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RESUMO

GUSMAO, L. O. Soroprevaléncia de sifilis em mulheres atendidas em unidades de satde
da familia do municipio de Vitoria da Conquista (BA). 78 f. 2016. Dissertacdo (Mestrado
em Biociéncias) — Instituto Multidisciplinar de Saude, Universidade Federal da Bahia, Vitéria
da Conquista, 2016.

A sifilis € uma doenca grave, polimorfa, causada pelo Treponema pallidum, associada, na gravidez, a
natimorto, morte fetal precoce, baixo peso ao nascer, parto prematuro, morte neonatal ou doen¢a no
recem-nascido. O diagndstico ocorre por meio de provas soroldgicas que detectam anticorpos. Estes
podem ser inespecificos, avaliados por meio de testes ndo treponémicos, como RPR, e especificos,
identificado pelos testes treponémicos, como Imunocromatografico e TPHA. Desse modo, a pesquisa
apresentou como objetivo avaliar a soroprevaléncia da sifilis, comparar a especificidade, sensibilidade
e taxa de concordancia entre os testes soroldgicos utilizados, descrever o perfil sécio demografico e de
salide sexual da amostra e dosar as citocinas por ELISA no soro coletado em mulheres sexualmente
ativas atendidas no municipio de Vitéria da Conquista — BA. A amostra foi composta por 294 mulheres,
a coleta de dados ocorreu em USFs do municipio de Vitoria da Conquista - BA. Foram obtidos dados
clinico-demograficos, e amostras de sangue para as analises sorolégicas e dosagens das citocinas. Deste
modo, identificou-se uma soroprevaléncia de 3,74% (11) para a doenca, estas, foram submetidos & prova
quantitativa, no qual, 4 (1,36%) apresentaram titulacdo treponémica de 1:1, 2 (0,68%) titulagéo de 1:2;
1 (0,34%) titulacdo de 1:4 e 1 (0,34%) titulacdo de 1:32. Neste estudo, o teste ndo treponémico RPR néo
apresentou uma boa sensibilidade, provavelmente, devido a baixa prevaléncia de titulagoes elevadas nas
amostras reagentes. Apesar disto, comparado ao Imunocromatografico, demonstrou concordancia
substancial pelo indicador Kappa (k). Quanto as caracteristicas socio demograficas obteve-se que: a
faixa etaria prevalente foi entre 26 e 35 anos (29,9%), residentes em sua maioria na zona urbana (75,5%),
cor parda (57,86%) e primeiro grau incompleto (38,1). O perfil de salde sexual revelou que a maioria
das mulheres teve um parceiro sexual na vida (47,3%), ndo apresentava relacionamento estavel (78,9%)
e possuia vida sexual ativa (90,8%). Grande parte (63,3%) informou nunca ter feito uso de preservativos
e apresentou historia pregressa de ISTs (71,1%). Observou-se uma média de 3 gestagdes entre as
estudadas, além de relato prévio de aborto (24,1%) e parto prematuro (5,1%), estas duas Ultimas, apesar
da auséncia de significancia estatistica, demonstraram tendéncia a serem possiveis fatores de risco, que
poderiam ser mais facilmente evidenciadas em populacGes maiores. Dentre os fatores de risco avaliados
no presente estudo, o Unico fator significativamente associado a sifilis foi idade >38 anos. No que
concerne as citocinas IL-1p, IL-6 e TNFa quantificadas, ndo foi observada diferenga estatisticamente
significante entre os grupos caso e controle. Possivelmente porque a producdo das citocinas é transitoria,
dificultando a deteccdo no momento da pesquisa. O presente estudo evidenciou que as mulheres
atendidas nas unidades basicas de salde destacam-se enquanto populacao de alto risco para aquisi¢cdo
de ISTs em virtude provavelmente de acesso dificultado aos servigos de salde e préatica sexual insegura,
evidenciada pelo baixo uso de preservativo e pela alta prevaléncia de sifilis na amostra, considerando a
recomendacao da OMS de 1% de prevaléncia da doenca. Em relagéo aos testes laboratoriais, aponta-se
a importancia de se utilizar testes diagnosticos ndo treponémicos para triagem e realizar exames
confirmatorios treponémicos, tendo em vista as diferentes sensibilidades dos testes, dependentes da fase
da doenga e da titulacdo de anticorpos presente.

Palavras-chave: Treponema pallidum. Sifilis. RPR.

Agéncia de fomento: FABESB/CNPQ.



ABSTRACT

GUSMAO, L. O. Seroprevalence of syphilis in women attending family health units of the
municipality of Vitoria da Conquista (BA). 78 f. 2016. Dissertation (Masters in Bioscience)
- Multidisciplinary Health Institute, Federal University of Bahia, Vitoria da Conquista, 2016.

Syphilis is a serious, polymorphous disease caused by Treponema pallidum, associated in pregnancy,
stillbirth, early fetal death, low birth weight, premature birth, neonatal death or illness in the newborn.
The diagnosis occurs through serological tests that detect antibodies. These can be non-specific,
evaluated by nontreponemal tests such as RPR, and specific, identified by treponemal tests such as
immunoassay and TPHA. Thus, research has to evaluate the seroprevalence of syphilis, compare the
specificity, sensitivity and concordance rate among the serologic tests used to describe the profile socio-
demographic and health sexual sample and dose the cytokines in sera collected in sexually active women
attending the Vitoria of Conquista — BA municipality. The sample consisted of 294 women, data
collection took place in Vitoria da Conquista — BA” USFs. Clinical and demographic data, and blood
samples for serological analysis and cytokine measurements were obtained. Thus, to identify a
seroprevalence of 3.74% (11) for the disease, they were subjected to quantitative test, in which 4 (1.36%)
with titers of 1: 1, 2 (0.68 %) titrating 1: 2; 1 (0.34%) treponemal titer of 1: 4 and 1 (0.34%) 1:32 titration.
In this study, the non-treponemal test RPR did not present a good sensitivity, probably due to the low
prevalence high titres in samples reagents. Nevertheless, compared to immunoassay showed substantial
agreement by the Kappa index (k). As for sociodemographic characteristics were obtained: a prevalent
age group was between 26 and 35 years (29.9%), living mostly in urban areas (75.5%), brown color
(57.86%) and incomplete primary education (38.1). The sexual health profile showed that most women
have had a sexual partner in life (47.3%) had no stable relationship (78.9%) and had active sex life
(90.8%). Most (63.3%) reported never having used condoms and most had a history of STIs
(71.1%).There was an average of 3 between pregnancies studied, and abortion previously reported
(24.1%) and preterm (5.1%), these last two, although not statistically significant, demonstrated a
tendency to be possible risk factors, which could be more readily evident in larger populations. Among
the risk factors assessed in this study, the only factor significantly associated with syphilis was age >38
years. Regarding IL-1p cytokine, IL-6 and TNFa quantified, there was no statistically significant
difference between the case and control groups. Possibly because the production of cytokines is
transient, making it difficult to detect at the time of the survey. This study showed that women in basic
health care units stand up as population at high risk of acquiring STIs due probably to difficult access
to health services and unsafe sexual practices, evidenced by low condom use and the high prevalence
syphilis in the sample, considering the WHO recommendation of 1% prevalence of disease. Regarding
laboratory tests, it points out the importance of using nontreponemal diagnostic tests for screening and
perform treponemal confirmatory tests, given the different sensitivities of the tests, depending on the
stage of disease and titration of antibody.

Keywords: Treponema pallidum. Syphilis. RPR.
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1 INTRODUCAO

As infeccBes sexualmente transmissiveis (ISTs) abrangem uma série de agravos, de
variada etiologia infecciosa, no qual a transmissdo sexual é relevante do ponto de vista
epidemioldgico (DIEZ e DIAZ, 2011). Sdo consideradas como um dos problemas de saude
mais comuns em todo 0 mundo, e estdo entre as cinco categorias de doencas para as quais 0S
adultos mais procuram cuidados de saide (BRASIL, 2014). Estes agravos podem ter
consequéncias graves, para além do impacto imediato da propria infecgdo. A transmissao das
ISTs da mée para o filho durante o periodo gestacional pode resultar em ¢bito fetal ou neonatal,
baixo peso ao nascer e/ou prematuridade, septicemia, pneumonia, conjuntivite neonatal e ainda
malformagdes congénitas. Além disso, algumas ISTs ainda podem aumentar o risco de
aquisicdo do HIV em trés vezes ou mais. Tanto as ISTs ulcerativas (sifilis, cancro mole e
herpes), como as infec¢bes ndo ulcerativas (gonorreia e clamidia), tém sido associadas a
maiores taxas de transmissao e aquisicdo do HIV (BROTMAN, 2011). Segundo a OMS (2014),
as ISTs sdo causadas por mais de 30 bactérias, virus e parasitas diferentes que sdo disseminados
principalmente pelo contato sexual, incluindo as vias, vaginal, anal e oral. Dentre as ISTs mais
comuns encontramos a tracoma, gonorreia, sifilis e tricomoniase (SMAJS; NORRIS e
WEINSTOCK, 2011).

A sifilis € uma moléstia sistémica, que acomete exclusivamente o ser humano,
conhecida desde o século XV. Seu agente etiolégico, foi descoberto em 1905, por Fritz
Schaudin e Paul Erich Hoffman, a quem deram o nome de Treponema pallidum (TAMPA et
al., 2014, BRASIL, 2010). As principais vias de transmissdo sao sexual e vertical. Os sinais e
sintomas da doenga sdo variaveis e complexos. A sifilis € uma infecgdo de maltiplos estagios.
A doenca demonstra evolucdo que alterna periodos de atividade com caracteristicas clinicas,
imunologicas e histopatoldgicas especificas (sifilis primaria, secundaria e terciaria) e periodos
de laténcia (sifilis latente). A sifilis latente divide-se ainda em recente, que ocorre em menos de
um ano apos infeccdo, e tardia, no qual ocorre com mais de um ano de doen¢a (AVELLEIRA
e BOTTINO, 2006). Quando nédo tratada, a doenga pode evoluir para formas mais graves,
podendo acometer 0s sistemas nervoso, cardiovascular, respiratorio e gastrointestinal
(BRASIL, 2010).

As mulheres gréavidas infectadas pela sifilis ainda podem transmitir a infeccdo ao feto.
Aproximadamente 1,5 milhGes de mulheres gravidas em todo o mundo estdo infectadas

com Treponema pallidum anualmente; se ndo tratada, 50% deles ira experimentar eventos
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adversos. Sifilis na gravidez provoca morte fetal, prematuridade, baixo peso ao nascer, doenca
neonatal e infeccdes em recém-nascidos (MOURA, MELLO e CORREIA, 2015; WHO, 2015).

No Brasil em 2013 a prevaléncia de sifilis em gestantes foi de 0,74%. Para as regides, a
prevaléncia encontrada foi: 0,69% (Norte), 0,53% (Nordeste), 0,87% (Sudeste), 0,73% (Sul) e
0,85% (Centro-Oeste). Sendo que na Bahia o dado encontrado foi de 0,64% (BRASIL,
2013).No Brasil, recentemente os casos de sifilis aumentaram em 13 dos 14 estados que possuem
dados disponiveis acerca da sifilis adquirida. Na comparagdo entre 2013 e 2014, os estados que
registraram aumento foram o Acre (96,1%), Pernambuco (94,4%), Parana (63,1%), Tocantins
(60%), Bahia (47%), Santa Catarina (34,1%), Distrito Federal (22%), Mato Grosso do Sul (6%),
Mato Grosso (4,1%) e Sergipe (3,8%). Espirito Santo e Rio Grande do Norte, s6 possuem dados até
2013, e 0 aumento registrado entre 2012 e 2013 foi de, respectivamente, 31% e 31,5%. O estado do
Amazonas foi o0 Unico que registrou queda do nimero de casos. Entre 2013 e 2014, as ocorréncias
reduziram em 20,2%. Entretanto, ressalta-se que estes dados podem refletir subnotificacéo
(CARVALHO e LENHARO, 2015).

Na Bahia, no primeiro semestre de 2015, foram registrados 733 casos de sifilis
adquirida. Desse total, 430 foram mulheres e 303 homens. Com relacédo a sifilis congénita,
foram 558 casos no estado somente no primeiro semestre, sendo 255 em Salvador, primeiro
lugar em nimero de casos, 30 em Feira de Santana ocupando o segundo lugar e 24 casos em
IIhéus no terceiro lugar. Os dados ainda apontam aumento de 300% dos casos de sifilis
congénita no estado nos Gltimos cinco anos, segundo dados da Secretaria de Satde do Estado
da Bahia (SESAB) (GUERREIRO, 2015).

Desta maneira, no presente estudo, propusemo-nos avaliar a soroprevaléncia e comparar
0s ensaios soroldgicos para deteccdo de Treponema pallidum em mulheres sexualmente ativas,
com ou sem sinais e sintomas de distarbios genitais atendidas nas Unidades Saude da Familia
do municipio de Vitéria da Conquista - Bahia. Além disso, esse trabalho também visou ainda
contribuir para o conhecimento sobre a soroprevaléncia das sifilis e o perfil sociodemogréfico
e da saude sexual da amostra estudada, comparar a especificidade, sensibilidade e taxa de
concordancia entre os testes soroldgicos utilizados e comparar perfil de citocinas no soro de
mulheres reagentes ou ndo reagentes para sifilis.

O objetivo deste foi propiciar informacdes demonstrativas da magnitude da sifilis na
especifica regido, para, entdo, dispor de subsidios para o reconhecimento das dificuldades e
falhas presentes e também para contribuir com os gestores no planejamento e monitoramento
das estratégias adequadas a serem empreendidas. O tema abordado é de suma importancia por

contribuir para o preenchimento de lacunas no campo do diagnostico, favorecendo a
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identificacdo precoce da doenca e a implementacdo imediata do tratamento, minorando os
riscos de agravos e sequelas relacionadas e desta forma melhorando a assisténcia a satde da
populacdo, trazendo importantes subsidios, ndo s6 para a formacgdo académica e profissional,

mas para a sociedade como um todo.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 InfeccBes Sexualmente Transmissiveis

Durante as Ultimas duas décadas, as doengas sexualmente transmissiveis passaram por
importantes mudancas conceituais. Inicialmente, a mudanca de nome de doencgas venéreas
(DV), do latim venereus relativo a Venus, deusa do Amor, para doengas sexualmente
transmissiveis (DST). Posteriormente, passou-se a utilizar o termo InfeccGes Sexualmente
Transmissiveis (ISTs), por considerar que DST envolve apenas pacientes sintomaticos.
Entretanto um grande nimero de pessoas infectadas por microrganismos transmitidos por via
sexual apresenta-se assintomatico. Por isso, o termo IST inclui esses dois aspectos (MALLA,
2012).

As InfeccBes sexualmente transmissiveis (ISTs) sdo etioldgica, clinica e
epidemiologicamente diversificada, causadas por mais de 30 bactérias, virus e parasitas
diferentes, onde o modo epidemiologicamente importante de transmissao € a relagédo sexual ou
contato genital intimo (WHO, 2015; MURALIDHAR, 2015). Muitas ISTs, incluindo clamidia,
gonorreia, hepatite B, HIV e sifilis, também podem ser transmitidas da mée para o filho durante
a gravidez e o parto. Oito dos agentes patogénicos estdo ligados a uma maior incidéncia de
infeccOes sexualmente transmissivel. Destas, quatro sdo curaveis: sifilis, gonorréia, clamidia e
tricomoniase. As outras quatro sdo infecgdes virais incuraveis: hepatite B, virus do herpes
simplex (HSV ou herpes), HIV, e virus do papiloma humano (HPV) (WHO, 2015).

