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Diagnostico de sifilis congénita: comparacao entre testes
sorologicos na mae e no recém-nascido

Diagnostic of congenital syphilis: a comparison between serological
tests in mother and respective newborn

Claudio Barsanti, Fabio Valdetaro, Edna Maria de Albuquerque Diniz
e Regina Célia de Menezes Succi

Resumo Para determinarmos as freqliéncias de sifilis materna e congénita, procedemos ao
estudo da resposta aos testes treponémicos e ndo treponémicos de 1.000 parturientes e seus
respectivos conceptos. As amostras de sangue venoso da mae e do recém-nascido e do corddo
umbilical foram testadas pelo método de VDRL. Os testes TPHA e ELISA (IgG, IgM) foram
utilizados para confirmar os resultados positivos; entre as maes VDRL positivas foi feita a pesquisa
de anticorpos anti-HIV. Encontramos 24 (2,4%) mdes VDRL reativas (da populagdo estudada),
todas HIV negativas e, entre seus recém-nascidos, 18 (1,8%) sangue de cordao e 19 (1,9%)
sangue venoso positivos. Ndo houve caso de reatividade nos recém-nascidos sem correspondente
positividade materna. O teste de VDRL materno péde, portanto, ser utilizado, isoladamente, na
selecdo dos casos de sifilis gestacional e congénita, ja que ndo houve maior sensibilidade
diagndstica através da utilizacdo dos testes treponémicos, que comparados entre si, mostraram-
se semelhantes.

Palavras-chaves: Sifilis Congénita. Sifilis gestacional. Testes treponémicos. Testes ndo
treponémicos.

Abstract Forthe purpose of establishing the incidence of maternal and congenital syphilis among
pregnant women at delivery and their respective newborns, a study was carried out to determine
treponemic and non-treponemic serology in one thousand (1,000) parturient women and their
children at Santa Marcelina Hospital - S&o Paulo, between June 95 and July 96. All blood samples
(maternal venous, umbilical cord and newborn venous) were VDRL-tested, treponemic tests
(TPHA, ELISA IgG, ELISA IgM) being applied whenever one of the samples from mother or
newborn proved positive. Further, an anti-HIV search was run through ELISA among VDRL-
positive mothers. Among the 1,000 parturients, 24 (2.4%) were found to be VDRL-reactive; 18
(1.8%) newborn children of these 24 mothers presented positive serology in their umbilical cord
blood and 19 (1.9%) in venous blood. No positive newborns were found for negative mothers.
From the high occurrence of maternal and congenital syphilis in this group of patients, we propose
a VDRL maternal test as a way of selecting gestational and congenital syphilis cases, since this
test appeared to be sufficiently capable of such diagnoses. Of the treponemic tests, the ELISA
test did not enhance diagnostic sensitivity.
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A sifilis, embora conhecida pela humanidade
hé varios séculos, continua como um crescente
desafio, sendo considerada, em alguns paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento, como
o principal problema de Saude Publicas ©121721,
No Brasil, a sifilis congénita passou a ser de
notificagdo compulséria em 1986, porém, devido
a auséncia de uniformidade no diagndstico e
conduta, bem como, a falhas no mecanismo de
notificacao, sabemos que a frequiéncia da doenca
€ bem maior do que a demonstrada pelos nimeros
oficiais. O Ministério da Saude, em 1993, fazendo-
se valer de nimeros encontrados em estudos
epidemioldgicos, encontrou que 153.462 mulheres
deveriam ser positivas ao exame do VDRL e que,
deste modo, poderiam gerar 130.443 criancas
com sifilis congénita, embora, menos de 400
casos desta doenca tenham sido notificados no
mesmo periodo® 2,

Mesmo em paises desenvolvidos, a doenca
tem experimentado um importante aumento em
sua freqliéncia, principalmente, na ultima década.
Nos Estados Unidos, em 1988, mais casos de
sifilis congénita foram reportados ao Centers for
Disease Control (CDC), do que em quaisquer dos
15 anos precedentes®®.

