 gestantes, cerca
de um quinto das que faziam pré-natal em unidades de satde municipais. J& no
ano 2000, foi registrado um declinio de 21,3% no numero de mulheres gravidas
captadas, somando-se um total de 7.413 gestantes.

Como 0s outros autores, apresentam®® uma andlise de dados
epidemiologicos como escolaridade e faixa etaria, comparando as gestantes
presentes nas campanhas contra as ausentes. Mostram que, ao contrario dos
outros estudos, as presentes (que constituiram a grande maioria) continham um
melhor nivel de escolaridade, compareceram a mais consultas de pré-natal e
detectaram a doenca na gravidez com os dois exames VDRL (no primeiro e
terceiro trimestre), baixando o nimero de resultados reagentes no momento do
parto e a quantidade de natimortos, prematuros e 0bitos neonatais, mesmo que
esta quantidade nao tenha representacao significativa.

Os estudos sugerem nova forma de comunicacdo na educacdo em
saude da mulher, recém-nascido e familia. As enfermeiras precisam estar a
disposicdo da clientela, adequar-se aos valores culturais dela para
compreender suas reais necessidades, afastando-se do modelo biomédico,

enfatizando a abordagem humanistica e holistica nas intervencbes de
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enfermagem?® e promovendo politicas publicas mais abrangentes. Deve-se dar
énfase ao uso de abordagem preventiva, reforcando o uso de preservativos
para o homem e a mulher, sem desenvolver preconceitos, esteredtipos ou
discernir o que é certo e o que € errado. Transformar atendimento em
acolhimento, estabelecendo vinculo de confianga. Certamente a abordagem
influenciar4 diretamente na cura. Além disso, explorar mais se sao o0s
profissionais de saude que ndo estao conseguindo demonstrar a importancia do
tratamento. Oferecer exames soroldgicos ndo apenas quando a mulher estiver
gravida, mas também em consultas ginecolégicas?®.

Aindal®® é retratado a magnitude da subnotificacdo dos casos de sffilis
nos sistemas de informacdo em saude, demonstrando falhas na vigilancia
epidemiologica, pois nem todas as gestantes que estiveram presentes nas
campanhas dos dois anos estavam notificadas nestes sistemas. Os casos
acabam sendo notificados nas maternidades, refletindo maior conscientizacéao
destes estabelecimentos, visando corrigir as falhas. Embora seja uma doenca
de notificagdo compulséria, informacbes sobre sua incidéncia ainda sao
precarias e de pouca credibilidade em razdo da subnotificacdo de casos. A
vigilancia epidemioldgica evidencia a subnotificacdo de casos por parte do
servico hospitalar e da rede bésica e incongruéncias entre dados captados pelo
hospital e os coletados no pré-natal.?? Pode-se relacionar a subnotificacdo de
casos a pouca importancia dada por parte dos profissionais que realizam o pré-
natal; através da notificacdo compulséria é que se conhece a magnitude exata

da doenca®"?.
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Também?® é definido a sifilis congénita como evento sentinela e os
hospitais como unidades sentinela, pois sua ocorréncia serve a identificacédo de
pontos frageis no atendimento e encaminhamento dos pacientes, revelando
falhas na atencdo a saude da gestante relacionadas ao diagndstico, tratamento,
investigacdo e notificagdo, além de ser um marcador entre adultos na
comunidade. O evento sentinela revela despreparo das equipes de saude
diante de resultado positivo e dificuldades para pronta informacéo do resultado
do exame, significando baixa qualidade na assisténcia pré-natal.

Os profissionais devem ser capacitados como ferramentas estratégicas,
sendo sensibilizados almejando a eliminagcdo do agravo. Reafirmam as
campanhas como instrumentos de politicas publicas de salde, possiveis
agentes transformadores, uma vez que os atos de rotina de pré-natal ndo estao
resolvendo o problema da sifilis congénita®.

Marcondes® sugere a participacdo da populacdo em atividades
sistematicas e permanentes, dentro dos proprios servicos de atendimento,
favorecendo a criacdo de vinculos entre o servi¢co e 0s usuarios; além do mais,
caracterizando uma participacdo mais criativa e realizadora para as pessoas.

Se a rede de cuidados néo for capaz de detectar e tratar a sifilis na
mulher gestante, tera mais uma oportunidade de o fazer no momento do parto,
e 0 que € mais importante nesta etapa, podera constatar a transmissao vertical
da sifilis e tratar os recém-nascidos infectados para evitar a manifestacao da

doenca ou reduzir suas sequelas®.
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1.4 JUSTIFICATIVA

A sifilis congénita continua sendo, na virada do século, um grande
problema de salde publica no Brasil e em outros paises. E necessario que
todos os profissionais de saude estejam preparados para combater este agravo,
gue continua causando uma enorme quantidade de mortes e deficiéncias,
apesar da existéncia de uma terapéutica altamente eficaz.

Muitos estudos importantes tem sido feitos no Brasil sobre a sifilis
congénita, que sao fundamentais para que se compreenda o problema e quais
as formas de prevencdo. Poucos, entretanto, enfocaram o seguimento clinico
dos pacientes. A sifilis congénita é conhecida ha mais de um século e seus
aspectos clinicos ja foram em geral descritos, entretanto é importante avaliar
como a doenca continua se apresentando nos dias atuais.

O seguimento a longo prazo, particularmente, pode ser uma fonte de
importantes informacdes sobre a evolucdo da sifilis congénita tratada. Ha
poucos dados na literatura sobre seguimento de mulheres que apresentaram
sifilis durante a gestacdo e seus filhos. Esses dados sdo importantes para
avaliar as condicdes de saude, crescimento e desenvolvimento, além dos
aspectos sociais das criancas e de suas familias.

Uma abordagem sistematica, com metodologia cientifica, da evolucao de
pacientes tratados para sifilis congénita no periodo neonatal, assim como

daqueles cujas maes foram tratadas para sifilis durante a gestacdo, podera
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fornecer subsidios para a melhor aplicacdo das estratégias de controle da sifilis

congeénita.

1.5 OBJETIVOS

1.5.1 Objetivo Geral

Estudar a epidemiologia, os aspectos clinicos e a evolucdo de criancas
gue tiveram diagnostico de sifilis congénita e receberam tratamento no periodo
neonatal, assim como daquelas cujas maes tiveram sifilis gestacional e foram

tratadas durante a gestacao.

1.5.2 Objetivos Especificos

— Avaliar a prevaléncia de sifilis congénita nos recém-nascidos vivos
atendidos no Hospital S&o Lucas da PUCRS.

— Descrever a apresentacdo clinica dos casos de sifilis congénita,
incluindo dados de investigacdo diagnostica e aspectos soroldgicos.

— Avaliar a relacdo entre sifilis congénita e peso de nascimento, idade

gestacional e adequacéo do peso de nascimento a idade gestacional.
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— Verificar a evolugéo sorologica dos pacientes tratados, com finalidade
de avaliar a efetividade do tratamento (titulagdes periddicas do VDRL
no lactente).

— Verificar a utilidade de realizar FTA-Abs entre 12 e 18 meses de
idade, visando a confirmacao retrospectiva do diagnéstico.

— Avaliar o crescimento, desenvolvimento e possiveis sequelas e
comparar os dados entre os recém-nascidos com sifilis congénita e
aqueles nascidos de maes adequadamente tratadas para sifilis no
periodo neonatal.

— Relacionar os dados de evolucdo dos pacientes com a apresentacao
clinica da doenca quando do inicio do tratamento.

— Identificar as dificuldades que podem ocorrer no acompanhamento

ambulatorial dos lactentes tratados para sifilis congénita.
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2 METODOS

2.1 DELINEAMENTO

Estudo transversal, prospectivo, com estudo de coorte no seguimento

dos recém nascidos com Sifilis Congénita.

2.2 POPULACAO

A amostra foi composta por todos 0s recém-nascidos Vivos cujas maes
tinham sorologia positiva para sifilis na gestacdo e/ou no parto, nascidos no
Hospital S&o Lucas da PUCRS (HSL) no periodo de maio de 1997 (quando foi
implantado o protocolo nacional de eliminacdo da sifilis congénita) a dezembro
de 2004. Adicionalmente, foram incluidos recém-nascidos provenientes de
outros hospitais, internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do
HSL (UTI Neo) para tratamento. Casos de perdas fetais por sifilis atendidos no
centro obstétrico do HSL n&o foram incluidos na amostra. Em algumas analises

gue envolveram prevaléncia foram excluidos os nascidos em outros hospitais.
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A sifilis congénita foi manejada de acordo com os protocolos do Center
for Diseases Control and Prevention® e do Ministério da Satde do Brasil* Houve
uma mudanca no protocolo dentro do periodo (em maio de 2002), pois ampliou-
se a recomendacao de limitar o tratamento a penicilina Benzatina nos recém-
nascidos com exame fisico e investigacdo normal, mesmo para aqueles cujas
méaes nao haviam recebido nenhum tratamento na gestacdo, desde que

houvesse certeza do acompanhamento ambulatorial® (anexos I, Il e ll).

2.3 PROCEDIMENTOS

Dentro do periodo do estudo, todos os pacientes foram encaminhados
para acompanhamento de rotina no Ambulatério de Infec¢cdes Congénitas do
HSL. As consultas eram marcadas e o VDRL solicitado mensalmente, até a
negativacdo do mesmo. Apdés, as consultas eram marcadas a cada dois ou trés
meses. Se houvesse atraso no retorno, sempre que o ultimo VDRL fosse
positivo era solicitado o controle, independentemente da idade. A cada consulta
eram avaliados antropometria, evolucdo geral do paciente e desenvolvimento
neuropsicomotor (pelo teste de Denver II). Ao completar 12 meses de idade era
solicitado o FTA-Abs e a mae era convidada a continuar o acompanhamento da
crianca para fins da pesquisa, quando entdo era solicitada a assinatura do
consentimento livre e esclarecido. A crianca passava entao a ser vista uma vez

por ano, até completar cinco anos. A maioria dos exames complementares
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necessarios fazem parte da rotina assistencial dos pacientes e o seguimento de
pacientes com sifilis congénita € recomendado pelo Ministério da Saude do

Brasil®.

2.4 VARIAVEIS

Foram coletados dados referentes a variaveis maternas e variaveis do
recém nascido. As varidveis maternas foram compostas de: variaveis
demograficas e soécio-econdmicas (idade, raca, ocupacéao, nivel de escolaridade
e situagdo conjugal e renda familiar); historia e antecedentes obstétricos
(morbidos, realizacdo do pré-natal, nimero de consultas pré-natais, idade
gestacional na primeira consulta pré-natal, nUmero de natimortos, nimero de
abortos, pesquisa de anticorpos anti-HIV); e variaveis relacionadas a habitos e
comportamento (nimero de parceiros sexuais durante a gestacao e nos ultimos
2 anos, fumo durante a gestacdo, ingestdo de bebida alcodlica durante a
gestacdo, uso de drogas antes ou durante a gestacdo, uso de drogas pelo
parceiro). As variaveis do recém nascido foram compostas de: dados perinatais
(peso de nascimento, indice de Apgar, idade gestacional ao nascimento,
classificacdo peso/idade gestacional, patologias no periodo neonatal, peso da
placenta); dados clinicos do recém-nascido (exame fisico, liquor, RX de ossos

longos, hemograma, outros exames quando alterados, sorologia); e dados do
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seguimento ambulatorial (exame fisico, antropometria, sorologia para sifilis,

sequelas relacionadas a sifilis congénita).

2.5 DEFINICOES PARA O ESTUDO

Definimos como "sintomatologia presente" a presenca de alteracdes ao
exame fisico e/ou sintomas e sindromes clinicas como febre, enterorragia,
ictericia colestatica (com ou sem hepatite), pneumonite, sindrome nefrética e
outras possiveis formas de apresentacéo clinica da sifilis congénita.

Definimos como "investigacdo completa e normal® quando foram
realizados VDRL, hemograma, plaguetas, exame de liquor e radiografia de
0ssos longos e todos foram normais (titulo do VDRL podendo ser positivo mas
nao chegando a 4 vezes maior que o da mae). Se qualquer um desses exames
nao pudesse ser realizado ou fosse incompleto, a investigacdo era considerada
incompleta. Definimos como “investigacdo alterada”™ a presenca de algum
destes resultados: VDRL com titulo pelo menos 4 vezes maior que o da mae,
leucécitos no sangue acima de 30.000 ou abaixo de 5.000/mm?3, plaquetas
abaixo de 100.000/mm?®, ossos longos com lesdes caracteristicas, bilirrubina
direta acima de 1,5mg/dL e enzimas hepaticas aumentadas.

Definimos como "presenca de manifestacdes clinicas" quando havia

"sintomatologia presente" e/ou "investigacdo alterada”.




