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RESUMO

HENZ, C. Sifilis na gestacao e desfechos adversos. 2018. Porto Alegre.

Introducgao: A sifilis na gestacdo € um agravo na saude publica mundial que
afeta em torno de 1 milhdo de gestantes anualmente. Estima-se que 350.000
resultados adversos de gestacdes estariam associados a sifilis materna no mundo,
entre eles abortos espontaneos, mortes fetais, crescimento fetal restrito,
prematuridade, mortes perinatais e infecgdo congénita. Sendo assim, esta doenca
leva a morbimortalidade na gestacdo e ao aumento consideravel dos custos publicos
aplicados na gestdo da saude. Identificar os fatores de risco modificaveis é
fundamental para reduzir a repercussdo da doenca e aprimorar as atuais politicas
de saude materno infantil.

Objetivos: Propomos neste estudo avaliar os desfechos neonatais
desfavoraveis e os fatores maternos e antenatais associados aos desfechos, assim
como o perfil das pacientes com sifilis na gestacdo e a assisténcia pré-natal
prestada.

Método: Estudo coorte retrospectivo realizado no periodo de novembro de
2017 a julho de 2018, no Centro Obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA). Foram identificadas as pacientes com sifilis na gestacéo através do registro
de testes rapidos na admissdo do parto. Andlises dos desfechos neonatais e do
perfil das pacientes sifiliticas foram realizados; e apos os fatores de risco associados
aos desfechos desfavoraveis foram obtidos comparando puérperas com desfecho

neonatal desfavoravel e sem desfecho neonatal desfavoravel.
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Resultados: Foram selecionadas 164 puérperas com sifilis na gestagéo, com
0 nascimento de 170 neonatos. Ocorrerem desfechos neonatais desfavoraveis em
50% das gestacbes, sendo 1,2% Obitos fetais, 0,6% Obitos neonatais, 19,4% fetos
prematuros, 14,7% recém-nascidos com baixo peso e 39,4% casos de sifilis
congénita. Houve mais usudrias de drogas, menor numero de consultas de pré-natal,
menor namero de sorologias para sifilis e término tardio do tratamento entre
pacientes com desfechos neonatais desfavoraveis. O pré-natal inadequado (OR.
1.95; 1C95% 1.03-3.68) e o término do tratamento com menos de 30 dias antes do
parto (OR. 3.41; IC95% 1,15-10,11) aumentaram o risco de um ou mais desfechos
adversos na gestacdo. Exames sorologicos de seguimento reduziram o risco de
desfechos adversos (OR. 0.05; 95%CI 0.00-0.63).

Conclusao: Sifilis na gestacdo continua sendo uma importante causa de
desfechos neonatais desfavoraveis. Uma assisténcia pré-natal de qualidade, com
consultas periddicas, triagem de sifilis ainda no primeiro trimestre, de tal forma que o
tratamento completo possa ser fornecido antes do término da gestacdo e exames
sorolégicos para controle da cura mostraram neste estudo diminuir o risco de

desfechos adversos.

Palavras-chaves: Sifilis na gestacdo. Sifilis congénita. Desfechos adversos.
Desfechos neonatais

13



ABSTRATC

HENZ, C. Maternal syphilis and adverse outcomes. 2018. Porto Alegre.

Background: Maternal syphilis is a global public health problem affecting
about 1 million women vyearly. It is estimated that 350,000 adverse pregnancy
outcomes might be associated with syphilis worldwide, including spontaneous
abortion, fetal deaths, intrauterine growth restriction, prematurity, perinatal death, and
congenital infection. Therefore, syphilis leads to a considerable increase in public
expenditure related to health management and syphilis-associated morbidity and
mortality. Identifying modifiable risk factors is essential to reduce the burden of
disease and improve mother-child health policies.

Objectives: To describe the profile of pregnant women with syphilis as well as
the characteristics of the antenatal care provided to them, and to identify unfavorable
neonatal outcomes of syphilis infection and associated factors.

Method: This is a retrospective cohort study performed from November 2017
to July 2018 at a teaching hospital’'s birth center (Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, HCPA). We identified pregnant patients with syphilis based on documented
rapid tests at delivery admission. Analysis of neonatal outcomes and maternal profile
were performed. After that, the risk factors associated with unfavorable outcomes
were obtained by comparing women with vs. without unfavorable neonatal
outcomes.

Results: We enrolled 164 pregnant women with syphilis (170 births).

Unfavorable neonatal outcomes were observed in 50% of the pregnancies, with 1.2%

14



fetal deaths, 0.6% neonatal deaths, 19.4% premature deliveries, 14.7% low birth
weight infants, and 39.4% cases of congenital syphilis. Drug use, fewer antenatal
checks, fewer serologic tests, and delayed completion of treatment were more
frequent in patients with unfavorable neonatal outcomes. Inadequate antenatal care
(OR: 1.95; 95%CI 1.03-3.68) and end of treatment < 30 days before delivery (OR:
3.41; 95%CI 1.15-10.11) increased the risk of one or more unfavorable outcomes.
Follow-up serologic tests reduced the risk of adverse outcomes (OR. 0.05; 95%CI
0.00-0.63).

Conclusion: Gestational syphilis is still a major cause of unfavorable neonatal
outcomes. Quality antenatal care starting in the first pregnancy trimester, with
completion of treatment before the end of pregnancy, and serologic testing to monitor
treatment response were shown in the present study to reduce the risk of adverse
outcomes.

Keywords: Maternal syphilis; congenital syphilis; adverse pregnancy

outcomes, neonatal oucomes.
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1 INTRODUGAO

O advento da penicilina no século XX deu origem ao declive da
incidéncia das doencas sexualmente transmissiveis (DST), entretanto, o
namero de casos de sifilis tem aumentado consideravelmente, nos paises em

desenvolvimento (ARAUJO JUNIOR et al., 2012; WHO,2017)

A sifilis, doenca causada pelo Treponema Pallidum, é transmitida pelo
contato direto do soro sifilitico durante as relagbes sexuais vaginais, anais ou
orais, sendo capaz de passar a mucosa intacta (boca, vagina e reto) ou a pele

comprometida (BRACCIO; SHARLAND; LADHANI, 2016).

A sifilis ou lues, como também é conhecida, quando presente na
mulher em idade reprodutiva, pode ser transmitida ao feto durante a gestacdo
ou durante a passagem pelo canal de parto, sendo ja descrito na literatura, sua
importante associacdo com desfechos gestacionais desfavoraveis, entre eles
abortos espontaneos, mortes fetais, crescimento fetal restrito, prematuridade,
mortes perinatais e infeccdo congénita (COHEN et al., 2013; HOLLIER; COX,

1998; WALLACE et al., 2016).

A alta taxa de desfechos adversos na gestacéo se deve provavelmente
pelos danos diretos — proliferacdo microvascular e inflamacéo- causados pelo
T.pallidum na placenta e no corddo umbilical, comprometendo o crescimento e
a viabilidade fetal, sendo o risco de transmisséo transplacentaria de 60-90% na
paciente ndo tratada (BRACCIO; SHARLAND; LADHANI, 2016). A
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probabilidade de transmissdo vertical e portanto, o risco de desfechos
adversos, irA depender do estagio da infeccdo materna, o momento de
qualquer intervencdo durante a gestacao e a resposta imunologica a infecgcéo

(HAWKES; GOMEZ; BROUTET, 2013 DE SANTIS et al., 2012).

E estimado que 1 milhdo de gestantes sejam afetadas pela sifilis
anualmente e que 350.000 resultados adversos de gestacOes estariam
associados a sifilis materna no mundo. Aproximadamente 80% dos desfechos
adversos ocorreriam em pacientes que realizaram pelo menos uma consulta de
pré-natal, evidenciando a deficiéncia do manejo antenatal na prevencéo desta

doenca (WIJESOORIYA et al., 2016).

Apesar das estratégias globais de tratamento e prevencdo da
transmissao vertical da doenca, paises como o Brasil duplicaram os casos de
neonatos infectados entre 2010 e 2015, e Porto Alegre, é a capital brasileira

com maior taxa de sifilis congénita do pais. (MS, 2017)

Desse modo, propomos neste estudo avaliar os desfechos neonatais
das pacientes com sifilis na gestacdo e os fatores maternos associados aos
desfechos desfavoraveis, assim como conhecer o perfil sociodemografico das

pacientes e os dados da assisténcia pré-natal prestada na nossa regiao.
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2 REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA

2.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA

A busca de artigos para a revisao da literatura foi realizada no PUBMED,
SCIELO, LILACS com as seguintes palavras-chave: syphilis, syphilis
congenital, syphilis fetal, pregnancy e adverse outcomes. Foram incluidas
também webpages da World Health Organization (WHO), Pan American Health
Organization (PAHO) Centers for Disease Control and Prevention (CDC) e

Ministério da Saude do Brasil (MS-Brasil).

Tabela 1 - Resultado das Buscas de Referéncias Bibliograficas na Base de Dados
PubMed, Scielo e LILACS, por palavras-chaves.

Palavras-Chaves PUBMED Scielo LILACS
Syphilis 33009 698 1027
Syphilis congenital 3377 185 1225
Syphilis fetal 553 34 1054
Pregnancy 860465 6383 744467
Adverse outcomes 65434 772 2118

Fonte: Elaborado pela autora, marco 2018.

A seguir, as palavras-chave foram cruzadas da seguinte forma: 1)

syphilis fetal AND adverse outcomes, 2) syphilis AND pregnancy, 3) syphilis

congenital AND adverse outcomes.

As palavras-chave deveriam estar contidas no corpo do resumo dos

artigos. Foram selecionados artigos em inglés, portugués e espanhol, e néo

18



houve restricdo de data de publicacdo para as buscas realizadas.

Os artigos foram selecionados de acordo com sua relevancia ao
problema apresentado no projeto, com énfase nos estudos que propunham um
embasamento tedrico para desfechos gestacionais em pacientes expostas a

doenca sifilitica.

Tabela 2 — Resultado das Buscas de Referéncias Bibliograficas na Base de Dados
PubMed, Scielo e LILACS apés cruzamento das palavras-chave.

Palavras-Chaves PUBMED Scielo LILACS
syphilis AND pregnancy 2881 128 341
syphilis fetal AND adverse outcomes 36 9 70
syphilis congenital AND ultrasound findings 50 0 0
syphilis AND ultrasound findings AND pregnancy 59 0 51
syphilis AND outcomes adverse AND pregnancy 111 9 142

Fonte: Elaborado pela autora, margo 2018.