Por outro lado, a associacao da sifilis a
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA),
pode conduzir a uma evolucdo agressiva e, por
vezes, fulminante, das duas moléstias, trazendo
grande preocupacao a comunidade médica?121822,

Assim, tendo em vista o grande numero de
gestantes com sifilis, suas repercussdes na
morbimortalidade materna e dos respectivos
recém-nascidos, sua relacdo com a SIDA, a
dificuldade na realizagdo do diagnéstico da
infeccao congénita, bem como, a proposta do
Ministério da Salde de erradicagdo da sifilis
congénita, em nosso pais, até o ano 2000, nos
propusemos estudar uma populacédo de
parturientes e de seus recém-nascidos, a fim de
verificarmos a prevaléncia das doencas (sifilis e
SIDA gestacionais e sifilis congénita), o perfil
sorologico dessa populagéo e a possibilidade de
selecionarmos exames laboratoriais, dentre os
mais freqlientemente utilizados para o
diagnostico de sifilis (VDRL, TPHA e ELISA) que,
além da determinacdo da infeccdo congénita,
permitissem um diagndstico mais facil, rapido e
barato, sem perda de sensibilidade e
especificidade.

MATERIAL E METODOS

A selecao de casos foi realizada na enfermaria
de pré-parto da Casa de Salde Santa Marcelina
(CSSM), no periodo compreendido entre junho
de 1995 e julho de 1996. O trabalho foi prospectivo,
sendo estudados 1.000 pares mae-recém-nascidos
consecutivos e cujos recém-nascidos tinham
peso superior a 1.500g.

Os tubos com material para analise foram
encaminhados ao Laborat6rio de Patologia Clinica
da CSSM dentro das 24 horas subseqiientes a
coleta, ficando armazenados em geladeira até o
encaminhamento. Uma vez por semana, 0s soros
eram avaliados pelo teste VDRL. Os soros
maternos positivos ao VDRL, independente de
suas titulagdes, foram encaminhados para
pesquisa de teste treponémico (TPHA), o mesmo
acontecendo com as amostras de sangue de
seus correspondentes recém-nascidos e corddes
umbilicais. Para os soros maternos reativos foi
feita, também, a pesquisa de anticorpos anti-HIV
pela técnica de ELISA. Todo o material (sangue
materno, de corddo e de recém-nascido) com
reacdo positiva foi submetido a testes para
deteccgéo de anticorpos anti- Treponema pallidum
das classes IgG e IgM, pela técnica de ELISA,
realizados no setor de Imunologia do Laboratério
REM de Séo Paulo.
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Procedemos, dentre as mées VDRL negativas,
a um sorteio aleatério de 170 soros que foram
testados pelo método de ELISA IgG anti-
Treponema pallidum, nesse mesmo laboratério
(REM, SP). Por fim, a esses soros VDRL negativos
e que apresentaram reagao positiva no ELISA,
realizamos, no Laboratério de Patologia Clinica
da CSSM, o TPHA e, novamente, as técnicas de
VDRL e de ELISA IgG, utilizando, nesta ultima
sorologia, um reagente laboratorial distinto da
primeira determinacéo.

Todas os pares mae-recém-nascido que tiveram
ao menos um teste positivo foram convocados
pelo Servi¢co Social para serem orientados e
tratados.

Apo6s a alta hospitalar, as familias foram
encaminhadas para o ambulatério da Disciplina
de Infectologia Pediatrica da Escola Paulista de
Medicina da Universidade Federal de S&o Paulo
a fim de realizarem os seguimentos clinico e
laboratorial necessarios.

Para a andlise dos resultados foram aplicados
0s seguintes testes:

1. Analise de Variancia por Postos de Friedman?®
para comparar os titulos de anticorpos
anticardiolipina das mées e respectivos recém-
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nascidos e corddes umbilicais determinados pelo
método de VDRL. Esta andlise foi complementada
pelo Teste de Comparacdes Mltiplas®.

2. Teste G de Cochran® para estudar a presenca
(+) ou auséncia (-) de anticorpos anticardiolipina
entre os soros das maes e respectivos recém-
nascidos e corddes umbilicais, determinados
pelo método de VDRL.

3. Teste de Mc Nemar?® para estudar as
discordancias entre positividade e negatividade

na comparagdo dos bindmios méae-recém-
nascido e mée-corddo umbilical.
4. Testes de Sensibilidade e Especificidade®!

calculados sobre as tabelas do teste de Mc
Nemar.