A cada ano, estima-se que 500 milhGes de pessoas adquirem uma das IST curaveis
(gonorreia, clamidia, sifilis e tricomoniase) (BRASIL, 2015). Apesar da vigilancia,
monitorizacdo e multiplas intervengdes visando a prevencdo, diagndstico e tratamento, estas
continuam sobrecarregar significativamente os recursos de saide (PAUDYAL, 2015). As ISTs
também aumentam significativamente o risco de aquisicdo e transmissdo de HIV, isso porque
0S mesmos comportamentos e circunstancias que geram riscos de contrair uma IST também
geram maior risco de contrair o HIV. Além disso, ter uma lesdo na pele de uma IST pode
permitir que o HIV penetre mais facilmente no corpo. (ORTAYLI, 2014, CDC, 2014).

As ISTs também podem levar a complicacdes graves e sequelas de longo prazo,
incluindo a doenca inflamatoria pélvica, gravidez ectopica, infertilidade, dor pélvica crénica e
doenca neuroldgica e cardiovascular em adultos, morte neonatal, parto prematuro, cegueira ou

deficiéncia grave em lactentes, além disso, frequentemente ainda resultam em estigma,
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estereotipos, vulnerabilidade e vergonha, e tém sido associadas a violéncia baseada no género
(NEWMAN et al., 2015).

A sifilis na gestante pode ser causa de aborto, prematuridade, morte neonatal ou
desenvolvimento da doenca nos conceptos e resultar em sifilis congénita. A sifilis congénita
pode ser transmitida por uma gestante portadora de sifilis anterior a gravidez ou pela infeccdo
contraida durante ela. Quanto mais antiga for a doenca materna, menor o risco de transmissdo
para o feto (CAVALCANTE e AMARAL, 2016). A notificacdo é obrigatoria no caso de sifilis
adquirida, sifilis em gestante e sifilis congénita, conforme a Portaria Ministerial n°® 1271, de 06
de junho de 2014. A sifilis congénita € doenca de notificagdo compulséria nacional desde o ano
de 1986; a sifilis em gestantes, desde 2005; e a sifilis adquirida, desde 2010 (BRASIL, 2015).

2.2 Sifilis

2.2.1 Perspectiva historica

A sifilis foi reconhecida pela primeira vez como uma doenga quando se disseminou
rapidamente por toda a Europa no final do século XV, e se tornou uma das infec¢cdes humanas
mais prevalentes do mundo (WEINSTOCK, et al, 1998). A origem da sifilis tem sido assunto
controverso e trés hipoteses tentam explicar seu surgimento: (1) A hipOtese pré-
colombiana argumenta que a sifilis e outras doengas treponémicas estavam presentes no Velho
e Novo Mundo em tempos pré-colombianos, tendo sido diagnosticada no periodo como lepra
(MELO et al., 2010). (2) Segundo a hipédtese colombiana, a mais popular, os navegadores da
frota de Colombo teriam trazido a doenca do Novo Mundo em 1493 e esta, teria se espalhado
por toda Europa em poucos anos. Essa hipGtese encontra seus mais fortes defensores na
paleontologia que afirmam a auséncia de evidéncia esquelética de infeccdo por sifilis na Europa
continental antes da jornada de Colombo, excluindo a Europa como o local de origem (TAMPA
et al., 2014; GIACANI e LUKEHART, 2014). (3) A hipotese unitarista, afirma que as
treponematoses sempre tiveram uma distribuicdo mundial, no qual cada grupo social tinha um
tipo de treponematose adequado as suas condi¢des geograficas, climaticas e seu estagio de
desenvolvimento cultural. Assim, de acordo a esta hipotese, a bouba, bejel, pinta e a sifilis, sdo
vistas como respostas adaptativas de Treponema pallidum as peculiaridades do meio ambiente,
aspectos culturais e contato com outras populagdes (MELO et al., 2010). Apesar desta teoria de
ter sido inicialmente apoiada pela aparente falta de diversidade genética e antigénica entre 0s

treponemas humanos, foi progressivamente abandonada. A investigagdo gendmica de um
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numero limitado de cepas existentes permitiu a identificacdo de assinaturas geneéticas
especificas das subespécies (GIACANI e LUKEHART, 2014).

O termo “sifilis” foi introduzido por Girolamo Fracastoro, um poeta de Verona, em sua
obra “Syphilis sive morbus gallicus", datada de 1530, que significa, "A sifilis ou a Doenca
Francesa”. A obra apresenta um personagem chamado Syphilus. No conto de Fracastoro,
Syphilus, com raiva jurou ndo adorar Apollo, Deus do sol. Apollo fica ofendido e o amaldicoa
com uma doenca chamada sifilis (IOMMI, 2010). O agente etiolégico da sifilis, foi descoberto
bem mais tarde, em 1905, por Fritz Schaudin e Paul Erich Hoffman, que analisaram uma
amostra coletada de uma papula localizada na vulva de uma mulher com sifilis secundaria, e
identificaram ao microscopio microrganismos espiralados, finos, que moviam-se para frente e
para trds (KOHL e WINZER, 2005). O microrganismo foi chamado Treponema devido a sua
semelhancga a um fio torcido (SINGH E ROMANSWSKI,1999). E 0 nome da espécie "pallida”

foi usado considerando a dificuldade na coloracdo do microrganismo (CARLSON et al., 2011).

2.2.2 Caracteristicas de Treponema pallidum subespécie pallidum

Treponema pallidum subespécie pallidum é uma espiroqueta classificada sob o filo
Spirochaets, ordem Spirochaetales, familia Spirochaetaceae, e hd mais trés espécies
conhecidas que causam doencas treponemais em humanos, tais como T. pertenue, que causa
bouba, T. carateum, causador da pinta e T. pallidum endemicum, responsavel por bejel ou sifilis
endémica. Destas, a sifilis é a Gnica doenca treponemal sexualmente transmissivel (TAMPA et
al., 2014; CENTURION - LARA et al., 2006; NORRIS, 1993).

A espiroqueta T. pallidum varia de 0,10 a 0,18 um de diametro e de 6 a 20 um de
comprimento, tornando-se visivel por microscopia de luz (SINGH E ROMANOWSKI, 1999).
Considerando sua estrutura, este microrganismo é rodeado por uma membrana citoplasmatica
e delimitado por uma membrana externa ou envelope celular externo, entre as duas membranas,
no espaco periplasmatico, existe uma fina camada de peptideoglicano que fornece estabilidade
estrutural e flexibilidade, além de albergar as organelas endoflagelares que se estendem a partir
de ambas as extremidades para 0 meio do organismo (NORRIS et al., 1998; LAFOND E
LUKEHART, 2006; LIU et al., 2010; SINGH E ROMANSWSKI, 1999; LUTHRA et al.,
2015). A membrana externa de T. pallidum aparece como uma bicamada lipidica simples,
fragil, que pode ser removida facilmente por centrifugacéo, o que sugere uma associacdo frouxa
desta membrana flexivel, com as estruturas subjacentes (LIU et al., 2011; LUTHRA et al.,
2015).
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As espiroguetas interagem com o0 hospedeiro através dos varios componentes
estruturais, tais como lipoproteinas de superficie e glicolipidios que estdo presentes
principalmente na membrana externa, mas também podem ser encontradas em diferentes
compartimentos celulares como na matriz extracelular e nos espagos periplasmaticos. A
distribuicdo destas lipoproteinas varia entre as espiroguetas. As lipoproteinas pro-inflamatorias
de T. pallidum estdo localizadas abaixo da sua superficie celular e, portanto, ndo interagem
diretamente com o sistema imune do hospedeiro. Desta forma T. pallidum integro desencadeia
uma resposta inflamatoria muito menos acentuada do que quando lisados (RADOLF, 1995;
PEELING e HOOK, 2006; SALAZAR et al., 2007; KELESIDIS, 2014). A falta de antigenos
de superficie pode ser uma importante estratégia nas infecgcdes por T. pallidum. A relativa falta
de proteinas, sugere que esta € uma caracteristica que ajuda o organismo a evadir da resposta
imune (CRUZ et al., 2012; WEINSTOCK et al., 1998). A estrutura do envelope celular externo,
espaco periplasmatico e membrana citoplasmatica deste microrganismo esta exposta abaixo, na

figura 1.

Figura 1 — Estrutura do envelope celular externo, espaco periplasmatico e membrana citoplasmatica de
Treponema pallidum.
O
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Legenda: A membrana citoplasmatica das espiroquetas estd associada a parede da célula que consiste em
peptidoglicano, além desta, ela também possui uma membrana exterior, que ndo €é ligada a esta camada. O espago
periplasmatico contém o flagelo. A distribuicdo de lipoproteinas varia entre as diferentes espiroquetas e podem
estar presentes em diferentes compartimentos celulares: a membrana exterior, da matriz extracelular e os espagos
periplasmicas.

Fonte: Adaptado de Kelesidis (2014)

Os endoflagelos ou filamentos axiais conferem a capacidade das espiroquetas
translocarem efetivamente em ambientes altamente viscosos do tipo gel, tal como o tecido
conjuntivo, no qual as bactérias flageladas mais externamente sdo desaceleradas ou paradas,
considera-se que a mobilidade provavelmente desempenhe um papel importante na difusdo
generalizada de infecgfes por espiroquetas e no estabelecimento da doenca cronica (PAROLA,

1977; LIU et al., 2010). Em T. pallidum, os motores flagelares sé@o ancoradas na membrana
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citoplasmatica em cada extremidade do cilindro de célula, e sdo dispostos em fila de tal modo
que os ganchos flagelares estdo a apontar na direcdo do meio do organismo. O movimento
flagelar é alimentado por um motor rotativo embutido na membrana citoplasmatica, mas o0s
mecanismos precisos dessa rotacdo ainda necessita de mais aprofundados estudos (LIU et al.,
2010). Acresce ainda que a camada de peptideoglicano, também serve como interface entre o
cilindro rotativo e o flagelo. Sem esta, o corpo fragil do T. pallidum néo seria capaz de suportar
0 atrito produzido pela réapida rotacdo flagelar (RADOLF, 1995; PEELING e HOOK, 2006;
SALAZAR et al., 2007; KELESIDIS, 2014).

Geralmente localizada na extremidade de T. pallidum, externamente a camada de
peptideoglicano, associado a membrana exterior, encontramos uma estrutura em forma de cone.
Esta estrutura conica esta, por vezes, separada da extremidade por uma vesicula de membrana
externa ou interna. A funcdo e composicdo desta estrutura, € atualmente desconhecida,
especula-se que pode estar associado a adeséo celular ou a fungdes sensoriais (IZARD et al.,
2009). A figura 3 mostra uma reproducdo 3D de toda a estrutura morfoldgica da espiroqueta.

Figura 2 — Arquitetura 3-D de Treponema pallidum

Legenda: Arquitetura 3-D de Treponema pallidum gerada a partir de uma tomografia crio-eletrénica no qual a
membrana externa aparece (verde claro), a membrana citoplasmatica (verde), filamentos flagelares (azul),
filamento citoplasmético (vermelho), a estrutura em forma de cone (magenta) e um grande complexo
macromolecular (amarelo).

Fonte: Adaptado de LIU et al. (2010)

A sequéncia do DNA gendmico do T. pallidum subsp pallidum (Nichols), descrita em
1998, € conhecida por ser pequena e compreende um cromossoma circular de 1.138 kpb
(kilopares de bases), com uma composicao de base de G + C de 52,8%. Existe um total de 1041
sequencias de codificacdo (Open Reading Frames — ORF), com uma dimensdo média de 1023
pb, constituindo 92,2% do total do DNA genémico (WEINSTOCK et al., 1998). Dos 1.122
genes previsto, 1.068 genes sdo codificadores de proteinas, 54 de RNA e 9 sdo
pseudogenes. Foram atribuidas funcGes putativas na maioria dos genes que codificam proteinas

(61,6% de todos o0s genes), enquanto que 33,6% dos genes restantes possuem funcdo
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desconhecida (ZOBANIKOVA et al., 2012). A sequéncia gendmica desta espiroqueta no
revela quaisquer fatores classicos de viruléncia que poderiam ilustrar as manifestagdes clinicas
da sifilis. T. pallidum carece de lipopolissacarideo (LPS), de sistemas de secrecdo do tipo Il e
endotoxinas presentes nas membranas externas de diversas bactérias gram-negativas
(LAFOND E LUKEHART, 2006). De modo inesperado foi observado pela anélise genémica
cinco genes (hlyA, hlyB, hlyC, hlyC e hlylll) que codificam proteinas andlogas as hemolisinas,
no entanto, preparacdes recombinantes de algumas destas proteinas ndo revelaram atividades
hemoliticas, desta forma, considera-se necessario verificar quais destas proteinas possuem de
fato acdo citolitica (LAFOND E LUKEHART, 2006; WEINSTOCK et al., 1998).

Seu genoma contém ainda uma grande familia de genes tpr (Treponema pallidum
repeat) que codificam proteinas, em sua maioria, da membrana externa, que podem funcionar
como porinas e adesinas. Esta familia é formada por 12 genes que sdo divididos em trés
subfamilias, com base na homologia da sequéncia de aminoacidos: (1) tprC, tprD, tprF, tprl; (11)
tprE, tprG, tprJ, e (1) tprA, tprB, tprH, tprK, tprL. A funcéo e localizacédo celular destes genes
ainda sdo desconhecidas, entretanto, observa-se que a maioria das proteinas codificadas
induzem a uma resposta imune na sifilis experimental (WEINSTOCK et al., 1998; GIACANI
et al., 2007). Os genes tpr sdo expressos de forma variavel em diferentes treponemas e assim
tem sido sugerido o seu papel também na persisténcia das infeccdes treponemais no hospedeiro
imunocompetente. TprK é o gene mais variavel dentro da cepa de tpr. A extrema variabilidade
deste gene é a grande responsavel pela infeccdo crénica. Considerando que as células T
reconhecem as regides conservadas da TprK, a variabilidade do tprK parece ser um dos
principais mecanismos de evasdo imune associado a reinfeccdo do hospedeiro (GIACANI,
2010; SMAJS, NORRIS e WEINSTOCK, 2012).

Existem varios mecanismos que 0S microrganismos podem usar para garantir sua
permanéncia no hospedeiro. No caso de T. pallidum, varios sdo os fatores que proporcionam a
evasdo do sistema imune. Este penetra em uma grande diversidade de localiza¢6es anatdmicas,
incluindo sistema nervoso central, olhos, placenta, enfim, tecidos que podem sofrer menor
vigilancia do sistema imune inato. Além disso, podem sobreviver nestes tecidos, replicando-se
lentamente, utilizando-se de seu metabolismo lento para sobreviver, um ndmero minimo de
organismos € necessario para desencadear uma resposta do hospedeiro. Ao manter a infeccao
com poucos organismos e em locais anatdmicos distantes um do outro, eles podem impedir a
sua depuracdo, ao ndo alertar a resposta imunitaria a sua presenca, passar meses ou anos em um
ambiente tranquilo. Validamente, é bastante provavel que T.pallidum mantenha-se em uma

taxa ainda mais baixa de divisdo durante a fase de laténcia da doenca. Fatores desconhecidos
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levam o microrganismo a se dividir em uma taxa superior novamente em determinadas areas
anatbmicas em alguns individuos, levando a sifilis tardia sintoméatica (LAFOND E
LUKEHART, 2006).

2.2.3 Sifilis: classificacdo

De acordo a via de transmissdo, a sifilis € classificada em adquirida ou congénita. A
sifilis evolui através de uma série de quatro estagios que se sobrepdem, vulgarmente conhecidos
como sifilis primaria, sifilis secundaria, sifilis latente e sifilis terciaria. Cada fase tem
caracteristicas clinicas distintas e grau de infecciosidade variavel (FICARRA e CARLOS,
2009).

