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RESUMO

A sifilis congénita é uma infeccdo transmitida via hematogénica para recém-nascidos de mulheres com
sifilis na gestacdo. E uma doenca plausivel de tratamento e que requer acompanhamento clinico para
avaliar diminuicdo dos titulos de Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). Os autores relatam
um caso de crianca com sifilis congénita que ap6s tratamento adequado teve elevagdo dos titulos de
VDRL no seu seguimento ambulatorial. E discutido a importancia do acompanhamento de criancas
expostas a sifilis congénita e as possibilidade de falha no tratamento ou reinfecgao.

Descritores: Sifilis congénita; Retratamento; Acompanhamento dos Cuidados de Satude

ABSTRACT

Congenital syphilis is a hematogenously transmitted infection in newborns of women with gestational
syphilis. It is a plausible treatment disease that requires clinical follow-up to assess decreased
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL). The authors report a case of child with congenital
syphilis who, after adequate treatment, had elevated VDRL titers during outpatient follow-up. The
importante of monitoring children exposed to congenital syphilis and the possibility of treatment
failure or reinfection is discussed.

Keywords: Syphilis, Congenital; Retreatment; Continuity of Patient Care

INTRODUCAO

A sifilis é uma infeccdo sistémica causada pela bactéria Treponema Pallidum, transmitida via sexual
ou transplacentdria'. Pode ser diagnosticada precocemente pois possui uma clinica caracteristica,
histéria epidemiolégica, exames confirmatérios disponiveis e de facil acesso. E uma enfermidade
plausivel de tratamento, cura e de erradicacao, visto que ha medidas eficazes de prevencdo primaria e
secunddria. Dados da OMS e do Human Reproduction Programme registram 661 mil casos de sifilis
congénita (SC) no mundo em 20167 enquanto no Brasil dados do DATASUS registraram 49.013
casos de gestantes com sifilis e 24.666 de casos de SC em 2017°. A SC é um problema de satide
publica mundial, com alta incidéncia em paises em desenvolvimento ou subdesenvolvidos, locais em

que a assisténcia a salide geralmente é de baixa qualidade’.
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A SC decorre da transmissdo transplacentdria da bactéria através do deslocamento dos
espiroquetas do sangue materno para o feto ou pelo contato das lesdes da genitdlia feminina no
momento do parto. A transmissdo ocorre para conceptos de gestantes que possuem sifilis durante a
gestacdo e ndo realizaram o tratamento ou fizeram-no inadequadamente*>®,

Conforme o Protocolo do Ministério da Satide (MS) para Manejo da Sifilis em Gestante, o
unico tratamento preconizado para tratamento da sifilis materna é a penicilina (PNC) benzatina G,
administrada intramuscular, com doses estipuladas semanalmente conforme a classificacdo da sifilis
adquirida. Ap6s o tratamento, é imprescindivel o acompanhamento, com testes ndo-treponémicos, para
avaliar se o tratamento foi adequado. Ademais, na sifilis materna, é necessario que o tratamento da
gestante seja iniciado até 30 dias antes do parto'.

A SC pode gerar vérias consequéncias ao feto da gestante, que vao desde aborto, a parto de
natimorto, recém-nascidos (RN) sintomdticos até criancas vivas assintomdticas que podem
desenvolver o quadro sintomatico de SC na sua forma precoce ou tardia. Por isso, toda crianca nascida
viva e que foi exposta a sifilis durante a gestacdo, deve ser investigada, tanto as sorologias quanto a
sintomatologia. Ocorrendo evidéncia de SC, deve ser iniciado o esquema terapéutico preconizado pelo
MS: PNC G procaina, G cristalina ou G benzatina"*°. Ap6s o tratamento e alta hospitalar do recém-
nascido, deve ser feito acompanhamento ambulatorial dessas criangas, investigando os titulos de
VDRL no soro'.

Em vista a importancia da SC e repercussao na satide da populacdo, sera relatado um caso de
crianga que, apos a alta da internagdo neonatal, teve aumento os titulos de VDRL, com necessidade de

retratamento, evidenciando a relevancia do acompanhamento clinico ambulatorial.

RELATO DE CASO

No dia 22/04/2018 nasce 1.S., do sexo feminino, de parto vaginal, peso de 2.515 gramas, IG
35 semanas de idade gestacional, com escore de APGAR 5 no 1° minuto e 9 no 5° minuto. Ap6s o
nascimento, seguiu com cuidados em Unidade Terapia Intensiva da Neonatologia (UTI-Neo), em
ventilagdo ndo invasiva.