Métodos 57

Considerou-se exame de liquor inconclusivo a ocorréncia de pleocitose
(leucocitos acima de 25/microlitro) com numero de eritrocitos acima de
500/microlitro; ou hiperproteinorraquia (proteina acima de 150 mg/dL para
recém-nascido a termo e acima de 170 mg/dL para prematuro) com nimero de
eritrécitos acima de 1000/microlitro; ou VDRL positivo com eritrocitos acima de
5000/microlitro. Para fins de manejo do paciente, o liquor inconclusivo era

considerado como alterado.

2.6 COLETA DE DADOS E ANALISE ESTATISTICA

Os dados dos recém-nascidos foram coletados prospectivamente,
inicialmente na ficha de notificacdo do Ministério da Saude e, a partir de 1998,
em formulario proéprio do Servico de Neonatologia. Os dados de
acompanhamento ambulatorial também foram coletados prospectivamente, a
cada consulta no Ambulatério de Infec¢cdes Congénitas. Algumas lacunas nos
dados foram preenchidas retrospectivamente, por pesquisa dos prontuarios no
servico de arquivo médico e dos registros do laboratorio de analises clinicas do
hospital (anexos 1V, V, VI e VII).

Os dados foram digitados e analisados no Epi Info, versdo 3.4. Os
resultados foram expressos em frequéncias percentuais e também foram

utilizados os testes Qui-quadrado (ou exato de Fisher quando indicado) para
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associacdes e o Mann-Whitney/Wilcoxon para comparacdo entre médias. O

nivel de significancia adotado foi P<0,05.

2.7 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Faculdade de
Medicina e pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS em 01 de outubro de
2001, sob o registro 01/951. As atualizacdes do estudo foram aprovados pelo
mesmo Comité de Etica em Pesquisa em 10 de agosto de 2009, sob registro
1051/09 (anexo IX).

As maes cujos recém-nascidos foram incluidos no estudo do seguimento

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (anexo VIII).
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3.2 INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca que acompanha a humanidade, durante séculos,
sem solucdo. Na maioria dos paises ocidentais, somente a partir da metade do
século passado é que a sifilis e outras doencas venéreas emergiram como
problema de salde publica de grande magnitude'. Das véarias doencas que
podem ser transmitidas durante o ciclo gravido-puerperal a sifilis € a que tem as
maiores taxas de transmiss&o no Brasil®.

No Brasil, a Sifilis Congénita (SC) continua sendo um problema de saude
publica ndo solucionado, com grande impacto social, ja que produz custos
diretos e indiretos para o pais muito além dos custos do acompanhamento pré-
natal, da triagem sorolégica e do tratamento das gestantes com penicilina®=.

A sifilis € uma doenca multifacetada, a maioria das vezes silenciosa e
com sérias implicacdes para a gestante e o recém-nascido. Quando adquirida
na gestacdo, pode causar aborto espontaneo, morte fetal e neonatal,
prematuridade e danos a saude do recém-nascido, como incapacidades fisicas,
neurolégicas e sensoriais, mais graves quanto mais tardiamente for o
diagnostico e o tratamento. Tudo isso com repercussdes psicoldgicas e
sociais*®>. E necessario que todos os profissionais de salde estejam
preparados para combater este agravo, que continua causando uma enorme
guantidade de mortes e deficiéncias, apesar da existéncia de uma terapéutica

altamente eficaz®.
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Muitos estudos importantes tem sido feitos no Brasil sobre a SC, que sao
fundamentais para que se compreenda o problema e quais as formas de
prevencgdo. Poucos, entretanto, enfocaram o seguimento clinico dos pacientes.
Apesar da SC ser conhecida ha mais de um século e seus aspectos clinicos ja
terem sido descritos, é importante avaliar como a doenca continua se
apresentando nos dias atuais.

O seguimento a longo prazo, particularmente, pode ser uma fonte de
importantes informacdes sobre a evolugao da SC tratada. Ha poucos dados na
literatura sobre seguimento de mulheres que apresentaram sifilis durante a
gestacéo e seus filhos. Esses dados sao importantes para avaliar as condicbes
de saude, crescimento e desenvolvimento, além dos aspectos sociais das
criancas e de suas familias.

Uma abordagem sistematica, com metodologia cientifica, da evolucédo de
pacientes tratados para sifilis congénita no periodo neonatal, assim como
daqueles cujas méaes foram tratadas para sifilis durante a gestacdo, podera
fornecer subsidios para a melhor aplicacédo das estratégias de controle da sifilis
congénita.

Este estudo teve como objetivos estudar a epidemiologia, os aspectos
clinicos e a evolucéo de criancas que tiveram diagndstico de sifilis congénita e

receberam tratamento no periodo neonatal, assim como das criancas cujas

maes tiveram sifilis e foram adequadamente tratadas durante a gestacao.
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3.3 METODOS

A amostra foi composta por todos 0s recém-nascidos vivos cujas maes
tinham sorologia positiva para sifilis na gestacdo e/ou no parto, nascidos no
Hospital S&o Lucas da PUCRS (HSL) no periodo de maio de 1997 (quando foi
implantado o protocolo nacional de eliminagcdo da sifilis congénita) a dezembro
de 2004. Adicionalmente, foram incluidos recém-nascidos provenientes de
outros hospitais, internados na Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal do
HSL (UTI Neo) para tratamento. Casos de perdas fetais por sifilis atendidos no
centro obstétrico do HSL n&o foram incluidos na amostra. Em algumas analises
gue envolveram prevaléncia foram excluidos os nascidos em outros hospitais.

A sifilis congénita foi manejada de acordo com os protocolos do Center
for Diseases Control and Prevention’ e do Ministério da Saltde do Brasil®.
Houve uma mudanca no protocolo dentro do periodo (em maio de 2002), pois
ampliou-se a recomendacédo de limitar o tratamento a penicilina Benzatina nos
recém-nascidos com exame fisico e investigacdo normal, mesmo para aqueles
cujas maes nao haviam recebido nenhum tratamento na gestacao, desde que
houvesse certeza do acompanhamento ambulatorial®.

Dentro do periodo do estudo, todos os pacientes foram encaminhados
para acompanhamento de rotina no Ambulatério de Infec¢cdes Congénitas do
HSL. As consultas eram marcadas e o VDRL solicitado mensalmente, até a
negativacdo do mesmo. Apds, as consultas eram marcadas a cada dois ou trés

meses. Se houvesse atraso no retorno, sempre que o ultimo VDRL fosse
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positivo era solicitado o controle, independentemente da idade. A cada consulta
eram avaliados antropometria, evolugcédo geral do paciente e desenvolvimento
neuropsicomotor (pelo teste de Denver Il). Ao completar 12 meses de idade era
solicitado o FTA-Abs e a mae era convidada a continuar o acompanhamento da
crianca para fins da pesquisa, quando entdo era solicitada a assinatura do
consentimento livre e esclarecido. A crianca passava entdo a ser vista uma vez
por ano, até completar cinco anos.

Os dados dos recém-nascidos foram coletados prospectivamente,
inicialmente na ficha de notificacdo do Ministério da Saude e, a partir de 1998,
em formulario préprio do Servico de Neonatologia. Os dados de
acompanhamento ambulatorial também foram coletados prospectivamente, a
cada consulta no Ambulatério de Infec¢cdes Congénitas. Algumas lacunas nos
dados foram preenchidas retrospectivamente, por pesquisa dos prontuarios no
servico de arquivo médico e dos registros do laboratorio de andlises clinicas do
hospital.

Definimos como "sintomatologia presente” a presenca de alteracdes ao
exame fisico e/ou sintomas e sindromes clinicas como febre, enterorragia,
ictericia colestatica (com ou sem hepatite), pneumonite, sindrome nefrética e
outras possiveis formas de apresentacédo clinica da sifilis congénita.

Definimos como "investigacdo completa e normal® quando foram
realizados VDRL, hemograma, plaguetas, exame de liquor e radiografia de
0sso0s longos e todos foram normais (titulo do VDRL podendo ser positivo mas

nao chegando a 4 vezes maior que o da mae). Se qualquer um desses exames
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nao pudesse ser realizado ou fosse incompleto, a investigacéo era considerada
incompleta. Definimos como ‘“investigacdo alterada"™ a presenca de algum
destes resultados: VDRL com titulo pelo menos 4 vezes maior que o da mae,
leucécitos no sangue acima de 30.000 ou abaixo de 5.000/mm?, plaquetas
abaixo de 100.000/mm?®, ossos longos com lesdes caracteristicas, bilirrubina
direta acima de 1,5mg/dL e enzimas hepaticas aumentadas. Definimos como
"presenca de manifestacfes clinicas" quando havia "sintomatologia presente"
e/ou "investigacao alterada”.

Considerou-se exame de liquor inconclusivo a ocorréncia de pleocitose
(leucocitos acima de 25/microlitro) com numero de eritrocitos acima de
500/microlitro; ou hiperproteinorraquia (proteina acima de 150 mg/dL para
recém-nascido a termo e acima de 170 mg/dL para prematuro) com numero de
eritrocitos acima de 1000/microlitro; ou VDRL positivo com eritrécitos acima de
5000/microlitro. Para fins de manejo do paciente, o liquor inconclusivo era
considerado como alterado.

Os dados foram digitados e analisados no Epi Info, versdo 3.4. Os
resultados foram expressos em frequéncias percentuais e também foram
utilizados os testes Qui-quadrado (ou exato de Fisher quando indicado) para
associacdes e o Mann-Whitney/Wilcoxon para comparacdo entre meédias. O
nivel de significancia adotado foi P<0,05.

O estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica da Faculdade de

Medicina e pelo Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS. As mées cujos




Artigo Original 67

recém-nascidos foram incluidos no estudo do seguimento assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.4 RESULTADOS

3.4.1 Dados Iniciais

No periodo do estudo ocorreram 24.920 partos de recém-nascidos vivos
no HSL, sendo que em 499 deles as mées haviam tido diagnostico de sifilis. Em
120 desses casos, as maes haviam recebido tratamento correto para sifilis
antes do parto. Denominamos este grupo "Sifilis Materna™ (grupo SM). No
mesmo periodo, 379 nascidos vivos preencheram os critérios de definicdo de
caso de SC, atingindo uma prevaléncia de 15,2 (IC 95% 14-17/1000) casos por
1000 nascidos vivos no HSL, nos sete anos e oito meses da coleta de dados. O
grupo denominado de "Sifilis Congénita-HSL" (grupo SC-HSL) incluiu estes
casos.

Mais 19 casos de recém-nascidos com sifilis, procedentes de outros
hospitais, transferidos para o HSL para investigacdo e tratamento, foram
estudados junto com os nascidos no HSL em algumas analises. O grupo com o

total de recém-nascidos com SC foi denominado de "Sifilis Congénita" (grupo
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SC). Assim, a amostra total do estudo incluiu 518 pacientes, sendo 120 com SM

e 398 com SC. A formacgéo dos grupos esta demonstrada na figura I.1.

24.920 recém-nascidos vivos no HSL

A 4

499 recém-nascidos cuias maes tinham soroloaia positiva para sifilis

™

379 casos de sifilis
congénita nascidos no
HSL (grupo SC-HSL)

19 recém-nascidos com
sifilis procedentes de outros
hospitais e tratados no HSL

120 recém-nascidos de
maes adequadamente
tratadas (grupo SM)

N/

398 casos de
sifilis congénita
(grupo SC)

Figura .1 Formacé&o dos grupos de estudo, perfazendo uma amostra total de 518
pacientes. Hospital Sdo Lucas da PUCRS (HSL), maio de 1997 a dezembro de

2004.

3.4.2 Caracteristicas Maternas

Entre o grupo SC houve nove partos gemelares, assim, para descrever

as causas da sifilis materna, excluimos o segundo gémeo, assim, ndo gerando

duplicidade de informacdes no grupo supra citado, restando 389 gestacdes. As

causas observadas de auséncia ou inadequacdo do tratamento na gestacédo

podem ser assim distribuidas: VDRL negativo na gestacdo e positivo no parto,

102 casos (26,2%); auséncia de acompanhamento pré-natal, 92 casos (23,7%);
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tratamento prescrito corretamente mas nao completado pela gestante, 42 casos
(10,8%); gestante alegava ter feito o tratamento mas n&o havia documentacao,
36 casos (9,3%); testes soroldgicos incorretamente interpretados no pré-natal,
ocasionando tratamento ausente, insuficiente ou tardio, 23 casos (5,9%);
tratamento correto e documentado, mas sem resposta sorolégica adequada, 22
casos (5,7%); gestante realizou pelo menos duas consultas de pré-natal mas
ndo fez os exames solicitados ou ndo retornou com os resultados, 21 casos
(5,4%); tratamento prescrito com doses incorretas de penicilina, 18 casos
(4,6%); tratamento iniciado ha menos de quatro semanas antes do parto, 14
casos (3,6%); tratamento prescrito mas a gestante ndo fez nenhuma dose, 10
casos (2,6%); tratamento com outro antibidtico que néo a penicilina, 7 casos
(1,8%); FTA-Abs negativo na gestacao e positivo no parto, 2 casos (0,5%).