Tabela 3 - Resultado dos artigos selecionados as Buscas de Referéncias
Bibliograficas na Base de Dados PubMed, Scielo e LILACS

Palavras-Chaves Artigos selecionados
Syphilis 34743
Syphilis congenital 4787
Syphilis fetal 1641
Pregnancy 1611315
Adverse outcomes 68324
Syphilis AND pregnancy 3350
Syphilis fetal AND adverse outcomes 115
Syphilis congenital AND adverse outcomes 139
Syphilis AND outcomes adverse AND pregnancy 262

Fonte: Elaborado pela autora, marco 2018.
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Apols selecao dos artigos e leitura pertinentes dos seus resumos foram
utilizados: 26 artigos, 3 publicacbes do Ministério da Saude do Brasil, 3
publicacbes do World Heath Organization e Pan American Health Organization

e 1 publicacdo do Centers for Disease Control and Prevention,
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2.2 MAPA CONCEITUAL ESQUEMATICO

A sifilis € uma doenca evitavel, requerendo praticas de sexo seguro,
diagnéstico precoce e tratamento correto em tempo oportuno. O mapa
conceitual deste estudo visa esquematizar a acao da sifilis na populacéo e os
principais desfechos associados a transmissdo vertical da doenca. Fetos
descendentes de pacientes expostas a sifilis, apresentam maior
morbimortalidade, que pode variar conforme o tempo do diagnéstico, a
precocidade do tratamento, o estagio da doenca e a resposta imunolégica

apresentada. Identificar os fatores de risco modificaveis para ocorréncia de

desfechos adversos é fundamental para reduzir o impacto mundial da doenca.

R ADQUIRIDA

-
.-

MORTE SIFILIS MORTE

o FETAL CONGENITA NEONATAL
NASCIMENTO
PRE TERMO

BAIXO PESO
AO NASCER

Figura 1- Mapa Conceitual Esquematico
Fonte: Elaborado pela autora

21



3 REVISAO DA LITERATURA
3.1 SIFILIS NA GESTAGAO

A sifilis na gestacdo € uma agravo na saude publica mundial,
associada com o aumento de desfechos desfavoraveis na gravidez (WHO,

2017).

Entre os principais desfechos adversos descritos na literatura, estédo
abortos espontaneos, mortes fetais precoces e tardias, crescimento fetal
restrito, fetos prematuros, mortes perinatais e infeccdo congénita, aumentando
assim consideravelmente, a morbimortalidade na gestacao e os custos publicos
aplicados na gestdo da saude (COHEN et al., 2013; WALLACE et al., 2016;

WIJESOORIYA et al., 2016).

E estimado que 1 milhdo de gestantes sejam afetadas pela sifilis
anualmente, o que torna a doenca mais comum na escala global do que outras
infeccdes perinatais, como a exposicado fetal ao HIV (WIJESOORIYA et al.,
2016, ZHANG et al., 2016). Este dado inclui que 350.000 resultados adversos
de gestacdes estariam associados a sifilis materna no mundo. Destes 143.000
mortes fetais (acima de 28 semanas) ou mortes fetais precoces (22 a 28
semanas); 62.000 mortes neonatais; 44.000 prematuros ou de baixo peso; e

102.000 recém-nascidos infectados. Aproximadamente 80% dos desfechos
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adversos ocorreriam em pacientes que realizaram pelo menos uma consulta de
pré-natal, evidenciando a deficiéncia do manejo antenatal na prevencéo desta

doenca (WIJESOORIYA et al., 2016).

No Brasil, a sifilis na gestacdo € um agravo de notificacdo compulsoria
para fins de vigilancia epidemiol6gica desde 2005, ano em que se estimou que
apenas 32% dos casos eram notificados (CAMPOS et al., 2010). Desde entéo,
vem se observando um aumento gradual na notificacdo, o que provavelmente
se deve, as politicas globais de estimulo ao fortalecimento dos servicos de

assisténcia pré-natal (MS, 2017).

No ano de 2016, o numero total de casos de sifilis em gestantes
notificados no Brasil foi de 37.436 casos, que representou um taxa de
deteccdo de 12,4 casos de sifilis em gestantes/mil nascidos vivos. Neste
mesmo ano foram notificados 20.474 casos de sifilis congénita em menores de
1 ano de idade, uma taxa de incidéncia de 6,8 casos/mil nascidos vivos (MS,

2017).

A grande maioria das gestantes diagnosticadas com a doenca, se
apresentam na fase latente da infec¢éo.(30% na latente precoce e 40% latente
tardia), e em torno de 22% apresentam a fase secundaria e 8% a fase primaria
da doenca (WENDEL et al., 2002). O principal risco da infeccao vertical € na
sifilis precoce nao tratada ou na infeccdo aguda. No entanto, a sifilis tardia
também pode transmitir a doenca ao feto, e nem sempre é possivel determinar

com precisao o tempo de infeccdo (WALLACE et al., 2016).

O CDC (Central for Disease Control and Prevention) recomenda o

rastreamento de todas as gestantes pelo menos uma vez na gravidez,
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idealmente na primeira consulta de pré-natal e até 3 vezes em populacdo de
alto risco (primeira consulta, inicio do terceiro trimestre e no momento do
parto), visando maximizar a deteccdo da doenca (CDC, 2017). No Brasil ,0
Ministério da Saude recomenda a triagem sorolégica para sifilis, de preferéncia
por meio do teste rapido treponémico, no primeiro e terceiro trimestres de
gestacdo e também na ocasido da internacdo para o parto ou assisténcia ao

abortamento (MS, 2018).

A deteccao e tratamento precoce da sifilis na gestacdo podem reduzir
significativamente os desfechos adversos, uma vez que a penicilina, droga de
escolha na gestacdo, é capaz de prevenir 98% das infec¢cdes neonatais.
Pacientes tratadas para sifilis apenas no terceiro trimestre de gestacéo tiveram
2,2 vezes mais complicacdes quando comparado com tratamento no primeiro e

segundo trimestre da gravidez (BRACCIO; SHARLAND; LADHANI, 2016).

Uma analise, que incluiu 25 estudos, para avaliar a efetividade do
rastreamento e 0 manejo de varios tipos de infec¢cdes na gestacdo, mostrou
uma reducéo significativa de 80% de mortes fetais nas pacientes com sifilis que
tiveram estratégias de tratamento, rastreamento e prevencdo, comparado com
22% nas infecgbes por maléria, 7% nas infeccdes por HIV e 12% nas
vaginoses bacterianas (ISHAQUE et al., 2011). Esta metanalise foi mais um
dos estudo relevantes, que mostraram o impacto que a epidemia atual de sifilis

tem causado na saude materno infantil.
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3.2 ETIOLOGIA E CLASSIFICAGAO CLINICA DA SiFILIS

A sifilis é causada por uma bactéria espiroqueta, gram negativa, de

formato espiral, altamente mével, o Treponema Pallidum, que € transmitida

pelo contato direto do soro sifilitico durante as relagdes sexuais vaginais, anais

ou orais, sendo capaz de passar a mucosa intacta (boca, vagina e reto) ou a

pele comprometida (BRACCIO; SHARLAND; LADHANI, 2016). Sabe-se que

7

em torno de 30-60% das pessoas expostas & sifilis primaria ou secundaria

terdo a doenca, sendo que a inoculagcdo com somente 57 espiroquetas resulta

em 50% de chance de infecc¢ao (TSIMIS; SHEFFIELD, 2017).

A sifilis se apresenta em diferentes estagios, podendo ser dividida em:

a)

b)

Sifilis priméaria: normalmente se apresenta com um Unico nédulo
indolor no local do contato, que se ulcera rapidamente, formando
o cancro duro. Costuma surgir na genitalia, mas pode ocorrer
no perineo, anus, reto, orofaringe, labios ou maos. Tende a

durar 3-6 semanas, independentemente de ser tratado.

Sifilis secundéria: ocorre de 4-10 semanas ap0s a infecgéo
priméria, caracterizada por um exantema difuso no tronco e
extremidades, frequentemente envolvendo as palmas das méaos
e solas dos pés; as erupgbes cutaneas podem também se
apresentar como maculas, papulas ou grandes placas
eritematosas branco-acinzentadas denominadas condiloma lata;
outros sintomas incluem febre, dor de garganta, perda de peso,
perda de cabelo e dor de cabeca; raramente também pode estar

associada com a inflamacgdo hepatica, renal, 6ssea, articular,
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nervosa e ocular; os sintomas geralmente desaparecem apos 3-
6 semanas, embora possam recorrer em até um quarto dos

casos.

Sifilis latente precoce e tardia: A sifilis secundaria é seguida por
uma fase latente da doenca, em que a doenca se apresenta
geralmente com  quadros  assintomaticas, com O
desaparecimento de todos 0s sintomas primarios e secundarios;
se for deixado sem tratamento, a fase latente pode durar entre 3
a 30 anos, mas pode ser diagnosticado por um exame de
sangue, confirmando evidéncia sorolégica de doenca. A fase
latente € subdividida em precoce, quando a infeccdo aguda
ocorreu hd menos de 12 meses; e infeccao tardia, quando a

infeccdo aguda ocorreu ha mais de 12 meses.

d) Sifilis terciaria: decorrente de evolu¢cdo de um terco dos
casos de sifilis ndo tratada podendo ser dividida em trés formas
- sifilis gomatosa geralmente ocorre 15 anos apos a infecgéo
inicial, mas pode ocorrer até 50 anos mais tarde, caracterizada
por formagdo de gomas crbnicas, que séo lesdes inflamatorias
ndo cancerosas que ocorrem no figado, ossos, cérebro,
coracao, pele, testiculos e olhos; - neurosifilis: afeta o sistema
nervoso central podendo causar sifilis meningovascular
caracteriza-se por convulsdes, paralisia, deméncia progressiva; -
sifilis cardiovascular ocorre geralmente 10-30 anos ap0s a
infeccdo inicial e a complicagdo mais comum é inflamacgédo da

aorta (aortite), que pode resultar na formacdo de aneurismas.
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(BRACCIO; SHARLAND; LADHANI, 2016; COHEN et al., 2013;

MS, 2018; RAC; REVELL; EPPES, 2017)

3.3 HISTORIA DA SiFILIS

O agente etioldgico da sifilis foi descoberto por Fritz Richard Schaudinn
e Paul Erich Hoffman em 1905 na Alemanha, e foi denominado Spirochaeta
pallida, devido as dificuldades de cora-los com as técnicas conhecidas na
época. No ano de 1907, Wassermann desenvolveu o primeiro exame
soroldgico efetivo para deteccdo de sifilis, utilizando a técnica de fixacdo de

complemento (QUETEL, 1990).

Inicialmente, a doenca era tratada com substancias como mercurio,
arsénio, bismuto e iodetos, apresentando baixa eficacia, alta toxicidade e
dificuldade de manuseio. Com a evolucdo da sifilis, também foi tentado, o
tratamento com técnicas de calor, como banhos quentes de imerséo e “caixas
de calor”, usando o conhecimento adquirido na época que 0 treponema
apresenta pouca resisténcia ao aumento de temperatura. Foi apenas em 1943,
que a penicilina foi utilizada com sucesso para tratamento da doenca, sendo a

principal droga utilizada para o tratamento até os dias de hoje (QUETEL, 1990).

