CENTRO DE REFERENCIA E TREINAMENTO DST/AIDS - PROGRAMA
ESTADUAL DE DST/AIDS — CCD - SES-SP

NOTA INFORMATIVA N° 002/2022/CRT-PE-DST/AIDS/SES-SP

Dispde sobre atualizacdo em relacdo as
orientacBes para 0 manejo clinico dos casos de
sifilis congénita e crianca exposta a sifilis no
estado de Séo Paulo.

A sifilis congénita continua sendo um grave problema de satide publica mundial® e as
acOes para a sua prevencao envolvem o controle da sifilis na comunidade e em gestantes,
durante o pré-natal.

A maioria das pessoas com sifilis adquirida sdo assintomaticas; quando apresentam
sinais e sintomas, muitas vezes nao os percebem ou ndo os valorizam, e podem, sem saber,
transmitir a infeccdo as suas parcerias sexuais. Na gestacdo, a sifilis pode apresentar
consequéncias severas, como abortamento, prematuridade, natimortalidade, manifestacdes
congénitas precoces ou tardias e/ou morte do recém-nascido.l® A probabilidade de
transmissdo vertical (intraGtero) é mais frequente na sifilis recente, de 70 a 100%, e se reduz
com a evolucdo da doenca, passando para 30% na sifilis tardia. Também pode ocorrer
transmissdo durante o parto vaginal, se a mae apresentar alguma lesdo da sifilis no canal de
parto.l3

A infeccdo fetal é influenciada pelo estidgio da doenca na mée (sendo maior nos
estagios primario e secundario, com mais treponemas circulantes) e pelo tempo durante o
qual o feto foi exposto. Até 50% das gestacbes em mulheres com sifilis ndo tratada terdo
desfechos gestacionais adversos.??

Esta Nota Técnica tem como objetivo apresentar as atualizacGes e orientagdes no
manejo clinico e epidemioldgico dos casos de sifilis congénita no estado de Séo Paulo
(Figura 1), em consonancia com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para
Prevencdo da Transmissdo Vertical de HIV, sifilis e hepatites virais (PCDT-TV) e de
Atencdo Integral as Pessoas com Infecgbes Sexualmente Transmissiveis (PCDT-IST) do
Ministério da Saude.



Consideracoes:

Atencdo Primaria a Saude - Pré-natal

1.

Importante ressaltar que gestantes com titulos baixos em testes ndo treponémicos,
sem registro de tratamento e sem data de infeccdo conhecida sdo consideradas como
portadoras de sifilis latente tardia, devendo ser tratadas. Além disso, titulos baixos
também sdo encontrados na infeccdo recente (anticorpos circulando em baixas
concentragdes).?

A anélise isolada do titulo de um Unico resultado de teste ndo treponémico (ex.:
VDRL, RPR) é um equivoco frequente. Textos antigos mencionavam um ponto de
corte acima do qual o resultado seria indicativo de doenca ativa e, abaixo, indicativo
de resultado falso-reagente ou de inatividade da doenca. Essa ideia leva a decisdes
terapéuticas inadequadas.??

Ha& que se incorporar a ideia de que titulos altos nos testes ndo treponémicos (em
queda) podem ser encontrados em pacientes adequadamente tratados e de que
titulos baixos podem ser encontrados em trés situagdes: (i) infeccdo recente; (ii)
estagios tardios da infeccdo (sifilis tardia); e (iii) casos de pessoas adequadamente
tratadas que ndo tenham atingido a negativacdo (esse fendmeno pode ser temporario
ou persistente e ¢ denominado “cicatriz soroldgica™). >°

Os testes treponémicos (ex.: testes rapidos, FTA-Abs, TPHA), por sua vez,
permanecem quase sempre reagentes por toda a vida, apesar de tratamento
adequado. Entretanto, frente a achados clinico-epidemioldgicos, na auséncia de
tratamento, sdo indicativos de doenca ativa. Os testes ndo treponémicos devem ser
solicitados para acompanhamento sorol6gico.?™

Importante ressaltar que gestantes tratadas com outros medicamentos que néo
penicilina serdo consideradas com tratamento inadequado para o recem-nascido e
este sera classificado como caso de sifilis congénita.'