A mediana de idade das maes nas 389 gestacdes que resultaram em SC
foi de 25 anos (amplitude interquartil 21-31, minima 14, maxima 45). Nas 119
gestacdes do grupo SM (um recém-nascido gemelar foi excluido) a mediana de
idade materna foi de 26 anos (amplitude interquartil 22-32, minima 15, maxima
43). Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos.

O resultado da pesquisa de anticorpos anti-HIV foi conhecido em 91,5%
das gestacdes, pois nos primeiros anos do estudo ndo era obrigatoria a
solicitacdo de anti-HIV para as gestantes. Nas gestacdes em que foi conhecido
o resultado encontramos 9,3% (IC 95% 6,6-12,9%) de HIV positivas no grupo

SC e 8,2% (IC 95% 3,8-15,0%) no grupo SM (diferenca nao significativa).
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Considerando todos os partos menos o segundo gemelar, 7,1% (IC 95%
5,1-9,8%) das maes referiam sintomatologia de sifilis na gestacao, sendo 5,9%
(IC 95% 3,9-8,9%) no grupo SC e 10,9% (IC 95% 5,9-18,0%) no grupo SM
(P<0,05). A manifestagcdo mais comumente referida foi exantema, seguida por
linfonodomegalias, cancro, condiloma plano e alopécia.

Dentro da amostra estudada ao longo dos sete anos e oito meses, 64
maes tiveram mais de um parto, sendo que 55 tiveram dois e 9 tiveram trés
partos (contando somente um parto para os gemelares). Em 18 pacientes, em
uma ou mais gestacgodes a sifilis havia sido tratada, mas 39 méaes tiveram duas
gestacbes sucessivas e 7 maes tiveram trés gestacdes sucessivas que
resultaram em recém-nascidos vivos com sifilis congénita.

Somente uma mae recusou-se a assinar o consentimento informado.

3.4.3 Idade Gestacional

Considerando-se todos os recém-nascidos com SC, encontrou-se a
seguinte proporcao de recém-nascidos prematuros: 55 (14%) com menos de 37
semanas e 22 (5,6%) com menos de 34 semanas de idade gestacional.

Selecionando-se apenas o0s partos ocorridos no HSL, os recém-nascidos
prematuros representaram 12,7% do grupo SC-HSL e 9,2% do grupo SM, néo
sendo esta diferenca estatisticamente significativa. Somente considerando-se a

idade gestacional abaixo de 34 semanas houve diferenca estatisticamente
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significativa entre esses grupos, encontrando-se 5,0% com idade gestacional

inferior a 34 semanas no grupo SC-HSL e 0,8% no grupo SM (p<0,05).

3.4.4 Peso de Nascimento

Em relacdo ao peso de nascimento dos 398 recém-nascidos com SC,
incluindo os nascidos no HSL e os nascidos em outros hospitais, verificou-se
peso abaixo de 2500g em 72 (18,1%), abaixo de 1500g em 13 (3,3%) e abaixo
de 1000g em 4 (1,0%).

Considerando-se apenas os nascidos no HSL, comparou-se o peso de
nascimento entre os recém-nascidos cujas maes haviam recebido tratamento
adequado para sifilis (grupo SM) e os casos de SC (grupo SC-HSL). Verificou-
se peso abaixo de 2500g em 65 (17,2%) dos 378 recém-nascidos do grupo SC-
HSL e em 8 (6,7%) dos 120 recém-nascidos do grupo SM (p<0,005). Peso
abaixo de 15009 ocorreu em 12 (3,2%) dos recém-nascidos do grupo SC-HSL e
em nenhum recém-nascido do grupo SM.

No grupo SC-HSL a média do peso de nascimento foi de 2979g (x632Q)
e a mediana foi 3057g (amplitude interquartil 2670-3335g, min. 610g, max.
4870g). No grupo SM a média foi de 3243g (£522g) e a mediana foi 32279
(amplitude intergquartil 2882-3590g, min. 1830g, max. 46459). (P<0,001).

Considerando todos os recém-nascidos com SC, a classificacdo do peso

em relacdo a idade gestacional pela curva de Lubchenco foi assim distribuida:
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adequados para a idade gestacional (AlIG) 80%, pequenos para a idade

gestacional (P1G) 12,2% e grandes para a idade gestacional (GIG) 7,8%.
Considerando-se apenas os nascidos no HSL, comparamos a ocorréncia

de PIG entre os grupos SM e SC-HSL. No grupo SM os PIG foram 5/120 (4,2%)

e no grupo SC-HSL foram 44/379 (11,6%), P<0,005.

3.4.5 Manifestacdes Clinicas

Considerando todos os 398 recém-nascidos com sifilis congénita, 38
(9,5%, IC 95% 6,9-13,0%) tiveram sintomatologia (alteracbes ao exame fisico
e/ou presenca de sintomas e sindromes compativeis com SC, percebidas antes
da investigacdo especifica para sifilis, conforme descrito na metodologia)

(Tabela 1.1).
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Tabela I.1 Sintomatologia inicial em 38 recém-nascidos com sifilis congénita
(muitos pacientes tinham mais de uma manifestacédo).

Sintomatologia N (38) %
Hepatomegalia 27 71,1%
Esplenomegalia 23 60,5%
Palidez 16 42,1%
Ictericia colestéatica 11 28,9%
Manifestacao neurolégica 8 21,1%
Pénfigo palmo-plantar 7 18,4%
Febre 6 15,8%
Petéquias 6 15,8%
Pneumonite 6 15,8%
Hepatite 5 13,2%
Enterorragia 4 10,5%
Hidropsia 4 10,5%
Exantema 3 7,9%
Rinite sero-sanguinolenta 3 7,9%
Hemorragia pulmonar 2 5,3%
Sindrome nefrética 2 5,3%
Linfonodomegalia 1 2,6%
Pneumonia alba 1 2,6%
Ragades 1 2,6%
Hipoglicemia persistente 1 2,6%
Opacidade Vitrea 1 2,6%

Analisando-se apenas o0s nascidos no HSL, houve predominancia de
sintomatologia nos recém-nascidos prematuros: 20,8% em comparacédo a 3,3%
nos recém-nascidos a termo. A associacdo entre sintomatologia da SC e
prematuridade foi estatisticamente significativa: OR = 7,6 (IC 95% 3,0-19,1)

(Figura 1.2).
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379 casos de sifilis congénita
nascidos no HSL

330 a termo (87,3%)*

* Em um recém-nascido
assintomatico e com avaliagdo
normal néo foi possivel

48 prematuros (12,7%)*

/ \

319 assintomaticos 11 sintométicos
(96,7%) (3,3%)

A 4 A 4

determinar a idade gestacional /

Investigacéo: Investigacao:

188 normal (58,9%) 3 normal (27,3%)
55 alterada (17,2%) 8 alterada (72,7%)
69 incompleta ou 0 incompleta ou
inconclusiva (21,6%) inconclusiva

7 ndo realizada (2,2%) 0 néo realizada

38 assintomaticos 10 sintomaticos
(79,2%) (20,8%)
\ 4 \ 4
Investigagao: Investigagédo:
18 normal (47,4%) 0 normal

9 alterada (23,7%)
11 incompleta ou
inconclusiva (28,9%)
0 ndo realizada

8 alterada (80%)
1 incompleta (10%)
1 néo realizada (10%)

Figura I.2 Relacdo da sintomatologia e resultados da investigacdo complementar
com a maturidade, em casos de sifilis congénita nascidos no Hospital Sdo Lucas
da PUCRS. Sintomaticos: presenca de sinais e/ou sintomas compativeis com
sifilis congénita. Investigacdo: VDRL, exame de liquor, radiografia de ossos

longos, hemograma e plaquetas.

Dos 19 nascidos em outros hospitais, dois eram assintomaticos para

sifilis, mas todos apresentaram investigacdo alterada. Assim, considerando-se

todos os 398 pacientes com sifilis, em 309 a investigacao foi conclusiva, sendo

em 210 normal e em 99 alterada. Os achados nesses 99 pacientes foram o0s

seguintes: VDRL 4 vezes maior que o da mae, 12 pacientes; liquor alterado, 57;

anemia, 28; leucocitose, 3; leucopenia, 4; plaguetopenia, 21; alteracfes 0sseas,

21; aumento de bilirrubina direta, 11; e aumento de enzimas hepaticas, 5

pacientes.
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A principal causa de avaliagdo inconclusiva foi exame de liquor
inconclusivo por puncéo lombar traumética. A maior causa de avaliacéo
incompleta foi pungdo lombar sem sucesso ou com volume de liquor
insuficiente para todos os testes.

Dos 21 recém-nascidos com lesfes de o0ssos longos, 15 tinham titulo de
VDRL 1:8 ou superior (0 mais alto 1:256), sendo que em 10 o titulo era 4 vezes
maior que o da mae. Em 13 o exame fisico era anormal e em 9 havia
anormalidades liquéricas. Em dois pacientes sem sintomatologia, VDRL 1:1 e
1:2 e avaliacdo completa, a presenca de osteocondrite foi a Unica alteracdo
encontrada.

Considerando ainda apenas os 309 casos em que a investigagao foi
conclusiva, a mesma foi alterada em 33 (91,7%) de 36 pacientes sintomaticos e
em 66 (24,2%) de 273 pacientes assintomaticos.

Adicionando o resultado da investigacdo a presenca ou auséncia de
sintomatologia, classificamos o0 quadro clinico, conforme descrito na
metodologia, da seguinte forma: presenca de manifestacdes clinicas, auséncia
de manifestacdes clinicas e indeterminado. A distribuicdo dos pacientes nestas

categorias esta demonstrada na tabela I.2.
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Tabela 1.2 Distribuigcdo dos 398 casos de recém-nascidos com sifilis congénita
de acordo com a presenca de manifestagdes clinicas (sintomatologia presente
e/ou investigacao alterada).

A Todos os , Todos os
termo Prematuros . Nascidos . .
- . . nascidos no recém-nascidos
Quadro clinico nascidos nascidos em outros
no HSL no HSL HSL hospitais com SC
(grupo SC-HSL) (grupo SC)
N (%) N (%) N (%) N (%) N (%)

Com manifestacdes 66 (20,0) 19 (39,6) 85 (22,4) 19 (100) 104 (26,1)
clinicas: presenca de
sintomatologia e/ou
investigacdo alterada
Sem manifestagcfes 188 (57) 18 (37,5) 207** (54,6) 0 207 (52,0)
clinicas: auséncia de
sintomatologia e
investigagdo normal*
Quadro clinico 76 (23) 11 (22,9) 87 (23,0) 0 87 (21,9)
indeterminado: auséncia de
sintomatologia e
investigagc&o incompleta,
inconclusiva ou ndo
realizada
Total 330 (100) 48 (100) 379** (100) 19 (100) 398 (100)

HSL=Hospital Sdo Lucas da PUCRS SC=sifilis congénita

* Definicdo de sifilis congénita por critérios epidemiolégicos conforme protocolo do Ministério da Saude
*Em um recém-nascido assintomético e com avaliacdo normal néo foi possivel determinar a idade
gestacional

Considerando-se agora esta nova variavel "presenca de manifestacfes
clinicas" e analisando-se apenas os pacientes do grupo SC-HSL, a associacao
entre presenca de manifestacdes clinicas e prematuridade foi estatisticamente

significativa: OR = 3,0 (IC 95% 1,5-6,0).
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3.4.6 Obitos

Dos 398 recém-nascidos com SC (incluindo os nascidos no HSL e em
outro hospital), 389 tiveram alta e 9 (2,3%) foram a 6bito na UTI Neonatal,
sendo que 4 tinham entre 24 e 35 semanas de idade gestacional e 5 tinham 38
semanas ou mais. Considerando apenas os nascidos no HSL, a prevaléncia de
Obitos neonatais em SC foi de 8/379 (2,1%; IC 95% 1,0-4,3%). Ocorreu também
um Obito, ainda na UTI Neonatal, de um recém-nascido do grupo SM, com
sindrome dismorfica e 34 semanas de idade gestacional.

Entre os recém-nascidos com SC que foram acompanhados apos a alta
hospitalar, foram identificados dois 6bitos apos o periodo neonatal, um com 3
meses e 0 outro com 4 meses de idade. Nesses dois pacientes o VDRL ja havia
negativado e ndo havia evidéncias que apontassem a SC como causa direta da
morte.