O primeiro surto epidemioldgico, ocorreu no final do século XV na
Europa, quando o conhecimento da doencga ainda era escasso, e apesar dos
conhecimentos adquiridos e das diversas campanhas mundiais no combate da
doenca, atualmente, vivemos uma nova epidemia de sifilis, com uma estimativa
de 12 milhdes de pessoas infectadas a cada ano, no mundo (MAGALHAES et

al., 2011; QUETEL, 1990).
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3.4 MAGNITUDE DA DOENCA E EPIDEMIOLOGIA

A sifilis na gestacdo é uma doenca evitavel, requerendo praticas de
sexo seguro, diagnéstico precoce e tratamento correto em tempo oportuno

durante a gravidez (RAC; REVELL; EPPES, 2017).

A propor¢ao exata de gestantes acometidas e tratadas adequadamente
durante a gestacao é desconhecida, mas com o aumento de politicas publicas
no combate a sifilis congénita, esses niumeros tem sido estimado por diversos
estudos, sendo um marcador importante da assisténcia pré-natal, em varias

regides do mundo.

No ano de 2015, Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e
seus paises associados, entre eles o Brasil, renovaram um plano estratégico
que visa, além do acesso universal a saude, enfrentar a epidemias de
HIV/Sifilis, reconhecendo sua eliminagcdo com um problema de saude publica.
A proposta desenhada desde 2007, e também aderida pelo Ministério da
Saude do Brasil, prevé a reducéo da incidéncia de sifilis congénita para até 0,5
casos (incluindo natimortos) por 1.000 nascidos vivos, até o ano de 2021

(PAHO, 2016).

Em 2015, foram notificado 22.800 casos de sifilis congénita entre os 37
paises pan-americanos que possuem sistemas de notificacdes, o que
representou uma taxa de crescimento de 1,7 casos por 1000 nascidos Vivos,
naquele ano. As altas taxas de crescimento de sifilis congénita no Brasil,
comprometem o dado regional, uma vez que o pais, responde por 85% dos

casos. Analises realizadas com a exclusdo dos dados brasileiros, mostram
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taxas de sifilis congénita estaveis nos demais paises da regido, desde 2009

(PAHO, 2016).

De acordo com o Ministério da Saude, a quase que duplicacdo de
casos entre os anos de 2010-2015 no Brasil, se deve, em parte, ao aumento da
disponibilidade de testes diagndsticos. Mas por outro lado, a falta de penicilina
para o tratamento e o encaminhamentos de pacientes para aplicacdo da
medicacdo fora da unidade bésica, tem colaborado para o0s nudmeros

crescentes de casos de transmisséo vertical (MS, 2018).

Os dados mais atuais do territorio brasileiro sédo de 2016, quando foram
notificados 87.593 casos de sifilis adquirida, 37.436 casos de sifilis em
gestantes e 20474 casos de sifilis congénita. Esses numeros representam uma
aumento de cerca de trés vezes da taxa de deteccdo de sifilis na gestante e
sifilis congénita entre os anos de 2010 e 2016, passando de 3,5 para 12,4, e de

2,4 para 6,8 casos por mil nascidos vivos, respectivamente (MS, 2017).

Figura 2. Taxa de deteccdo (por 100.000 habitantes) de sifilis adquirida, taxa
de deteccao de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita, segundo
ano de diagnéstico. Brasil, 2010-2016

Fonte (MS, 2017)
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As maiores taxas de sifilis na gestacdo sdo encontradas nos
estados do Espirito Santo, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e Mato
Grosso do Sul e também sdo nesses estados, juntamente com
Pernambuco que estdo as maiores taxas de sifilis congénita do pais.
Dentre as capitais, Porto Alegre, € a que apresenta a maior taxa de
incidéncia de sifilis congénita (29,2 casos/1000 nascidos vivos), 4,3 vezes
mais alta que a taxa do Brasil (6,8 casos/1000 nascidos vivos) e também,
como causa disto, esta entre as capitais com maior numero de casos de

sifilis na gestagdo com uma taxa de 20,3 casos, superando a taxa nacional

de 12,4 casos por mil nascidos vivos (MS, 2017).

3.5 DIAGNOSTICO MATERNO

O diagnéstico materno de sifilis pode ser suspeitado por achados
clinicos e confirmado pela identificacdo direta de treponemas em
espécimes clinicas e achados sorologicos positivos ou podem ser
diagnosticado acidentalmente através de testes sorolégicos de rastreio (DE

SANTIS et al., 2012).

Embora o diagnéstico pela visualizacdo direta do treponema em
microscépio de campo escuro seja a técnica mais especifica, este exame
ndo é amplamente disponivel na pratica clinica, sendo 0s exames
soroldgicos os mais utilizados para o diagnéstico da doenca (COHEN et al.,
2013). O exames soroldgicos baseiam-se na deteccédo de anticorpos néo-

treponémicos e treponémicos no sangue da paciente.
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Os testes nao-treponémicos podem ser qualitativos ou quantitativos.
O teste qualitativo representa apenas se h& presenca ou ndo do anticorpo
na amostra da paciente. Ja o teste quantitativo, permite determinar a
titulacdo de anticorpos nas amostras com resultados reagentes a fins de
monitorar a resposta ao tratamento. Quando a infeccdo € detectada nas
fases tardias, titulos baixos podem estar presentes por meses ou anos.
Gestantes com titulos baixos em testes ndo treponémicos, sem historia de
tratamento prévio, sdo consideradas como casos de sifilis latente tardia,
devendo ser tratadas (CONITEC, 2015). Os testes nao treponémicos mais

utilizados sao:

VDRL (do inglés Venereal Disease Research Laboratory),

e RPR (do inglés, Rapid Test Reagin),

e USR (do inglés Unheated Serum Reagin)

e TRUST (do inglés Toluidine Red Unheated Serum Test).

Os testes treponémicos sdo utilizados para detectar a presenca de
anticorpos especificos IgM e IgG contra o T.pallidum. Por serem testes
especificos e de facil execucdo e automacado, sdo Uteis para confirmar
diagnéstico e tém sido utilizados para rastreamento inicial da doenca. Uma
vez positivo, o teste se mantém reagente mesmo apols tratamento

(CONITEC, 2015). Os testes treponémicos mais utilizados séo:

Testes de Hemaglutinagéo e aglutinacao passiva:

e TPHA: doinglés T. pallidum Haemagglutination test,
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e MHATP: do inglés Micro-Haemagglutination Assay for T. pallidum;

e TPPA: doinglés T. pallidum Passive Particle Agglutination test,

Teste de imunofluorescéncia indireta:

e FTA-Abs: do inglés Fluorescent Treponemal Antibody-absorption;

Ensaio imunoenzimatico:

e ELISA: doinglés Enzyme-Linked Immunosorbent Assay;

e WAB: do inglés Western blot

Testes imunocromatogréficos:

e Testes rapidos.

Tabela 4. Testes sorol6gicos para diagnostico de Sifilis

N&o treponémicos VDRL Diagnésticos e monitoramento da resposta
ao tratamento
RPR
Qualitativos e quantitativos
USR
TRUST
Treponémicos TPHA N&o sdo indicados para controle de
tratamento;
MHATP
Permanecem reagentes mesmo apds
TPPA tratamento
FTA-Abs
ELISA
wB
Testes rapidos

Adaptado de DIAHV/MS, 2018

Quando a sifilis é diagnosticada durante a segunda metade da

gestacdo, o CDC recomenda, que o manejo deve incluir uma avaliagcéo
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fetal ultrassonografica para a sifilis congénita. No entanto, esta avaliagdo
ndo deve atrasar a terapia. O aparecimento de sinais ultrassonograficos de
sifilis fetal: hepatomegalia, ascite, hidropsia, anemia fetal, ou uma placenta
espessada indicam um maior risco de falha do tratamento materno/fetal

(CDC, 2017).

Um estudo recente que realizou o seguimento de 235 gestantes com
diagndstico de sifilis apds 18 semanas, evidenciou que 30% das pacientes
apresentavam na ultrassonografia pré tratamento, algum achado de sifilis
fetal. Foi relatado 79% de hepatomegalia, 27% placentomegalia, 12%
polidramnio, 10% ascite e 33% de anormalidade no doppler da artéria
cerebral média. Sifilis congénita foi mais comum no grupo em que
alteracdes ultrassonogréfica estavam presentes (39% vs 12%) (RAC et al.,

2014).

Embora a transmissao vertical possa ocorrer em qualquer periodo da
gestacdo, o0 rastreamento ultrassonografico pode consistentemente
identificar estes estigmas da infeccdo fetal somente apés as 18-20
semanas de gestacdo, uma vez que apos este periodo os fetos se tornam
imunocompetentes suficientes para gerar reacdes inflamatérias robustas,
capazes de produzir as caracteristicas anormais (RAC et al., 2014). De
acordo com Wendel e colaboradores, 2002, achados anormais na
ultrassonografia indicariam, além de falha no tratamento, um risco
aumentado de complicacBes obstétricas, podendo essas pacientes terem
um seguimento diferenciado, com avaliagbes mais profundas do feto e
aconselhamento materno, embora estudos nesta area ainda serem

escassos (WENDEL et al., 2002).
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3.6 TRATAMENTO DA SiFILIS DURANTE A GESTAGAO

A penicilina G benzatina € a Unica droga recomendada para o
tratamento materno e a prevencao da transmissdo vertical da sifilis, ndo
existindo nenhuma alternativa comprovada a penicilina, durante a gravidez

(CDC, 2017).

Estudos mostram que a droga apresenta uma eficacia de 99,7% para
tratamento materno e 98,2% para prevencdo da transmissao vertical da
doenca em todos estagios da sifilis (ALEXANDER et al., 1999). Os poucos
estudos que relatam falha ao tratamento, estdo associados a pacientes HIV
positivas, € mesmo assim ndo evidenciaram resisténcia do T pallidum a

penicilina (DE SANTIS et al., 2012).

O tratamento materno deve ser realizado 0 mais precoce possivel,
conforme o estégio clinico da doenca ( tabela 5 ). Quanto mais precoce a
realizagdo do tratamento durante a gestagdo, menor as taxas de
transmissao congénita e de desfechos adversos, particularmente se o
tratamento for concluido mais de 30 dias antes do parto (HAWKES;

GOMEZ; BROUTET, 2013).

Um estudo realizado na China por Cheng e colaboradores (2007),
que selecionou entre 2002-2005, 500 mil mulheres gravidas, identificou e
tratou 1855 gestantes sifiliticas, evidenciando um reducéo significativa do
namero de casos de sifilis congénita de 54/100000 para 22/100000. Os
autores observaram que quase toda reducdo ocorreu nas pacientes que

foram tratadas antes do terceiro trimestre (28 semanas). Naquelas
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pacientes que tiveram uma intervencao apenas no terceiro trimestre ou no

momento do parto, a maior parte dos neonatos desenvolveram sifilis

congénita (CHENG et al., 2007).

Tabela 5. Tratamento da gestante com sifilis, conforme fase da doenca

Estagio clinico

Esquema terapéutico

Sifilis recente: com menos
de 2 anos de evolugao

Sifilis tardia: com mais de
2 anos de evolugao

Neurosifilis

Sifilis primaria

Sifilis secundaria

Sifilis latente recente

Sifilis latente tardia

Sifilis latente com duracéo
ignorada

Sifilis terciaria

Penicilina G benzatina 2.4
milhdes Ul, intramuscular,
dose Unica

Penicilina G benzatina 2,4
milhdes Ul, intramuscular,
semanal, por 3 semanas

Penicilina Cristalina 18-
24milhdes Ul/dia,
endovenosa, por 14 dias.