Em comparacéo a riqueza de informagdes sobre os mecanismos causadores de doengas
de muitos patdgenos bacterianos, pouco se sabe sobre como T. pallidum causa as manifestacdes
multiformes da sifilis (LAFOND E LUKEHART, 2006). As manifestacdes clinicas da infeccao
por Treponema pallidum dependem do tempo, local, e estado imunolégico do individuo
infectado. O tempo (duragdo da infecgédo) relaciona-se com o estabelecimento das fases da
doenca: primaria, secundaria, latente e terciaria. Estes, por sua vez, refletem a interacdo do
agente infeccioso com o hospedeiro, e os efeitos da resposta imune a infec¢do. Quanto ao local
relaciona-se a localizacao anatdmica das lesdes. O estado imunitario do hospedeiro é refletido
no curso da sifilis em suas diversas fases. A infeccdo persistente é o reflexo de uma resposta
imunitéria inadequada (CARLSON et al., 2011).

2.2.4 Sifilis primaria

Na sifilis primaria, a espiroqueta replica no local da inoculacéo e a resposta inflamatéria
resulta em um cancro indolor cerca de trés a seis semanas ap0s a infeccdo inicial. Em cada
cancro, as espiroquetas em proliferacdo sdo rodeadas por células do sistema imunoldgico,
incluindo Linfdcitos T CD4 * e CD8 *, plasmdcitos e macréfagos, que produzem as citocinas
IL-2 e IFN-y, ativando e recrutando linfocitos e macrofagos adicionais. Estudos sugerem que
T. pallidum é capaz de evitar a opsonizagdo e resistir a ingestdo por macréfagos. O mecanismo
desta resisténcia ndo tem sido explorado (HO e LUKEHART, 2011; PEELING e HOOK, 2006;
SALAZAR et al., 2007). Os linfocitos T sdo detectaveis no cancro dentro de trés dias apos a
infeccdo e atinge concentragcdes maximas em 10 a 13 dias, quase a0 mesmo tempo que 0 nimero

de T. pallidum atinge o seu maximo. Os macrofagos estdo presentes seis a dez dias apds a
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infeccdo e alcancam ndmeros maximos em aproximadamente 13 dias. Entre 13 e 17 dias ap0s
a infeccdo, o nimero detectavel de T. pallidum na lesdo declina acentuadamente (PEELING e
HOOK, 2006).

Na sifilis priméria a lesdo caracteristica € o cancro. Ele se desenvolve no local da
inoculacdo, comegcando como uma papula que evolui para ulceracdo. Cancros sdo lesdes
geralmente indolor, solitarias, apesar de poderem ser multiplas. Os cancros sdo mais
frequentemente encontrados na genitélia externa ou anus, mas cancros extragenitais podem
surgir em 2% dos pacientes. Dos locais extragenitais, a boca é o local mais frequente, ocorrendo
em 40-70% dos casos. Quando a boca esta envolvida, o cancro é mais comumente encontrado
no labio e, ocasionalmente, a lingua. Raramente, a faringe ou amigdalas podem estar
envolvidos. A linfadenopatia cervical geralmente acompanha o cancro. Independentemente da
localizagdo, o cancro normalmente regride, independentemente de tratamento, apos duas a oito
semanas (SWANSON e WELCH, 2016).

Salienta-se que na sifilis primaria, o diagndstico laboratorial pode ser feito por meio da
pesquisa direta de Treponema pallidum por microscopia de campo escuro, pela coloracdo de
Fontana-Tribondeau e pela imunofluorescéncia direta. Os anticorpos comegam a surgir na
corrente sanguinea por volta de 7 a 10 dias apds o aparecimento do cancro duro, desta forma,
nesta fase os testes soroldgicos sdo ndo-reagentes. O primeiro teste a se tornar reagente em
aproximadamente 10 dias da evolucao do cancro duro é o FTA-abs (Fluorescent Treponemal
Antibody Absorption), seguido dos outros testes treponémicos e ndo treponémicos (BRASIL,
2010).

2.2.5 Sifilis secundéaria

Poucas horas depois da inoculagdo, e durante a evolucdo do estagio
primario, T. pallidum se dissipa amplamente e depositam-se numa variedade de tecidos. T.
pallidum impulsiona-se pelo mecanismo saca-rolhas, atravessa as juncfes apertadas entre as
células endoteliais para se inserir nos espagos perivasculares, onde um grande numero de
treponemas e células do sistema imunologico se acumulam, além disso a espiroqueta pode
induzir a produgdo de MMP-1 (Metaloproteinase-1), o qual degrada o colageno e pode facilitar
0 acesso e a saida a partir da corrente sanguinea, o que auxilia 0 microrganismo a penetrar nos
tecidos, resultando na disseminacdo sisttmica (LAFOND e LUKEHART, 2006; HO e
LUKEHART, 2011; CARLSON et al., 2011).
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As lesdes cutaneas da sifilis secundaria podem ser consideradas como reacdes locais
induzidas no tecido altamente susceptivel por acumulacGes metastaticas de treponemas e
resultam da disseminagdo hematogénica de treponemas a partir de cancros primarios. Assim, o
termo “sifilis disseminada” pode ser mais apropriado. As lesdes em estagio secundario
geralmente aparecem quatro a dez semanas ap0s o aparecimento inicial de lesdes primarias,
representada principalmente por uma erup¢do macular, caracterizada por uma erupc¢ao papular
simétrica, envolvendo todo o tronco e extremidades, incluindo as palmas das méos e as solas
dos pés. Estas sdo geralmente escamosas, embora possam ser suave, folicular, ou raramente,
pustulosa. Vesiculas geralmente ndo ocorrem, embora lesdes vesicopustulares possam ser
vistas em raras ocasifes. Lesdes da mucosa também sdo bastante comuns. A alopecia ocorre
também em casos ndo tratados, o que reflete o envolvimento de foliculos capilares (BAUGHN
e MUSHER, 2005).

Embora muitos dos doentes com sifilis secundaria ndo apresentem sintomas sistémicos
(50% das mulheres e 75% dos homens com lesbes secundarias ndo relatam sintomas
sistémicos), o0 restante dos pacientes exibem uma variedade de queixas e lesdes que sdo
sugestivas da doenca sistémica. Ndo foi comprovado ainda, mas é provavel, que a maioria
destes pacientes com sifilis secundéria evolua para doenca terciaria. Os sintomas sistémicos e
lesbes geralmente ndo sdo distintivos; eles podem incluir dor de garganta, mal-estar, dor de
cabeca, febre, perda de peso, nauseas, artrite, periostite, mialgia, hepatite, nefrite e varios sinais
e sintomas neuroldgicos. Os sintomas localizados muito provavelmente indicam inflamacéo
nos 6rgaos internos afetados, isto ¢, reagdes de DTH (hipersensibilidade tardia) aos organismos que
estdo presentes no interior do tecido (CARLSON et al., 2011).

Os doentes com sifilis secundaria tém uma resposta imune local na pele, que consiste
em monacitos, macréfagos, células T CD4 *, CD8 * e células dendriticas. A interagdo da
lipoproteina TpN47 com TLR2 na superficie de macrofagos induz a producéo de citocinas
inflamatorias, tais como IL-1p, IL-6, IL-12 e TNF-a, e expressam marcadores de maturacao,
incluindo CD54+, CD83+ e MHC classe Il. A resposta imune humoral produz anticorpos que
funcionam na opsonizacéo e € mediada pelo complemento ou neutralizagdo imobilizacdo. Duas
lipoproteinas induzem altos titulos de anticorpos, TpN17 e TpN47 (HO e LUKEHART, 2011;
LEADER et al., 2007).

Em comparacdo com sifilis primaria, que mostra uma predominéncia de células T
CDA4+, a sifilis secundaria mostra predominantemente CD8+ (citotoxica). No entanto, 0s
motivos dessa predominancia ainda ndo foram elucidados. O fator chave na determinagéo da

duracdo das lesdes ¢ a capacidade das células inflamatdrias em limpar o local infectado. Embora
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isto pareca ser realizado com grande eficiéncia na lesdo primaria, a reacdo imune parece ser
menos eficiente nas lesGes secundarias. Isso provavelmente porque na lesdo secundéria existe
nameros relativamente grandes de espiroguetas presentes tanto na lesdéo como em outros locais
do corpo, e o mecanismo imunolégico efetor ineficaz (CARLSON et al., 2011). No que
concerne ao diagndstico laboratorial, na sifilis secundaria, todos os testes soroldgicos sdo

reagentes e os testes quantitativos tendem a apresentar titulos altos (BRASIL, 2010).

2.2.6 Sifilis latente

Apesar de uma resposta imune do hospedeiro que resulta em uma eliminacdo local
eficaz de T. pallidum, as espiroquetas persistem em muitos tecidos sem desencadear sinais e/ou
sintomas clinicos. Isto é denominado fase latente. A sifilis latente é dividida em duas fases, com
base em uma aproximacdo do momento da infeccdo. Para o primeiro ano apés a infeccéo, o0s
pacientes sdo considerados como tendo sifilis latente precoce e a sifilis latente tardia é definida
como a infecgdo assintomatica de mais de um ano ou de duracéo desconhecida (BIRNBAUM,
GOLDSCHMIDT e BUFFETT, 1999).

As pessoas podem receber um diagnostico de sifilis latente precoce se, durante o ano
que precede o diagndstico, eles tinham 1) a soroconversao documentada ou uma sustentada (>
2 semanas) de quatro vezes ou mais aumento nos titulos de teste ndo treponémicos; 2) Sintomas
inequivocos de sifilis primaria ou secundaria; ou 3) Parceiro sexual documentado como
portador sifilis precoce, primaria, secundéria, ou latente. Além disso, para pessoas com testes
ndo treponémicos e treponémicos reagentes, cujo a Unica possivel exposicdo tenha ocorrido
durante os 12 meses anteriores, nesse caso a sifilis latente precoce pode ser assumida. Na
auséncia de tais condi¢Bes, uma pessoa assintomatica deve ser considerada como tendo sifilis
latente tardia. No entanto, a sifilis latente ndo pode ser diagnosticada de forma fiavel apenas
com base dos titulos ndo treponémicos, por exemplo, titulos sorolégicos ndo treponémicos
geralmente sdo mais elevados no inicio do curso da infeccdo por sifilis. Deste modo, todas as
pessoas com sifilis latente devem ser submetidos a um exame cuidadoso de todas as superficies
mucosas acessiveis (cavidade oral, regido perianal, perineo e vagina nas mulheres, e abaixo do
preplcio em homens) para avaliar lesdes nas mucosas (CDC, 2015).

Na pratica clinica, é importante salientar que durante esta fase todos os testes
soroldgicos irdo permanecer reagentes, observando, entretanto, uma reducdo dos titulos nos

testes quantitativos. Para distinguir esta fase de uma infec¢do primaria é preciso investigar no
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liquor a presenca de anticorpos, por meio do VDRL. Evidencia-se sifilis latente quando o

VDRL é reagente no liquor, seguido de baixos titulos no soro (BRASIL, 2010).

2.2.7 Sifilis terciaria

A sifilis terciaria, afeta um terco das pessoas infectadas, e ocorre de trés a quinze anos
apos a exposicao inicial, podendo ser subdividido em trés formas diferentes: sifilis gomatosa
(15%), sifilis cardiovascular (10%) e neurossifilis (6,5%). A sifilis gomatosa é caracterizada
por lesBes suaves, tumoriformes inflamatérias de diferentes tamanhos que podem ocorrer em
qualquer parte do corpo, geralmente acometendo pele e ossos. A sifilis cardiovascular pode
assumir a forma de aortite, com dilatacdo do aneurisma secundario, regurgitacdo aortica e
isquemia cardiaca (SALEM et al., 2013). A neurosifilis pode ocorrer em qualquer estagio da
infeccdo e tem apresentacOes variadas, a sifilis meningovascular pode resultar em acidente
vascular cerebral e pode causar grandes alterac6es, dependendo das artérias envolvidas. Paresia
geral é caracterizada por instabilidade emocional, defict de memoria e psicose. Alteragdes nas
colunas posteriores levar a tabes dorsalis, evidenciada por ataxia sensorial das extremidades
inferiores. E dificil prever quais os pacientes serdo afetados por estas sindromes (MATTEI,
GILSON e WISCO, 2012).

Na fase terciaria, 0s testes sorolégicos comumente sdo reagentes e os titulos dos testes
ndo treponémicos tendem a ser baixos, entretanto podem haver resultados ndo reagentes.
Pacientes que apresentem sintomas neurais devem realizar o exame do LCR, considerando os
critérios diagnostico da neurossifilis. Destaca-se que a infec¢do pelo Treponema pallidum nédo
confere imunidade permanente, assim, € imperioso distinguir entre a persisténcia de exames

reagentes (cicatriz sorolégica) e a reinfeccdo pela espiroqueta (BRASIL, 2010).

2.2.8 Diagnostico

O diagndstico da sifilis depende da correlacdo entre dados da histéria do individuo,
informacdes clinicas e deteccdo de antigenos ou anticorpos por meio de testes laboratoriais. O
diagnostico laboratorial da sifilis € um pouco complicado, pois a espiroqueta nao € cultivavel e
é de dificil detecgdo durante a fase de laténcia, e/ou quando em circulagdo no liquor. Dai a
necessidade de associar a historia do usuario, aos dados clinicos e laboratoriais. E necessario

ainda conhecer a evolugdo da patologia, as diferentes fases apresentadas e a capacidade de
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deteccdo de cada teste disponivel, para sua adequada utilizacdo (BRASIL, 2014; BRASIL,
2010).

Os testes para deteccdo da sifilis sdo categorizados em: Provas diretas e provas
sorologicas. Por meio das provas diretas busca-se 0 patdgeno nas amostras coletadas
diretamente da lesdo, estes incluem a observacdo direta da espiroqueta por microscopia de
campo escuro e posteriormente a coloracdo pelo método de Fontana-Tribondeaux ou ainda por
meio de imunofluorescéncia direta. J& as provas soroldgicas distinguem-se pelos testes nos
quais se realiza a investigacdo sorologica de anticorpos contra T. pallidum. Os testes
soroldgicos sdo classificados em treponémicos e ndo treponémicos. Testes ndo treponémicos
sd0 mais sensiveis, e sdo utilizados para o rastreio inicial, enquanto que os testes treponémicos
especificos sdo utilizados para confirmar o diagnostico. Acresce que para a definicdo do
diagndstico faz-se necessario a associacdo dos exames treponémicos e ndo treponémicos, sendo
a ordem de consumacdo a critério do servico de saude (BRASIL, 2015; NAYAK e
ACHARJYA, 2012).

Os testes soroldgicos para sifilis, com a deteccdo de anticorpos ndo treponémicos,
continuam a ser o esteio do diagnostico da doenga e séo amplamente utilizados para monitorizar
0 estado de infeccdo, enquanto que os testes treponémicos sdo principalmente utilizados para
confirmar a presenca de infeccdo treponemal. A sensibilidade e especificidade de ambos 0s
testes variam conforme o tipo de ensaio, bem como a fase de infec¢do da doenca (KAURE e
KAUR, 2015; MORSHED e SINGH, 2014; BALA et al., 2012; WIWANITKIT, 2009).

Os testes ndo treponémicos detectam IgM e 1gG produzidos pelo hospedeiro em resposta
a material lipidico (na maior parte cardiolipina) liberado a partir de células hospedeiras
danificadas em consequéncia da sifilis, entretanto, estudos sugerem que a cardiolipina seja
liberada também pelas espiroquetas. Os testes ndo treponémicos fundamentam-se na ligacdo
dos anticorpos ndo treponémicos a estruturas arredondadas chamadas micelas, desenvolvidas a
partir de uma suspensdo antigénica contendo cardiolipina, colesterol e lecitina. No preparo da
suspensdo antigénica, a ligacdo desses componentes para a formacdo das micelas ocorre ao
acaso e resulta em floculacdo. Os flocos ou grumos variam em tamanho, e sdo visualizados a
olho nu ou com o auxilio de um microscépio, dependendo do teste. A interpretacdo dos testes
de floculagdo € subjetiva e, portanto, depende da experiéncia pessoal (BRASIL, 2015; KAURE
e KAUR, 2015; MORSHED e SINGH, 2014; BRASIL, 2010).