Portanto, foram detectados 12 6bitos no total da amostra estudada, 11 no
grupo SC e 1 no grupo SM. Dos 12 dbitos, 5 tiveram relacéo direta com a sifilis,
2 foram decorréncia direta da prematuridade e 5 relacionaram-se a outras

causas (Tabela 1.3).
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Tabela .3 Dados dos 12 pacientes que foram a 6bito, sendo 11 diagnosticados
com sifilis congénita (grupo SC) e um cuja mée havia sido tratada para sifilis

(grupo SM).
Hospital PSSO Idade Idade Local
e . Causado
Grupo de gest. Quadro clinico do do P
. nasc. - - obito
origem @) (sem.) Obito Obito
SC HSL 2155 38 hepatoesplenomegalia, 4 dias UTINeo hemorragia
petéquias, hidropsia, pulmonar
pneumonite, hepatite,
hipoglicemia, anemia,
plaguetopenia,
periostite
SC HSL 1120 34 hepatoesplenomegalia, primeiro UTINeo insuficiéncia
pneumonia Alba dia ventilatoria
SC HSL 3310 39 hepatoesplenomegalia, 3 dias UTINeo insuficiéncia
anemia, pénfigo ventilatoria
palmo-plantar,
pneumonite, colestase,
periostite,
hipoglicemia, crise
convulsiva,
hipertensédo pulmonar,
choque
SC HSL 1650 35 hepatoesplenomegalia, 2 dias UTINeo hemorragia
petéquias, hidropsia, pulmonar
linfonodomegalia,
pneumonite, anemia,
plaguetopenia
SC Outro 3500 39 hepatoesplenomegalia, 15dias UTINeo enterorragia
anemia, enterorragia,
hipoglicemia, crises
convulsivas,
plaguetopenia
SC HSL 1670 34 hepatoesplenomegalia, 1 dia UTINeo insuficiéncia
sindrome do ventilatoria
desconforto
respiratério
SC HSL 835 24 Anemia 5 dias UTINeo prematuridade
extrema,
prolapso de
cordao
SC HSL 2980 39 Cianose 1 dia UTINeo cardiopatia
SC HSL 3900 42 hérnia diafragmatica, 2 dias UTINeo insuficiéncia
hipoplasia pulmonar ventilatoria
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SM

SC

SC

HSL M 2170 34 sindrome dismorfica, primeiro UTINeo insuficiéncia
disfuncéo respiratoria  dia ventilatoria
HSL F 2770 38 sem manifestacdes 3 UTIPed septicemia,
clinicas no periodo meses maus tratos
neonatal
HSL F 1830 36 sindrome dismorfica 4 UTIPed septicemia
meses

SC=sifilis  congénita; SMs=sifilis materna; HSL=Hospital Sdo Lucas da PUCRS;
UTINeo=Unidade de Tratamento Intensivo Neonatal; UTIPed= Unidade de Tratamento Intensivo
Pediatrico

3.4.7 Tratamento do recém-nascido

Seguindo os protocolos, todos os recém-nascidos definidos como casos
de SC receberam tratamento, exceto nos casos de 6bitos em que ndo houve
tempo de iniciar ou de completar o tratamento. Dos 389 pacientes, 302 (77,6%)
receberam penicilina cristalina intravenosa, 85 (21,9) receberam penicilina
benzatina intramuscular e 2 (0,5%) receberam penicilina procaina

intramuscular.

3.4.8 Retorno

Dos 508 pacientes que tiveram alta (excluidos os 10 6bitos neonatais),
256 (50,3%) retornaram ao hospital para pelo menos uma consulta. Destes, 202

pertenciam ao grupo SC e 54 ao grupo SM. Verifica-se, portanto, que a
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proporcao de retorno ficou em torno de 50% tanto para um grupo quanto para o
outro.

Dos 256, 64 (25%) pacientes retornaram somente até 1 a 2 meses de
idade, 45 (17,6%) foram examinados pela ultima vez entre 3 e 7 meses, 44
(17,4%) entre 8 e 12 meses, 49 (19%) entre 1 e 3 anos e 54 (21%) entre 3 e 5

anos.

3.4.9 Crescimento e sequelas

Para avaliar o crescimento e as possiveis sequelas, selecionamos
apenas o0s pacientes que puderam ser examinados com pelo menos 8 meses
de idade, perfazendo 120 pacientes do grupo SC e 27 do grupo SM.

Para avaliar a nutricdo, calculamos a percentagem da mediana do peso
final para cada paciente, tomando como referéncia os graficos de peso sobre
idade da Organizacdo Mundial da Saude. Os resultados para os grupos SC e
SM foram comparados.

No grupo SC, a mediana da percentagem da mediana do peso final foi
102,5 (amplitude interquartil 92-113, minimo 52, maximo 158). No grupo SM, a
mediana da percentagem da mediana do peso final foi 108 (amplitude
interquartil 103-116, minimo 85, maximo 125); P<0,05.

Excluindo-se os prematuros, a diferenca continua significativa: nos

recém-nascidos com 37 semanas ou mais do grupo SC, a mediana da
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percentagem da mediana do peso final foi 103 (amplitude interquartil 94-113,5
minimo 52, maximo 158). No grupo SM, a mediana da percentagem da
mediana do peso final foi 109 (amplitude interquartil 104-120, minimo 97,
maximo 125); P<0,05.

Dos 120 pacientes tratados para SC, 16 (13,3%) apresentavam alguma
sequela relacionada com a sifilis ou com a prematuridade (excluindo-se os que
apresentavam apenas baixo peso). Nenhum dos 24 pacientes do grupo SM
apresentava sequelas; P<0,05.

As alteracdes encontradas estdo descritas na tabela 1.4.
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Tabela 1.4 Sequelas observadas no acompanhamento das 16 criancgas tratadas
para sifilis congénita no periodo neonatal

Paciente Alteracéo
1 Dilatacdo de ventriculos cerebrais, atrofia cerebral, fronte
olimpica, nariz em sela

2 Paralisia facial

3 Atraso no desenvolvimento, anemia importante

4 Atraso no desenvolvimento, hipsarritmia, anemia importante

5 Déficit auditivo, anemia importante

6 Atraso no desenvolvimento

7 Hepatoesplenomegalia e alteracdo de provas hepaticas

8 Paresia em membro inferior esquerdo, distlrbio da marcha

9 Baixa estatura (nanismo), deficiéncia de hormbnio do

crescimento, hidrocefalia oculta, fronte olimpica, atraso no
desenvolvimento

10 Atraso no desenvolvimento, anemia importante

11 Microcefalia, sindrome de West, atrofia cortical

12 Atraso no desenvolvimento

13 Claudicacao, fosfatase alcalina elevada aos 3 anos de idade

14 Microcefalia, desnutricdo*

15 Microcefalia, desnutricdo*

16 Microcefalia, sindrome de West, atrofia cortical, dilatagdo de
ventriculos cerebrais, déficit visual por desorganizacdo na
neuroconducao

*gémeos

Quatro dos 16 pacientes sequelados tiveram exame fisico alterado logo
ao nascer; em outros quatro, a sintomatologia surgiu entre 7 e 28 dias de vida,
guando entdo o diagndstico da SC foi feito (portanto, oito tinham exame fisico

alterado ainda dentro do periodo neonatal). Em 14 dos 16 pacientes a




Artigo Original 83

investigagédo inicial foi conclusiva, sendo normal em um e inconclusiva também
em um. Nove tinham liquor alterado; quatro tinham lesGes 6sseas; em quatro o
titulo do VDRL era de 1:32 até 1:256, sendo que em trés era quatro vezes maior
gue o da mae. Considerando-se exame fisico e investigacdo, 13 dos 16
pacientes com sequelas tiveram manifestacdes clinicas dentro no periodo
neonatal, em dois o exame fisico era normal e a investigagdo era inconclusiva,
e um dos pacientes (idade gestacional de 33 semanas e peso 1410g) nao
apresentou manifestacdes clinicas de sifilis no periodo neonatal (exame fisico e
investigagdo normais). Em 10 pacientes o peso de nascimento foi abaixo de
25009 e em oito a idade gestacional foi abaixo de 37 semanas. O paciente que
apresentou como sequelas tardias hidrocefalia, deficiéncia do horménio do
crescimento e nanismo, teve hipoglicemia persistente no periodo neonatal.

Para comparar os 120 pacientes com SC entre os com e sem sequelas
em relacéo ao quadro clinico inicial (no periodo neonatal), incluimos apenas os
95 que tiveram quadro clinico conclusivo (excluindo 25 que tiveram exame
fisico inicial normal com investigagao inconclusiva).

Houve associacao entre presenca de manifestacdes clinicas no periodo

neonatal e sequelas tardias (tabela 1.5).
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Tabela I.5 Comparagéo entre os recém-nascidos com sifilis congénita que
apresentaram e que nao apresentaram sequelas na avaliacao entre 8 e 60
meses, de acordo com a presenca ou auséncia de manifesta¢des clinicas no
periodo neonatal, incluindo apenas os 95 pacientes cujo quadro clinico inicial foi
conclusivo*

AVALIAGAO CLINICA NA ULTIMA CONSULTA

QUADRO CLINICO NO Com sequelas  Sem sequelas Total

PERIODO NEONATAL

Com manifestacfes 13 31 44
clinicas (92,9%) (38,3%) (46,3%)
Sem manifestacfes 1 50 51
clinicas (7,1%) (61,7%) (53,7%)
Total 14 81 95
(100%) (100%) (100%)

OR =20,9 IC 95% = 2,6-168,3

* Excluindo-se 25 pacientes com exame fisico inicial normal e investigacéo

no periodo neonatal inconclusiva, incompleta ou néo realizada, dentre os quais
dois pertenciam ao grupo com sequelas.

3.4.10 Acompanhamento Sorolégico

Em 8 pacientes do grupo SC nao foi possivel coletar sangue para VDRL:
6 Obitos e 2 recém-nascidos gemelares de 740g e 750g, que receberam
tratamento completo com penicilina cristalina sem completar a investigacao.
Nestes o VDRL foi negativo no acompanhamento ambulatorial.

Nos 391 restantes, 321 (82,1%) tiveram VDRL positivo e 70 (17,9%)

tiveram VDRL negativo ao nascer. Em quatro recém-nascidos, o VDRL era




Artigo Original 85

negativo no primeiro dia e positivou apds (entre 2 e 7 dias de vida). Em trés
desses pacientes o tratamento j4 havia sido instituido e os dois exames (0
negativo e o positivo) foram feitos no laboratério do HSL. Um deles apresentava
guadro clinico tipico de SC: hepatoesplenomegalia, plaquetopenia e
osteocondrite de ossos longos. O outro paciente havia tido alta de outro hospital
sem tratamento (embora a anamnese tenha revelado que havia critérios para
definicdo de SC mesmo com VDRL negativo no recém-nascido) e s6 foi
diagnosticado quando apresentou expressiva sintomatologia de SC com 7 dias
de vida.

Doze recém-nascidos apresentaram VDRL 4 vezes maior que o da mée.
Em dois destes pacientes a coleta do sangue para VDRL foi com mais de 1
semana de vida, em trés foi entre 5 e 7 dias e em sete foi no primeiro ou
segundo dia de vida. Em um recém-nascido o exame fisico e o restante da
investigacdo eram normais. Em 11 pacientes a sintomatologia era exuberante e
a investigacdo alterada. Dois dos Obitos pertenciam a este grupo. Em 10
pacientes havia alteracdes 0sseas, em um o RX era normal e em um nao foi
realizado.

Dos 389 casos de SC que tiveram alta, houve seguimento do VDRL ap0s
o tratamento em 177 pacientes (45,5%). Algumas méaes ndo compareceram a
coleta do exame no laboratério do hospital e nunca mais retornaram apos a
primeira consulta. Em 173 casos (97,7%) foi possivel verificar a negativacdo do
VDRL (ou a persisténcia da negatividade nos que tinham VDRL negativo ao

nascer). Nos outros, o VDRL estava decrescendo quando o acompanhamento
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foi abandonado. Em 119 dos casos que tinham VDRL positivo ao nascer foi
possivel identificar o més da negativacdo. Em 70,6 % deles a negativacédo deu-

se até os dois meses (Tabela I.6).

Tabela I.6. Més de negativacao do VDRL em recém-nascidos tratados para
sifilis congénita no periodo neonatal.

Més de

qaio noy e
do VDRL

1 41 (34,5) 34,5%
2 43 (36,1) 70,6%
3 13 (10,9) 81,5%
4 9 (7,6) 89,1%
5 3(2,5) 91,6%
6 4 (3,4) 95,0%
7 21,7 96,6%
8 21,7 98,3%
10 1(0.8) 99,2%
24 1(0,8) 100,0%
Total 119 (100)

Nenhum lactente apresentou VDRL crescente apds o tratamento, mas
um paciente, que era sintomatico e tinha lesbes 0sseas ao nascer, e cujo
tratamento inicial havia sido iniciado tardiamente, manteve VDRL positivo

(embora em baixos titulos) ap6s 12 meses de idade, sendo entdo submetido a
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nova avaliacdo e tratamento. A Unica alteracdo encontrada na nova
investigacgéao foi fosfatase alcalina muito elevada.