O monitoramento da gestante pds-tratamento, com teste ndo treponémico, deve ser
realizado mensalmente (Quadro 1) e permite avaliar se ocorreu resposta
imunolégica adequada, uma vez que, mesmo com o tratamento adequado na
gravidez, em cerca de 14% dos casos podera ocorrer obito fetal ou nascimento de
criangas com evidéncias clinicas de sifilis congénita. Os principais fatores
relacionados a falha terapéutica da sifilis materna séo: (i) coinfeccdo HIV-sifilis; (ii)
estagios precoces da sifilis; (iii) altos titulos de teste ndo treponémico (VDRL, RPR)
no momento do tratamento e no parto; (iv) gravidade da doenca fetal (hidropisia,
hepatomegalia, espessamento placentario, ascite e anemia fetal); (v) tratamento



realizado apds a 24% semana gestacional; (vi) esquema terapéutico com subdoses
para a fase clinica (inadequado).?

7. O monitoramento mensal das gestantes (Quadro 1) permite avaliar a queda da
titulacdo, mas, também tem o intuito de descartar o aumento da titulacdo em duas
diluicGes, o que configuraria reinfecgéo/reativagéo e necessidade de retratamento da
gestante e das parcerias sexuais. >3

8. Apos o parto, as puérperas devem ser seguidas com teste ndo treponémico trimestral,
até o 12° més de acompanhamento (3, 6, 9 e 12 meses).2?

9. Ressalta-se que “cicatriz sorologica” é a persisténcia de resultados reagentes em
testes treponémicos e/ou testes ndo treponémicos apds o tratamento anterior
documentado, adequado para a classificacdo clinica da sifilis, com queda prévia
da titulacdo em pelo menos duas diluicbes e descartada a possibilidade de
reinfecgcdo no periodo analisado. >® Salienta-se que para definicio de “cicatriz
sorologica” ndo deve ser considerada informacao verbal sobre tratamento realizado
anteriormente.

10. Estimular a participacdo da parceria sexual durante todo o processo de pré-natal é
essencial para o bem-estar biopsicossocial da gestante, do bebé e da parceria.
Quando as parcerias sexuais nao sdo tratadas podem levar a reinfeccdo das gestantes,
caso ndo se estabeleca a adesdo ao uso de preservativos. No estado de Sdo Paulo,
apenas 44% das parcerias sexuais de gestantes foram tratadas nos Gltimos quatro
anos.?3°

11. Testar, tratar, acompanhar e orientar parcerias sexuais. Lembrar que parcerias
sexuais de casos de sifilis podem estar infectadas, mesmo apresentando testes
imunolégicos ndo reagentes, portanto devem ser tratadas presumivelmente com
apenas uma dose de benzilpenicilina benzatina intramuscular (2.400.000 Ul).
Quando o teste de sifilis for reagente, recomenda-se tratamento de sifilis adquirida
no adulto, de acordo com o estagio clinico, seguimento trimestral com teste nao
treponémico e notificacio do caso.!3

12. O risco de reinfeccéo por sifilis deve ser acompanhado durante todo o periodo do
pré-natal.>® Oferecer preservativos e orientar a gestante sobre técnicas de uso em
todas as relagdes sexuais para evitar reinfecgio.??

Na maternidade ou casa de parto:

13. Avaliar criteriosamente o tratamento materno documentado (caderneta da
gestante, prontuéario da paciente). NAO deve ser considerada informagdo verbal.
Avaliar se o tratamento da gestante foi finalizado antes do parto e realizado com



14.

15.

16.

17.

benzilpenicilina benzatina, de acordo com a classificagdo clinica e iniciado até 30
dias antes do parto (Quadro 1). Checar as datas de aplicagdo do medicamento, as
doses aplicadas, os resultados e datas de testes para sifilis durante o pré-natal — teste
treponémico e ndo treponémico (titulagdo no diagndstico e no seguimento apos o
tratamento) — e tratamento das parcerias sexuais. Elevacdo dos titulos de teste ndo
treponémico (VDRL, RPR) em duas dilui¢des ou mais (ex.: titulo do ultimo teste no
pré-natal = 1:4 e na maternidade = 1:16) pode significar: reinfeccdo, falha
terapéutica ou tratamento inadequado.*

O tratamento de mulheres diagnosticadas com sifilis antes da gestacdo ndo garante
protecdo contra uma nova infeccéo no periodo gestacional. Também a manutencgéo
de titulos baixos e estaveis de testes ndo treponémicos (VDRL, RPR) durante a
gestacdo ndo € garantia de tratamento realizado adequadamente ou da ndo ocorréncia
de falha terapéutica. Portanto, independentemente do histérico materno de
tratamento prévio, todos 0s recém-nascidos de maes com sorologias reagentes para
sifilis no momento do parto, devem realizar o teste ndo treponémico (VDRL, RPR)
no sangue periférico logo apds o nascimento.'