Adaptado de DIAHV/MS, 2018

Outra recomendacdo para garantir a efetividade do tratamento,

publicada no American Journal of Obstetrics e Gynecology em uma revisao

bibliografica por Rac e colaboradores, orienta que se houver pausa ou

esquecimento entre as doses de penicilina, por mais de 10 dias, o

tratamento completo deve ser reiniciado novamente, conforme a fase

clinica da paciente (RAC; REVELL; EPPES, 2017).
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3.6.1 ALERGIA A PENICILINA

Aproximadamente 10% da populacdo mundial relata algum tipo de
alergia a penicilina, mas estudos mostram que este nimero € bem inferior
na pratica clinica (COHEN et al., 2013). Mulheres gravidas com historia de
alergia a penicilina, devem ser dessensibilizadas com esquemas orais ou

intravenosos, e tratadas subsequentemente com penicilina, na gestagéao.

3.6.2 REAGAO DE JARISCH-HERXHEIMER

O tratamento da sifilis pode precipitar a reacdo de Jarisch-
Herxheimer, caracterizada por uma doenca febril aguda, associada com
mialgia, cefaléia, hipotensdo, taquicardia, e acentuagdo transitéria das
lesbes. Esta alteracdo decorre da rapida liberacdo de polissacarideos
treponémicos, decorrentes da destruicdo de espiroquetas, causando a
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias incluindo fator de necrose tumoral-

alfa, interleucina-6, e interleucina-8 (TSIMIS; SHEFFIELD, 2017).

A reacdo pode ocorre 1 a 12 horas ap6s a administracdo da
medicacdo, e geralmente se resolve dentro de 24 a 48 horas, podendo
afetar 40-45% das gestantes sifiliticas (GENC; LEDGER, 2000; TSIMIS;

SHEFFIELD, 2017).

Do ponto de vista obstétrico, o tratamento materno também pode
desencadear contragdes irregulares e trabalho de parto prematuro (56-
67%), diminuicdo dos movimentos fetais (67%) e monitorizacdes fetais com
desaceleracgdes tardias(50%), ndo existindo evidéncias na literatura que o

uso de corticoide diminuiria o risco destas complicacbes na gestacéo
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(KLEIN, 1990). Diante disto, algumas instituicdes, como o CDC,
recomendam que quando o tratamento for instituido na segunda metade da
gestacao, as gestantes devem ser orientadas a buscar atendimento médico
se houver febre, contragbes ou diminuicdo dos movimentos fetais (CDC,
2015). Uma revisdo mais recente publicada pelo American Journal of
Obstetrics and Gynecology (AJOG) recomenda que a primeira dose de
tratamento deveria ser realizada intra hospitalar, com monitorizagao fetal
continua, durante as primeiras 24 horas pdés inicio de tratamento, em caso

de fetos viaveis (RAC; REVELL; EPPES, 2017).

3.7 DESFECHOS ADVERSOS NA GESTAGAO

A sifilis pode modificar o curso se uma gestagdo, mas a gestacao por

si sO, nao altera a evolugéo da sifilis (RAC; REVELL; EPPES, 2017).

Apo6s a infeccdo aguda por sifilis, a concentragdo do Treponema
Pallidum no sangue, diminui gradualmente, sendo os dois primeiros anos
apds a contaminagdo, os de maior infectividade aos parceiros sexuais da
pessoa infectada. Semelhante a isso, a infecgcdo do treponema no sangue
materno, pode transmitir a doenca ao feto em todas as fases, mas
principalmente nos estagios mais precoces da doenca materna (WHO,

2007).

O risco de infeccdo transplacentaria do feto é de 60 a 90% na
gestacdo. A transmissdo vertical € maior nos casos de sifilis materna

priméria ou secundaria (60-90%), diminuindo para 40% na sifilis latente
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precoce e menos de 10% na sifilis latente tardia (BRACCIO; SHARLAND;

LADHANI, 2016).

A espiroqueta atravessa a placenta e infecta o feto, principalmente a
partir da 14°semanas de gestacéo, e o risco de infec¢do fetal aumento com

0 aumento da idade gestacional (DE SANTIS et al., 2012).

Sendo assim, a transmissao vertical da sifilis € uma consequéncia da
sifilis materna néo diagnosticada, ndo tratada ou inadequadamente tratada,
podendo resultar em varios desfechos adversos da gestacdo, como morte
fetal precoce e tardia, baixo peso ao nascer, morte neonatal ou infeccao

congénita.

A alta taxa de desfechos adversos na gestacdo se deve
provavelmente pelos danos diretos — proliferagdo microvascular e
inflamacéo- causados pelo T.pallidum na placenta e no corddo umbilical,
comprometendo o0 crescimento e a Vviabilidade fetal (BRACCIO;
SHARLAND; LADHANI, 2016). A probabilidade de transmisséo vertical e
portanto, o risco de desfechos adversos, irdo depender do estagio da
infeccdo materna e 0 momento de qualquer intervencao durante a gestacao

(HAWKES; GOMEZ; BROUTET, 2013).

A proporcédo de desfechos adversos na gestacdo associados a sifilis
materna, tem sido o foco de inUmeras pesquisas por todo mundo, variando

de 50-80%(WHO, 2007).

Newman et al. estimou que a sifilis afetou cerca de 1.4 milhdes de
gestantes em 2008, com 520.000 desfechos adversos nas gestacdes
associados a sifilis. Wijesooriya et al., usando o mesmo modelo de estudo,
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publicou um seguimento da estimativa global de sifilis no ano de 2012,
estimando 930.000 casos de sifilis materna no mundo e 350.000 desfechos
adversos na gestacdo (tabela 6). Apesar dos dois estudos sugerirem um
progresso para a eliminacdo da transmisséo vertical de sifilis com uma reducéo
mundial de 38% de sifilis materna entre 2008 e 2012, o numero de desfechos
adversos nas pacientes que realizaram pelo menos uma consulta de pré-natal
foi de 66% no estudo de Newman e 80% no estudo de Wijesooriya,
evidenciando a falha global da assisténcia pré-natal e a necessidade de
melhoria na qualidade basica de cuidados a gestante (NEWMAN et al., 2013;

WIJESOORIYA et al., 2016).

Tabela 6. Estimativa global de sifilis na gestacao e seus desfechos adversos, nos
anos de 2008 e 2012 segundo estudos de Newman et al.(2013) e Wijesooriya et al.(2016)

Em 2008, segundo Em 2012, segundo
Newman et al. Wijesooriya et al.

Sifilis materna 1 360 000 930 000
Desfecho Adverso 520 905 350 000
Sifilis Congénita 151 547 102 000
Pré termo e Baixo peso 65 267 44 000
Mortes fetais 212 327 143 000
Mortes neonatais 91 764 62 000

Adaptado de (NEWMAN et al., 2013; WIJESOORIYA et al., 2016)

No ano de 2013, a OMS publicou uma metanalise de GOMEZ et al.,
estimando os desfechos adversos em gestantes sifiliticas ndo tratadas
comparando a pacientes sem a doenca. O numero total de desfechos
gestacionais adversos nestas gestantes foi de 66,5%, sendo 21% de
mortes fetais, 9,3% de mortes neonatais e 5,8% de prematuridade e baixo

peso (GOMEZ et al., 2013) (tabela 7). Este estudo foi a maior metanalise
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publicada até entdo, mas nao diferenciou pacientes com tratamento tardio

na gestacao ou com titulagbes elevadas de infecgéo.

Tabela 7. Estimativa de desfechos adversos entre gestantes sifiliticas ndo tratada

e gestantes nao sifiliticas, segundo Gomez et al. 2013

Gestantes sifiliticas sem Gestantes néo sifiliticas

tratamento
Desfecho Adverso 66,5% 14,3%
Sifilis Congénita 15% -
Pré termo e Baixo peso 5,8% 6,3%
Mortes fetais 21% 4,6%
Mortes neonatais 9,3% 3%

Adaptado de (GOMEZ et al., 2013)

Uma revisdo sistematica mais recente publicada em 2014, estimou
que 76,8% das gestacbes com sifilis sem tratamento apresentaram
desfechos desfavoraveis, contra 13,7% em gestacfes ndo expostas a
doenca. Entre as pacientes expostas a sifilis, mas que receberam
tratamento tardio (>28 semanas), ou que apresentavam titulacdes elevadas
da doenca (iguais ou maiores que 1:8 ), os desfechos adversos foram

64,4% e 42,8% respectivamente (QIN et al., 2014a, 2014b) (tabela 8).

Apesar da grande heterogeneidade dos estudos incluidos nas
pesquisas publicadas, todos resultados obtidos reforcam estudos prévios
onde a propor¢cdo de desfechos desfavoraveis € proporcionalmente maior
entre os descendentes de maes infectadas com sifilis do que entre os filhos
de maes sem sifilis, especialmente entre mulheres sifiliticas que néo

receberam tratamento durante a gravidez ou que nao receberam
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tratamento até o terceiro trimestre, ou que tiveram titulos basais altos na

gestacdo, reforcando a importancia de politicas publicas

prevencgao e tratamento da doenca.

globais de

Tabela 8. Estimativa global de desfechos adversos na gestacdo associados a

sifilis segundo Qin et al. 2014

Gestantes Gestantes sifiliticas

Gestantes

Gestantes

sifiliticas com tratamento sifiliticas com  ndo sifiliticas
sem tardio (>28semanas) altos titulos
tratamento (21:8)
Desfecho Adverso 76,8% 64,4% 42,8% 13,7%
Sifilis Congénita 36,0% 40,6% 25,8% -
Pré termo 23,2% 17,6% 15,1% 7,2%
Baixo peso 23,4% 12,4% 9,4% 4,5%
Mortes fetais 26,4% 21,3% 14,6% 3,7%
Mortes neonatais 16,2% - 16% 2,0%
Abortamentos 14,9% - - 2,3%

Adaptado de (QIN et al., 2014b).
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4 JUSTIFICATIVA

Através de dados da Organizacdo Mundial da Saude estima-se que
cerca de 1 milhdo de casos de sifilis ocorrem em todo o mundo entre as
mulheres gravidas e uma grande proporcao delas ndo sao tratadas ou sdo
inadequadamente tratadas (WIJESOORIYA et al., 2016).

A sifilis materna nos seus diferentes estagios € associada a desfechos
desfavoraveis entre eles abortamento, mortes fetais, mortes neonatais,
prematuridade, baixo peso e infeccdo congénita, sendo estes até 12 vezes
mais frequentes nas pacientes expostas a doenca (GOMEZ et al., 2013).

Apesar das estratégias globais de tratamento e prevencdo da
transmissao vertical da doenca, paises como o Brasil duplicaram os casos de
neonatos infectados entre 2010 e 2015 (MS, 2017).