Em 87 pacientes com SC foi conhecido o resultado do FTA-Abs com 12
meses ou mais. Em 80 pacientes o exame foi negativo e em 7 foi positivo.
Nestes, todos os 7 apresentavam sintomatologia e/ou investigagao alterada.
Observamos 4 pacientes com sintomatologia; 4 com VDRL inicial acima de
1:64, sendo 3 com VDRL 4 vezes maior que o da mae; 6 com alteracbes
liqudricas importantes; todos com alguma alteracdo hematoldgica; 3 com lesdes
osseas; e 1 com sindrome nefrotica.

Entre os 80 com FTA-Abs negativo, 25 tinham manifestacdes clinicas ao
nascer, 37 ndo tinham manifestacdes clinicas e 18 tinham exame fisico normal
com investigacao inconclusiva. Quanto ao VDRL inicial, 12 destes recém-
nascidos tinham VDRL negativo, 57 tinham titulo até 1:4 e 11 tinham titulo entre

1:8 e 1:32.

3.5 DISCUSSAO

Muito se tem publicado sobre SC, mas pouco sobre a evolucéo clinica
dos lactentes. As descricbes sdo classicas e de longa data, atualizadas
geralmente por relatos de casos esporadicamente publicados. Este estudo,
além de atualizar aspectos epidemiolégicos, clinicos e de evolucdo de recém-

nascidos tratados para sifilis e suas maes, apresenta uma particularidade, que
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€ a comparacgdo entre um grupo de recém-nascidos definidos como casos de
SC e um grupo cujas maes foram tratadas adequadamente para sifilis,
acompanhados simultaneamente.

Este estudo mostra que infelizmente ainda estamos muito longe de
alcancar a meta do Ministério da Saude de diminuir a incidéncia de SC para 0,5
casos por 1000 nascidos vivos.'® A prevaléncia de SC encontrada foi
aparentemente mais alta se comparada as registradas com base em

notificacdes™**?

qgue relatam 1,2 casos por 1.000 nascidos vivos. Entretanto,
guando comparada as prevaléncias encontradas em outros trabalhos de
pesquisa, foi semelhante ou mais baixa: 15,5/1.000 no Hospital Universitario de
Caxias do Sul/RS, 1998-2002%% 21,9/1.000 em um hospital da rede SUS em
Niter6i/RJ, 2002-2004"*; 16,1/1.000 em Manaus/AM, entre abril de 2003 e abril
de 2004™, confirmando o problema da sub-notificacdo da SC*°.

As causas de auséncia ou inadequacdo do tratamento na gestacéo
continuaram essencialmente as mesmas na virada do século XXI. Um estudo
anterior, realizado nesta mesma populacdo entre 1998 e 2000, jA mostrava a
auséncia de pré-natal como o fator mais importante associado a SC.'
Entretanto, parece estar aumentando a proporcao de gestantes que, apesar de
realizarem acompanhamento pré-natal, ndo tem a sifilis diagnosticada durante a
gestacdo. Também observamos que algumas maes tiveram gestacdes

sucessivas que resultaram em recém-nascidos vivos com sifilis congénita,

confirmando a desatencéo no pré-natal a respeito dessa patologia.
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O grande numero de gestantes diagnosticadas apenas no momento do
parto por apresentarem VDRL negativo no pré-natal € preocupante, pois leva a
crer que ou o protocolo para o pré-natal ndo esta adequado, ou os laboratérios
credenciados pelo sistema publico de salude ndo estdo aplicando a técnica
correta. Pelas graves consequéncias geradas pela falha de tratamento no pré-
natal (investigacao invasiva e/ou hospitalizacdo do recém-nascido, além da alta
morbidade) sugere-se que sejam feitas pesquisas especialmente abordando
este assunto e que seja considerada, pelo Ministério da Saude, a mudanca no
protocolo do pré-natal. Por exemplo, com indicacdo de VDRL mais frequente
nos ultimos meses da gestacdo, e ndo apenas no inicio do terceiro trimestre e
no momento do parto; pois mostrou-se que apenas 7% das maes com sifilis
referiram sintomatologia da doenca na gestacdo fazendo com que elas
buscassem tratamento. Outrossim, sugere-se uma reavaliagdo da técnica
utilizada pelos laboratérios credenciados na realizacdo do teste néo
treponémico.

Houve uma proporcdo maior de recém-nascidos muito prematuros
(menos de 34 semanas de idade gestacional) no grupo com SC comparado ao
grupo SM. E fato conhecido que a SC associa-se a parto prematuro.’
Entretanto, a proporcéo de recém-nascidos com menos de 37 semanas nao foi
significativamente diferente nos dois grupos, o que pode ter algumas
explicacbes: a) nos dois grupos, a mae havia tido sifilis na gestacdo. Os
mecanismos pelos quais a sifilis desencadeia o parto prematuro devem-se em

parte a prépria infeccdo materna e, portanto, em alguns casos podem ja ter




Artigo Original %

atuado, mesmo com o tratamento da gestante; b) a presenca de recém-
nascidos néo infectados no grupo SC pode ter mascarado a diferenca. E fato
conhecido e aceito que uma parte dos recém-nascidos definidos como casos de
SC pela definicdo de caso proposta pelo CDC em 19888, que continua sendo
usada com pequenas modificacbes, ndo estdo de fato infectados pelo
Treponema pallidum®®; c) a amostra pode ndo ter tido poder estatistico para
detectar a diferenca entre 12,7% no grupo SC e 9,2% no grupo SM. Por outro
lado, a associacdo entre SC e idade gestacional abaixo de 34 semanas foi
detectada usando como controle o grupo SM, sugerindo que o tratamento
precoce da gestante com sifilis pode evitar partos muito prematuros.

N&o comparamos a prevaléncia de prematuridade na amostra com a
encontrada na populacdo em geral de recém-nascidos vivos, pois ndo dispomos
de dados locais. E, segundo Silveira et al’°, a prevaléncia referida para o Brasil
pelo SINASC (5,4% em 1998, 5,6% em 2000 e 6,5% em 2006) pode nao refletir
a realidade. Esses autores levantaram estudos de base populacional feitos com
metodologia adequada, que mostraram prevaléncias de 3,4% a 13,9%
conforme a localidade ou regi&o.*

Embora tenha sido encontrado um numero ndo desprezivel de recém-
nascidos a termo com manifestacdes clinicas exuberantes, a proporcdo destes
foi bem menor do que os acometidos clinicamente entre os prematuros. A
associacdo de manifestacdes clinicas com prematuridade foi um achado
inquestionavel deste estudo. A infeccdo em época mais precoce da gestacdo

tem maior potencial patogénico, a semelhanca de outras infeccdes
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congénitas.”* As associacbes entre SC, prematuridade e gravidade das
manifestacbes clinicas leva-nos a supor que seria oportuno incluir a
prematuridade nos critérios de definicdo de caso para fins de tratamento.
Pesquisas mais dirigidas poderiam trazer subsidios para esta suposi¢ao.

Outro interesse de se levar em conta o alto risco de parto abaixo de 34
semanas na SC (e consequentemente o risco de SC nesses prematuros) é
poder conscientizar 0s intensivistas neonatais a ndo negligenciar esta hipotese
diagnéstica, fazendo sempre a anamnese completa e verificando o0s
antecedentes perinatais, incluindo o VDRL materno e os fatores de risco para
sifilis.

A associacado de SC com baixo peso reflete a grande morbidade da sifilis
em relacdo a este parametro. Além do nascimento prematuro, a SC provoca
restricdo do crescimento, tanto intrauterino quanto pés-natal®, o que apareceu
claramente no presente estudo, ao compararmos 0S pesos de nascimento, a
propor¢cdo de pequenos para a idade gestacional e os pesos finais entre o
grupo SC e o grupo SM. Entretanto, ndo podemos esquecer que outros fatores
acompanham as mulheres com sifilis na gestacéo, ja demonstrados nesta e em
outras populacgdes: incluem, principalmente, baixo nivel socioeconémico, fatores
comportamentais (falha em comparecer ao pré-natal, desleixo com a crianca) e
fatores morbidos, como associacdo com outras DST e com infec¢do por HIV.
Fatores estes que podem ter influéncia direta e indireta sobre o crescimento
intra e extrauterino’”?>. Somente com uma amostra suficientemente grande

com inclusdo de todos os fatores de risco e apds realizando uma analise
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multivariada se poderia separar os fatores que sdo efeitos da infeccéo e o que
séo fatores dos efeitos associados; nesse estudo ndo conseguimos chegar a
essas definigdes.

Segundo Sanchez®, as alteracdes de exame fisico e laboratoriais na SC
precoce sdo muito variadas, com casos previsiveis e outros imprevisiveis, fato
gue pode ser comprovado neste estudo. Assim como em dados da literatura, a
alteracdo de exame fisico mais frequente foi a hepatomegalia, que também é a
alteracao que mais comumente se apresenta isolada.

Ictericia colestatica foi relativamente comum na amostra estudada, e nem
sempre se acompanhou de hepatite, caracterizada quando as provas de fungéo
hepatica sdo alteradas. Em 11 pacientes a bilirrubina direta era aumentada,
mas somente cinco destes apresentaram alteracdo da funcéo hepatica.

Enterorragia por SC ndo € um achado comumente descrito na literatura,
mas em nossa casuistica ocorreu em quatro pacientes, tendo sido a causa do
6bito em um deles. Segundo Ajayi®®, a enterorragia e outras hemorragias na SC
sdo normalmente secundarias a coagulopatia, mas este autor descreve um
caso de ileite sifilitica que causou obstrucao e sangramento intestinal, sé sendo
resolvido com intervencéo cirargica.

Deve-se enfatizar a febre como sintoma de apresentacéo da SC. Por ser
muito inespecifica, na sua presenca a hipotese diagndéstica de SC pode nédo ser
lembrada e o tratamento com penicilina ser postergado.?*

Anormalidades a investigacao diagndstica ocorreram em quase todos 0s

recém-nascidos que apresentavam sintomatologia, muito mais do que nos
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assintoméaticos. Entretanto, em um quarto dos recém-nascidos assintomaticos
com investigacdo conclusiva foi detectada alguma alteragdo, mostrando a
importancia da investigacdo completa na SC.

Questiona-se a necessidade de radiografar os 0ssos longos como parte
da investigacdo da SC. De fato, observou-se que a grande maioria dos recém-
nascidos com alteracdes O0sseas apresentavam também outras anormalidades,
tanto ao exame fisico quanto a investigacdo, sendo que muitos tinham altos
titulos de VDRL, a metade deles 4 vezes maior que o da mae. Entretanto, em
dois recém-nascidos a Unica alteracdo clinica encontrada foi a osteocondrite.
Eventualmente este achado pode estar presente em outras condi¢fes, ja que
nao é tao especifico da sifilis quanto a periostite. Mas, no contexto da SC, néo
h& como afastar que ja seja um sinal de acometimento clinico. E nesses casos,
h&a grande chance de o Treponema pallidum ja ter atravessado a barreira
hematoencefélica, sendo necessario, portanto, o tratamento completo com
penicilina cristalina.?

Uma alta proporcdo de pacientes teve que receber tratamento com
penicilina cristalina por apresentar investigacdo inconclusiva, devendo-se esta
principalmente as dificuldades de coleta de liquor nos recém-nascidos. Sugere-
se que puncdo lombar no recém-nascido seja feita pelo profissional mais
treinado da equipe médica (geralmente um residente experiente, que exercitou
esta habilidade, inicialmente, em lactentes e criancas maiores).

A principal limitacdo deste estudo, delineado para fazer o seguimento a

longo prazo dos pacientes, foi a baixa percentagem dos que retornaram e,
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principalmente, dos que foram acompanhados pelo menos até os 8 meses. Nao
h& como saber se os que néo retornaram apresentavam maior ou menor taxa
de sequelas do que aqueles que retornaram. Portanto, estes resultados nao
podem ser usados como estimativa de prevaléncia de sequelas em SC. O que
minimiza esta falha é o fato de termos acompanhado dois grupos da mesma
populacédo e que puderam ser comparados.