Considerando que ndo existe um exame laboratorial que determine o diagndstico de
sifilis congénita, faz-se necessaria uma avaliacdo criteriosa do histérico materno
sobre o diagndstico e tratamento de sifilis na gestacdo, comparacdo dos testes ndo
treponémicos em sangue periférico pareados da mae e do recém-nascido e
minucioso exame fisico da crianca. Lembrar que a maior parte das criancas com
sifilis congénita € assintomatica ao nascer, cerca de 86% dos casos no estado de Séo
Paulo em 2021.13

Em criangas, o titulo de teste ndo treponémico (VDRL, RPR) maior que o materno
em pelo menos duas dilui¢des (ex.: materno 1:4, recém-nascido maior ou igual a
1:16) é indicativo de infeccdo congénita.l " Entretanto, a auséncia desse achado néo
exclui a possibilidade do diagndstico da doenca, uma vez que, alguns estudos
demonstraram que menos de 30% dos recém-nascidos com sifilis congénita
possuem resultados pareados de titulos de teste ndo treponémico (VDRL, RPR)
maiores que o materno em duas dilui¢es.>3®

A investigacdo do recém-nascido e a conduta para o caso devem seguir o fluxograma
descrito na Figura 1 e o tratamento de acordo com os Quadros 2 e 3. Ressalta-se a
importancia da avaliacdo criteriosa do tratamento materno adequado para sifilis
(Quadro 1), da realizacdo de exame fisico minucioso no recém-nascido, assim como,
outros exames laboratoriais que se fizerem necessarios na avaliacéo clinica, como:
glicemia, bilirrubinas, transaminases etc.??
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. A alta do recém-nascido deve ser qualificada, para dar continuidade do atendimento

na Atencdo Priméria a Saude. Importante realizar a contrarreferéncia, com consulta
agendada e resumo de alta completo (incluindo resultados de exames), de modo a
garantir o seguimento clinico e laboratorial da crianga exposta a sifilis ou com sifilis
congénita na puericultura.t

Atencao Primaria a Saude - puericultura
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21.
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23.

24,

. E essencial garantir o seguimento clinico e laboratorial, nos servigos de Atengio

Priméria a Salde, de TODAS as criancas expostas a sifilis ou com sifilis congénita,
pelo menos até os 18 meses de idade, na perspectiva de que elas podem desenvolver
sinais e sintomas mais tardios, independentemente da primeira avaliacdo e/ou
tratamento realizado na maternidade.'

Estudos tém mostrado que a perda de seguimento de criancas expostas a sifilis ou
com sifilis congénita é muito elevada, chegando a 60% no interior do estado de S&o
Paulo’, 70% em Porto Alegre® e até 80% no interior de Mina Gerais.® A construcio
da linha de cuidado da crianca exposta a sifilis e com sifilis congénita pode
contribuir para 0 monitoramento adequado dos casos.°

O seguimento clinico das criancas expostas ou com sifilis congénita deve ser
realizado com consultas na rotina da puericultura: 12 semana de vida e nos meses: 1,
2,4,6,9, 12 e 18 meses, com retorno para checagem de exames, se for o caso.

Deve ser realizado o seguimento laboratorial das criancas expostas ou com sifilis
congénita com teste ndo treponémico (VDRL, RPR) nos meses: 1, 3, 6, 12 e 18
meses. Interromper o seguimento laboratorial apds dois testes ndo reagentes
consecutivos.*?

E importante a realizacdo de teste treponémico apds os 18 meses de idade,
especialmente em criangas que ndo preencheram critério para tratamento, na
maternidade!. Na ocorréncia de resultado reagente, estas criancas devem ser
investigadas, tratadas e notificadas.*

A sifilis congénita pode trazer complicacOes para a crianc¢a, sendo importante que 0s
casos sejam avaliados por especialistas no seguimento pds-neonatal, a cada seis
meses, durante dois anos.!® As avaliagGes sdo necessarias para detectar alteracoes
oftalmoldgicas (coriorretinite, glaucoma, atrofia Optica, ceratite intersticial),
audioldgicas (perda auditiva sensorial) e neuroldgicas (atraso no desenvolvimento
psicomotor).1 No caso de alteragdo do liquido cefalorraquidiano na maternidade,
deve-se repetir a puncdo lombar a cada 6 meses até a normalizacdo bioquimica,
citologica e soroldgica.?