Porto Alegre, € a capital brasileira com maior taxa de sifilis congénita
do pais e o Brasil apresenta os piores indices entre os paises com sistemas de
notificacdo da américa (MS, 2017; PAHO, 2016).

Frente ao impacto a saude publica que a sifilis e seus desfechos
associados tem causados em todo o mundo e com a magnitude da doencga no
nosso pais e nosso estado, 0 questionamento sobre quais 0s principais
desfechos desfavoraveis das gestaces expostas da nossa regiao e os fatores
que levaram a tal, € inevitavel. Apesar de contarmos com estudos nacionais
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que apontam uma cobertura pré-natal em 99,5% na regido sul do pais
(DOMINGUES et al., 2014; DOMINGUES; LEAL, 2016), a assisténcia a saude
da mulher ainda apresenta falhas que precisam ser modificadas.

O Hospital de Clinicas de Porta Alegre, é mais uma das instituicdes do
sul do Brasil, que esta realizando o teste rapido para sifilis na admissdo do
Centro Obstétrico, visando maximizar o diagnéstico da doenca. O exame é
realizado em todas as gestantes que internam na instituicdo desde 1° de
novembro de 2017.

Desse modo, propomos neste estudo avaliar os desfechos neonatais
das pacientes expostas sifilis na gestacdo e os fatores maternos associados
aos desfechos desfavoraveis, assim como conhecer o perfil sociodemografico
das pacientes e dados da assisténcia pré-natal prestada na nossa regiao.

Os resultados obtidos possibilitardo formar um perfil da doenga na
nossa instituicdo, podendo ser utilizados para futuros protocolos de seguimento

pré-natal e atendimento das pacientes expostas a doenca.
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5 HIPOTESES

A) HIPOTESE NULA:

Ndo foi possivel identificar desfechos neonatais desfavoraveis

associados a sifilis na gestacao e fatores associados na nossa instituicao

B) HIPOTESE ALTERNATIVA:

A sifilis na gestacédo esta associada a desfechos neonatais desfavoraveis

na nossa instituicao.
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6 OBJETIVOS

Os objetivos do presente trabalho sdo apresentados a seguir.

6.1 GERAL

Avaliar os desfechos neonatais em pacientes com sifilis na gestacao

admitidas no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

6.2 ESPECIFICOS

a) Avaliar fatores maternos e antenatais associados aos desfechos
neonatais adversos;

b) Avaliar o perfil da gestante com diagndstico de sifilis, assim como
assisténcia pré-natal prestada durante a gestacao atual;

c) Avaliar informagdes sobre tratamento da gestante e seus parceiros .

d) Avaliar a prevaléncia de infeccdo por sifilis nas pacientes atendidas
nos centro obstétrico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e as

taxas de transmissao vertical;
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8 ARTIGO

MATERNAL SYPHILIS AND ADVERSE OUTCOMES

ABSTRACT

HENZ, C. Maternal syphilis and adverse outcomes. 2018. Porto Alegre.

Background: Maternal syphilis is a global public health problem affecting about 1 million
women vyearly. It is estimated that 350,000 adverse pregnancy outcomes might be
associated with syphilis worldwide, including spontaneous abortion, fetal deaths,
intrauterine growth restriction, prematurity, perinatal death, and congenital
infection. Therefore, syphilis leads to a considerable increase in public expenditure
related to health management and syphilis-associated morbidity and
mortality. I[dentifying modifiable risk factors is essential to reduce the burden of disease

and improve mother-child health policies.
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Objectives: To describe the profile of pregnant women with syphilis as well as the
characteristics of the antenatal care provided to them, and to identify unfavorable
neonatal outcomes of syphilis infection and associated factors.

Method: This is a retrospective cohort study performed from November 2017 to July
2018 at a teaching hospital’s birth center (Hospital de Clinicas de Porto Alegre, HCPA).
We identified pregnant patients with syphilis based on documented rapid tests at
delivery admission. Analysis of neonatal outcomes and maternal profile were
performed. After that, the risk factors associated with unfavorable outcomes were
obtained by comparing women with vs. without unfavorable neonatal outcomes.
Results: We enrolled 164 pregnant women with syphilis (170 births). Unfavorable
neonatal outcomes were observed in 50% of the pregnancies, with 1.2% fetal deaths,
0.6% neonatal deaths, 19.4% premature deliveries, 14.7% low birth weight infants, and
39.4% cases of congenital syphilis. Drug use, fewer antenatal checks, fewer serologic
tests, and delayed completion of treatment were more frequent in patients with
unfavorable neonatal outcomes. Inadequate antenatal care (OR: 1.95; 95%Cl 1.03-3.68)
and end of treatment < 30 days before delivery (OR: 3.41; 95%Cl 1.15-10.11) increased
the risk of one or more unfavorable outcomes. Follow-up serologic tests reduced the
risk of adverse outcomes (OR. 0.05; 95%Cl 0.00-0.63).

Conclusion: Gestational syphilis is still a major cause of unfavorable neonatal outcomes.
Quality antenatal care starting in the first pregnancy trimester, with completion of
treatment before the end of pregnancy, and serologic testing to monitor treatment
response were shown in the present study to reduce the risk of adverse outcomes.

Keywords: Maternal syphilis; congenital syphilis; adverse outcomes, neonatal outcomes.
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INTRODUCTION

Maternal syphilis is a global public health problem that affects around 1 million
women vearly (1). It is estimated that 350,000 adverse pregnancy outcomes are
associated with maternal syphilis worldwide, including stillbirth, fetal loss, intrauterine
growth restriction, prematurity, perinatal death, and congenital infection (1-3). This
high rate of adverse pregnancy outcomes probably results from direct damage —
microvascular proliferation and inflammation — caused by Treponema pallidum to the
placenta and umbilical cord, compromising fetal growth and viability (4). The likelihood
of vertical transmission, and therefore the risk of adverse outcomes, depends on the
stage of maternal infection, on the timing of interventions during the pregnancy, and on
the immune response to infection (which may range from 60-90% in untreated

patients) (5,6).

Despite the global efforts to treat and prevent mother-to-child transmission of
syphilis, the number of infected newborns has doubled in countries such as Brazil
between 2010 and 2015. In the southernmost state of Rio Grande do Sul, Porto Alegre

is the Brazilian capital with the highest rate of congenital syphilis (7).

The current spread of syphilis has led to a considerable increase in public
expenditure associated with syphilis morbidity and mortality. Identifying modifiable risk
factors is essential to reduce the burden of disease and improve current mother-child

care policies. Thus, the objective of the present study was to evaluate unfavorable
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neonatal outcomes and the maternal and antenatal factors associated with these
unfavorable outcomes. In addition, we aimed at describing the profile of patients with

maternal syphilis and the characteristics of the antenatal care provided to them.

MATERIALS AND METHODS

PARTICIPANT RECRUITMENT

The present observational, retrospective, cohort study was performed from
November 2017 to July 2018 at the Obstetric Center at Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (HCPA). HCPA is a university hospital housing one of the largest birth centers in
the South of Brazil, providing low and high risk obstetric care, with a monthly average of

288 deliveries in 2017.

Eligible participants were identified through review of rapid syphilis test
records. Rapid syphilis tests are given by the nursing team to all pregnant women at the
moment of admission for delivery. All patients with a reactive syphilis test and outcome
of live birth or stillbirth at > 22 weeks of gestational age or weight > 500 g were eligible
for inclusion. The following exclusion criteria were considered: not meeting the criterion
of syphilis in the current pregnancy, needing to have a documented positive
nontreponemal test result, regardless of titer, at any moment of the pregnancy or
delivery; presence of malformed fetus, fetal trisomy 13, 18, 21, or presence of other
diagnosed infections which could compromise pregnancy outcomes, such as

cytomegalovirus, rubella, parvovirus, and toxoplasmosis.

STAGES AND GROUPS
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The study was performed in two stages. Initially, the sociodemographic profile,
antenatal care, treatment, and neonatal outcomes of participants were described. After
that, participants were divided into two groups according to the presence or absence of
an unfavorable neonatal outcomes for analysis of associated factors. Thus, adverse
group included participants with unfavorable neonatal outcomes, and habitual group

included participants without unfavorable neonatal outcomes.

Adverse/unfavorable neonatal outcomes were defined as fetal death
(intrauterine death at > 22 weeks of gestational age or weight > 500 g), premature
birth (> 37 gestational weeks), low birth weight (< 2,500 g), neonatal death (< 28th day
after birth), and congenital syphilis (defined as an abnormal physical exam suggesting
congenital syphilis, VDRL titer 4 times higher than the maternal titer, or liquor test

showing cytological or biochemical changes or reactive VDRL) (8).

VARIABLES OF INTEREST AND SAMPLE SIZE

The variables of interest were analyzed for the overall group and for each
individual group (according to the presence or absence of adverse outcomes). The
following variables were used to describe the sociodemographic and reproductive
profile of participants: age, self-referred skin color, years of schooling, parity, marital

status, smoking and drug use in the current pregnancy, and HIV coinfection.

To assess antenatal care, the following variables were analyzed: having
received antenatal care, place of antenatal checks, trimester when antenatal care was
started, number of antenatal checks, and number of syphilis tests performed during
antenatal care. Antenatal care was also analyzed as “adequate” or “not adequate”:

adequate antenatal care was defined as that following Ministry of Health
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recommendations — at least six antenatal checks starting at the first pregnancy
trimester, with at least two serology tests for syphilis during the pregnancy. Patients
who did not have their antenatal care record card during the admission were not

included in the analysis of antenatal care indicators.

For the assessment of syphilis treatment, information was collected on timing
of diagnosis, type of maternal treatment provided, documented maternal treatment,
end of treatment in relation to the delivery, treatment of partner, and maternal titer at
delivery. Regarding pregnancy outcomes, in addition to the neonatal outcomes
described previously, the following variables were analyzed: newborn syphilis infection
status, admission to and length of stay in neonatal intensive care unit (NICU), length of

maternal admission, and delivery route.

Sample size was calculated using WInPEPI v. 11.63 based on the impact of
“antenatal monitoring” on the unfavorable outcome (congenital syphilis) (9). The
following parameters were considered: presence of congenital syphilis in 3% of
participants with adequate antenatal monitoring and in 33% of participants without
antenatal monitoring, power of 95%, significance of 5%, 1:1 rate of unfavorable to
favorable outcome, and estimated loss of 10% of participants. Based on these criteria,
the minimum sample size was calculated as 104 participants (52 cases with congenital

syphilis and 52 cases without congenital syphilis).

DATA COLLECTION AND STATISTICAL ANALYSIS

Data were obtained through review of maternal and newborn medical records

after discharged. The information was recorded in an Excel spreadsheet, revised and
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coded, and analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc.,

Chicago, United States of America) v. 18.0.

The characteristics of the overall sample were analyzed in terms of frequency
distribution, with calculation of medians and confidence intervals. Univariate logistic
regression using the y? test was performed to calculated the odds ratios (OR) for

unfavorable outcomes, with 95% confidence intervals (95%Cl).