Dados da gestacdo mostram acompanhamento pré-natal com 7 consultas em Unidade Bésica
de Saude, sem intercorréncias durante o periodo. Testes sorolégicos de segundo trimestre para
toxoplasmose, HIV, sifilis e HbSAg negativos. Durante a admissao para o parto, mde apresentava-se
febril e com teste rapido para sifilis positivo, sem lesdes em regido de vulva ou de pele.

No exame fisico de entrada em UTI-Neo, RN apresentava petéquias disseminadas no corpo e
manchas avermelhadas em membros inferiores, abdome globoso e distendido, com figado e bago a 3
centimetros do rebordo costal direito e do rebordo costal esquerdo, respectivamente. Exames
laboratoriais evidenciavam anemia (hemoglobina 8,4 g/dL, hematdcrito de 28,3%), plaquetopenia

(12.000/mm?) e acidose metabdlica (gasometria arterial: pH: 7,13, pCO2: 38, pO2: 67, lactato:13,1,



bicarbonato: 12,6, BE: -15,8). Foi iniciado ampicilina e gentamicina, e realizado transfusdo de
plaquetas e de concentrado de hemacias (CHIF).

No dia 23/04/2018, apés resultados de VDRL materno (1:128) e do RN (1:16), confirmando
a SC, optou-se por substituir ampicilina por PNC cristalina. RN mantinha-se com plaquetopenia,
anemia, e verificou-se ainda hiperbilirrubinemia direta. Recebeu transfusdo de plasma fresco e CHIF,
iniciou Nutricdo Parenteral e ventilacdo mecanica por quadro respiratorio.

No dia 24/04, realizou USG abdominal com evidéncia de hepatoesplenomagelia e ascite
moderada, e USG transfontanelar sugestivo de hemorragia da matriz germinativa grau I. No dia 25/04,
recebe novo CHIF e inicia dieta enteral. No dia 27/04 foi realizado extubagdo com sucesso e suspenso
gentamicina devido hemocultura sem crescimento bacteriano. No dia 30/04, realizado pung¢do lombar
e a andlise do liquor mostrou VDRL reagente com titulo de 1:16, pleocitose, hipoglicorraquia,
aumento de proteinas, com bacterioscopia negativa.

Seguiu com melhora clinica, a radiografia de ossos longos ndo mostrava alteracoes e recebeu
alta no dia 02/05, ap6s completar 10 dias de internacdo e de PNC Cristalina. No momento da alta,
pesava 2.525 gramas, a alimentacdo era por leite materno complementado com férmula. Apresentava-
se com ictericia, mas com valores de bilirrubina em declinio. Orientado o retorno ambulatorial em 1
més com exames de VDRL para acompanhamento do caso. Mae ja tinha alta do alojamento conjunto
apos 48 horas do parto com orientagdo de realizar doses semanais de PNC benzatina.

No dia 08/06/2018 a crianca refaz o VRDL que apresentava titulacdo de 1:64. Para confirmar
o exame ele foi refeito no dia 15/06/2018, no retorno a crianca Nesse dia o VDRL manteve a mesma
titulacdo de 1:64, persistia com ictericia zona 5 e hepatomegalia. Mae relatava nao ter realizado seu
tratamento conforme orientada na alta apds o parto. I.S. é reinternada no dia 20/06/2018 para
retratamento de sifilis. Apresentava anemia (Hb 9,8 g/dL; Ht 29,7%) e periostite na radiografia de osso
longos. Ao longo dessa internagdo, ndo apresentou nenhuma intercorréncia. Recebeu alta ap6s 10 dias
de tratamento e orientacdo de manter seguimento em ambulatorio.

Apos o tltimo tratamento, crianca evoluiu com quedas progressivas dos titulos de VDRL e
sem alteragdes clinicas até o momento. Os resultados dos testes de VDRL da crianga estdo

sumarizados na tabela 1.

Tabelal: Valores de titulos de VDRL.