Vigilancia Epidemioldgica:

25. Todas as criancas que preencherem o critério de sifilis congénita devem ser
notificadas no Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagéo (Sinan), conforme
Figura 2. As criangas expostas podem ser notificadas as vigilancias epidemioldgicas
para 0 monitoramento do seguimento, entretanto, recomendamos n&o incluir no
Sinan.!

26. Toda gestante com diagnostico de sifilis deve ser notificada durante o pré-natal. Caso
0 diagnostico tenha ocorrido no momento do parto ou no poés-parto, a
maternidade/casa de parto deve notificar as parturientes/puérperas com sifilis.
Também devem ser notificadas na maternidade/casa de parto as que tiveram o
diagndstico no pré-natal, mas sem registro de notificacdo. Portanto, para evitar
duplicidade de casos, recomenda-se que seja anotado o nimero do Sinan na caderneta
da gestante. Ressalta-se que a notificacdo da parturiente ou puérpera deve ser
realizada na Ficha de notificacdo/investigacdo de gestante com sifilis.

Abaixo sdo apresentados os Fluxogramas (Figuras 1 e 2) para o manejo clinico e
notificacdo de casos (de acordo com os critérios de defini¢do de caso de sifilis congénita
vigentes no Brasil) e os Quadros 1, 2 e 3 para o tratamento da sifilis na gestacao e sifilis
congénita. No manejo clinico das criangas expostas ou com sifilis congénita recomenda-se
a observancia dos itens apresentados acima.

Sao Paulo, 05 de dezembro de 2022.
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Figura 1. Fluxograma para avaliacdo e manejo na maternidade das criancas nascidas de maes com diagndstico de sifilis na gestacdo ou no
momento do parto.

Realizar teste rapido de sifilis em toda gestante que chega a maternidade, bem como nas mulheres em abortamento

Se teste rapido reagente?, realizar teste nio treponé&mico sérico na mie e recém-nascido, ao mesmo tempo, e avaliar historico de tratamento de sifilis na gestante

A mae foi tratada de forma adequada durante a gesta¢do?

Notificar para sifilis congénita
Realizar exames® no recém-nascido: hemograma
diluigBes? completo, RX de ossos longos e coletar o liquor

(solicitar celularidade, proteinorraquia e VDRL).

Teste ndo treponémico (TNT) do recém-nascido
MAIOR que o materno em pelo menos duas

O exame fisico do recém nascido, hemograma,
liguor e RX de ossos longos séo normais, e TNT &

0 exame fisico da nio reagente?

crianga & normal?

O resultado do ligquor &

: : normal?
OTNT & reagente?

Notificar sifilis congénita Crianga SEM neurossifilis Crianga COM

Investigar O tratamento e a investigagio S L P
) Tratar com benzilpenicilina
outras 3 -laboratorial deve TS,
. = . cristalina
infecgbes seguirofluxograma de crianga ou
A . - - - o
. ) congénitas nascida de mae nao benziloenicilina
. benzilpenicilina
imediato adequadamente tratada - _F_ )
procaina, por 10 dias

Crianga exposta
a sifilis
Sem necessidade
de tratamento

neurossifilis
benzatina, 5
Tratar com Ul/kg,
benzilpenicilina dose unica,
a, por 10 dias intramuscular

Referenciar para seguimento clinico e laboratorial na puericultura — Servigos de Atengdo Primaria a Saade

Fonte: Adaptado do DCCI/SVS/MS.

Legenda: TNT = Teste ndo treponémico em sangue periférico.
2Realizar TNT em sangue periférico em todos recém-nascidos de mae com teste rapido e/ou TNT reagente no momento do parto, independentemente de tratamento

prévio realizado.
PRealizar outros exames laboratoriais quando necessarios (por exemplo: glicemia, bilirrubinas, transaminases etc).