The study protocol was approved by the HCPA Institutional Review Board (IRB),
as recorded in the Brazilian National Research  Project Database
(http://plataformabrasil.saude.gov.br/login.jsf, CAAE 89398318.0.0000.5327). The
participants’ privacy and the confidentiality of data were guaranteed by the
investigators, who signed a confidentiality agreement for the collection of medical

record data.

RESULTS

PARTICIPANT RECRUITMENT

From November 2017 to July 2018, 2,901 rapid syphilis tests were performed
at admission to the HCPA birth center, with 240 patients having more than one rapid
syphilis test during this period. Of these, 184 had a reactive test, including five women
who did not give birth during this period. Of the 179 patients with a delivery, 15 were
excluded: 10 did not meet the criterion of syphilis in the current pregnancy, four had
malformed fetuses, and one had a diagnosis of congenital infection with parvovirus.
Thus, 164 women were enrolled. Figure 1 shows the flow diagram for selection of study

participants.
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Participants patients were divided into an unfavorable neonatal outcome
group (adverse group) and a favorable neonatal outcome group (habitual group).
Unfavorable neonatal outcomes were recorded in 50% of participants, so that 82
women were allocated in each group. Therefore, the prevalence of reactive rapid
syphilis tests in the present study was 6.9% (184/2,661), and the prevalence of pregnant
women with syphilis in the current pregnancy with delivery at HCPA during the study

period was 6.5% (169/2,661).

2,901 rapid syphilis tests

Jl_ (-240) patients with more than one

rapid test (duplicate patients)

2,661 patients tested for syphilis

184 patients 2,477 patients
REACTIVE NOT REACTIVE

| | (-5) medical admissions

179 eligible patients

EXCLUDED:

I (-10) cases without documented
. . nontreponemal test
169 eligible patients (-4) malformed fetuses/T13T18T21
T (-1} fetal parvovirus
¥
Study stage 1 164 with gestational syphilis
82 WITH 82 WITHOUT
Study stage 2 unfavorable unfavorable neonatal
neonatal cutcomes outcomes

Adverse Group Habitual Group

Figure 1. Flow diagram for selection of study participants and exclusion criteria.

SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF PARTICIPANTS

The group of 164 women enrolled in the study delivered 170 live or stillbirths,

of which 158 (96.4%) were single pregnancies and six (3.6%) were twin pregnancies.

The median age of participants was 24 [24.4-26.5] years, with 68.9% of
patients aged between 20 and 34 years. Most patients were primiparous (37.2%) and

multiparous (34.1%). A partner was present during the pregnancy in most cases
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(86.6%). Regarding schooling, 71.4% of participants had up to 11 years of formal
schooling. Skin color was self-declared as white by 59.8% of participants, followed by
black (29.9%) and brown (10.4%). Regarding drug consumption and smoking during the
pregnancy, 12.2% reported illicit drug use and 22.6% reported smoking while pregnant.
HIV coinfection was present in 9.8% of the patients. The sociodemographic

characteristics of participants are described in table 1.

CHARACTERISTICS OF ANTENATAL CARE

Of the overall sample, 91.5% had antenatal monitoring; for 92%, antenatal
checks were performed at primary care clinics. As recommended by the Brazilian
Ministry of Health, most women (69.4%) had at least 6 antenatal checks starting in the
first trimester of pregnancy (61.2%), with syphilis tests performed at least twice during
the pregnancy in 75.6%. However, only 39.7% of the participants met all three criteria,

as recommended by the Ministry of Health (Table 2).

SYPHILIS TREATMENT OF PATIENTS

Among participants, 90.2% were diagnosed before admission for delivery. Even
though we did not have access to information regarding the treatment prescribed,
68.9% of those treated received at least one antenatal dose of benzathine
benzylpenicillin, with most having received three or more doses (62.2%). Among the
113 patients who reported use of benzathine benzylpenicillin, treatment was
documented in 77%, and 59.2% completed the treatment > 30 days before delivery. At
the moment of delivery, 17.1% of the patients still had a high titer consistent with

syphilis infection (> 1:8) (Table 3).

60



NEONATAL OUTCOMES

Neonatal outcomes were analyzed for 170 births of 164 participants.
Unfavorable neonatal outcomes were observed in 50% of the pregnancies: 2 (1.2%)
fetal deaths, 1 (0.6%) neonatal death, 33 (19.4%) premature deliveries, 25 (14.7%)

newborns with low birth weight, and 67 (39.4%) cases of congenital syphilis (Table 4)..

Considering the 170 births, 50% had one or more adverse outcomes among
fetal death neonatal death, prematurity, low birth weight or congenital syphilis.
Considering the 168 live births, 53% were admitted to the NICU. In newborns diagnosed
with congenital syphilis, 8.3% had clinical signs of disease at birth, including meningitis
(5), neurosyphilis (3), long bone radiographic abnormalities (3), pemphigus (1),
alterations in liver enzymes (1), and anemia (1). Of the total births, 62,9% were via the

vaginal route and 37.1% were C-sections (Table 4).

The comparison of groups according to pregnancy outcomes revealed that
participants with adverse outcomes were younger and had less schooling and higher
drug use during pregnancy. The group with adverse outcomes also had fewer antenatal
checks and fewer serological syphilis tests, with late completion of treatment more
often that the group without adverse outcomes; these differences were statistically
significant. Serologic titers at delivery were also higher in the group with unfavorable

outcomes.

In the group with unfavorable outcomes, 92.7% of the newborns had a NICU
admission, with a median length of stay of 10 [9.28-19.99] days. Considering those
without unfavorable outcomes, only 15.8% of newborns required NICU admission, for a
median length of stay of 0[0.36-2.08] days. The differences between the groups were
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statistically significant (p<0.001). The length of maternal admission for delivery was also
higher in the group with unfavorable outcomes (5.0[3.64-8.68] versus 3.0[3.14-4.59]),

however the difference was not significant (p=0.53) (Table 4)..

FACTORS ASSOCIATED WITH UNFAVORABLE OUTCOMES

Analyses of factors associated with adverse outcomes were performed for
each sociodemographic variable, antenatal care variables, and treatment variables using
logistic regression. Sociodemographic profile, women who studied between 8-10 years
had a lower risk of adverse outcomes (OR:0.38;95%Cl 0.17-0.84) and not using drugs
during the pregnancy was a protection factor, which reduced by 80% the odds of an

unfavorable outcome (OR: 0.21; 95%CI 0.07-0.66) (Table 1).

Pregnant women who did not meet the criteria for adequate antenatal care
were 95% more likely to present an adverse outcome as compared to their
counterparts with adequate antenatal care (OR: 1.95; 95%Cl 1.03-3.68). More serology
for syphilis in pregnancy had the protective effect of developing adverse outcomes (OR:

0.05; 95%Cl 0.00-0.43) (Table 2).

Unfavorable outcomes were strongly associated with not having received
antenatal care (OR: 15.26; 95%Cl 1.94-119.63) (Table 2). An important association was
also observed between delayed syphilis treatment and unfavorable outcomes (OR: 3.41;

95%Cl 1.15-10.11) (Table 3).

62



DISCUSSION

Syphilis is a preventable and treatable disease which, however, still entails
great morbidity and mortality and adverse pregnancy outcomes. In the present study,
analysis of patient profile revealed a group of women of reproductive age (20-34 years)
with a fair amount of schooling, self-declared as white, and having a partner during the
pregnancy. When only those with adverse outcomes are considered, age and schooling
are shown to be lower, with similar proportions of skin color and a small increase in the

number of women without a partner during the pregnancy.

The rate of HIV coinfection in the present sample, of 9.8%, is similar to the
rates reported for pregnant women in Brazil and the general population (10,11). Even
though HIV coinfection increases the risk of mother-to-child transmission of syphilis, in
the present study no difference was detected in the proportion of coinfected patients
when the groups with and without unfavorable outcomes were compared. Also, no
association was found between HIV coinfection and unfavorable outcomes. This might
be due to the current policies of mother-to-child syphilis transmission prevention,
which seemed to have had a favorable impact on the antenatal treatment of this
sample of pregnant women with syphilis. In turn, drug consumption was higher among
women with unfavorable outcomes, and associated with the presence of adverse
outcomes, which suggests drug users as a group that is more vulnerable to disease. The
association of addiction and adverse pregnancy outcomes has already been reported,

and may increase in up to 3.9 times the risk of unfavorable events (12,13).

Antenatal monitoring provides an opportunity for guidance regarding health

care and risk factors in pregnant women, favoring the prevention of pregnancy
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complications. In the present study, antenatal care was provided to a high proportion of
participants (91.5%); however, that proportion is still below the national estimate of
98.7% and the state estimate of 99.5% (14). Among patients who did not have
antenatal checks, only one did not have an unfavorable outcome, corresponding to a

15-fold increase in the chance of adverse outcomes in the absence of antenatal care.

Even among women with antenatal checks, the quality of care was strongly
associated with pregnancy outcomes. Most women in our sample began their antenatal
checks still in the first trimester of pregnancy, having had 6 or more checks, and were
tested for syphilis at least twice during the pregnancy. A significantly lower proportion
fulfilled all three conditions, meeting the definition of adequate antenatal care as
defined by the Brazilian Ministry of Health (8). Adverse outcomes were 95% more

frequent in patients who did not have adequate antenatal care.

The number of serological tests performed, even among patients with an
existing syphilis diagnosis, influenced the rate of adverse outcomes, showing that the
higher the number or serological tests, the lower the rate of adverse outcomes. The
treponemal test performed in primary care clinics provides a fast diagnosis and allows
immediate treatment. In turn, the nontreponemal test to determine titers allows
monitoring of treatment response, and provides an opportunity for re-treatment in
patients who were reinfected during the pregnancy (4). Unfortunately, the performance
of nontreponemal tests is hindered by bureaucratic requirements and by the need to
collect samples usually far from the patient’s home, with delayed results that prevent

adequate management during pregnancy.
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Despite an efficacy that is close to 99.7% (15), treatment with benzathine
benzylpenicillin must be given early (and completed preferably > 30 days before
delivery) to produce decreases in the rates of mother-to-child transmission and adverse
outcomes (5). In the present study, the number of patients with delayed completion of
treatment was higher in the group with unfavorable outcomes, with a 3-fold increase in
the chance of adverse outcomes vs. women completing the treatment 30 days or more

before delivery.

High maternal titers (= 1:8) during treatment or at delivery also increase the
risk of vertical transmission and consequently of adverse pregnancy outcomes. This
occurs because high titers are associated with earlier stages of the disease and with
higher potential for infection (16,17). The results of the present study also support this
notion. High titers on admission for delivery were, as expected, more frequent in
women with adverse neonatal outcomes. Having lower titers reduced in almost 80% the

risk of adverse outcomes.