Data | 22/04/ | 08/06/ | 15/06/ | 20/06/ | 26/07/ | 10/09/ | 22/10/ | 26/11/ | 06/02/ | 10/04/ | 06/06/ | 20/08/

18 18 18 18 18 18 18 18 19 19 19 19
VD 1:16 1:64 1:64 1:32 1:16 1:8 1:4 1:2 1:2 1:1 1:1 1:1
RL




DISCUSSAO

A SC é uma doenca infecciosa evitavel, transmitida via hematogénica a partir de gestante
infectada pelo Treponema pallidum e sem tratamento correto> Mesmo com a campanha lancada pela
Organizagdo Pan-Americana da Saide em 1995 para diminui¢do dos casos de SC nas Ameéricas’,
dados do DATASUS demonstraram que houve aumento dos casos de sifilis em gestantes brasileiras
que eram de 11.634 entre os anos de 2005 a 2007°, passando a 111.463 entre 2016 a 2018°, enquanto
os de SC de 1998 a 2007 eram de 40.9318, contrastado com 57.827 entre 2016 a 2018%. A transmissdo
vertical pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo, porém sabe-se que quanto mais tempo o
concepto fica exposto a infec¢do, maior a probabilidade da transmissdo. Além disso, quando a gestante
é diagnosticada com sifilis primaria ou secundéria, as chances de passar o espiroqueta ao feto
aumentam®. Dos casos de sifilis em gestante, aproximadamente 40% deles podem cursar com aborto,
natimorto e morte perinatal. J4 nas criangas nascidas vivas, observa-se que mais da metade delas estdo
assintomaticas ao nascimento, desenvolvendo SC apenas apds alguns meses. Ela pode se apresentar na
forma precoce, se antes dos 2 anos, ou tardia, se apds os 2 anos"’.

A presenca do espiroqueta determina uma resposta inflamatéria em varios locais do
individuo infectado, gerando as alteracdes vistas nos exames fisico, laboratoriais e radiolédgicos,
inclusive alteragcdes histologicas na placenta, possivelmente relacionada ao parto prematuro, abortos
espontaneos, morte perinatal, natimorto e hidropsia. Os achados clinicos encontrados na SC precoce
sdo: hepatomegalia, trombocitopenia, lesGes mucocutaneas (como rash cutaneo, pénfigo sifilico,
condiloma lata), rinite sifilica, periostite e osteocondrite, anemia, alteragdes oftalmoldgicas,
pneumonites, pneumonia alba, sindrome nefrética, miocardite, pancreatite e alteracGes
gastrointestinais cursando com ma absorcdo e diarreia. Ja na SC tardia, os achados clinicos mais
importantes sdo alteracOes da denticdo (dentes de Hutchinson), retardo mental, tibia em “lamina de
sabre”, surdez neurolégica®.

Em sua primeira internacado, I.S. tinha como achados clinicos referentes a SC um parto
prematuro, hepatoesplenomegalia, trombocitopenia, anemia e rash cutdneo. Também tinha um liquor
com VDRL 1:16 e outras alteragdes observadas em casos de neurossifilis. Em sua segunda internacao,
o aumento dos titulos de VDRL sérico, e as alteracdes radioldgicas denotavam a presenca de doenca
ativa. Nas duas situacdes, conforme a Nota Informativa N° 2-SEI/2017 — DIAHV/SVS/MS, o caso se
caracteriza como uma SC conforme a situacdo 2 descrita como: “Toda crianga com menos de 13 anos
de idade com pelo menos uma das seguintes situacoes: manifestacdo clinica, alteracdo liquérica ou
radiolégica de SC e teste ndo treponémico reagente; titulos de testes ndo treponémicos ascendentes em
pelo menos duas dilui¢des no seguimento da crianga exposta”™®.

A PNC é o tratamento preconizado pelo CDC para SC e deve ser iniciado imediatamente
ap6s o diagndstico*>*"°. Conforme visto em uma metandlise publicado no Cochrane, a PNC ainda
continua como a unica droga com eficidcia comprovada para reduzir a morte neonatal, melhorar a

qualidade de vida e diminuir o comprometimento neurolégio e/ou sequelas da SC. Isso se deve a sua



acdo bactericida e eficadcia garantida conforme mais tempo estiver em altas concentracdes no
organismo. Porém, essa metandlise, realizada para avaliar a eficacia e a seguranca da PNC com outros
tratamentos para SC, esbarrou na precariedade de estudos comparativos'®. Nota-se que, mesmo que a
PNC tenha uma boa eficacia, é necessario estudos futuros que investigue outras formas terapéuticas,
visando utiliza-las nos casos de falha da PNC.

O seguimento com acompanhamento clinico e, principalmente, coleta seriada de VDRL (aos
1, 3, 6, 12 e 18 meses de vida) em crianga com SC é imprescindivel para melhorar a sensibilidade dos
casos assintomaticos ao nascimento e dos casos que evoluirem com falha terapéutica. Espera-se que os
titulos de VDRL abaixem aos 3 meses de idade, se tornando ndo-reagentes aos 6 meses, como
demonstrado em um estudo realizado na Col6mbia, onde 100% das criangas com SC apresentaram
diminui¢do do VDRL ap6s 3 meses®. Aumento do titulo de VDRL denota presenga de doenga ativa,
ocorrendo quando hd falha terapéutica ou re-infecgdo"**. No caso exposto, ocorreu um aumento dos
titulos de VDRL sérico em duas diluigoes.