Observacao: em todos os testes fixamos em
0,05 ou 5% (a < 0,05) o nivel de rejeicao da
hipétese de nulidade e assinalamos com um
asterisco os valores significantes.

RESULTADOS

A idade materna variou de 20 a 38 anos, com
média, mediana e moda de 28 anos. Dentre todas
as pacientes (com excecdo de uma de que nao
conseguimos o dado), 17 tinham histéria de ao
menos uma gestagdo anterior. Analisando as 13
pacientes com mais de trés gestacdes (considerada
a gravidez do presente estudo), encontramos que
em 12 delas, o diagnostico e, eventual tratamento,
de sifilis gestacional ndo havia sido realizado.
Em sete histérias clinicas tivemos a citacéo de
abortamentos anteriores.

Quando avaliamos, isoladamente, as 12
pacientes que fizeram seguimento pré-natal

Tabela 1 - Resultados sorolégicos comparativos (VDRL).

considerado como adequado, notamos que nove
tiveram diagnostico de sifilis na gestacao. Mesmo
guando do diagnéstico, verificamos que apenas
trés receberam tratamento correto.

As sorologias positivas (qualitativas) do VDRL
€ as respostas positivas entre maes e respectivos
recém-nascidos (sangue venoso e de corddo
umbilical) foram comparadas (Tabela 1).
Encontramos 24 soros maternos, 19 soros de
recém-nascidos e 18 soros de cordao reativos.
Na&o existiu, portanto, em nenhuma triade, qualquer
caso em que o0 soro materno fosse negativo e
pelo menos um de seus correspondentes (corddo

Soros maternos Soros de corddo Soros de RN Total
+ + + 17
+ + 1
+ 4
+ - + 2
Total 24 18 19

e/ ou sangue periférico de recém-nascido) fosse
positivo.

Os titulos das reagdes VDRL positivas sao
apresentados na Tabela 2. Comparamos os valores
encontrados entre cada membro do conjunto
mae-corddo-recém-nascido, em 21 conjuntos de
soros, pois, em trés casos, ndo conseguimos o
total de material necessério para a realizagéo do
teste quantitativo (Tabela 3).

Houve discordancia entre o VDRL materno e
0 de corddo em seis pares de soros (Tabela 1).
Ao compararamos as sensibilidades do VDRL
materno com as do recém-nascido, encontramos
uma discordancia um pouco menor (cinco
entre 24 soros) (Tabelas 1 e 2), porém, ainda,
estatisticamente significante (p = 0,0312 ou
3,12%; Teste de Mc Nemar).

Nem todos os soros maternos VDRL reativos
foram positivos aos métodos treponémicos
(TPHA e ELISA) (Tabela 4). Porém, quando da
comparacao entre os dois testes treponémicos,
notamos que houve plena concordancia de
resultados entre ambos (nos 20 soros em que
foi possivel a comparagéo). Ainda, dentre os
soros reagentes ao ELISA, apenas um se
mostrou positivo a pesquisa de anticorpos da
classe IgM (era também IgG positivo).

Por fim, entre os 170 soros maternos
sorteados entre as 976 amostras VDRL negativas
para serem testadas pela técnica de ELISA IgG,
apenas quatro apresentaram reacao soroldgica
positiva. As amostras reativas foram novamente
testadas pelos métodos de VDRL, TPHA e ELISA
IgG (reagente laboratorial diferente do utilizado
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Tabela 2 - M&es e respectivos recém-nascidos e cordbes umbilicais, segundo os valores dos titulos do anticorpo
anticardiolipina, pelo método de VDRL.

Méae Cordéao RN
1/4 1/4 1/4
1/32 1/8 1/16
1/1 1/1 0
1/2 1/2 1/2
1/4 1/2 1/2
1/2 1/1 1/1
1/2 1/1 1/1
1/16 1/8 1/8
11 0 0
171 0 0
1/1 0 0
1/8 1/8 1/4
1/16 1/16 1/8
1/8 1/2 1/4
1/8 1/4 1/4
1/4 1/4 1/4
1/2 1/1 1/1
1/4 1/2 1/2
1/2 0 1/2
11 0 0
1/2 1/2 1/2
Média geométrica 3,28 23/4 295
Andlise de Variancia por Postos de Friedman: Teste de Comparagdes Mdultiplas:
X?r calculado = 16,10 * X2r critico = 5,99 Mae > corddo e recém-nascido
na primeira determinac¢do); todas confirmaram- soros testados pelo teste treponémico do TPHA,

se VDRL e ELISA negativas, porém, entre 0s quatro houve dois reaginicos, isto é, positivos ao VDRL.