Quadro 1. Tratamento e monitoramento de sifilis em gestantes*

Sifilis recente: sifilis priméria, Benzilpenicilina benzatina 2,4 Mensal Certas evidéncias indicam que uma
secundaria e latente recente (at¢é milhdes Ul, IM, 1x/semana (1,2 (teste ndo treponémico) terapia adicional € benéfica para
um ano de evolucdo). milhdo Ul em cada gluteo) por 2 prevenir sifilis em gestantes. Para
semanas.! mulheres que tém doenga primaria,

secundéria ou latente recente, uma

Dose total: 4,8 milhdes Ul, IM segunda dose de benzilpenicilina

benzatina 2,4 milhdes Ul, IM pode ser
administrada uma semana ap6s a dose

inicial. 212
Sifilis tardia: sifilis latente tardia = Benzilpenicilina  benzatina 2,4 Mensal Para gestantes o intervalo ideal entre as
(com mais de um ano de milhGes Ul, IM, 1x/semana (1,2 doses é de 7 dias. Se uma mulher gravida
evolucdo) ou latente com duragdo milhdo Ul em cada gliteo) por 3 = (teste ndo treponémico) | ndo retornar para a préxima dose no 7°
ignorada e sifilis terciria. semanas.’? dia, todos os esforgos devem ser feitos
para contata-la e vincula-la
Dose total: 7,2 milhdes Ul, IM imediatamente ao tratamento.'-312

Gestantes com atraso entre as doses > 9
dias, em qualquer dose da terapia,
devem repetir 0 esquema terapéutico
completo.t?

*Tratamento materno adequado: Tratamento completo e finalizado antes do parto, realizado com benzilpenicilina benzatina (penicilina G benzatina), de
acordo com a classificacdo clinica da sifilis materna e iniciado até 30 dias antes do parto.



Quadro 2: Tratamento da sifilis congénita no periodo neonatal®

12/12h (criangas com menos de 1
Benzilpenicilina potassica (cristalina) semana de vida) e de 8/8h
50.000 Ul/kg, intravenosa (IV) (criangas com mais de 1 semana de
vida)*

10 dias Criangas COM ou SEM neurossifilis

Criancas SEM neurossifilis

LBJ??;'IPE?'C”ma plrocalllr\l/zlal 50000 1 vez por dia 10 dias E necessario reiniciar o tratamento se
g, intramuscular (IM) houver atraso de mais de 24 horas na
dose.
Criangas nascidas de mées ndo tratadas
ou tratadas de forma néo adequada, com
Benzilpenicilina benzatina 50.000 dose Unica DD EEe MOl EEies

complementares normais (liquor, RX de
0ssos longos, hemograma etc) e teste
n&o treponémico NAO REAGENTE ao
nascimento.

Ul/kg, intramuscular (IM)

*Intervalo de 12/12 h até o 7° dia de vida, passando para 8/8h a partir do 8° dia de vida até completar 10 dias de tratamento. Recém-nascido entre 0 8° e 0 28°
dia de vida inicia o tratamento com intervalo entre as doses de 8/8h por 10 dias.



Quadro 3: Tratamento da sifilis congénita no periodo pés-neonatal??

Benzilpenicilina potassica (cristalina)

50.000 Ul/kg, intravenosa (IV/) 4/4h a 6/6h 10 dias Criangas COM ou SEM neurossifilis




Figura 2. Fluxograma para notificacdo de sifilis congénita, segundo situacéo de definicdo de caso para vigilancia epidemioldgica no Brasil.

Sifilis congénita

Situacéo 1

Mae ndo tratada ou
inadequadamente
tratada

Todo
recém-nascido

Aborto

Natimorto

Situacéo 2

Toda crianga com menos de 13 anos de
idade com pelo menos uma das
seguintes situacgdes:

Teste ndo treponémico (TNT) reagente

a9k

Evidéncia microbioldgica de
infeccdo pelo Treponema
pallidum em amostra de secrecéo
nasal ou leséo cutanea, bidpsia
ou necropsia de crianca, aborto
ou natimorto.

Titulos de TNT
ascendentes em pelo

Manifestagdes clinicas,
alteracg@es liqudricas ou
radiologicas

menos 2 dilui¢bes no
seguimento da crianca
exposta

Teste treponémico reagente
apos 18 meses de idade, sem
diagnostico prévio de sifilis

Titulos de TNT do
lactente > do que 0
materno, em pelo menos
2 dilui¢bes de amostra de
sangue periférico (parto)

Titulos de TNT ainda
reagentes apds 6 meses de
idade, exceto em situacéo
de seguimento terapéutico

_ noTRoR