Most of the women in our sample were diagnosed antenatally, at a moment
when adequate treatment was still possible to prevent adverse pregnancy outcomes.
Nevertheless, 50% had one or more unfavorable outcomes, including fetal death,
neonatal death, prematurity, low birth weight, and congenital syphilis, revealing failures
in antenatal care. The proportion of pregnant women with adverse outcomes in this
study is equivalent to the proportions estimated by the World Health Organization
(WHO) for untreated or inadequately treated patients, which range from 50-80% (WHO,
[2007.]). However, in our study, most did receive 3 or more doses of benzathine

benzylpenicillin and had at least one antenatal check.
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These data support global estimates suggesting that 66% of patients with
adverse outcomes had some antenatal care, showing the need for improvement of
antenatal care as a major goal of public policies to end syphilis (19). Dropping out or
having irregular antenatal care, difficulties in post-treatment follow-up due to the delay
in obtaining serology results, the unavailability of benzathine benzylpenicillin, and the
fear of primary health care professionals in giving the treatment are among the known

factors hindering care (20-22).

Recently, the treatment of partners was excluded as one of the criteria
defining adequate maternal treatment in Brazil. However, treating partners is an
important step to prevent reinfection of pregnant women (7). In the present study, at
least half the sexual partners received treatment for syphilis together with the pregnant
woman, vs. up to 71% in previous reports (23). Much of the data regarding this aspect
were missing in the present study, possibly as a result of the changes in the definition of
adequate treatment. Therefore, the number of treated partners may have been
underestimated. The involvement of partners in antenatal care, with syphilis and HIV
testing, has been recently implemented as a strategy to improve antenatal care in

Brazil, with a consequent impact on mother-to-child transmission of syphilis and HIV (8).

Among the recorded adverse outcomes, we observed 1.2% of fetal deaths,
0.6% neonatal deaths, 19.4% premature deliveries, 14.7% cases of low birth weight, and
39.4% cases of congenital syphilis. This is similar to national data published in 2016,
with 0.5% fetal deaths, 0.7% neonatal deaths, 11.8% premature deliveries, 9.5% low
birth weight newborns, and 35.1% newborns with congenital syphilis (24). Even though

the figures observed for fetal and neonatal death are significantly lower than worldwide
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estimates, which range from 2% to 26.4%, (1,16,19,25), the cases of congenital syphilis
were on the high end of global estimates, reported to range from 15%-40.6%
(1,16,19,25). This suggests that the current local health care policies have been

effective to prevent death, but not congenital infection.

In addition to the primary outcomes, the analysis of number and length of
NICU admissions showed worse results for newborns with adverse outcomes. The mean
NICU admission time was 10 days in the group with unfavorable outcomes, which
generally corresponds to the time required for treatment of newborns with crystalline
penicillin G. The occupation of a high complexity hospital bed entails a real cost of
R$2,616.00/day (US$1,271) in a public teaching hospital (2018 data).! Considering the
sample analyzed and a median stay of 10 days, the cost of NICU admission was
R$1,988,160.00 (USS 966,533.78). Previous studies show that syphilis screening is cost-

effective, even in low prevalence countries (26,27) .

LIMITATIONS

The main limitation of the present study was the use of data obtained from
medical records and pregnancy cards, which are subject to entry errors or missing
information. Also, the selection of patients with acute syphilis through rapid testing may
have resulted in the inclusion of patients with a serological scar. To minimize this
problem we added as inclusion criterion the need for a documented nontreponemal

positive test during the pregnancy, as previously described (28)

CONCLUSIONS

* Estimate obtained from the Health Technologies Evaluation Research Group and HCPA comptrollership. Estimate
covers direct medical and non-medical costs, including salaries, depreciation, energy, and equipment; medication
costs were not considered.
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The present study successfully evaluated unfavorable neonatal outcomes of
maternal syphilis and associated factors. Unfavorable outcomes were detected in half
the pregnancies. Among the women with adverse outcomes, most were white,
younger, and had less schooling. High quality antenatal care, with routine checks, and
syphilis screening in the first pregnancy trimester to ensure timely treatment and
prevent fetal infection decreased the risk of adverse outcomes. Easier access to follow-
up tests and training of health care professionals to detect reinfection or lack of
treatment response should be prioritized by public health authorities. Together with
previous studies, the present results underscore the notion that antenatal care is not

sufficient to eliminate unfavorable neonatal outcomes.
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Table 1. Sociodemographic characteristics of pregnant women with syphilis

Unfavorable neonatal outcome

Total Yes No .
P value Odds ratio for unfavorable outcome (n:82)
(n: 164) (n:82) (n:82)
n(n%) n(n%) n(n%) OR(1C95%}
Age, md[IC95%], years 24.0[24.4-26.5] 23.0[22.8-25.4] 25.0[25.34-28.3]
12-19 30/164 (18%) 18/82 (22.0%) 12/82 (14.6%) 0,010 2.44 (0.78-7.65)
20-34 113/164 (68.9%) 56/82 (68.3%) 65/82 (79.3%) 1.60 (0.61-4.15)
>35 21/164 (12.8%) 8/82 (9.8%) 5/82 (6.1%) 1.00
Years in school
0-7 60/164 (36.6%) 35/82 (42.7%) 25/82 (30.5%) 0.48 (0.21-1.06)
8-10 57/164 (34.8%) 30/82 (36.6%) 27/82 (32.9%) 0.032 0.38 (0.17-0.84)
11-14 46/164 (28.0%) 16/82 (19.5%) 30/82 (36.6%) 1.00
>15 1/164 (0.6%) 1/82 (1.2%) 0/82 -
Self-declared skin color
White 98/164(59.8%) 49/82 (59.8%) 49/82 (59.8%) 0.950 1.00
Black 49/164 (29.9%) 25/82 (30.5%) 24/82 (29.2%) 1.04 (0.53-2.07)
Brown 17/164 (10.4%) 8/82 (9.8%) 9/82 (11.0%) 1.17 (0.38-3.53)
Previous pregnancies
0 61/164 (37.2%) 37/82 (45.1%) 24/82 (29.3%) 0.052 1.00
1 47/164 (28.7%) 21/82 (25.6%) 26/82 (31.7%) 0.49 (0.23-1.01)
>2 56/164 (34.1%) 24/82 (29.3%) 32/82 (39.0%) 0.92 (0.42-2.02)
Partner during pregnancy
Yes 142/164(86.6%) 68/82 (82.9%) 74/82 (90.2%) 0.171 1.00
No 22/164(13.4%) 14/82 (17.1%) 8/82 (9.8%) 1.90 (0.75-4.8)
Smoking
No 127/164 (77.4%) 60/82 (73.2%) 69/82 (84.1%) 0.094 0.52 (0.25-1.1)
Yes 37/164 (22.6%) 22/82 (26.8%) 13/82 (15.9%) 1.00
Drugs
No 144/164 (87.8%) 66/82 (80.5%) 78/82 (95.1%) 0.004 0.21 (0.07-0.66)
Yes 20/164 (12.2%) 16/82 (19.5%) 4/82 (4.9%) 1.00
HIV coinfection
No 148/164 (90.2%) 76/82 (92.7%) 72/82 (87.8%) 0.294 1.00
Yes 16/164 (9.8%) 6/82 (7.3%) 10/82 (12.2%) 1.75 (0.60-5.0)

OR = odds ratio; 95%Cl| = 95% confidence interval.

74



Table 2. Characteristics of antenatal care provided to pregnant women with syphilis

Unfavorable neonatal outcome

Total Yes No .
. P value 0Odds ratio for unfavorable outcome (n:82)
Characteristic (n: 164) (n:82) (n:82)
n(n%) n(n%) n(n%) OR(1C95%}
Antenatal care
Yes 150/164 (91.5%) 69/82 (84.1%) 81/82 (98.8%) 0.000 1.00
No 14/164 (8.5%) 13/82 (15.9%) 1/82 (1.2%) ) 15.26 (1.94-119.63)
Type of antenatal care (n=150) *
Primary health clinic + hospital 12/150 (8.0%) 6/69 (8.7%) 6/81 (7.4%) nose 1.00
Primary health clinic 138/150 (92%) 63/69 (91.3%) 75/81 (92.6%) i 1.20 (0.36-3.87)
Start of antenatal care (n=147) *
First trimester (up to 12 weeks) 90/147 (61.2%) 38/69 (55.1%) 52/78 (66.7%) 1.00
Second trimester (13-28 weeks) 54/147 (36.8%) 29/69 (42.0%) 25/78 (32.0%) 0.562 1.72 (0.15-20.16)
Third trimester (>28 weeks) 3/147 (2.0%) 2/69 (2.9%) 1/78 (1.3%) 2.73 (0.23-31.29)
No. antenatal checks (n=147) *
>6 102/147 (69.4%) 43/69 (62.3%) 59/78 (75.6%) R 1.00
1-5 45/147 (30.6%) 26/69 (37.7%) 19/78 (24.4%) ’ 0.53 (0.26-1.08)
No. serological syphilis tests during pregnancy
1 20/164 (12.2%) 10/82 (12.2%) 10/82 (12.2%) 1.00
2 45/164 (27.4%) 19/82 (23.2%) 26/82 (31.7%) 0.88 (0.33-2.35)
>3 79/164 (48.2%) 37/82 (45.1%) 42/82 (51.2%) 0.136 0.05 (0.00-0.43)
Not performed 17/164 (10.4%) 16/82 (19.5%) 1/82 (1.2%) 1.20 (0.57-2.52)
Ignored 3/164 (1.8%) 0/82 (0%) 3/82 (3.7%) -
Quality of antenatal care
Adequate 65/164 (39.7%) 26 (31.8%) 39 (47.6%) G 1.00
Inadequate 99/164 (60.3%) 56 (68.2%) 43 (52.4%) ’ 1.95 (1.03-3.68)

3Calculated for women with antenatal care (n=150); ®Calculated for patients with antenatal record card n=147; OR = odds ratio; 95%Cl = 95% confidence interval.
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Table 3. Characteristics of treatment of pregnant women with syphilis and their partners

Unfavorable neonatal outcome

Total Yes No )
L P value 0Odds ratio for unfavorable outcome (n:82)
Characteristic (n: 164) (n:82) (n:82)
n (n%) n (n%) n (n%) OR(1C95%}
Syphilis diagnosis
Before delivery 148/164 (90.2%) 66/82 (80.5%) 82/82 (100.0%) 0.010 1.00
At delivery 16/164 (9.8%) 16/82 (19.5%) 0/82 (0%)
Treatment
Single dose benzathine 4/164 (2.4%) 1/82 (1.2%) 3/82 (3.7%) 4.00 (0.35-45.10)
Benzathine 2 doses 7/164 (4.3%) 6/82 (7.3%) 1/82 (1.2%) Qo 0.93 (0.33-2.61)
benzathine > 3 doses 102/164 (62.2%) 45/82 (54.9%) 57/82 (69.5%) 1.00
Not performed 49/164 (29.9%) 28/82 (34.1) 21/82 (25.6%) 1.93 (0.73-5.12)
Different medication 2/164 (1.2%) 2/82 (2.4%) 0/82 (0%) -
Documented treatment?
Yes 87/113 (77.0%) 39/52 (75.0%)) 48/61 (78.7%) 0.140 1.00
No 26/113 (23.0%) 13/52 (25.0%) 13/61 (21.3%) 1.29 (0.54-3.06)
End of treatment in relation to delivery®
>30 days 67/113 (59.3%) 26/52 (50.0%) 41/61 (67.2%) i 1.00
<30 days 19/113 (16.8%) 13/52 (25.0%) 6/61 (9.8%) 3.41(1.15-10.11)
Does not apply/ignored 27/113 (23.9%) 13/52 (25.0%) 14/61 (23.0%) -
Treatment of sexual partner
Yes 60/164 (36.6%) 25/82 (30.5%) 35/82 (42.7%) 1.00
No 77/164 (47%) 42/82 (51.2%) 35/82 (42.7%) 0.038 1.68 (0.85-3.3)
Does not apply/ignored 27/164 (16.4) 15/82 (18.3%) 12/82 (14.6%) -
Titer at delivery
>1:8 28/164 (17.1%) 28/82 (34.1%) 0/82 (0%) -
<1:8 70/164 (42.7%) 39/82 (47.6%) 31/82 (37.8%) 0.039 0.23 (0.11-0.49)

Non-reactive

66/164 (40.2%)

15/82 (18.4%)

51/82 (62.2%)

1.00

2Calculated only for women treated with benzathine; OR = odds ratio; 95%Cl = 95% confidence interval.