Os testes ndo treponémicos sao utilizados principalmente como método qualitativo para
rastreio, mas também, como técnica quantitativa, para acompanhamento da resposta

terapéutica, uma vez que os declinios dos titulos de anticorpos refletem uma terapia bem
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sucedida. Os titulos normalmente diminuem expressivamente ap0s uma terapia efetiva. Estudos
demonstram que pacientes com titulos altos no preé-tratamento tiveram uma maior taxa de
decaimento do que aqueles com titulagdo mais baixa, mas menos susceptiveis de reverter para
0 estado negativo. Observou-se ainda que pacientes com infecgbes de repeticdo de sifilis
precoce eram menos propensos a experimentar negativacdo soroldgica que aqueles com
infeccdes iniciais. Ressalta-se que os pacientes tratados devem ser acompanhados por até 24
meses, podendo haver ampliacéo deste tempo para assegurar o declinio da titulacao até o ponto
desejado (KAURE e KAUR, 2015; MORSHED e SINGH, 2014).

Em uma pessoa saudavel, os testes serdo ndo reagentes, isto significa a auséncia de
anticorpos contra Treponema pallidum. Entretanto, como o antigeno avaliado no teste nédo
treponemal é um componente de todas as membranas de células de mamiferos, quaisquer danos
ao tecido hospedeiro por infeccdo, imunizacdo, gravidez, mudancas relacionadas a idade,
doencas autoimunes, dependéncia de drogas, doencas hepaticas, além de diversas doencas
febris, como malaria e tuberculose, podem resultar em falsos-positivos. A reatividade em tais
casos € geralmente com diluices baixas (<1: 8), no entanto, em casos excepcionais ocorre a
falsa reatividade em titulos muito elevados, por conseguinte, a titulagdo quantitativa ndo pode
ser usada para diferenciar entre uma reacgdo falso-positivo e sifilis (MORSHED e SINGH, 2014;
NAYAK e ACHARIJYA, 2012).

Os testes treponémicos, sdo testes que utilizam como antigeno Treponema pallidum, e
detectam anticorpos antitreponémicos. Esses testes sdo realizados exclusivamente
qualitativamente. Sua reatividade sugere que 0 usudrio teve contato com Treponema pallidum
em alguma época de sua vida e desenvolveu anticorpos especificos. Sdo recomendados para
confirmacdo do diagndstico, apds a triagem feita com um teste ndo treponémico (BRASIL,
2010). Os testes treponémicos podem detectar anticorpos IgM ou 1gG, dependendo do kit de
ensaio especifico, e utilizam lisados completos de células de T.pallidum ou antigenos
recombinantes. Sdo testes Uteis para confirmacdo do diagndstico, porém, devido a sua
possibilidade de automacdo, atualmente também sdo utilizados como estratégia de rastreio
inicial. Anticorpos detectados por testes treponémicos surgem mais cedo do que os detectados
pelos néo treponémicos e normalmente permanecem detectaveis durante a vida, mesmo apos
tratamento bem sucedido. Nao devem, portanto, ser usados para avaliar resposta a terapéutica,
recidiva ou reinfeccdo em pacientes previamente tratados (BRASIL, 2015; KAURE e KAUR,
2015; MORSHED e SINGH, 2014).

Caracterizam-se como teste treponémicos 0s seguintes testes: a) Ensaio Imunoenzimatico

- ELISA/EIA para deteccdo de anticorpos anti — T. pallidum; b) Ensaio imunoldgico com
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revelacdo quimioluminescente — EQL para deteccdo de anticorpos anti — T. pallidum; c)
Imunofluorescéncia indireta - FTA-Abs para deteccdo de anticorpos anti — T. pallidum; d)
Aglutinacdo e hemaglutinacdo (TPPA, TPHA, MHATP) para detecgéo de anticorpos anti — T.
pallidum; e) Imunocromatografia - teste rapido para deteccéo de anticorpos anti — T. pallidum;
f) Western blot — WB para deteccao de anticorpos anti — T. pallidum; e g) PCR para detec¢éo
de T. pallidum (BRASIL, 2015).

O TPHA ¢ um ensaio de micro — hemaglutinagdo para os anticorpos IgM e 1gG, que
detecta anticorpos de soro humano para T. pallidum por meio de um método de hemaglutinacao
indireta utilizando eritrocitos conservados de aviario revestidos com 0s componentes
antigénicos de T. pallidum (estirpe de Nichol). Estas células do teste aglutinam na presenca de
anticorpos especificos para T. pallidum e mostram padrdes caracteristicos em placas de micro
titulacdo. Acresce que estes testes apresentam alta sensibilidade em todos os estagios da doenca
e durante a sifilis primaria ainda muito cedo (KAURE e KAUR, 2015; NAIDU et al., 2012;
SENA, WHITE e SPARLIG, 2010).

Nos ensaios imunocromatograficos de aglutinacdo, os antigénios recombinantes sdo
ligados a particulas de latex, e utiliza os principios de imunoensaio sobre uma tira de
nitrocelulose como reagentes de captura para a deteccdo de anticorpos contra sifilis no soro. No
geral, estes testes rapidos sdo altamente sensiveis e especificos. A Organizacdo Mundial de
Salde comparou o desempenho de testes rapidos de sifilis a TPHA/ TPPA, relatando
sensibilidade de 84,5% a 97,7% e especificidade de 92,8% a 98%. No entanto, acresce que as
desvantagens sdo que eles ndo conseguem distinguir entre sifilis ativa e tratada, e reac6es falsas-
positivas podem ocorrer (NAIDU et al., 2012; SENA, A. C., WHITE, B. L., SPARLIG, 2010).

A abordagem tradicional para o diagnostico sorolégico da sifilis € um processo de duas
etapas: a triagem é feita pela primeira vez por testes ndo especificos para treponemas, seguido
de um teste confirmatério para aquelas amostras com resultados positivos no teste
inicial (CARLSON et al., 2011). Recentemente, 0 CDC (Centers for Disease Control and
Prevention) recomendou um algoritmo reverso, em que 0s testes treponémicos sdo realizadas
primeiro como teste de triagem, seguido de um teste ndo treponémico como um segundo
passo. O CDC informou que o percentual de pacientes com resultados falso-positivos em testes
ndo treponémicos em populacBes de baixa prevaléncia foi especialmente alta, 2,9 vezes maior
do que aqueles em populages de alta prevaléncia. Mas, a implementacao do algoritmo reverso
criou uma quantidade substancial de confuséo e preocupacéo entre os profissionais de salde e

pacientes. Portanto, o CDC voltou a recomendar o algoritmo tradicional (HUH et al., 2016).


https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiX3rb0gLDKAhXEkJAKHa0FBo4QFggpMAM&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw
https://www.google.com.br/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=4&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiX3rb0gLDKAhXEkJAKHa0FBo4QFggpMAM&url=http%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2F&usg=AFQjCNFZiCnTGz3JGwl6v2dGv1nb_9DNIw
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No Brasil, o diagnostico da sifilis segue o preconizado pela Portaria n® 3.242, de 30 de
dezembro de 2011, que estabelece o Fluxograma Laboratorial para diagnostico da doenga, como

demonstrado abaixo.

Figura 3 — Fluxograma do diagnéstico laboratorial da sifilis

Triagem por teste
Treponémico ou
ndo treponémico

1
Reagente
Realizar outro teste de
metodologia diferente.

N&o reagente
Negativo para sifilis

1 1

N&e reagente
Confirmar com outro teste de
mefodaologia diferentes dos anferiores.

nte
Positivo para sifilis

Reagente Nf."io r'eagenfe_
Positivo para sifilis Megativo para sifilis

Fonte: Adaptado da portaria n°- 3.242, de 30 de dezembro de 2011.

2.2.9 Tratamento

Por mais de 50 anos, a penicilina parenteral tem sido usada com sucesso para tratar
individuos com sifilis, com resolutividade clinica e prevencdo da transmissao sexual. Deste
modo, permanece sendo o tratamento de escolha para a sifilis, e ainda ndo ha documentacao de
cepas resistentes a penicilina (HO e LUKEHART, 2011). A preparagdo utilizada (isto €, a
benzatina, a procaina aquosa, aquosa ou cristalina), dosagem e duracdo do tratamento
dependem da fase e as manifestacdes clinicas da doenca. O tratamento para a sifilis latente
tardia e sifilis tercidria exigem uma maior duracdo da terapia, possivelmente porque 0s
microrganismos se dividem de forma mais lenta nesta fase. A duragéo do tratamento é maior
para as pessoas com sifilis latente de duracdo desconhecida para garantir que aqueles que ndo
adquiriram a sifilis no altimo ano sejam tratados de forma adequada (CDC, 2015).

Macrolideos, tais como eritromicina e azitromicina, e antibi6ticos, tais como tetraciclina
e doxiciclina, sdo alternativas a penicilina parentérica em doentes alérgicos a penicilina, ndo
gravidas. Enfatiza-se que infelizmente, com o aumento do uso de azitromicina, houve um

aumento alarmante na prevaléncia de T. pallidum resistentes a macrolideos, desta forma,
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recomenda-se cautela ao recorrer ao uso de azitromicina para o tratamento da sifilis (NAYAK
e ACHARJYA, 2012).

Para acompanhamento terapéutico o paciente devera repetir o teste sorolégico nédo
treponémico quantitativo (VDRL /RPR) aos trés, seis e doze meses. Quando o teste soroldgico
ndo treponémico der negativo, o paciente tem a garantia de ter sido curado. Geralmente, a
soroconversao é obtida nos doentes com sifilis primaria em cerca de 12 meses ap0s o tratamento
e naqueles com sifilis secundéria em cerca de 24 meses. A soroconversdo é mais rapida apos a
terapia, se a duracdo da infec¢do for curta e o titulo inicial for baixo. Como a soroconverséo é
um processo lento, que leva meses a anos, a taxa de declinio € o melhor indicador da resposta
terapéutica. Desta forma, a diminuicdo de quatro vezes no titulo é considerada como uma boa
resposta, e isso deve ocorrer dentro de trés a seis meses apos a terapia, em pacientes com sifilis
primaria e secundaria, e no prazo de 12 meses, em pacientes com sifilis latente precoce, se 0s
titulos se mantiverem baixos e estaveis em duas oportunidades. Apds um ano, pode ser dada
alta. O titulo VDRL pode nao diminuir em doentes com sifilis tardia e a reagéncia permanecer
a um nivel baixo (<1:8) por muitos anos apds o tratamento adequado, é o0 que se denomina
memodria ou cicatriz soroldgica da sifilis. Baixos titulos podem persistir em aproximadamente
50% dos pacientes com sifilis tardia posteriormente a terapia adequada apds dois anos
(BRASIL, 2012; NAYAK e ACHARIJYA, 2012).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivos gerais
e Avaliar a soroprevaléncia e comparar 0s ensaios soroldgicos para deteccdo de
Treponema pallidum em mulheres sexualmente ativas atendidas no municipio de
Vitoria da Conquista — BA;
o Identificar o perfil scio demogréafico e de saude sexual relacionado a positividade para
sifilis em mulheres sexualmente ativas atendidas no municipio de Vitéria da Conquista
- BA;

3.2 Objetivos especificos
e Avaliar a soroprevaléncia da sifilis nas mulheres sexualmente ativas atendidas no
municipio de Vitoria da Conquista — BA;
e Comparar a especificidade, sensibilidade e taxa de concordancia entre os testes
soroldgicos utilizados;

e Comparar perfil de citocinas no soro de mulheres reagentes ou nao reagentes para sifilis.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Casuistica

Este caracteriza-se como um estudo de corte transversal. Neste tipo de estudo é possivel
compreender a dimensdo dos problemas de saiude em nivel populacional, propiciando a
identificacdo de grupos de interesse, expostos e ndo expostos, de modo a demostrar a associacao
entre exposicao e doenca, apontando os subgrupos mais vulnerdveis (PEREIRA, 1995).

O Municipio de Vitoria da Conquista tem uma populacdo estimada em 343.230
habitantes, sendo situado no sudoeste bahiano (IBGE, 2015). Este conta com 38 equipes de
salde da familia, das quais 23 situam-se na zona urbana e 15 na zona rural. Isto representa uma
cobertura de 63% na zona urbana, e 100% na zona rural. Destas, cinco Unidades de Saude da
Familia (USFs), incluindo a zona urbana e rural, foram selecionadas para participar do estudo,
a saber: USF do Pradoso, USF da Urbis V, USF CSU, USF Nelson Barros e USF do Miro Cairo.
A selecdo destas se deu por serem unidades de facil acesso e fluxo intenso de usuarios.

Para a determinacdo do calculo amostral, foram utilizados a frequéncia de Sifilis na populagéo
e 0 tamanho total da populacdo de Vitéria da Conquista (346.230 habitantes). O calculo amostral foi
realizado para um poder estatistico de 95% e um nivel de significancia de 0,05. A amostra do presente
estudo foi composta por 294 mulheres de faixa etaria compreendida entre 14 e 78 anos, sendo
que 230 destas apresentaram queixas sugestivas de ISTs e 64 negaram presenca de sinais e
sintomas relacionados. Acresce gque todas as mulheres que buscaram atendimento nas unidades
nas quais ocorreram o estudo, e se enquadravam nos critérios de inclusdo, foram admitidas no
mesmo.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de Maio, Junho e Julho de 2011 e Janeiro
de 2012. Foram convidadas aleatoriamente a participar do estudo, todas as mulheres que
compareceram no periodo de coleta de dados as Unidades de Salde da Familia (USFs)
supracitadas. Foram critérios de inclusdo para a sele¢do: mulheres sem ou com sintomatologia
de Infeccdes sexualmente transmissiveis, como corrimento cervical ou uretral, disuria,
dispareunia, dor pélvica e outros sintomas genitais (prurido, erupc¢des, petéquias, bolhas ou
ulceras). Foram critérios de exclusdo: uso de antibidticos nos trés meses que antecederem a
coleta e usuarias portadoras do virus HIV. Ressalta-se que este estudo foi desenvolvido em
conformidade aos preceitos da Resolucdo 466/12 do Conselho Nacional de Saude. O projeto
foi aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da
Universidade de Sdo Paulo (Parecer 998/ PROTOCOLO EM ANEXO 1). Todas as

participantes responderam previamente um formulario padronizado contendo informacdes que
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buscavam verificar o perfil sécio demografico e perfil de comportamento sexual das mesmas.
Foram obtidas informacdes sobre idade, estado civil, raca, grau de escolaridade, antecedentes
menstruais, historico obstétrico e sexual e antecedentes de ISTs (ANEXO 2). Nos casos das
respostas que se enquadravam nos critérios de exclusdo da pesquisa, 0 motivo da
descontinuidade da participacao era entdo informado a usuaria. Antes da coleta de dados, foram
apresentados os objetivos do estudo de forma sucinta e linguagem adequada as participantes do
mesmo, seguida, da assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 3)
pelas usuérias concordantes. Apos a aplicacdo do formularios as participantes do estudo foram
direcionadas para a coleta da amostra sanguinea, necessaria para a deteccdo sorologica do

Treponema pallidum.

4.2 Coleta das amostras

A coleta das amostras sanguineas ocorreu nos consultérios, de enfermagem ou médico,
das unidades supracitadas, e foi realizada pelos responsaveis pela pesquisa e por vezes, quando
solicitado, pelos profissionais de salde das Unidades, habilitados para realizacdo dos
procedimentos. Acresce que quando a coleta foi realizada pelos profissionais de saude das
unidades, sempre havia um dos responsaveis pela pesquisa para contribuir na validacdo do
estudo proposto.