Apesar da presenca de poucos estudos e relatos de casos que avaliem a eficacia da PNC ou
outras terapéuticas, Akahira-azuma et al. em 2015 relataram um caso de RN com tratamento inicial
com ampicilina associado a meropenem, que s6 teve melhora clinica ap6s substituicdo por PNC. No
Japdo, até o ano de 2013, o tratamento para SC era feito com ampicilina, sendo associada outros
antibi6ticos em caso de piora clinica do paciente''. Getaz et al. na Bolivia, relataram RN com elevagdo
de titulos de VDRL, além de rinite sifilica e rash cutaneo, apds tratamento incorreto (administracdo de
40% do tratamento com PNC)". Os casos descritos ndo repercutem como falha terapéutica como o
relato desse artigo, mas sdo exemplos de casos reais conduzidos inadequadamente e com evolugao
adversa. Conforme orientacdes do CDC, sempre que os titulos de VDRL ndo baixarem, deve iniciar
novo tratamento com PNC por 10 dias e avaliar novamente o comportamento da titulagdo de VDRL '
Em todos os relatos, apds o segundo tratamento, ocorreu diminuicio do VDRL. O que difere esse
relato dos apresentados no Japao e na Bolivia é o tratamento inicial, realizado de forma oportuna, com
100% da dose de PNC e mesmo assim os titulos de VDRL aumentaram. Esse fato abre espaco para o
questionamento da eficacia da PNC, apesar dos estudos ndo apontarem essa possibilidade.

Hipdtese outra que poderia ser discutida e analisada é a re-infeccdo, visto que a mde da
crianca ofertava leite materno (LM) e ndo realizou o tratamento com PNC apés alta do alojamento
conjunto. Na literatura é dificil encontrar estudos sobre transmissdo de Treponema pelo LM. Um
estudo realizado na China, em gestantes com sifilis, investigou a presenca de Treponema no leite
delas. Através da andlise de PCR, observou-se que ele era positivo em gestantes com sifilis e sem
tratamento, se negativando logo ap6s a primeira dose de PNC. As gestantes com sifilis e tratadas
tinham resultados negativos'*. Mesmo com pouca literatura, varios bancos de leite no mundo tem
como critério de selecdo mulheres com sorologia para sifilis negativa. Diante disso, o caso relatado

deixa margem para discussdo sobre a falha de tratamento com PNC ou reinfecgio .



Em conclusdo, observamos que o acompanhamento de criancas com SC, seja ela em
qualquer uma das classificacGes, é muito importante. O seguimento dos niveis de VDRL ainda é uma
das medidas mais utilizadas para tal, visto que a sua diminuicdo estd intimamente ligada a cura da
doencga. Além disso, cabe ressaltar que, apesar de aventada a falha terapéutica da PNC nesse caso,
estudos grandes e de boa credibilidade, mostraram que a PNC ainda é um tratamento 100% eficaz e

seguro para o tratamento de SC.
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ANEXO

Orientacdes para a preparacao dos originais, retirado de: ACM Submissdes, disponivel em: <
http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions>, acesso em 01/11/2019.
O processador de texto a ser utilizado deve ser Microsoft Word (Office®). Fontes Times

New Roman tamanho 11, justificado, espacamento entre linhas 1,5.

Tamanho maximo dos originais (incluindo referéncias bibliograficas):

a) Artigos originais: 15 paginas;

b) Artigos de atualizacdo e revisdo: 15 paginas;

¢) Relatos e estudos de casos: 5 paginas.

As secdes deverdo ter a seguinte ordem: folha de rosto, resumo em portugués, resumo em
inglés (abstract), introducdo, revisao de literatura, procedimentos metodolégicos, texto da pesquisa,

conclusoes, referéncias bibliograficas, tabelas, quadros e ilustragoes.