Demonstramos que o0 seguimento a longo prazo das criangas com SC é
um empreendimento de dificil execucdo, pela baixa aderéncia por parte das
maes, que ja constituem, a principio, um grupo arredio ao contato com o
sistema de saude. Ha poucos dados na literatura sobre seguimento de
mulheres que apresentaram sifilis durante a gestacdo e seus filhos. Em um
estudo norteamericano, os autores tentaram realizar o seguimento de 56
lactentes com diagndéstico de SC nascidos entre 1986 e 1988. Quando da
publicacdo do trabalho, em 1989, somente 29 lactentes estavam sendo
acompanhados, devido a pouca aderéncia ao seguimento; desses, 41% tinham
deficiéncia de crescimento, 10% doenca pulmonar cronica e 3% havia
apresentado enterocolite necrotizante.?®

Em um bairro de populacdo predominantemente afro-caribenha em
Londres, Sothinathan et al*’ iniciaram o seguimento de 63 lactentes cujas maes
tinham sorologia positiva para sifilis. Somente cinco pacientes retornaram até 6
meses e um até os 12 meses. O acompanhamento era feito no hospital e os

autores identificaram uma baixa aderéncia por parte das maes.
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O fato do nosso seguimento ter sido centralizado no ambulatério do
hospital pode ter sido um fator desfavoravel. Provavelmente, com maior
investimento do sistema publico de salde, seria possivel organizar um sistema
de acompanhamento que incluisse visitas domiciliares e tivesse como bases de
apoio os postos de saude préximos as residéncias dos pacientes.

Mesmo levando em conta estas limitagcbes, algumas conclusbes
importantes surgem dos resultados deste estudo. Em um quarto dos pacientes
gue foram examinados pela Udltima vez pelo menos aos 8 meses e
apresentaram sequelas, a SC so6 foi diagnosticada com mais de 7 dias de vida.
Este fato reforca a importancia do diagndstico e tratamento precoces, e mostra
como 0s recém-nascidos assintomaticos podem se tornar sintomaticos nas
primeiras semanas de vida. Analisando os dados em conjunto, percebe-se o
papel importante que teve a aplicacéo do protocolo de manejo da SC no HSL:
0s recém-nascidos tratados tardiamente eram provenientes de outros hospitais.

Por outro lado, o seguimento sorologico permitiu constatar que o
tratamento com penicilina benzatina nos casos assintomaticos e com
investigacdo normal foi seguro e eficiente. Dos lactentes que foram
acompanhados, nenhum dos tratados com benzatina de acordo com o
protocolo deixou de apresentar boa resposta sorolégica. O paciente que
necessitou tratamento adicional pela persisténcia de VDRL positivo além dos 12
meses havia sido sintomatico no periodo neonatal e recebido tratamento
completo com penicilina cristalina, embora iniciado somente com 4 semanas de

vida. Sua méde estava cumprindo rigorosamente o calendario das consultas
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ambulatoriais. Enfatizamos a necessidade de acompanhamento soroldgico até
a completa negativacao do VDRL.

A importante gama de sequelas encontradas corresponde ao grande
potencial patogénico desta infeccdo congénita. Em alguns pacientes as
sequelas foram também em parte consequentes a prematuridade. Metade dos
pacientes com sequelas detectadas tinha idade gestacional abaixo de 37
semanas e mais da metade tinha baixo peso. Um dos pacientes com sequelas
nao tinha manifestacdes clinicas de SC ao nascer mas era prematuro de muito
baixo peso. Acreditamos que poderiamos ter encontrado mais sequelas se o
seguimento tivesse sido mais prolongado e se houvesse em todas as criancas
avaliacdes audioldgicas, oftalmoldgicas e do desenvolvimento intelectual.

Ocorreu um caso bastante raro de hidrocefalia somente detectada no
segundo ano de vida, associada a déficit de hormdénio do crescimento e

|28

nanismo. Hier et al”” sugerem que a deficiéncia seletiva do hormdénio do

crescimento pode ser consequéncia da compressao da hipoéfise pelo terceiro

|29 |3O

ventriculo dilatado. Nolt et al” e Daaboul et al®™® descrevem dois casos de
hipopituitarismo consequente a SC, sendo que um deles apresentou
hipoglicemia persistente, assim como 0 nosso paciente. Quando o
hipopituitarismo € consequéncia da destruicdo da hipofise anterior por uma
goma sifilitica, a condicéo é incompativel com a vida. Goma hipofisaria tem sido
descrita como achado de necrépsia na SC.**

Em 70 casos de SC, o VDRL era negativo no recém-nascido e, nos que

foram acompanhados, persistiu a negatividade apds o tratamento. Quatro
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recém-nascidos positivaram o VDRL ap06s o primeiro dia. Enfatiza-se assim a
importancia de ndo encarar o VDRL negativo no recém-nascido como auséncia
de SC. Esses pacientes devem ser investigados e tratados de acordo com o
protocolo.

N&o é comum o titulo do VDRL do recém-nascido ser superior ao da
mae. Na maioria dos casos de SC, o VDRL do recém-nascido, mesmo na
presenca de manifestacdes clinicas, apresenta titulo igual ou menor que o da
méae. Entretanto, um VDRL 4 vezes maior que o da mée significa infeccéo ativa
e deve ser considerado como uma alteracéo clinica.>** Na amostra estudada,
em menos de 4% dos recém-nascidos com SC que tiveram o VDRL positivo, o
titulo era 4 vezes superior ao materno, sendo que em 10 dos 12 casos
associava-se a lesdes 0sseas. Pode-se atribuir esta associa¢cdo ao maior tempo
transcorrido com infeccdo ativa, o que € confirmado pelo fato de em cinco
desses recém-nascidos o diagnéstico da SC ter sido feito apos a primeira
semana de vida.

Um FTA-Abs positivo apds o desaparecimento dos anticorpos maternos
€ prova de que a crianca era realmente infectada. O controle do FTA-Abs apos
12 meses de idade foi proposto pelo CDC'®, pois para fins de satde publica
seria util saber quais os casos seriam os verdadeiramente infectados. Em 2000
foi publicado o primeiro estudo que avaliou o controle do FTA-Abs apés 12
meses de idade nas criancas com SC. O estudo mostrou dados semelhantes
aos encontrados aqui: uma minoria dos recém-nascidos com SC permaneceu

com FTA-Abs positivo ap0s 0s 12 meses; e a maioria dos que permaneceram
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havia apresentado manifestacdes clinicas no periodo neonatal. A explicacdo
para estes fatos é que o tratamento precoce provavelmente altera a resposta
dos anticorpos treponémicos. Os recém-nascidos sintomaticos, como ja
mostrado pelos dados deste estudo, tem mais chance de ter estado infectados
por mais tempo antes do inicio do tratamento. Também em alguns adultos,
tratados precocemente para sifilis adquirida, os anticorpos treponémicos podem
negativar.*

Se considerarmos que o objetivo deste estudo nao foi estabelecer a taxa
de morbidade a longo prazo da sifilis congénita, e sim avaliar dados clinicos e
alguns aspectos sobre a evolucdo dessas criancas, podemos concluir que o
estudo atingiu seus objetivos. A comparacdo entre recém-nascidos que
cumprem os critérios de definicdo de caso para SC e aqueles cujas maes foram
adequadamente tratadas na gestacao permite concluir que a definicdo de caso
atual, embora possa ter uma sensibilidade exagerada, estd sendo altamente
eficiente em identificar os recém-nascidos que nao tem chance de estar
infectados.

Apesar do baixo indice de retorno, o estudo conseguiu mostrar que a SC
continua sendo uma doenca de grande impacto associando-se com
prematuridade e baixo peso, causando mortes neonatais e sequelas graves e
irreversiveis nos recém-nascidos que sobreviveram. Levando-se em conta que
nao avaliamos as mortes fetais, que certamente continuam acontecendo.

Por outro lado, identificamos que a maioria dos recém-nascidos com SC,

mesmo apresentando manifestacdes clinicas no periodo neonatal, respondem
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muito bem ao tratamento iniciado precocemente, evoluindo de forma
satisfatoria, desde que satisfeitas as condicdes ambientais basicas para seu
crescimento e desenvolvimento. Ou seja, identificamos 31 criangas que tinham
manifestagBes clinicas de SC ao nascer e evoluiram bem, assim como as 50
gue eram isentas de manifestacdes clinicas ao nascer. Portanto, o prognéstico
das criancas com SC, tratadas precocemente e sem outros fatores de risco,
pode ser considerado bom.

Ficou demonstrada a importancia do tratamento precoce da SC,
preferencialmente ainda na gestacdo ou, se este ndo foi realizado, que a
infeccdo seja identificada e tratada imediatamente apdés o nascimento.
Indicando, mais uma vez, que sdo necessarias acdes para ampliar e qualificar a

assisténcia pré-natal e perinatal.
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4 CONCLUSOES

A prevaléncia de sifilis congénita nos recém-nascidos vivos atendidos no
Hospital S&o Lucas da PUCRS foi de 15,2 casos por 1000 (IC 95% 14-17/1000)
no periodo entre maio de 1997 e dezembro de 2004.

Usando como controles os recém-nascidos cujas maes haviam sido
adequadamente tratadas para sifils, encontrou-se associacdo entre SC e e
baixo peso de nascimento, restricdo do crescimento intrauterino e parto com
menos de 34 semanas de idade gestacional. Observou-se ainda que os
prematuros foram mais frequentemente sintomaticos e tiveram alteracdes
radiolégicas e laboratoriais mais frequentemente do que os recém-nascidos a
termo. Estas associacdes refletem a grande morbidade da sifilis principalmente
nas mais precoces da gestacédo, enfatizando a necessidade de iniciar o pré-
natal nas primeiras semanas da gestacao.

Anormalidades a investigacao diagndstica ocorreram em quase todos o0s
recém-nascidos que apresentavam sintomatologia, muito mais do que nos
assintomaticos. Entretanto, em um quarto dos recém-nascidos assintomaticos
com investigacdo conclusiva foi detectada alguma alteracdo, mostrando a
importancia da investigagcdo completa na SC.

O seguimento a longo prazo das criancas com SC é um empreendimento

de dificil execucdo, pela baixa aderéncia por parte das maes. O seguimento
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centralizado no hospital pode ser um fator desfavoravel, sendo importante
organizar um sistema de acompanhamento descentralizado.

O seguimento sorologico permitiu constatar que o tratamento com
penicilina benzatina nos casos assintomaticos e com investigagdo normal foi
seguro e eficiente. Enfatiza-se a necessidade de acompanhamento soroldgico
até a completa negativacéo do VDRL.

A importante gama de sequelas encontradas corresponde ao grande
potencial patogénico desta infeccdo congénita. Em alguns pacientes as
sequelas foram também em parte consequentes a prematuridade. Por outro
lado, muitas criancas que tinham manifestacdes clinicas de SC, assim como as
gue eram isentas de manifestac¢des clinicas ao nascer, evoluiram bem. Ou seja,
0 prognéstico das criancas com SC, tratadas precocemente e sem outros
fatores de risco, pode ser considerado bom.

Em muitos casos de SC, o VDRL era negativo no recém-nascido, mas
alguns casos positivaram depois. Enfatiza-se assim a importancia de nao
encarar o VDRL negativo no recém-nascido como auséncia de SC. Esses
pacientes devem ser investigados e tratados de acordo com o protocolo.

N&do é comum o titulo do VDRL do recém-nascido ser superior ao da
méae. Na maioria dos poucos casos em que isto ocorreu havia manifestacdes
clinicas e tratamento iniciado tardiamente no recém-nascido. A maioria destes
apresentava lesdes 6sseas. O FTA-Abs ap0s os 12 meses de idade ndo serve

para discriminar os recém-nascidos que realmente estavam infectados.
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A comparacdo entre recém-nascidos que cumprem o0s critérios de
definicio de caso para SC e aqueles cujas maes foram adequadamente
tratadas na gestacao permite concluir que a definicdo de caso atual, embora
possa ter uma sensibilidade exagerada, estd sendo altamente eficiente em
identificar os recém-nascidos que ndo tem chance de estar infectados.

Apesar do baixo indice de retorno, o estudo conseguiu mostrar que a SC
continua sendo uma doenc¢a de grande impacto, causando mortes neonatais e
sequelas graves e irreversiveis nos recém-nascidos vivos.

Por outro lado, a maioria dos recém-nascidos com SC, mesmo
apresentando manifestacdes clinicas no periodo neonatal, respondem muito
bem ao tratamento iniciado precocemente, evoluindo de forma satisfatoria,
desde que satisfeitas as condicbes ambientais basicas para seu crescimento e
desenvolvimento.

Ficou demonstrada a importancia do tratamento precoce da SC, pelo
menos imediatamente logo apds o nascimento, mas preferencialmente ainda na

gestacao.
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ANEXO | — CRITERIOS PARA A DEFINICAO DE SIFILIS CONGENITA

DEFINICAO DE CASO DE SIFILIS CON(}ENITA CONFORME O MINISTERIO
DA SAUDE

(Ministério da Saude. Coordenacdo Nacional de DST/AIDS. Manual de Controle
das Doengas Sexualmente Transmissiveis. Brasilia: Ministério da Saude, 1999).

CASO CONFIRMADO

Toda crianca com evidéncia laboratorial do Treponema pallidum em material
colhido De les@es, placenta, corddo umbilical ou necrépsia, em exame realizado
por meio de técnicas de campo escuro, imunofluorescéncia ou outra especifica.