Antes da coleta das amostras de sangue o operador se preparou por meio da lavagem
basica das maos e uso de Equipamentos de Protecdo Individual (EPI). As amostras sanguineas
foram entdo coletadas, por meio de puncdo venosa, preferencialmente, em membro superior
ndo dominante. Foram retirados aproximadamente 2,5 mL

de sangue para este estudo, que foi entdo estocado em tubos do tipo Vacutainer, sem
EDTA, posteriormente estes foram acondicionados e mantidos sob refrigeracdo (4°C) em caixa
isotérmica até o processamento no Laboratério, em periodos inferiores a 24 horas da coleta.
Estas amostras clinicas foram utilizadas para a deteccdo sorolégica de Treponema pallidum.

Os materiais coletados foram levados para o Laboratério de Microbiologia e Imunologia
da Universidade Federal da Bahia — Campus Anisio Teixeira, situado no mesmo municipio da
coleta de dados, para analise e armazenamento. Os tubos sem EDTA (Ethylenediamine
tetraacetic acid) foram centrifugados a 3.500 rpm por 10 minutos para obtengéo de soro, seguido
de sua distribuicdo em aliquotas de cerca de 1ImL em eppendorfs e estocagem a — 80°C até o

momento do uso.



38

4.3 Ensaios soroldgicos
Para a triagem de infeccdo pelo T. pallidum, utilizou-se trés etapas, como descrito no

organograma abaixo:

Realizagdo de teste ndo treponémico (RPR - Rapid Plasma Reagin) em
todas as amostras.

Realizacdo de teste treponémico (Imunocromatogréfico) em todas as
amostras.

24

As amostras discordantes nos testes anteriores foram submetidas a outro
teste treponémico (TPHA - Treponema pallidum Hemagglutination).

4.3.1 RPR - Rapid Plasma Reagin

Inicialmente todas as amostras de soro incluidas neste estudo foram analisadas pelo teste
ndo treponémico, RPR BRAS ESTABILIZADO (Laborclin, Interlab, Sdo Paulo, SP, Brasil).
Para avaliacdo qualitativa, inicialmente realizou-se delicadamente, por meio de movimentos
rotatorios, a homogeneizacdo da suspensdo antigénica no frasco durante 1 minuto,
posteriormente usando uma micropipeta, transferiu-se 50uL da amostra para o centro do circulo
da placa de Kline com 12 anéis, onde, mantendo-se o frasco na vertical, adicionou-se uma gota
(20 pL) desta suspensdo antigénica em cada circulo da placa contendo amostra,
homogeneizando a seguir. Posteriormente, a ldmina foi colocada em um agitador
Kline,procedendo a agitacdo por 4 minutos (180 rpm). A leitura dos resultados foi realizada em
seguida, ao microscépio em aumento de 100x. O teste foi considerado positivo, quando

visualizado ao microscopio a floculacdo e, negativo na sua auséncia.

Figura 4 — Placa de Kline com 12 anéis
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Todas as amostras reagentes foram submetidas a avaliacdo quantitativa, pelo mesmo
teste. Para tal, efetuou-se dilui¢cdes seriadas de 50uL da amostra em ordem de 2 (1:2, 1:4, 1:8,
1:16, 1:32, 1:64...) até atingir um ponto em que a reacdo fosse negativa. Homogeneizou-se a
suspensao antigénica, de forma cuidadosa, por inverséo e dispensou-se exatamente uma gota
(20 pL) em cada um dos circulos. Controles positivos e negativos foram adicionados durante a
realizacdo de todos os testes. Posteriormente, a lamina foi colocada em um agitador Kline
procedendo a agitacdo por 4 minutos (180 rpm). A leitura dos resultados foi realizada em
seguida, ao microscopio em aumento de 100x. O teste foi validado por meio da auséncia de
floculacdo no controle negativo e da floculacdo no controle positivo, caracterizando a

reatividade do mesmo.

Figura 5 — Demonstrativo da distribuicdo da amostra na placa durante a etapa quantitativa

Figura 6 — Visualizagdo microscopica da amostra apos realizacdo do RPR
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Legenda: (A) Auséncia de floculagdo na amostra configurando em teste ndo reagente e (B) Flocula¢do na amostra
demonstrando um teste reagente

4.3.2 Imunocromatografico

Todas as amostras foram submetidas ao teste treponémico, por método
Imunocromatografico (Syphilis Ultra Rapid Test Strip, Abon Biopharm Co. Ltd., Hangzhou,
China). Um teste rapido para diagnostico de Sifilis, que age por meio da detec¢do simultanea
de anticorpos (IgG e IgM) de Treponema pallidum em sangue total, soro ou plasma. Com as
tiras teste, amostras, controles e solu¢do tampao em temperatura ambiente foi iniciado o teste.
Foram colocadas 50uL de cada amostra em cada tira teste, seguido de 1 gota (20 pL) da
solucdo-tampdo. Com 10 minutos procedeu-se a leitura dos resultados. Um controle de
procedimento interno esta incluido no teste. Uma linha vermelha aparecendo na regido de
controle (C) é considerada o controle de procedimento interno. O teste serd invalidado caso ndo
apareca nenhuma linha na regido de controle (C). Neste estudo nenhuma tira foi invalidada.

Figura 7 — Fita teste de Imunocromatografico

ol ot =1)

A

Legenda: O teste foi considerado positivo, quando visualizado duas linhas vermelhas distintas, uma na regido da
linha do Controle (C) e outra na regido da linha do Teste (T).

4.3.4 TPHA - Treponema pallidum haemagglutination
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Seguindo a portaria n°® 3.242, de 30 de dezembro de 2011, nos casos em que houve
divergéncia entre os resultados dos dois meétodos anteriores, as amostras foram entdo
submetidas ao terceiro teste, treponémico, por meio do TPHA (Imuno - HAI, Wama, S&o
Carlos, SP, Brasil). Conforme descri¢cdo metodoldgica do fabricante, a placa de hemaglutinacéo
foi posicionada sobre um pano Umido para neutralizar as forcas eletrostaticas. Foi realizada
entdo a diluicdo em eppendorf das amostras (diluicdo 1:40). Colocou-se 50uL das amostra
diluidas na placa, adicionando 50pL da suspensdo homogénea de hemacias em cada cavidade.
A placa ent&o foi posicionada no agitador de placas por 4 minutos e deixada em repouso por
exatamente 1 hora em temperatura ambiente, em local livre de vibracdes. Por ultimo
prosseguiu-se a leitura. Foram adicionados controles positivos e negativos ao ensaio para

validagéo do mesmo.

Figura 8 — Placa de Hemaglutinacéo

Legenda: O teste foi considerado positivo, quando visualizada deposicdo de hemacias no fundo da cavidade
formando um tapete e, negativo quando as hemacias se depositaram no fundo da cavidade compondo um botdo.

4.4 Dosagem de citocinas no soro

As dosagens das citocinas IL-1p, IL6 e TNFa foram realizadas utilizando-se Kits de ELISA
eBioscience (eBioscience, San Diego, C. A., Estados Unidos) e placas de 96 pocos de
poliestireno de alta absorcao de acordo com os procedimentos descritos pelo fabricante. Apds
padronizacdo de curva padrédo e do volume mais adequado para amostra, uma aliquota de 100uL
do soro das mulheres foram utilizados para dosar as citocinas. A leitura foi realizada com
instrumento leitor de ELISA Vivid Vision com comprimento de onda de 450nm. A
concentracdo de citocinas na amostra foi determinada em pmol/uL, comparando-se as

absorbancias obtidas em uma curva-padréo da respectiva citocina.
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4.5 Analise estatistica

As analises dos dados clinico-epidemiologicos foram realizadas através da estatistica
descritiva por meio do software SPSS 20.0® (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Para
verificar a associacdo entre as variaveis estudadas foi aplicado o Teste qui-quadrado de Pearson
(X?), sendo considerados significativos os dados que apresentaram p<0,05. Para verificar o
poder da associacdo entre as variaveis, calculou-se a razdo de chances (Odds ratio) com
intervalo de confianga de 95%. Para maximizar a Funcdo de verossimilhanca do risco e
descartar varidveis de confusdo, empregou-se analise multivariada por regresséo logistica.

A sensibilidade e especificidade, foram calculados de acordo as formulas descritas na
figura abaixo, com o auxilio do software SPSS 20.0® (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos).
Intervalo de confianga (IC 95%). Para o estudo da concordancia entre os testes soroldgicos, foi
utilizado o indice de Kappa e, para sua interpretacao, os critérios de Landis e Koch (1977): k =
0.00 e 0.20, pobre; k= 0.21 e 0.40, razoavel; k= 0.41 e 0.60, moderada; k=0,61 a 0,80,
substancial; e k=0,81 a 1,00, boa.

Tabela 1 — Relagéo entre doenga e teste padrdo ouro

COM DOENCA SEM DOENCA
TESTE POSITIVO a b
Verdadeiro Positivo Falso Positivo
TESTE NEGATIVO C d
Falso Negativo Verdadeiro Negativo

Sensibilidade = a/(a + ¢)
Especificidade = d/(b + d)

Valor preditivo positivo = a/ (a + b)
Valor preditivo negativo = d/ (¢ + d)

Para analise dos dados da quantificagdo das citocinas IL-1B, IL6 ¢ TNF-alfa entre
pacientes com diagndstico para T. pallidum positivo ou negativo foi utilizado o programa
GraphPad Prism versdo 5.00 (GraphPad Software, San Diego California, USA). Os dados ndo
apresentaram uma distribuicdo normal, desta forma, foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-
Whitney, adotando-se valor de p <0,05.

As amostras clinicas coletadas foram submetidas em outro estudo a PCR convencional
para a Classe Mollicutes. Amostras positivas nesta PCR, foram submetidas a PCR espécie
especifica para a M. hominis, M. genitalium e M. penetrans. Além disto, as amostras também

foram submetidas a PCR para diagnostico diferencial para Trichomonas vaginalis, Gardnerella
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vaginalis, Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae. Todos estes dados foram utilizados

para a realizacdo da correlacao de sifilis as co-infec¢des supracitadas.
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Resumo

O objetivo deste estudo foi avaliar a soroprevaléncia da sifilis, comparar a especificidade,
sensibilidade e taxa de concordancia entre os testes sorolégicos utilizados, descrever o perfil
socio demografico e de saude sexual da amostra e dosar as citocinas no sangue coletado em
mulheres sexualmente ativas atendidas no municipio de Vitdria da Conquista — BA. A amostra
foi composta por 294 mulheres atendidas em USF do municipio de Vitéria da Conquista - BA.
Foram obtidos dados clinico-demograficos, e amostras de sangue para as analises sorolédgicas
e dosagens das citocinas. Identificou-se uma soroprevaléncia de 3,74% (11) para a doenga,
observou-se que o teste ndo treponémico RPR ndo apresentou uma boa sensibilidade. Apesar
disto, comparado ao Imunocromatografico, demonstrou concordancia substancial pelo
indicador Kappa. A faixa etéria prevalente foi entre 26 e 35 anos (29,9%), residentes em sua
maioria na zona urbana (75,5%), cor parda (57,9%) e primeiro grau incompleto (38,1), a
maioria informou um parceiro sexual na vida (47,3%), sem relacionamento estavel (78,9%)
vida sexual ativa (90,8%). Grande parte (63,3%) informaram nunca ter feito uso de
preservativos e ter histdria pregressa de IST (71,1%), apresentaram média de 3 gestacdes, relato
prévio de aborto (24,1%) e parto prematuro (5,1%). Dentre os fatores de risco avaliados, o Unico
significativamente associado a sifilis foi idade >38 anos. No que concerne as citocinas IL-1,
IL-6 ¢ TNFa quantificadas, ndo foi observada diferenga estatisticamente significante associada
a presenca da sifilis. Mulheres atendidas nas USF destacam-se enquanto populacéo de alto risco
para aquisicdo de ISTs, provavelmente pelo acesso dificultado aos servi¢os de salde e prética
sexual insegura, aponta-se a importdncia de se utilizar varios testes diagndsticos néo
treponémicos para triagem e realizacdo de exames confirmatdrios treponémicos, tendo em vista

as diferentes sensibilidades dos testes.
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Introducéo

As infeccBes sexualmente transmissiveis (ISTs) abrangem uma série de agravos, de
variada etiologia infecciosa, no qual a transmissdo sexual € relevante do ponto de vista
epidemioldgico (DIEZ e DIAZ, 2011). Estima-se que, a cada ano, 500 milhGes de pessoas
adquirem uma IST (BRASIL, 2015). Séo consideradas como um dos problemas de salde mais
comuns em todo o mundo, e estdo entre as cinco categorias de doengas para as quais os adultos
mais procuram cuidados de salde, causando sobrecarga significativa nos recursos de saude
(PAUDYAL, 2015; BRASIL, 2014). Dentre as ISTs mais comuns encontramos a clamidia,
gonorreia, sifilis e tricomoniase (SMAJS; NORRIS e WEINSTOCK, 2011).

A sifilis € uma moléstia sistémica, que acomete exclusivamente o ser humano,
conhecida desde o século XV. Seu agente etioldgico, foi descoberto em 1905, por Fritz
Schaudin e Paul Erich Hoffman, a quem deram o nome de Treponema pallidum (TAMPA et
al., 2014). As principais vias de transmissao da sifilis sdo sexual e vertical. A doenca demonstra
evolugdo que alterna periodos de atividade com caracteristicas clinicas, imunolégicas e
histopatologicas especificas (sifilis primaria, secundéria e terciaria) e periodos de laténcia
(sifilis latente). Quando ndo tratada, a doenca pode evoluir para formas mais graves, podendo
acometer os sistemas nervoso, cardiovascular, respiratorio e gastrointestinal (BRASIL, 2010).
Em 2014 foram registrados 19.999 casos de sifilis nos Estados Unidos, configurando uma taxa
de 6,3 casos por 100.000 habitantes, taxa mais elevada relatada desde 1994. Esta taxa
representou um aumento de 15,1% em numero de casos comparado a 2013 (5,5 casos por
100.000 habitantes), e um aumento de 40,0% em relacdo a 2010 (4,5 casos por 100.000
habitantes) (CDC, 2014).

No Brasil, os casos de sifilis adquirida aumentaram em 13 dos 14 estados que possuem dados
disponiveis acerca da sifilis adquirida. Na comparacao entre 2013 e 2014, os estados que registraram
aumento foram o Acre (96,1%), Pernambuco (94,4%), Parana (63,1%), Tocantins (60%), Bahia
(47%), Santa Catarina (34,1%), Distrito Federal (22%), Mato Grosso do Sul (6%), Mato Grosso
(4,1%) e Sergipe (3,8%). Espirito Santo e Rio Grande do Norte, s6 possuem dados até 2013, e 0
aumento registrado entre 2012 e 2013 foi de, respectivamente, 31% e 31,5%. O estado do Amazonas
foi 0 Unico que registrou queda do nimero de casos. Entre 2013 e 2014, as ocorréncias reduziram
em 20,2%. Entretanto, ressalta-se que estes dados ainda podem refletir subnotificacdo
(CARVALHO e LENHARO, 2015). Na Bahia, no primeiro semestre de 2015, foram

registrados 733 casos de sifilis adquirida. Os dados ainda apontam aumento de 300% dos casos
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de sifilis congénita no estado nos dltimos 5 anos, segundo dados da Secretaria de Salde do
Estado da Bahia (SESAB) (GUERREIRO, 2015).

Estudos demonstram que a sifilis apresenta uma variada prevaléncia quando
considerado aspectos distintos, como diversidade geografica, espacial e até de grupo
populacionais acometidos por este agravo. Assim impde-se a necessidade da avaliacdo
epidemioldgica local, principalmente considerando grupos populacionais de risco. Considera-
se que tais estudos sdo essenciais para orientar a agdo clinica, alocar recursos, elaborar planos
de intervecdo, contribuindo se ndo para a eliminacdo, para a reducdo da incidéncia deste agravo
(ENDRIS et al., 2014).