O original, incluindo tabelas, quadros, ilustracdes e referéncias bibliograficas, deve seguir os
“Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas”, publicado pelo Comité

Internacional de Editores de Revistas Médicas (1).

a) Folha de rosto: deve conter o titulo do artigo em portugués e em idioma inglés, ambos de
forma concisa; o nome pelo qual cada autor é conhecido, com seu grau académico mais alto e sua
filiacdo institucional (a titulacdo deve ser inserida no texto como nota de rodapé); o nome do(s)
departamento(s) e da(s) instituicdo(des) as quais o trabalho deve ser atribuido; endereco eletronico (e-
mail) de todos os autores; municipio e unidade federativa e pais; e a(s) fonte(s) de financiamento, sob

a forma de verbas, de equipamento, de drogas, ou todas elas.

b) Resumo em portugués: redigido na segunda pagina, com até 250 palavras, apresentando o
contexto da pesquisa, 0s objetivos que a alcancar, o enquadramento metodoldgico e as principais
conclusdes. A formatacdo do texto no resumo é sem recuo de paragrafo e o espacamento entre linhas é
simples. Abaixo do resumo, indicar as palavras-chaves, compostas de no maximo 5 descritores que

necessariamente precisam estar contidas no resumo.


http://www.acm.org.br/acm/seer/index.php/arquivos/about/submissions
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¢) Resumo em inglés: (Abstract): tradu¢do do resumo para o idioma inglés, cuidando para
ndo utilizar tradutores eletrénicos, uma vez que a transcricdo literal pode induzir a interpretacdes

equivocadas.

d) Introducdo: contextualizacdo do tema pesquisado, contemplando os objetivos geral e

especificos do estudo, as eventuais hipéteses e os motivos que justificam a realizacdo do estudo.

e) Revisdo de literatura: texto que englobe os conceitos ou defini¢cdes dos autores utilizados

na pesquisa e que constam nas referéncias bibliograficas.

f) Procedimentos Metodoldgicos: informar o enquadramento da pesquisa e os métodos

utilizados no estudo.

g) Texto da Pesquisa: deve apresentar a investigacdo efetuada e as analises possiveis a partir

dela, todas sustentadas na literatura constante na revisdo de literatura e referéncias bibliograficas.

h) Conclusdes e Consideracoes finais: retomada da pesquisa, indicando as principais
conclusdes e eventuais aplicagdes. Além disto deve especificar se os objetivos definidos foram

alcancados ou se necessitam de estudos futuros.

i) Referéncias: devem ser numeradas e ordenadas segundo a ordem de aparecimento no
texto. Devem ser utilizados numeros arabicos, entre parénteses e sobrescritos, sem espaco entre o
nimero da citacdo e a palavra anterior, e antecedendo a pontuacdo da frase ou paragrafo [Exemplo:
cuidado(5),]. O nimero maximo de referéncia é de 50 e o ano de publicacdo das referéncias ndo
podera ser maior do que 10 anos da data do manuscrito submetido, admitindo-se considerar maior
prazo em casos em que ndo exista comprovadamente autores mais atuais com mesma abordagem.
Devem ser formatadas no Estilo Vancouver (http://www.bu.ufusc.br/ccsm/vancouver.html). (Quando
o numero de autores ultrapassar a 3 somente os 3 primeiros devem ser citados, seguidos da expressao

et al.).

j) Tabelas (elementos demonstrativos como numeros, medidas, percentagens, etc.): cada
tabela deve ser numerada na ordem de aparecimento no texto, e com um titulo sucinto, porém,
explicativo. Todas as explicacdes devem ser apresentadas em notas de rodapé e ndo no cabegalho. A
tabela segue a norma NBR 14724:2011 subitem 5.9, que por sua vez, remete as Normas de
Apresentacdo Tabular do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (1993). A tabela
apresenta os seguintes elementos: titulo, cabecalho, conteido, fonte e, se necessario, nota(s)

explicativa(s) (geral e/ou especifica). E dividida por o minimo possivel de linhas na horizontal e as
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bordas laterais ndo podem ser fechadas. Nao sublinhar ou desenhar linhas dentro das tabelas, ndo usar

espacos para separar colunas. Exemplo:

k) Quadros (elementos demonstrativos com informagdes textuais): embora siga
especificacdes semelhantes as informadas nas tabelas (titulo, fonte, legenda, nota(s) e outras

informac0es necessarias), tera suas laterais fechadas e sem limite de linhas horizontais.

1) Figuras (fotografias, desenhos, graficos): devem ser colocadas com titulo e legenda, e
numeradas na ordem de aparecimento do texto. Graficos devem ser apresentados em preto e branco e
somente em duas dimensdes. Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os
olhos podem ndo constituir protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, é
obrigatoria a inclusdao de documento escrito, fornecendo consentimento livre e esclarecido para a

publicacdo.

m) Abreviaturas: devem ser evitadas, pois prejudicam a leitura confortavel do texto. Quando
usadas, devem ser definidas, ao serem mencionadas pela primeira vez. Jamais devem aparecer no

titulo ou no resumo.
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