CASO PRESUMIVEL

1. Toda crianca cuja mée teve sifilis ndo tratada, ou inadequadamente tratada
durante a gravidez, independente da presenca de sintomas, sinais e resultados
de exames laboratoriais (é considerado tratamento inadequado qualquer
tratamento penicilinico realizado nos dltimos 30 dias antes do parto, ou com
doses inadequadas, ou tratamento ndo penicilinico);

2. Toda crianca com teste ndo treponémico positivo (como por exemplo: VDRL
reagente) e uma das seguintes condi¢cdes: evidéncia de sintomatologia
sugestiva de sifilis congénita ao exame fisico; evidéncia de sifilis congénita ao
RX; evidéncia de alteracdes no liquido cefalorraquidiano: teste para anticorpos,
contagem de linfocitos e dosagem de proteinas; titulo de anticorpos néao
treponémicos do RN maior ou igual a 4 vezes o titulo materno, na ocasido do
parto (a auséncia do aumento deste titulo ndo pode ser usada como evidéncia
contra o diagnostico de sifilis congénita); evidéncia de elevacao de titulo de
anticorpos nao treponémicos em relagcao a titulos anteriores; positividade para
anticorpo da classe IgM contra Treponema pallidum; ou

3. Toda crianca com teste ndo treponémico positivo apds o sexto més de
idade, exceto em situacdo de seguimento pos-terapéutico e de sifilis adquirida;
ou

4. Todo caso de morte fetal ocorrido ap6s 20 semanas de gestacdo ou com
peso maior do que 500 gramas, cuja mae, portadora de sifilis, ndo foi tratada ou
foi inadequadamente tratada (natimorto sifilitico).
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ANEXO Il - PROTOCOLO PARA O MANEJO DE SIFILIS CONGENITA 1998

HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS — SERVICO DE NEONATOLOGIA

PROTOCOLO PARA MANEJO DE SIFILIS CONGENITA

Todo recém-nascido (RN) cuja mée apresentar VDRL positivo (titulo < 1:8
deve ser confirmado por FTA-Abs) devera ser enquadrado em uma das
situagdes abaixo. Utilizar os dados da “FICHA PRE-NATAL PARA DEFINICAO
DE CASO DE SIFILIS CONGENITA”, anexa ao prontuario do RN. E necessario
saber o resultado do anti-HIV materno.

1. GESTANTE COM TRATAMENTO ADEQUADO (I) E DOCUMENTADO (Il), COM
CONTROLE SOROLOGICO INDICANDO EFICIENCIA DO TRATAMENTO (llI)

[CONDUTA COM O RN:| Exame fisico e VDRL do sangue periférico

Se VDRL nao for 4 X > que o da mae, exame fisico for normal e mae HIV negativa:
Penicilina Benzatina 50.000 U/kg IM.
Acompanhamento ambulatorial.

Se VDRL > ou =4 X 0 da mée, exame fisico anormal e/ou mée HIV positiva:
Avaliacdo completa (IV) e tratamento completo (V)

2. GESTANTE COM TRATAMENTO ADEQUADO E DOCUMENTADO, MAS:

¢ SEM O DECRESCIMO ESPERADO NO VDRL, OU:

¢ SEM A REALIZACAO DO CONTROLE SOROLOGICO POS-TRATAMENTO, OU:
¢ TRATAMENTO INICIADO HA MENOS DE 4 SEMANAS ANTES DO PARTO

[CONDUTA COM O RN: | Avaliagio completa (IV)

Se VDRL nao for 4 X > que o da mae, avaliacdo for normal e mae HIV negativa :
Penicilina Benzatina 50.000 U/kg IM.
Acompanhamento ambulatorial.

Se VDRL > ou =4 X o0 da mae, avaliacdo anormal e/ou mae HIV positiva:
Tratamento completo (V)

. OUTRAS SITUACOES

AUSENCIA DE TRATAMENTO

TRATAMENTO NAO DOCUMENTADO POR ESCRITO

TRATAMENTO COM DOSES INSUFICIENTES DE PENICILINA
TRATAMENTO COM OUTRO ANTIBIOTICO QUE NAO A PENICILINA
CONTROLE MOSTRANDO FALHA DO TRATAMENTO OU REINFECCAO

* & & 6 oW

[CONDUTA COM O RN: | Avaliagdo completa (IV) e tratamento completo (V)




Anexos 110

() Tratamento adequado na gestacéo:

¢ Penicilina Benzatina IM

¢ Doses: Sifilis recente (<1 ano de duracéo): 2.400.000 U por dose semanal em 2
semanas consecutivas (dose total 4.800.000 U).

e Sifilis tardia (>1 ano de duragéo) ou de duragéo desconhecida: 2.400.000 U por dose
semanal em 3 semanas consecutivas (dose total 7.200.000 U).

¢ Iniciado ha mais de 4 semanas antes do parto

(I) Documentado por escrito
(1) Com decréscimo de pelo menos 4 vezes no titulo do VDRL pés-tratamento

(IV) Avaliacdo completa do RN: Exame fisico

VDRL do sangue periférico

Liquor (citologia, proteina, glicose e VDRL; ndo
solicitar FTA-Abs)

RX de ossos longos

Hemograma e plagquetas

Outros exames, somente quando indicados
clinicamente (RX de térax, funcdo hepatica, avaliacdo oftalmoldgica e outros). O FTA-
Abs ndo é necessario, a Nndo ser em casos especiais.

(V) Tratamento completo do RN: Penicilina G cristalina IV
Doses: 1* semana de vida: 100.000 U/kg/dia em 2
doses
> 1 semana: 150.000 U/kg/dia em 3 doses
> 4 semanas: 200.000 U/kg/dia em 4 doses
Duracédo: 10 a 14 dias (Preferencialmente 14 dias na
presenca de anormalidade liquérica).

Alternativa: Penicilina G procaina IM, 50.000 U/kg/dia em 1 dose diaria, por 10 a 14
dias

A penicilina procaina podera ser usada se forem preenchidos os requisitos abaixo:
- RN assintomético, com exame de liquor e RX de 0ssos longos normais

- Em condicdes de alta hospitalar e de receber injecdes IM

- Certeza de aderéncia ao tratamento por parte do responsavel

Atualizagc&o em abril de 1998
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ANEXO Il - PROTOCOLO PARA O MANEJO DE SIFILIS CONGENITA 2006

HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS — SERVICO DE NEONATOLOGIA

PROTOCOLO PARA MANEJO DE SIFILIS CONGENITA*

* Com base nos protocolos do CDC (2006) e do Ministério da Saude (2005)

Todo recém-nascido (RN) cuja mée apresentar VDRL positivo devera ser
enquadrado em uma das situacdes abaixo. Titulo do VDRL materno menor ou
igual a 1:8, sem historia de sifilis anterior, deve ser confirmado por FTA-Abs.

1. GESTANTE COM TRATAMENTO ADEQUADO (I) E DOCUMENTADO (Il), COM

CONTROLE SOROLOGICO INDICANDO EFICIENCIA DO TRATAMENTO (lil)
[CONDUTA COM O RN:| Exame fisico e VDRL do sangue periférico

Se VDRL néo chegar a 4 vezes maior que o da mie e exame fisico normal:
Penicilina benzatina 50.000 U/kg IM;
Acompanhamento ambulatorial.

Se VDRL for 4 ou mais vezes maior gue o da mae e/ou exame fisico anormal:
Investigacdo completa (IV) e Tratamento completo (V)

. GESTANTE COM TRATAMENTO ADEQUADO E DOCUMENTADO, MAS:

SEM A REALIZACAO DO CONTROLE SOROLOGICO POS-TRATAMENTO, OU:
TRATAMENTO INICIADO HA MENOS DE 4 SEMANAS ANTES DO PARTO, OU:

2
¢ SEM O DECRESCIMO ESPERADO NO VDRL, OU:
L4
¢

PARCEIRO NAO TRATADO CONCOMITANTEMENTE COM A PACIENTE
[CONDUTA COM O RN: | Avaliacdo completa (IV)

*

Se VDRL nao chegar a 4 vezes maior gue o da mae e avaliacao normal:
Penicilina benzatina 50.000 U/kg IM;
Acompanhamento ambulatorial.

Se VDRL for 4 ou mais vezes maior gue o da mae e/ou avaliacdo anormal ou
inconclusiva:
Tratamento completo (V)

3. OUTRAS SITUACOES:

¢ AUSENCIA DE TRATAMENTO

¢ TRATAMENTO NAO DOCUMENTADO, COM DOSES DESCONHECIDAS
¢ TRATAMENTO COM DOSES INSUFICIENTES DE PENICILINA

¢ TRATAMENTO COM OUTRO ANTIBIOTICO QUE NAO A PENICILINA

¢ CONTROLE MOSTRANDO FALHA DO TRATAMENTO OU REINFECCAO
[CONDUTA COM O RN: | Avaliagio completa (IV)

Se VDRL néao chegar a 4 vezes maior que o da mae e avaliacdo normal:
Penicilina benzatina 50.000 U/kg IM;
Acompanhamento ambulatorial rigoroso.
Se VDRL for 4 ou mais vezes maior gue o da mae e/ou avaliacdo anormal ou
inconclusiva:
Tratamento completo (V)
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As situagfes do grupo 3 sdo as de maior risco; em alguns casos, nos quais nao
for garantido o acompanhamento ambulatorial para controle de cura, pode ser
indicado fazer o tratamento completo, mesmo na presenca de exame fisico e
investigagdo normais.

() Tratamento adequado na gestacéo:
¢ Penicilina Benzatina IM
e Doses: Sifilis recente (<1 ano de duracao): 2.400.000 U por dose semanal em 2
semanas consecutivas (dose total 4.800.000 U).
Sifilis tardia (>1 ano de dura¢éo) ou de duragédo desconhecida: 2.400.000 U por
dose semanal em 3 semanas consecutivas (dose total 7.200.000 U).
¢ Iniciado ha mais de 4 semanas antes do parto

(I) Documentado por escrito, com certeza das doses recebidas pela paciente

(1) Com decréscimo de pelo menos 4 vezes no titulo do VDRL pés-tratamento;
em caso de tratamento anterior a gestacao, controle periédico durante o pré-
natal mostrando VDRL estavel em baixos titulos (méximo 1:4).

(IV) Avaliacdo completa do RN e critérios de anormalidade:

Exame fisico: hepatomegalia, esplenomegalia, pénfigo palmo-plantar, exantema,
ragades, condiloma, rinite sanguinolenta, etc.

VDRL do sangue periférico: titulo 4 ou mais vezes maior que o da mae (2 dilui¢cdes;
exemplo: mae 1:2, RN 1:8 ou mais).

Liquor: leucdcitos >25, proteina >150, VDRL reagente em qualquer titulo (nédo solicitar
FTA-Abs do liquor). Atencéo: liquor ndo interpretavel devera ser considerado como
anormal para efeitos de conduta (exemplo: muito sangue, com aumento de leucécitos).
RX de 0ss0s longos: osteocondrite, periostite, fratura patolégica (a periostite
eventualmente podera ser interpretada pelo radiologista como normal para a faixa
etaria, mas no RN em investigacao para sifilis, deve ser considerada anormal).
Hematologia: leucdcitos >30.000, hemoglobina <12, plaquetas <100.000

Outros exames, somente quando indicados clinicamente (RX de térax, funcéo
hepatica, avaliacéo oftalmoldgica e outros).

O FTA-Abs sérico ndo é Gtil no RN, a ndo ser em casos especiais.

(V) Tratamento completo do RN: Penicilina G cristalina IV (Duracao: 10 dias).

Doses: 1* semana de vida: 100.000 U/kg/dia em 2
doses

> 1 semana: 150.000 U/kg/dia em 3 doses

> 4 semanas: 200.000 U/kg/dia em 4 doses
Alternativa (se liquor normal e condi¢des de alta hospitalar): Penicilina Procaina IM,
50.000 U/kg/dia em 1 dose diaria, por 10 dias.

(Atualizado em janeiro de 2009).
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ANEXO IV - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS: FICHA NEONATAL

HOSPITAL SAO LUCAS - PUCRS SERVICO DE NEONATOLOGIA

SIFILIS CONGENITA — FICHA NEONATAL

RN A€t REQISLIO:. ...
Dados perinatais e do recém nascido

Data do patrto: ..... /... [...Sexo: M()F() Peso:...L.G.P......... AIG()PIG()GIG( )
Apgar: ....... foeei, Reanimag8o: Nao () Sim:.....cccoiiiiiieeennnn Peso da placenta: ................

Dados da gestacéo atual
Pré-natal: N&o () Sim ( )Quantas consultas? ............... Data da 1%consulta: ..../...../...