Table 4. Neonatal outcomes
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Total

Outcome n (n%) p value

Fetal death 2/170 (1.2%)

Prematurity 33/170 (19.4%)

Low birth weight 25/170 (14.7%)

Neonatal death 1/170 (0.6%)

Congenital syphilis 67/170 (39.4%)

Syphilis infection status (n:168)°

Symptomatic congenital syphilis 14/168 (8.3%)

Asymptomatic congenital syphilis 53/168 (31.5%)

Suspected case 51/168 (30.4%)

No disease 49/168 (29.2%)

Neonate with any unfavorable outcome 85/170 (50%)

Delivery route

Vaginal 107/170 (62.9%)

C-section 57/170 (37.1%)

NICU admission/days®

Yes 89/168 (53%)

With unfavorable outcome/Days, md[95%Cl] 76/82 (92.7%) / 10.0 [9.28-19.99]

Without unfavorable outcome/Days, md[95CI%] 13/82 (15.8% /) 0.0 [0.36-2.08] 0.00

Length of maternal admission
5.0[3.64-8.68]

With unfavorable outcome/Days, md[95%Cl] 0.53
3.0[3.14-4.59]

Without unfavorable outcome/Days, md[95CI%]

?Calculated for live births (n=168); OR = odds ratio; 95%Cl = 95% confidence interval.
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9 PERSPECTIVAS E CONSIDERAGOES FINAIS

Esta dissertacdo de mestrado corrobora para o fortalecimento da linha de
pesquisa “Saude materna e perinatal”, especificamente sifilis na gestacéo.

Estamos vivendo uma epidemia mundial de sifilis com niumeros alarmante
de gestantes acometidas no Brasil e especialmente Porto Alegre. Apesar de
estratégias globais e locais para prevenc¢do da transmissédo vertical da doencga,
desfechos adversos associados a sifilis ocorreram em 50% das pacientes
referenciadas ao nosso hospital. A grande maioria delas realizou seguimento
de pré-natal no periodo gestacional, porém nao foi suficiente para prevenir
desfechos adversos.

Nossos dados reforcam estudos prévios da necessidade de qualificacao
da assisténcia pré-natal e apontam fragilidades de algumas estratégias ja
realizadas.

O acolhimento da gestante ao pré-natal, com triagem para sifilis ainda na
primeira consulta e a inclusdo do parceiro ao pré-natal sdo estratégias ja
conhecidas, que devem ser promovidas.

Porém, a capacitagdo do pré-natalista para realizar ndo apenas o tratamento,
mas também o controle de cura e acessibilizar as sorologias de resposta ao
tratamento, mostrou ser uma estratégia que podera diminuir desfechos

adversos entre as pacientes que frequentam o pré-natal.
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Sabe-se que muitas vezes, exames de titulacdo da doenca s6 sdo feitos
semanas apdés o inicio de tratamento materno, impossibilitando estimar a real
queda da titulagcdo. Assim, muitos neonatos com titulagdo reagente no
nascimento, passam de casos suspeitos para o diagnéstico de sifilis congénita,
necessitando uma internacdo prolongada, ocupando um leito de alta
complexidade e superlotando as UTIs neonatais.

Este estudo representa a primeira pesquisa na cidade de
Porto Alegre que avaliou todos os desfechos adversos associados a sifilis
materna e ndo apenas a sifilis congénita, além de identificar fatores associados
a evolucdo desfavoravel. Acreditamos que alguns dos nossos apontamentos
possam auxiliar na construcdo de estratégias para qualificacdo da assisténcia.

Durante a construcdo desta pesquisa, constantemente
nos deparamos com estudos que reforcam o aumento dos gastos publicos no
manejo de sifilis na gestacdo e avaliam o custo-beneficio do rastreamento e
tratamento desta doenca. Conhecer o impacto financeiro dos gastos acrescidos
a esta gestante nos despertou interesse, por poder corroborar
nas estratégias publicas. A partir disto temos como perspectivas futuras,
realizar novas pesquisas para estimar os gastos aplicados no manejo da

gestante sifilitica,
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APENDICE A - FORMULARIO DE REGISTRO DE DADOS (FRD)

FORMULARIO DE REGISTRO DE DADOS (FRD)

Dados do Pré-Natal

Nome completo:

N°protocolo:

N° prontuario:

Estado civil:

Idade:

Data de nascimento:

Escolaridade: ( )analfabetismo

(' )ensino fundamental incompleto

( )ensino fundamental completo

(' )ensino médio incompleto

(' )ensino médio completo

(' )ensino superior completo

( )ensino superior incompleto

Cor de pele declarada: Dias de internacio materna

()branca ( )preta

( )parda ( )outras

Numero de gestagdes prévias:

Partos: ( ) normais () cesareos

Abortamentos: () espontineos () provocados

Patologias maternas/risco para prematuridade *:
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Realizou pré-natal

( ) ndo

( )sim --—-—--- ( Jubs () ubs + hospital ( ) privado

Tabagismo Drogas

( )ndo( )sim ____ cart/dia | ( )ndo( )sim

Realizou sorologia para sifilis no PN

( )Sim ( )Nao

Testes para sifilis no pré-natal

( )1vez ( )2vezes ( )3 vezes ( )+3vezes

Se resultado reagente para sifilis no pré-natal

Diagnoéstico de sifilis () pré-natal () parto ( ) ignorado

Classificagdo clinica da sifilis

( ) Primaria ( )Secundaria ( )Tercidria

( ) Latente ( )Ignorado

Data do término do tratamento:

1G:

ATB utilizado:

N° de doses:

Parceiro (s) sexual(ias) durante gestacao:

( )n3o ( )sim  Numero

Parceiro (s) realizou sorologia para sifilis:

( )ndo ( )sim resultado:

Parceiro (s) realizou tratamento:

( )sim ( )ndo ( )ignorado

ATB utilizado:

N° de doses:

Dados do recém-nascido

Data de nascimento:

Via de parto:

( )normal ( ) Cesario

Idade gestacional ao nascer:

Peso ao nascimento:

Apgar do nascimento:

Internacio na UTI neonatal:

( )ndo ( )sim N° dias

Data da alta hospitalar do recém-nascido:

Esquema prescrito para RN:

( ) Penicilina G cristalina 100.000 a 150.000 UI/Kg/dia/10 dias

() Penicilina G procaina 50.000 UI/Kg/dia — 10 dias
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(' )Penicilina G benzatina 50.000 UI/Kg (dose unica)

() Outro esquema

() n2o realizado/ignorado

Exames fetais/resultados

() VDRL no sangue periférico: ( ) reagente ( ) nio reagente

( )<ou+1/8 ( )>1/8 ( )ignorado

( ) VDRL liquor: ( ) reagente ( ) nio reagente

( )<ou+1/8 ( )>1/8 ( )ignorado

Alteracio liquorica ( )sim ( ) ndo ( )nio realizado/ignorado

() Raio X de ossos longos: ( ) alterado ( ) nao alterado ( ) ignorado

Diagnostico clinico do RN ( ) sintomatico ( ) assintomatico ( ) ignorado

Observacoes

Considerados fatores de risco para prematuridade: parto prematuro em gestagdo anterior, gestacdo multipla, fumo, malformagao
congénita e intercorréncias clinicas e/ou obstétricas na gestagdo atual (sindromes hipertensivas, diabetes, descolamento prematuro
de placenta, placenta prévia, hemorragias vaginais, infec¢des maternas, incompeténcia istmocervical, oligodrimnia, polidramnia,

crescimento intrauterino restrito, rotura prematura de membranas ovulares);
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ANEXO A - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE

DADOS

Titulo do Projeto

SIiFILIS NA GESTAGAO E DESFECHOS NEONATAIS

Cadastro no GPPG
2018-0189

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a
preservar a privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em

prontuarios e bases de dados do Hospital de Clin

icas de Porto Alegre.

Concordam, igualmente, que estas informacdes serdo utilizadas Unica e
exclusivamente para execucao do presente projeto. As informacfes somente

poderéo ser divulgadas de forma an6nima.

Porto Alegre, 10 de abril de 2018.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Lomesa, oy Momua, L
ey Or° jox bniono Koxthae AN

K

,_——f——’;"’

~N
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ANEXO B - TERMO DE COMPROMISSO PARA UTILIZAGAO DE

DADOS INSTITUCIONAIS

Titulo do Projeto

SIFILIS NA GESTAGAO E DESFECHOS NEONATAIS

Cadastro no GPPG
2018-0189

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a
preservar as informacdes institucionais que serdo coletadas em bases de
dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Concordam, igualmente, que
estas informacdes serdo utilizadas Unica e exclusivamente para execu¢ao do
presente projeto. As informacdes somente poderdo ser divulgadas em
atividades académicas e cientificas, no contexto do projeto de pesquisa

aprovado.

Porto Alegre, 10 de abril de 2018.

Nome dos Pesquisadores Assinatura

Gomeia, o Lomuca, 7S

ey Or° jox bniono Koxthae HPA

o=

2
N

84




ANEXO C - CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA E
PESQUISA

JFRGS - HOSPITAL DE
CLIMICAS DE PORTO ALEGRE gwﬂfﬂp
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETODE PESQUISA

Titulo da Pesquiza: SIFILIS MA GEETPLI;ELEI E DESFECHOS NEONATAIS
Pesquisador: JOSE ANTONIO DE AZEVWED O MAGALHAES

Area Temdtica:

Wersdo: 3

CAAE: 8935331800000 5327

In=tituig@o Proponerte: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Parocinador Principal: Financiamerta Proprio

0DADOS DO PARECER

Ml mero do Parecer: 2 79647

Conirumsgio do Paecer: 2754 547

Situagao do Parecer:
Aprowado

Hecessita Aprediagdo da CONEPR:
T

FORTO ALEGRE.O1 de Agosto de 2015

Assinado por:

Marciz Mocdlin Ray mundo
[Coordenadar)
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