Deste modo, o presente estudo relata a investigacdo soroepidemiologica de Treponema
pallidum em mulheres atendidas em Unidades de Saude da Familia do municipio de Vitdria da
Conquista - Bahia. O tema abordado é de suma importancia por contribuir para o preenchimento
de lacunas no campo do diagnostico, favorecendo a identificacdo precoce da doenca e a
implementacao imediata do tratamento, minorando os riscos de agravos e sequelas relacionadas
e desta forma melhorando a assisténcia a salde da populacéo, trazendo importantes subsidios,

ndo so para a formag&o académica e profissional, mas para a sociedade como um todo.

Material e métodos

Desenho do estudo, local do estudo e populacéo

Este estudo de corte transversal foi realizado nas Unidades de Saude da Familia do
Municipio de Vitoria da Conquista, situado no sudoeste bahiano, com uma populacéo estimada
em 343.230 habitantes (IBGE, 2015). A populagéo do estudo foi composta por 294 mulheres
de faixa etaria compreendida entre 14 e 78 anos, assistidas em cinco Unidades de Salde da
Familia do municipio, sendo duas em area rural e trés em area urbana, a selecdo destas se deu
por serem unidades de facil acesso e fluxo intenso de usuarios.

Para a determinacdo da amostra do estudo foi realizado célculo amostral, para tanto, foram
utilizados a frequéncia de Sifilis na populagdo e o tamanho total da populacéo de Vitdria da Conquista
(346.230 habitantes). O célculo amostral foi realizado para um poder estatistico de 95% e um nivel de
significancia de 0,05. A amostra do presente estudo foi composta por 294 mulheres de faixa etaria
compreendida entre 14 e 78 anos, sendo que 230 destas apresentaram queixas sugestivas de

ISTs e 64 negaram presenca de sinais e sintomas relacionados. Acresce que todas as mulheres
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que buscaram atendimento nas unidades nas quais ocorreram o estudo, e se enquadravam nos
critérios de incluséo, foram admitidas no mesmo.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de Maio, Junho e Julho de 2011 e Janeiro
de 2012. O estudo foi aprovado previamente pelo Comité de Etica em Pesquisa (Parecer n° 998)
em Seres Humanos da Universidade de Sdo Paulo. As informacdes demograficas e de
comportamentos sexuais foram obtidas por meio um formulario estruturado contendo
informagfes que incluiam idade, estado civil, raca, grau de escolaridade, antecedentes
menstruais, historico obstétrico e sexual. Apds explicacdo do estudo, o consentimento formal
foi obtido de todas as participantes. Apés a assinatura do consentimento informal e aplicacéo
do formulario, as participantes do estudo foram direcionadas para a coleta da amostra

sanguinea, necessaria para a deteccdo sorolégica do Treponema pallidum.
Coleta das amostras

Foi obtido 5 ml de sangue de cada uma das participantes do estudo e estocado em tubos
do tipo Vacutainer, sem EDTA (Ethylenediamine tetraacetic acid). Os materiais coletados
foram levados para o Laboratorio de Microbiologia e Imunologia da Universidade Federal da
Bahia — Campus Anisio Teixeira, situado no mesmo municipio da coleta de dados. Os tubos
foram centrifugados a 3.500 rpm por 10 minutos para obtencdo de soro, seguido de sua
distribuicdo em aliquotas de cerca de 1mL e estocados a — 80°C até o momento do uso. Estas
amostras clinicas foram utilizadas para a deteccdo sorolégica de Treponema pallidum e

dosagem de citocinas.
Ensaios sorologicos

Para a triagem de infeccdo pelo T. pallidum, utilizou-se trés etapas, como descrito no

organograma abaixo:

Realizacdo de teste ndo treponémico (RPR - Rapid Plasma Reagin) em
todas as amostras.

Realizacdo de teste treponémico (Imunocromatogréfico) em todas as
amostras.

24

As amostras discordantes nos testes anteriores foram submetidas a outro
teste treponémico (TPHA - Treponema pallidum Hemagglutination).
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As amostras de soro de todas as pacientes incluidas neste estudo foram analisadas pelo
teste ndo treponémico, RPR BRAS ESTABILIZADO (Laborclin, Interlab, Sdo Paulo, SP,
Brasil). O teste foi considerado positivo, quando visualizado ao microscopio a floculagéo e,
negativo na sua auséncia. Todas as amostras reagentes foram submetidas a avaliacdo
quantitativa, com sucessivas diluicdes do soro em solucéo salina 0,9%. O teste foi validado por
meio da auséncia de floculacdo no controle negativo e da floculagdo no controle positivo.
Todas as amostras também foram entdo submetidas ao teste treponémico, utilizando o método
Imunocromatogréafico (Syphilis Ultra Rapid Test Strip, Abon Biopharm Co. Ltd., Hangzhou,
China). Este € um teste rapido para diagnostico de Sifilis, que age por meio da deteccdo de
anticorpos (IgG e IgM) de Treponema pallidum em sangue total, soro ou plasma. As amostras
testadas, positivas para os dois Kits de diagnéstico soroldgicos, foram consideradas como sifilis
ativa ou ndo tratada, seguindo a portaria n°- 3.242, de 30 de dezembro de 2011, que dispde
acerca do fluxograma laboratorial para diagndstico da sifilis.

Nos casos em que houve divergéncia entre os resultados dos dois métodos anteriores, as
amostras foram entéo submetidas ao terceiro teste, treponémico, por meio do TPHA (Imuno -
HAI, Wama, Sdo Carlos, SP, Brasil). O teste foi considerado positivo, quando visualizada
deposicdo de hemacias no fundo da cavidade formando um tapete e, negativo quando as
hemaécias se depositaram no fundo da cavidade compondo um boté&o.

Todos os testes foram realizados de acordo as instru¢des dos fabricantes.

Dosagem de citocinas no soro

As dosagens das citocinas IL-1B, IL6 e TNFa foram realizadas utilizando-se Kits de
ELISA eBioscience (eBioscience, San Diego, C. A., Estados Unidos) e placas de 96 pocos de
poliestireno de alta absorcao de acordo com os procedimentos descritos pelo fabricante. Apos
padronizacdo de curva padrdo e da diluicdo mais adequada para amostra, uma aliquota de 100
uL do soro das mulheres foram utilizados para dosar as citocinas. A leitura foi realizada com
instrumento leitor de ELISA Vivid Vision com comprimento de onda de 450nm. A
concentracdo de citocinas na amostra foi determinada em pmol/uL, comparando-se as

absorbancias obtidas em uma curva-padrédo da respectiva citocina.

Anélise estatistica
As andlises dos dados clinico-epidemiologicos foram realizadas através da estatistica
descritiva por meio do software SPSS 20.0® (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Para
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verificar a associacdo entre as variaveis estudadas foi aplicado o Teste qui-quadrado de Pearson
(X?), sendo considerados significativos os dados que apresentaram p<0,05. Para verificar o
poder da associacdo entre as variaveis, calculou-se a razdo de chances (Odds ratio) com
intervalo de confianga de 95%. Para maximizar a Funcdo de verossimilhanca do risco e
descartar variaveis de confusdo, empregou-se analise multivariada por regresséo logistica.

A sensibilidade e especificidade, foram calculados de acordo as formulas descritas abaixo
(tabela 1), através do software SPSS 20.0® (SPSS Inc., Chicago, Estados Unidos). Intervalo de
confianga (IC 95%). Para o estudo da concordancia entre os testes soroldgicos, foi utilizado o
indice de Kappa e, para sua interpretacao, os critérios de Landis e Koch (1977): k =0.00 e 0.20,
pobre; k=0.21 e 0.40, razoavel; k= 0.41 e 0.60, moderada; k=0,61 a 0,80, substancial; e k=0,81
a 1,00, boa.

Tabela 1 — Relagdo entre doenga e teste padrdo ouro

COM DOENCA SEM DOENCA
TESTE POSITIVO a b
Verdadeiro Positivo Falso Positivo
TESTE NEGATIVO c d
Falso Negativo Verdadeiro Negativo

Sensibilidade = a/(a + ¢)
Especificidade = d/(b + d)

Valor preditivo positivo = a/ (a + b)
Valor preditivo negativo = d/ (¢ + d)

Para analise dos dados da quantificacdo das citocinas IL-1B, IL6 ¢ TNF-alfa entre
pacientes com diagndstico para T. pallidum positivo ou negativo foi utilizado o programa
GraphPad Prism versdo 5.00 (GraphPad Software, San Diego California, USA). Uma vez que
os dados nao apresentaram uma distribuicdo normal, foi utilizado o teste ndo paramétrico Mann-
Whitney, adotando-se valor de p < 0,05.

Paralelamente , as amostras clinicas coletadas foram submetidas em outro estudo a PCR
convencional para a Classe Mollicutes. Amostras positivas nesta PCR, foram submetidas a PCR
espécie especifica para a M. hominis, M. genitalium e M. penetrans. Além disto, as amostras
também foram submetidas a PCR para diagnostico diferencial para Trichomonas vaginalis,
Gardnerella vaginalis, Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrhoeae. Todos estes dados

foram utilizados para a realizacdo da correlacdo de sifilis as co-infec¢fes supracitadas.

Resultados
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Perfil demogréfico

Participaram deste estudo 294 mulheres, com idades entre 14 a 78 anos. Quanto as
caracteristicas socio demograficas obteve-se que: a faixa etaria mais prevalente foi entre 26 e
35 anos (29,9%), residentes em sua maioria na zona urbana (75,5%), cor parda (57,8%) e
primeiro grau incompleto (38,1%). O perfil de satde sexual revelou que a maioria das mulheres
do estudo tiveram um parceiro sexual na vida (47,3%), ndo apresenta relacionamento estavel
(78,9%) e possui vida sexual ativa (90,8%). Grande parte das mulheres (63,3%) informaram
nunca ter feito uso de preservativos e a maioria apresentou histéria pregressa de IST (71,1%).
Além disso, observou-se uma média de 3 gestacdes entre as estudadas, além de relato prévio de
aborto (24,1%) e de parto prematuro (5,1%).

Soroprevaléncia da sifilis

Todas as amostras foram submetidas aos testes soroldgicos para deteccédo da sifilis: RPR
e Imunocromatogréfico. Para o diagndstico da sifilis levou-se em consideracdo a Portaria n°
3242, de 2011, no qual, ndo é permitida a liberacdo do laudo laboratorial para sifilis com
resultado reagente obtido somente em uma metodologia diagnéstica. Desta forma, foi
considerado amostra positiva para sifilis, aquela com RPR e Imunocromatografico reagentes.
Para os casos em que foram detectados discordancias entre estes dois testes, realizou-se um
terceiro teste treponémico de confirmacao, o TPHA. Deste modo, 11 foram identificadas como
reagentes para sifilis, denominadas de caso, configurando em uma soroprevaléncia de 3,74%
para a doenca, e 283 (96,26%) foram consideradas ndo reagentes, sendo entdo denominadas de

controle (tabela 2).

Tabela 2— Soroprevaléncia da sifilis em mulheres atendidas nas unidades de satde

Frequéncia %
- Reagente 11 3,74
SIFILIS N&o reagente 283 96,26
Total 294 100,0

Comparacéo dos ensaios soroldgicos para deteccdo de sifilis
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A reatividade dos testes Imunocromatograficos e RPR foi avaliada em 294 soros, sendo
RPR reagente em 8 (2,72%) amostras e ndo reagente em 286 (97,28%). O imunocromatografico
apresentou reatividade em 12 amostras (4,08%) e ndo reatividade em 282 (95,92%). A
sensibilidade e a especificidade do teste RPR foram calculadas utilizando-se o teste
Imunocromatografico como técnica padrdo (tabela 3), sendo observadas as taxas de 66,67% e
100%, respectivamente. O indice Kappa mostrou concordancia classificada como “substancial”

entre 0s métodos soroldgicos avaliados.

Tabela 3 — Resultados obtidos por meio da correlagdo dos testes RPR e Imunocromatografico,

considerando o Imunocromatografico como padr&o ouro.

IMUNOCROMATOGRAFICO

Reagente N&o reagente Total

Reagente 8 0 8
RPR Na&o reagente 4 282 286
Total 12 282 294

Sensibilidade (8/ 12) = 66,67%
Especificidade (281/281) = 100%
Valor preditivo positivo = 100%
Valor preditivo negativo = 98%
indice de kappa (ICgs%) = 0,79

As amostras reagentes no RPR foram quantificadas, como segue abaixo (tabela 4).

Tabela 4 — Distribuig&o dos titulos de RPR na populacéo estudada
RPR (Titulagéo) N (n° absoluto)

N=294 Relativo %
1:1 4 1,36
1:2 2 0,68
1:4 1 0,34
1:32 1 0,34

Dentre as amostras testadas por meio de RPR e Imunocromatograficos, 4 (1,36%)
obtiveram resultados discordantes, sendo entdo submetidos ao TPHA para confirmacdo

diagnostica, destas confirmou-se positividade para sifilis em trés amostras (75%).

Perfis socio demogréafico e de saude sexual da populacdo testada para a presenca de

Treponema pallidum nas amostras de soro.

No que concerne aos perfis socio demogréafico e de salde sexual, observou-se que o fato
da paciente possuir idade >38 anos (p-valor= 0,003; OR= 14,609; 95% IC= 1,845 - 115,687)
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mostrou-se como possivel fator de risco para o desenvolvimento de sifilis. As demais analises
ndo apresentaram associacdo significante com a presenca de T. pallidum na populacgéo.
Ressalvas se fazem as variaveis aborto (p-valor= 0,19; OR: 2,98; 1C95%=0,82-8,32), parto
prematuro (p-valor=0,19; OR: 4,13; 1C95%=0,98-17,47) e histéria de IST (p-valor= 0,29; OR:
3,84; 1C95%=0,50-29,51), que apesar da auséncia de significancia estatistica, demonstraram
tendéncia a serem possiveis fatores de risco, talvez mais facilmente evidenciados em populacéo
de estudo maior. E, morar na zona urbana (OR: 0,994; 1C95%=0,94-1,05), possuir nivel de
escolaridade > ao ensino médio (OR: 0,981; 1C95%=0,94-1,02), cor branca/ amarela (OR:
0,968; 1C95%=0,93-1,01), apresentar vida sexual ativa (OR: 0,44; 1C95%=0,10-1,92), nédo
possuir relacédo estavel (OR: 0,83; 1C95%=0,18-3,75) e ter tido até um parceiro sexual na vida
(OR: 0,98; 1C95%=0,94-1,03), que apresentaram-se como possiveis fatores protetores ao

agravo (Tabela 5).

Tabela 5 — Deteccdo de Treponema pallidum e sua relagdo com o perfil sociodemografico e de salde
sexual da populacdo de mulheres atendidas em unidades de salude de Vitoria da Conquista — BA, 2016.