Se ndo realizou pré-natal, qual 0 MOTIVO?.......ioiiiiiiiiie e e

VDRL: 21° U0 weveveeeeeeeeeeeeeeeee Data.....ccccoeeeeeeeennns
2° AIUI0. e Data.....cc.cceevvvevvvernnnnn
3 UL e, Data.....oeeveeeeereerann,

FTA-Abs:Negativo () Positivo ( ) Data.......... [oviiins Lo N&o realizado ( )

Outro teste para sifilis:................ Resultado........ Data....../....... /......N@o realizado ( )

Anti-HIV Negativo ( ) Positivo ( ) Data .......... oo, Lo, N&o realizado ()
Tratamento para sifilis: N&o realizado ( ) Realizado ( )

Data de inicio do tratamento .......... [ T ANtibiotico:.......ooviiiiices

DOSES: . terieeie e e e e ee e e Desconhecidas ( )

Como esta documentado 0 tratamento?.........ccuvvveriiieiiniiieeeeen e
Clinica de sifilis durante a gestacao: Nenhuma ( ) Cancro ( ) Lesdes cuténeas ( )
Adenomegalias ( ) Outra....
Controle sorolégico pés-tratamento: Nao realizado ( )
Realizado: Houve decréscimo de 4 vezes no titulo ( )
N&o houve decréscimo ou ndo chegou a 4 vezes ( )
Se tem diagnéstico de sifilis e ndo fez tratamento, qual 0 MOtIVO? ....ocoeviiiiiiiiiiiiiiee e,

Dados da méae

Idade: ........... Cor: Branca () Preta ( ) Parda ( ) Amarela ( ) Ocupacao: ......cccceeerruvnen.
Grau de instruc&o: Analfabeta( ) 1° grau( ) 2° grau( ) Superior( ) Ultimo ano que cursou: .....
Situagdo conjugal: Casada ou unido estavel ( ) Solteira( ) Separada ( )

Quem sustenta a familia? A propria( ) Marido ou companheiro( ) Outro..........ccueeeeee.
NUmero de pessoas que moram na mesma casa: ............

Ocupacado do mantenedor da familia: ..........ccccoovieeniiiiiiin i, Renda familiar:...........cccccccuee.
ENAEIECO. ...t BairmO.....ceeevii et
MUNICIPIO:.....eii e Zona:Rural () Ponto de referéncia. .................
Telefone:................... Urbana ( )

N° de gestacdes anteriores......... N° de partos anteriores........ N° de natimortos anteriores...... N°
de abortos: .........

Tinha histéria de sifilis antes desta gestacdo? N&o ( ) Sim ( ) Desde quando? ...........c..........
Havia recebido tratamento para sifilis antes desta gestacdo? N&o () Sim () Qual?..................
N° de parceiros durante a gestagao: ..... O(s) parceiro(s) fizeram tratamento? Nao ( ) Sim ( )
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Dados clinicos e laboratoriais do recém-nascido

Exame fisico Normal ( ) Anormal ()
F Y o) g g =1 o F= Lo =S PR
Sorologia
VDRL do RN:  Titulo......coovieeeiiiiiiiiie e N&do reagente () Data.................
Ig M especifica:Reagente ( ) N&o reagente () Data..................
Liguor Hemoqrama Data
Data Dias de vida
Dlgs,d_e Eritrdcitos
ErItI’O,CIt'OS Hemoglobina
Leucécitos —
- - Leucécitos
Diferencial —
. Granulécitos
Proteina ot
VDRL in o,c .os
Mondcitos
RX de 0ssos longos Data .......cccceeevveeeeeenee Normal () Anormal ( )

Qutros exames laboratoriais alterados (em relacao a sifilis congénita):

Tipo de exame

Data

Resultado

Tratamento

Tipo de penicilina, dose, via e intervalos
Data de iniCio.......ccccceeviiveeeeeiinenn.

Condicdes de alta

Data de termino.........c.cooeevevvvvvnereernnns

Sem anormalidades (excluindo sorologia) ( )
Com alteracdes (excluindo sorologia) () QUAIS? .....cccooeiiiiiiiiiiiii s
Obito ( ) Com quantos dias de vida? ...........cc.......
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ANEXO V — INSTRUMENTO DE COLETAS DE DADOS: AVALIACAO

NEUROLOGICA

SERVICO DE NEUROLOGIA
HOSPITAL SAO LUCAS
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RS

Av. Ipiranga, 6690 - Sala 322 - CEP 90610-000 - Porto Alegre - RS - F. (051) 339-4936

AMBULATORIO DE SEGUIMENTO NEONATAL

Nome: Nome da mae:
Data consulta: / / Idade consulta: anos___m. Tel. p/contato:_
Peso ao nascer: g Peso atual: g Compr. cmP. cef.: cm

Motivo principal do encaminhamento para seguimento ( N = neuroldgico, R =
respiratério, BP = Baixo peso, IC = Infeccdo congénita, O = Outro, C=
Controle).

Problemas:

Exame Neurolégico:

Avaliacdo do DNPM:

Exames complementares (tipo de exame, data, resultado:

Conduta:
Exame neurol.: Normal vV  Anormal V Convulsdes: Sim V NaoV
EEG: Normal V Anormal V Retardo do DPNM: Sim V Nao V

Retornar em: / /
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ANEXO VI - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS: AVALIACAO DA
PSICOLOGIA

SERVICO DE NEONATOLOGIA
HOSPITAL SAO LUCAS
PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO RS

Av. Ipiranga, 6690 - 5° andar - CEP 90610-000 - Porto Alegre - RS - F. (051) 336-5570

AMBULATORIO DE SEGUIMENTO NEONATAL — PSICOLOGIA
n° do registro

I) Dados de identificagdo:
1.1 Nomes da criancga:
1.2 Data de nasc. crianga.: 1.3 Data atual:
1.4 Nome da mae: 1.5 Idade mae:
1.6 Ocupacéo atual da méae:
1.7 Escolaridade da mae: (1) 1" Grauincomp. (2) 1 Grau completo (3) 2°

Grau incomp. (4) 2° Grau completo (5) 3 Grauincomp.  (6) 3° Grau completo
1.8 Ocupacéo atual do pai: _ _ )
1.9 Escolaridade do pai: (1) 1 Grau incomp. (2) 1 Grau completo (3) 2

Grau incomp. (4) 2° Grau completo (5) 3° Grauincomp. (6) 3 Grau completo
1.10 Idade do pai:
1.11 Situacédo conjugal:(1) casado (2) estavel (3) separado (4) solteiro (5) outros

II) Aspectos Socio Econémicos:
2.1 Renda familiar: (1) g1 sal. Min. (2) 2 sal. min. (3) 3 sal. min. (4) 4 sal. min.
(5) mais 4 sal.

2.2 Tipo de construcdo da moradia: (1) alvenaria (2) edificio (3) madeira  (4) outros
2.3 Casa (1) propria (2) alugada (3) outro

2.4 N° de quartos na casa: (1) um (2) dois (3) trés (4) quatro  (5) outros
2.5 N° de banheiros na casa: (1) um interno (2) um externo (3) varios internos
2.6 Beneficiamentos: (1) agua, luz e esgoto  (2) agua e luz (3) luz

2.7 Aparelhos domeésticos: (1) fogao (2) geladeira (3) TV (4) micro-ondas
2.8 N° de pessoas que residem na casa

[1) Gestacao:
3.1 Planejou esta gravidez? (1) sim (2) ndo
3.2 Aceitacdo da gravidez: (1) boa (2) mais ou menos  (3) ruim

3.3 Utilizava algum método contraceptivo? (1) nao (2) sim

Qual?

3.4 Fez uso de alcool ou drogas durante a gravidez? (1) ndo (2) sim
Qual?

3.5 Ordem da gravidez (incluindo abortos): 1 2 3 4 5 mais de 5
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ANEXO VII - INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS: SEGUIMENTO
ANUAL

HOSPITAL SAO LUCAS DAPUCRS
AMBULATORIO DE INFECGOES CONGENITAS

SEGUIMENTO DE PACIENTES TRATADOS PARA
SIFILIS CONGENITA — FICHA PEDIATRICA

NOME: DATA DE NASC.: / /

NOME DA MAE:

REG. HOSPITAL : REG. AMB. :
ENDERECO:

TELEFONES PARA CONTATO:

CONSULTA ATUAL IDADE: .......... ano(s) e .......... meses
Data .......... Lo [, PESO ..oooiiiiiie Percentil:

Estatura ......cccceeevviieeeeeninnn, Percentil:
EXAME FISICO: Per. cefalico .........ccevvneenns Percentil:
DENVER: Data ....... [...... l....... normal ( ) anormal ( ) questionavel ()
Se prematuro, idade corrigida: ................ DNPM compativel com ............ccceeeunnnn.

AV. PSICODESENVOLVIMENTO: Data ...... [ooioid......
Resultado:

AVALIACAO NEUROLOGICA: Data ....../....../......
Resultado:

AVALIACAO AUDITIVA: Data ...... [ocoid......
Resultado:




ﬁne_xps 118

INTERCORRENCIAS DURANTE OS ANOS PRECEDENTES

(de ../...l... a..l..[..)

Doencas que teve:

Hospitalizagbes:

Outras informagdes relevantes sobre a saude da crianca:

N° de consultas no ambulatério de infecgcbes congénitas durante o ano
gue passou:...........

VACINAS: COMPLETAS ( )
FEITAS MAIS DO QUE FALTANDO ()
FALTANDO MAIS DO QUE FEITAS ()
AUSENTES ()

CONTROLE DO LIQUOR: DATA ...../..../.... Normal ( ) Anormal ( )N&o
realizado ()

OUTRAS INFORMACOES:
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ANEXO VIII = TERMO DE CONSENTIMENTO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Pesquisa "Sifilis congénita: seguimento de pacientes tratados no periodo
neonatal”
Por favor, leia com atencéao:

Estamos realizando uma pesquisa para avaliar as condicdes de saude, o
crescimento e o desenvolvimento de criangcas que tiveram sifilis congénita e foram
tratadas quando recém-nascidos, e também de criancas que nao tiveram a infecc¢éo,
mas cujas méaes tiveram sifilis na gestacao.

A pesquisa oferece as seguintes avaliacbes, que deverdo ser feitas
anualmente, de 1 a 5 anos de idade: consultas pediatricas, avaliagbes do
psicodesenvolvimento, avaliagbes neurolégicas e avaliacdes da audicdo. Ndo é
necessario nenhum exame de laboratério além dos que ja foram feitos durante o
primeiro ano de vida e que fizeram parte do acompanhamento de rotina do bebé.
Nenhuma dessas avalia¢bes implica em desconforto nem risco para a crianga.

Os resultados das avaliacbes serdo entdo estudados em conjunto com
informacdes sobre o pré-natal, condicbes de nascimento e evolug¢do durante o primeiro
ano de vida de cada paciente. As informac¢des sdo confidenciais; os nomes das
criancas e de suas maes nao aparecerao nos resultados da pesquisa.

Esta pesquisa ndo modificara o atendimento normal ao paciente, que devera
continuar consultando com seu pediatra quando necessario. Se for detectada qualquer
anormalidade que requeira tratamento, 0s responsaveis e o pediatra serdo informados.
N&o havera nenhum custo para os pacientes. A ndo concordancia em participar da
pesquisa ndo prejudicara em nada o atendimento da crianca no Hospital Sdo Lucas da
PUCRS, sendo seus responsaveis livres para decidir se desejam ou ndo que seu filho
participe do seguimento proposto.

BU, ., fui informada de maneira clara. Desejo que
meu filho seja acompanhado da forma descrita acima e permito que as informacotes
obtidas sejam utilizadas para a pesquisa. Recebi explicacbes adicionais para
esclarecer minhas davidas. Estou ciente de que nossos nomes nédo serdo divulgados.
Assinam: Mae, pai ou reSpPoONSAVEL...........cccceeiiiii e,

Lo [UET= o (o] = TP

Porto Alegre, .......... T T
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ANEXO IX — CARTA DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul
PRO-REITORIA DE PESQUISA E POS-GRADUACAO-
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

OF.CEP-1051/09 Porto Alegre, 10 de agosto de 2009.

01/351

Senhora Pesquisadora,

O Comité de Etica em Pesquisa da PUCRS apreciou e aprovou
0 novo cronograma, bem como a inclusdo da pesquisadora Alessandra
Vaccari e a exclus@o da pesquisadora Ligia Brann Schermann, referente ao
seu protocolo de pesquisa intitulado “Sifilis Congénita: Seguimento de
Pacientes Tratados no Periodo Neonatal”.

Atenciosamente,

Ilma. Sra.
Dra. Eleonor Gastal Lago
N/Universidade

Campus Central
PUC?“? *LT) Av. Ipiranga, 6690 - 3%andar - CEP: 90610-000
AN Sala 314 - Fone Fax: (51) 3320-3345
E-mail: cep@pucrs.br
www.pucrs.br/prppg/cep