VARIAVEIS REAGENTE NAO REAGENTE Odds Ratio 1C 95% p¥
PARA SIFILIS PARA SIFILIS (bruta)
N=11 N=283
n (%) n (%)
DADOS SOCIODEMOGRAFICO
Regido
Rural 3(4,2) 69 (95,8) 1,16 [0,32- 4,24] 1,0
Urbana 8 (3,6) 214 (96,4) 1 [0,94 -11]
Idade
> 38 anos 10 (8,0) 115 (92,0) 13,52 [1,75 - 104,25] 0,003
<38 anos 1(0,6) 168 (99,4) 0,93 [0,88 - 0,98]
Cor
Preta/ Parda/ Indigena 10 (4,5) 211 (95,5) 3,30 [0,43 - 25,37] 0,38
Branca/ Amarela 1(1,4) 72(98,6) 0,97 [0,93 - 1,01]
Escolaridade
< Ensino médio 8 (4,5) 171 (95,5) 1,71 [0,46 - 6,33] 0,61
> Ensino médio 3(2,6) 112 (97,4) 0,98 [0,94 - 1,03]

SAUDE SEXUAL

Primeira relacdo sexual

< 15 anos 5(3,2) 149 (96,8) 0,76 [0,24 - 2,43] 0,87
> 15 anos 6 (4,3) 134 (95,7) 1,01 [0,97 - 1,06]

Vida Sexual

Ativa 9(34) 259 (96,6) 0,44 [0,10 - 1,92] 0,57
Inativa 2(7,7) 24 (92,3) 1,05 [0,94 - 1,17]

Relacdo estavel

Néo 2(32) 60 (96,8) 0,83 [0,18 - 3,75] 1,0
Sim 93,9 223 (96,1) 1,01 [0,96 - 1,06]

NUmero de parceiros
>5 7(4,5) 148 (95,5) 1,57 [0,47 - 5,25] 0,67
<5 4(2,9) 135 (97,1) 0,98 [0,94 - 1,03]



Uso de Condom
Sempre
Raro/ ocasional

Aborto

Sim

Néao

Parto prematuro
Sim

Nao

Histéria pregressa de IST

Sim
Néo

Relato de Ulcera genital

Sim
N&o

9 (35)
2(5,0)

5(7,0)
6(27)

2 (133)
9(3.2)

10 (4.7)
1(1,2)

0(0)
11(38)

245 (96,5)
38 (95,0)

66 (93,0)
217 (97,3)

13(86,7)
270 (96,8)

201 (95,3)
80 (98,8)

4 (100)
278 (96,2)

0,71
1,02

2,62
0,96

4,13

3,84
0,97

nd

[0,16 - 3,16]
[1,02 - 0,94]

[0,82 - 8,32]
[0,90 - 1,02]

[0,98 - 17,47]
[0,73 - 1,09]

[0,50 - 29,51]
[0,93 - 1,00]

1,0

0,19

0,19

0,29

¥ p valor: significante quando < 0,05.
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Os grupos caso e controle foram agrupados e foram realizados teste de correlagio (X?)

e de Odds Ratio, com a finalidade de verificar se a positividade nas PCRs para os diferentes

microrganismos acresce o risco de acometimento de sifilis (Tabela 6). Relacdes de risco nao

foram detectadas, entretanto, ressalta-se a tendéncia de fatores de risco associados a presenca
correlata de M. hominis (OR: 1,97; 1C95%=0,54-7,16) e T. vaginalis (OR: 3,17; 1C95%=0,45-

22,16).

Tabela 6 — Perfil das mulheres caso e controle para sifilis em relagdo a presenca de Mollicutes, M.

hominis, M. genitalium, Trichomonas vaginalis, Neisseria gonorrhoeae, Gardnerella vaginalis ou

Chlamydia trachomatis detectados por PCR convencional em amostras de swab vaginal de mulheres

atendidas em unidades de salde de Vitéria da Conquista — BA, em estudos correlatos, entre 2011 e 2013.

VARIAVEIS REAGENTE NAO REAGENTE Odds Ratio 1C 95% p ¥
PARA SIFILIS PARA SIFILIS (bruta)
N=11 N=283
n (%) n (%)
PCR Mollicutes
Positiva 8 (3,6) 215 (96,4) 0,85 [0,23 - 3,12] 1,0
Negativa 3(4,2) 68 (95,8) 1,01 [0,95 - 1,06]
PCR M. hominis
Positiva 3(6,4) 44 (93,6) 1,97 [0,54 - 7,16] 0,53
Negativa 8(3,2) 239 (96,8) 0,97 [0,90 - 1,05]
PCR M. genitalium
Positiva 0(0) 5 (100,0) nd -- 1,0
Negativa 11(3,8) 278 (96,2) - -
PCR T. vaginalis
Positiva 1(11,2) 8(88,9) 3,17 [0,45 - 22,16] 0,77
Negativa 10 (3,5) 275 (96,5) 0,92 [0,73 - 1,16]
PCR N. gonorrhoeae
Positiva 3(4,8) 59 (95,2) 1,40 [0,38 - 5,13] 0,89
Negativa 8(3,4) 224 (96,6) 0,99 [0,93 - 1,05]

PCR G. vaginalis



Positiva 6 (4,8) 118 (95,2)
Negativa 5(2,9) 165 (97,1)
PCR C. trachomatis

Positiva 0(0) 5 (100,0)

Negativa 11 (3,8) 278 (96,2)

1,65
0,98

nd

[0,51 - 5,27]
[0,94 - 1,03]
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0,59

1,0

¥ p valor: significante quando < 0,05.

Analise Multivariada da deteccdo de Treponema pallidum e idade, historia pregressa de

aborto e de parto prematuro na amostra

Para maximizar a funcdo de verossimilhanca do risco e controlar o efeito de outras

varidveis de confundimento, empregou-se analise multivariada por regressdo logistica para

avaliar a contribuicdo independente das variaveis associadas com a deteccdo de T. pallidum.

Todas as varidveis com valor p < 0,25 na analise univariada foram incluidas nesta analise. Ndo

foram identificadas significancias estatisticas associadas. (Tabela 7).

Tabela 7 — Associagdes das variaveis com a deteccdo de Treponema pallidum em mulheres atendidas

em unidades de salde de Vitéria da Conquista — BA, 2016, preditos por regressao logistica, N = 294.

Regressdo logistica Multivariada Odds  95% p
Ratio Intervalo de
Confianca
Idade (= 38 anos) 1461 nd 1,0
Historia pregressa de aborto 2,74 [0,14 - 1,67] 0,25
Histdria pregressa de parto prematuro 4,62 [0,04 - 1,25] 0,09

Analises das dosagens das citocinas nos grupos caso e controle

Ao serem quantificadas as citocinas IL-1f, IL-6 ¢ TNFa, no plasma sanguineo das

mulheres, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos caso e
controle para IL-1pB (p= 0,8836), IL-6 (p=0,1811) e TNFa (p= 0,7766) (Figura 1).

Figura 1 — Quantificagdo de IL-1p, IL-6 ¢ TNFa (pg/mL) no plasma sanguineo
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Legenda: Quantificagdo de IL-1p, IL-6 ¢ TNFa (pg/mL) no plasma sanguineo, por meio do ELISA, nos
grupos caso e controle de mulheres atendidas em unidades de saude de Vitéria da Conquista— BA, 2016.
(a) Concentragdo de IL-1 (pg/ml) no plasma sanguineo das mulheres casos e controles (b) Concentracdo
de IL-6 (pg/ml) no plasma sanguineo das mulheres casos e controles (c) Concentragao de TNFa (pg/ml)
no plasma sanguineo das mulheres casos e controles. Desvio padrdo e média indicados por linhas sélidas
no grafico. Analise estatistica realizada por Mann Whitney p < 0,05.

Discussao

A sifilis continua a ser um importante problema de satde global, que destaca-se como
grave problema de salde publica no Brasil. O agravamento da epidemia da doenca, com a
elevacdo expressiva da sifilis adquirida em todo o mundo, fundamentalmente associada a
relacGes sexuais desprotegidas, tem contribuido para alarmar a satde publica (MALLMA et al.,
2016; BRASIL, 2015). O reconhecimento da prevaléncia da sifilis e dos principais fatores de
risco associados é de grande importancia para a prevencao e controle da doenca. Deste modo
este estudo realizou uma investigacdo soroepidemiolégica de Treponema pallidum em
mulheres atendidas em Unidades Salde da Familia do municipio de Vitéria da Conquista -
Bahia. Foram testadas para sifilis 294 mulheres, com idades entre 14 a 78 anos, nos meses de
Maio, Junho e Julho de 2011 e Janeiro de 2012.

Todas as amostras foram submetidas aos testes soroldgicos para deteccéo da sifilis: RPR
e Imunocromatografico. Destas, 11 foram identificadas como reagentes para sifilis,
configurando em uma soroprevaléncia de 3,74% para a doenca. Essa prevaléncia semelhante
ao encontrada na populacdo brasileira de 2,6% (ARAUJO et al., 2013). Em Vitéria da
Conquista, em estudo realizado em 6.699 pacientes atendidas no laboratério, e tendo como base
VDRL como teste de triagem, e Imunocromatografico como teste confirmatério, foi
identificado uma prevaléncia de 2% (PIRES et al., 2013). Variag¢Oes superiores podem ocorrer
a depender do estado brasileiro e da populacgéo estudada. No estado do Amazonas, por exemplo,



65

em 2014, em estudo realizado em bolsas de sangue, observou-se prevaléncia de 0,32% (GATO,
FERREIRA E SANTANA, 2014). Entretanto, em S&o Paulo em estudo realizado em 2014, mas
com populacdo em situacdo de rua, encontrou-se uma prevaléncia de 7,0%, (PINTOI et al.,
2014). Em outros paises também foram verificadas diferentes prevaléncias. Em estudos
realizados no Peru, identificou-se uma prevaléncia de 1,2% (MALLMA, 2016), enquanto que
na india, 1,79% (SETHI, 2015). Nos Estados Unidos foi observado 0,9 casos por 100.000
mulheres (BOWEN, 2015) e em Gondar na Etiopia foi observado uma soroprevaléncia deste
agravo de 2,9% (ENDRIS et al., 2015). Como visto anteriormente identificou-se uma
distribuicdo heterogénea da doenca em diferentes nacdes, provavelmente devido as diferencas
econbmicas e ambientais de cada pais, alem dos diferentes investimentos sanitarios, que
exercem grande influéncia na prevaléncia de quaisquer doencas, principalmente nas
infectocontagiosas. Acresce que a OPAS (2004) enfatiza que taxas de prevaléncia da sifilis
acima de 1% representa um fardo para a populacdo, necessitando intervencdo por meio de uma
maior oferta dos servicos primarios de atencdo a satde. Os paises devem garantir a qualidade
de tais servicos, aproxima-los da populacéao e torna-los mais eficientes para alcancar os grupos
mais vulneraveis (OPAS, 2015).

A sensibilidade e a especificidade do teste RPR foram calculadas utilizando-se o teste
Imunocromatografico como ensaio padrdo ouro, acresce que em estudos realizados por Jafari e
col. (2013) o método Imunocromatografico tem alta sensibilidade e especificidade no soro e
sangue, sendo descrito como semelhante ou melhor do que os testes ndo-treponémicos
atualmente em uso. Neste estudo, obteve-se66,67% de sensibilidade e 100% de especificidade.
A sensibilidade destes testes refere-se a proporcao de pessoas com sifilis que tém um resultado
verdadeiro positivo e, portanto, € uma medida da capacidade de um teste para detectar a
infeccdo, esta deve variar de 85-98% em relacdo ao um teste padrao, ja a especificidade destes
testes, € a proporcao de pessoas sem sifilis que tem um resultado de teste negativo e, portanto,
uma medida da capacidade de um teste para excluir a infeccdo, deve variar de 93-98% (WHO,
2006). Desta forma observa-se que neste estudo o RPR ndo apresentou uma boa sensibilidade.
Entretanto, no que concerne a especificidade do mesmo, obteve-se 100%. A explicacdo mais
plausivel para esta sensibilidade reduzida &, provavelmente, a baixa prevaléncia de sifilis de
titulacdo elevada na amostra estudada. Yin et al. (2016) detectaram uma reducdo na
sensibilidade do teste ndo-treponémico entre os casos de titulagdo mais baixas. Da mesma
maneira, Huh et al. (2016) observaram que teste RPR realizado em amostras com diferentes
fases da sifilis (primaria, secundaria e fases latentes) apresentaram uma sensibilidade de 100%,

100% e 82,9%, respectivamente, reforcando que o RPR n&o ¢ tdo sensivel as amostras de
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titulacdo inferiores. Dentre as amostras testadas por meio de RPR e Imunocromatografico, 4
(1,36%) obtiveram resultados discordantes, sendo entdo submetidos ao TPHA para
confirmacéo diagndstica, destas confirmou-se positividade para sifilis em trés amostras (75%).
Acresce que a amostra que manteve a discordancia foi submetida novamente aos trés testes para
confirmacéo diagnostica, mantendo o mesmo resultado, teste ndo treponémico nao reativo, teste
treponémico reativo e terceiro teste treponémico confirmatorio ndo reativo. Segundo o CDC
(2011) resultados discordantes podem ocorrer devido uma infeccdo pregressa por sifilis,
tratadas ou ndo, com persisténcia de anticorpos treponémicos mas negativacdo soroldgica de
anticorpos nao treponémicos. Tais resultados sorologicos podem indicar que os testes
treponémicos foram mais sensiveis em uma detecc¢éo inicial ou em uma sifilis latente tardia que
0 teste no treponémico (SENA, WHITE e SPARLIG, 2010).

Observa-se que caso fosse iniciado o rastreio por um teste ndo treponémico, no caso,
RPR 1,36% (4) das amostras deixariam de ser diagnosticados. 1sso ndo ocorreria, em uma
triagem iniciada a partir de um teste treponémico, neste, percebe-se um aumento na
sensibilidade, mas também amplia a quantidade de testes falso positivos, devido a memodria.
Ressalta-se que neste estudo em questéo os testes foram realizados em concomitancia.

Huh e coleboraores (2016) sugerem que o rastreio inverso pode identificar um maior nimero de
pacientes com resultados de falsos positivos do que o algoritmo tradicional, especialmente se ele é usado
em areas de baixa prevaléncia, neste estudo, a taxa de falsos positivos global foi de 0,05% considerando
o0 algoritmo tradicional e 0,13% de acordo com o algoritmo inverso.

Quanto aos fatores de risco avaliados no presente estudo, o Unico fator
significativamente associado a sifilis foi idade >38 anos. Em estudos realizados um pouco antes,
no mesmo municipio deste, a faixa etaria mais prevalente foi ligeiramente inferior, de 20 — 29
anos (PIRES et al., 2013). Em pesquisas realizadas no Brasil a faixa etaria mais prevalente da
infeccdo, foi um pouco acima do observado neste estudo, > 50 anos (PINTO at al., 2014). Ho
et al (2014) observaram que participantes com idades entre 40 anos ou mais tenham um risco
significativamente mais elevado para adquirir sifilis do que os demais. Da mesma maneira, Kane
et al., (2015) identificaram em seus estudos que a soroprevaléncia de T. pallidum aumentou
com a idade, e ponderaram que tal fato provavelmente reflete a incidéncia cumulativa, ou seja,
baixo nivel de anticorpos para T. pallidum produzidos por décadas apds uma infec¢cdo. Como
0s testes treponémicos detectam anticorpos especificos para T. pallidum, eles refletem
incidéncia cumulativa em vez de infeccdo atual. Outra possivel explicacdo que os autores
alegam para a relacdo entre idade e soropositividade para T. pallidum inclui um efeito de coorte

de nascimento, segundo o qual as geracOes mais velhas podem ter sido sexualmente ativos
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durante periodos em que a transmissibilidade de T. pallidum era mais comum (KANE et al.,
2015). No entanto, segundo Cunha et al. (2015), o risco de aquisi¢do de IST diminui em 22%
para cada adicional de dez anos de idade.

Apesar de ndo possuir significancia estatistica, no presente estudo, morar na zona
urbana, possuir nivel de escolaridade > ao ensino médio, cor branca/ amarela, apresentar vida
sexual ativa, ndo possuir relacdo estavel e ter tido até um parceiro sexual na vida, apresentaram-
se como possiveis fatores protetores ao agravo, o que pode resultar em uma significancia
epidemioldgica em amostras maiores. Endris et al. (2014) corroboram com esses dados ao
identificar alta taxa de infeccéo por sifilis entre as mulheres da zona rural, provavelmente pela
dificuldade de acesso aos servicos de saude. Baixa escolaridade, mais de um parceiro sexual na
vida, historia prévia de IST e comportamento sexual inadequado, como ndo usar preservativo
na presenca de IST, foram outros fatores associados a infeccéo por sifilis em estudo feito em
Vitoria (MIRANDA et al., 2012). Em estudo realizado recentemente foram identificados como
fatores de risco estatisticamente significantes o analfabetismo, baixo status socioecondmico,
maltiplos parceiros sexuais e historia pregressa de IST, entretanto com relacdo ao estado civil,
ndo foram encontradas significancia estatistica (NAYYAR et al., 2015). Foi observada uma
relacdo inversa entre nivel educacional e soropositividade para T. pallidum (CORSENAC et al.,
2015).

Com base nos dados de PCR convencional obtidos por meio de estudos prévios, foram
realizados teste de correlacdo e de Odds Ratio, com a finalidade de verificar se a positividade
nas PCRs para os diferentes microrganismos acresce o risco de acometimento de sifilis.
Relac6es de risco ndo foram detectadas, entretanto, ressalta-se a tendéncia de fatores de risco
associados a presenca correlata de M. hominis e T. vaginalis. Existem poucos dados de literatura
que evidenciam a co-infeccao de sifilis com outros microorganismos causadores de ISTs. Em
estudo anterior foi observado que no geral, 51% dos pacientes acometidos por gonorréia tinham
co-infeccdo com outras ISTs, sendo que a co-infeccdo mais comum era sifilis. Outras co-
infeccdes associadas apontadas neste estudo foram por C. albicans, C. trachomatis, e herpes
(BALA et al., 2011).

Ao serem quantificadas as citocinas IL-1p, IL-6 e TNFa, no plasma sanguineo das
mulheres, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre 0s grupos caso e
controle, para as citocinas pesquisadas. O que se assemelha ao encontrado em estudos
anteriores, no qual, também ndo foi observado aumento significativo das citocinas selecionadas
(TNFa, IL-1B, IL-10 e IL-6) (CRUZ et al., 2012). Uma possibilidade é que a producdo das

citocinas é transitoria e a nossa incapacidade para detectar niveis significativos pode ter sido
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devido a expressdo de citocinas em momentos diferentes da pesquisa (LIDER et al., 2007).
Podwinska et al. (2000) verificaram uma discreta liberacdo de IL-6 na sifilis primaria, seguido
de um aumento cordato desta liberacdo na fase secundaria da doenca e um nivel elevado na fase
de laténcia, concluindo com um dréstico declinio na fase terciaria.

Este estudo destaca-se como um dos primeiros trabalhos de rastreio em sifilis adquirida
no municipio, além de ter demonstrado os fatores de risco mais associados a prevaléncia deste
agravo, fomentando futuras intervengdes e fornecendo informacdes valiosas acerca das
caracteristicas epidemiolégicas das mulheres desta regido. Os achados apresentados podem
impulsionar acdes de saude publica, fomentando a elaboracdo de estratégias preventivas e
assistenciais, voltadas ao controle desse agravo, tendo em vista minimizar a morbidade nessa
populacdo. Além disso, o presente estudo identificou uma elevacdo discreta da soroprevaléncia
da sifilis em mulheres assistidas na atencdo priméria a saude, quando comparada a prevaléncia
municipal, nacional e mundial, demonstrando que o controle e tratamento deste agravo deve
continuar a ser uma importante prioridade de saude publica. Deve-se incluir uma combinacéo
de esforcos de prevencdo, tais como educacdo em saude e intensa promo¢do do uso de
preservativo, em todos 0s encontros oportunos com os usuarios dos servi¢os de saude. Sugere-
se também que sejam realizadas pesquisas adicionais com populacGes maiores, a fim de
compreender melhor a epidemiologia da sifilis, para suscitar a implementacao de politicas de

prevencdo mais eficazes, voltadas as reais necessidades da populacdo exposta.
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CONSIDERACOES FINAIS

Identificou-se uma soroprevaléncia de 3,74% (11) para a sifilis nas amostras testadas.
Por meio da comparacdo dos métodos soroldgicos ndo treponémicos e treponémicos para
deteccdo da sifilis pode-se observar que o RPR nédo apresentou uma boa sensibilidade, quando
comparado ao Imunocromatografico, provavelmente, devido a baixa prevaléncia de elevada
titulagdo nas amostras reagentes. Apesar disto, eles demonstraram concordancia satisfatoria
pelo indicador Kappa (k). Quanto aos fatores de risco avaliados no presente estudo, o Unico
fator significativamente associado a sifilis foi idade >38 anos. As variaveis aborto, parto

prematuro e historia pregressa de IST, apesar da auséncia de significancia estatistica,
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demonstraram tendéncia a serem possiveis fatores de risco, que poderiam ser mais facilmente
evidenciados em populacdo maiores. No que concerne as citocinas IL-1pB, IL-6 ¢ TNFa
quantificadas, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante entre os grupos caso e
controle. Possivelmente porque a producéo das citocinas é transitdria, dificultando a deteccao
no momento da pesquisa.

Deste modo, 0 presente estudo evidenciou que as mulheres atendidas nas unidades
bésicas de satde destacam-se enquanto populagéo de alto risco para aquisi¢do de IST em virtude
provavelmente do acesso dificultado aos servi¢os de salde e uma pratica sexual insegura,
evidenciada pelo baixo uso de preservativo e pela alta prevaléncia de sifilis na amostra. Em
relacdo aos testes laboratoriais, aponta-se a importancia de se utilizar varios testes diagnosticos
de triagem ndo treponémicos e realizar exames confirmatorios treponémicos, tendo em vista as
diferentes sensibilidades dos testes, dependendo da fase da doenca e da titulagdo de anticorpos
da amostra, como observado por meio dos testes diagnosticos utilizados nesta pesquisa.
Ressalta-se que analises detalhadas sdo necessarias, considerando um numero maior de
amostras para facilitar a compreensdo das lacunas e desenvolver agfes apropriadas para
melhorar a qualidade e o0 acesso aos servigos de salde. Atenta-se para o fato de que seria
necessario estabelecer estratégias educativas eficientes, intuindo o estimulo a comportamentos
sexuais mais seguro e por fim a reducdo da cadeia de transmissao deste agravo, com vistas a

eliminacdo como meta nacional.
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Sao Paulo, 13 de junho de 2011.

A Comissio de Erica em Pesquisas vom Seres Humanos do ICB, na sessio realizada no dia
18.05.2011, APROVOU o projeto intitulado: “Dvrecido de miolicutes mo traro wrogenital feminino
¢ a sua relagdo com polimorfismos genctions ¢ expressio de citocings em mudheres atendidas o
muenicipio de Vitoria da Congusta - BA" - sob responsabilidade de execucio dos autores Prof.

Dr_ JORGE TIMENETSKY ¢ 0 aluno GUILHERME BARRFTO CAMPOS.
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refatonos anuais { parciais ou final), de acordo com 4 resolucao 196706 do Conselho
Nacional da Saude, item IX. 2 lerra ¢
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Atenciosamente.
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ANEXO 2
Universidade Federal da Bahia
Instituto Multidisciplinar em Saude — Campus Anisio Teixeira
Programa de Pés-Graduagao em Biociéncias
FICHA DE ATENDIMENTO GINECOLOGICO
NUMERO: DATA:

UNIDADE DE SAUDE:

NOME (Apenas Iniciais):

IDADE (Anos):

REGIAO: 1. RURAL 2. URBANA[ ] ANO DO ULTIMO EXAME:
RACA/COR: 1. BRANCA 2. PRETA3. AMARELA 4 PARDAG5. INDIGENA
L] L] [ ] [ ]

MOTIVO DA CONSULTA:

HISTORIA MENSTRUAL

MENARCA (Anos): DATA DA ULTIMA MENSTRUACAO:
HISTORIA SEXUAL
IDADE DO 1° VIDA SEXUAL ATUAL: RELACAO ESTAVEL:
INTERCURSO
SEXUAL:
1. ATIVA [ 1. sim L1
2. NATIVA [ 2. NAO [
LIBIDO: ORGASMO:

1. MANTIDA 1 3. DIMINUiDA —!

2. PRESENTE[—1 4, AUMENTADA [

1. FREQUENTE 2. RARO3. NUNCA
—1 [ | [ |

NUMERO DE PARCEIROS NA VIDA:

1.1 [L13 6a9C

2. 2a5 [ 4. 10oumais1

NUMERO DE PARCEIROS (tltimos 3 meses):

1. 1 3 3 3 [

2. 2 33 4 4oumais —

DISPAURENIA: SINUSIORRAGIA:

PRESERVATIVOS:
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1. sim [ 1. SIM [
2. NAO [ 2. NAO [
METODO TEMPO DE USO DE

ANTICONCEPCIONAL:

ANTICONCEPCIONAL:

1. SIM SEMPRE [ 3. RARAMENTEL[—

2. ASVEZES [ 4, NAONUNCA [
COMO USA? (Solicitar descri¢éo do uso)
2. CORRETAMENTE [

4. INCORRETAMENTE [

HISTORICO OBSTETRICO

NUMERO DE ABORTAMENTOS
GESTACOES: _
ESPONTANEOS: PROVOCADOS:
PARTOS
PREMATUROS: A TERMO NATURAIS: A TERMO ARTIFICIAIS:
ANTECEDENTES PATOLOGICOS
DST HIV
1. PREVIAE TRATADA [ 1. sim [
2. DESCONHECE OU NEGA 1 2. NAo L

3. PREVIA E NAO TRATADA [

3. NAOSABE 1

SINTOMATOLOGIA

CORRIMENTO DISURIA ODOR

1. siMm 1. sim L 1. FETIDO

2. NAo [ 2. NAO [ 2. CARACTERISTICO —
DOR PELVICA PRURIDO HIPEREMIA

1. SIm 1 S ||V 1. sim [

2. NAO I 2. NAoO [ 2. NAO [

VERRUGA

BOLHA/ VESICULA

FERIDA/ ULCERA
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1. sim 3 1. sim 1. siIMm 3
2. NAO [ 2. NAo [ 2. NAO [
3. NAOSABE [ 3. NAO SABE ]

PETEQUIAS OUTRO:
1. SIM [
2. NAO [

1. PARCEIRO/ 11 QUEIXA

SINTOMATOLOGIA 1. SIM 2. NAO
1 1

1.2 HIPEREMIA 1.3 CORRIMENTO ANORMAL | 1.4 VERRUGA
1. sim [ 1. sim 1. sim [
2. NAO [ 2. NAO [ 2. NAO

3. NAOSABE [

3. NAOSABE

3. NAOSABE [

1.5 BOLHA

1. sSim [
2. NAO [

3. NAOSABE

1.6 DISURIA

1. sim [
2. NAo [

3. NAOSABE [

1.7 PRURIDO

1. SIM
2. NAo [

3. NAOSABE [

1.8 DISPAURENIA

1. sim [
2. NAO [

3. NAOSABE [

OUTRO:

HISTORIA DE TRATAMENTO ANTERIOR

COMPRIMIDO

CREME VAGINAL

TEMPO
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1. SIm [ 1. SIM [ 1. 1SEMANA [
2. NAO 2. NAO 2. 2SEMANAS [

3. MAIS DE DUAS SEMANAS [
INJECAO PARCEIRO TRATADO RELACAO SEXUAL NO TRATAMENTO
1. sim 1 1. sSiIMCd 1. SIM COM CONDON [
2. NAo [ 2. NAo [ 2. SIMSEM CONDON [—1

3. NAo [

2. PARCEIRO/ TRATAMENTO

2.1 SABE INFORMAR

1. simE
2. NAo
2.2 PARCEIRO TRATADO 2.3TIPO DO TRATAMENTO [ 24 TRATAMENTO
CONCOMITANTE C/
PARCEIRA
1. sim 3 1. comp. [
2. NAo 2. POMADA ] 1 sim T

DATA / /

ASSINATURA E CARIMBO
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ANEXO 3
Universidade Federal da Bahia
Instituto Multidisciplinar em Saude — Campus Anisio Teixeira

Programa de Pés-Graduacao em Biociéncias

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

ESTUDO: Comparacdo de métodos moleculares e soroldgicos para avaliacdo da
prevaléncia de sifilis em mulheres atendidas em unidades de saude da familia do

Municipio de Vitdria da Conquista (BA)

Vocé esta sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa acima citado. O documento
abaixo contém todas as informagdes necessarias sobre a pesquisa que estamos fazendo. Sua
colaboracao neste estudo serd4 de muita importancia para nds, mas se desistir a qualquer

momento, 1SS0 NAo causard nenhum prejuizo a voceé.

Eu, )

profisséo : residente e domiciliado na

: portador da Cédula de identidade, RG
, € inscrito no CPF/MF
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nascido(a) em / / , abaixo assinado(a), concordo de livre e espontanea

vontade em participar como voluntario(a) do estudo “Comparacédo de métodos moleculares
e soroldgicos para avaliacdo da prevaléncia de sifilis em mulheres atendidas em unidades
de satde da familia do Municipio de Vitdria da Conquista (BA)”. Declaro que obtive todas
as informacdes necessarias, bem como todos os eventuais esclarecimentos quanto as davidas

por mim apresentadas.

Estou ciente que:

O estudo se faz necessario para que se possam Detectar Treponema pallidum e comparar 0s

testes de deteccdo e quantificacdo dos microrganismos em mulheres sexualmente ativas com

ou sem distUrbios genitais atendidas no municipio de Vitdria da Conquista — BA, a ser estudada
no projeto “Comparacdo de métodos moleculares e soroldgicos para avaliagdo da
prevaléncia de sifilis em mulheres atendidas em unidades de salde da familia do

Municipio de Vitoria da Conquista (BA) ”;

1) Serdo feitas uma coleta de 5ml de sangue e 1 swab vulvovaginal, em periodo unico.

1) A participagdo neste projeto ndo tem objetivo de me submeter a um tratamento, bem
como ndo me acarretard qualquer despesa financeira com relacdo aos procedimentos
médico-clinico-terapéuticos efetuados no estudo;

1)  Tenho a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo neste estudo no momento
em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagéo;

IV) A desisténcia ndo causarad nenhum prejuizo a minha satde ou bem estar fisico. Nao vira
interferir no atendimento ou tratamento médico;

V) Os resultados obtidos durante este ensaio serdo mantidos em sigilo, mas concordo que
sejam divulgados em publicacdes cientificas, desde que meus dados pessoais ndo sejam
mencionados;

VI)  Caso eu desejar, poderei pessoalmente tomar conhecimento dos resultados, ao final
desta pesquisa.

() Desejo conhecer os resultados desta pesquisa.
() Nao desejo conhecer os resultados desta pesquisa.

VII) Concordo que o material possa ser utilizado em outros projetos desde que autorizado
pela Comisséo de Etica deste Instituto e pelo responsavel por esta pesquisa. Caso minha
manifestacdo seja positiva, poderei retirar essa autorizagdo a qualquer momento sem
qualquer prejuizo para mim.

( ) Sim ou () Néo



IX )

X)

X1)

X11)

20..
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Poderei contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
IMS/CAT/UFBA -, no Fone 3429-2709 para recursos ou reclamacdes em relacdo ao
presente estudo.

O sujeito de pesquisa ou seu representante, quando for o caso, devera rubricar todas as
folhas do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE - apondo sua assinatura
na Ultima pagina do referido Termo.

O pesquisador responsavel devera da mesma forma, rubricar todas as folhas do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE- apondo sua assinatura na ultima
pagina do referido Termo.

Resolucdo 466/12 - Estou recebendo uma copia deste Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

Vitoria da Conquista, de de

() Paciente / () RESPONSAVEL .......cveiviiiieiecie e

Testemunha 1 :

Nome / RG / Telefone:

Testemunha 2:

Responsavel pelo Projeto:

Nome / RG / Telefone:

PROF. DR. JORGE TIMENETSKY
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