Tabela 3 - Sensibilidade comparativa entre VDRL de corddo e VDRL materno.

Mae
+ - Total
Cordéo
+ 18 0 18
- 6 976 982
Total 24 976 1.000
Teste de McNemar: Teste de Sensibilidade e Especificidade:
p = 0,0156 ou 1,56% Sensibilidade: 18 = 75% Especificidade: 976 = 100%
24 976
Negativo falso = 25% Positivo falso = 0%

Tabela 4 - Comparacdo de resultados sorolégicos treponémicos (TPHA, ELISA) em amostras maternas VDRL +.

VDRL TPHA ELISA Total
+ + + 18
+ + - -
+ - - 2
+ - + -

Obs.: 1. Em quatro soros positivos ao TPHA, ndo foi possivel a pesquisa de ELISA, devido a falta de material suficiente para a
realizacdo. 2. Um dos soros positivo ao TPHA, foi reaginico aos testes de ELISA, IgM e IgG, concomitantemente.
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DISCUSSAO

Apesar do acentuado desenvolvimento da
Imunologia e do aparecimento de inUmeros
exames especificos para a detecgdo de infecgao
pelo Treponema pallidum, o diagndstico de sifilis
(adquirida e congénita) continua fortemente
alicercado no teste de VDRL. Isto se deve a alta
sensibilidade (70% na sffilis priméria, 99% a 100%
na sifilis secundaria e 70% a 80% na terciaria),
alta especificidade na sifilis congénita (de até
98%)*51? a facilidade de execugdo, ao menor
custo e a sua indicagdo, por varios organismos
mundiais de saude, como excelente exame de
selecdo. Oferece, ainda, a possibilidade de ser
utilizado, no seguimento dos casos tratados, na
avaliagdo do processo de cura*520 24 E, ainda,
incerta, a possibilidade da gravidez, por si s0,
causar positividade dos exames nao treponémicos;
assim, testes sorolégicos positivos em gestantes
devem ser atribuidos & infeccéo sifilitica* 4.

O encontro de 24 maes VDRL positivas (2,4%
das 1.000 gestantes) demonstra a importancia da
determinacéo da sorologia de sifilis na populagao
designada. Se considerarmos que de todas as
amostras sanglineas maternas reativas ao teste
n&o treponémico, apenas duas ndo apresentaram,
simultaneamente, reac&o aos testes treponémicos
(tanto ao TPHA e ao ELISA IgG e IgM), a
confirmagéo do teste ndo treponémico ocorreu
em 83,3% dos casos, ou seja, estas 22 pacientes,
pelo menos, tinham sifilis no momento do parto
e, por conseguinte, seus recém-nascidos deveriam
ser tratados de sifilis congénita. Das duas maes
restantes, uma havia iniciado o seguimento pré-
natal no terceiro més, tendo realizado apenas
duas consultas; referia, ainda, tratamento anterior
para sifilis, por duas vezes, com terapéutica
diferente da preconizada pelo Ministério da
Saude. No segundo caso, a paciente realizou
acompanhamento pré-natal adequado a partir da
oitava semana e mostrou, por ocasiao do retorno
a CSSM, resultado de VDRL negativo no quarto
més gestacional.

Em nossa pesquisa constatamos que,
partindo da andlise dos soros maternos VDRL
positivos, todos os demais soros reativos
correspondentes, de corddo e de recém-nascido,
seriam encontrados; ao contrario, isto é, caso
utilizdssemos os soros das criangas, ou de seus
respectivos corddes, para exames de sele¢éo,
algumas maées soro-reativas ndo seriam
diagnosticadas. Assim, quando da necessidade
de opcdo de uma Unica amostra para o

diagnostico de sifilis gestacional e, por conseguinte,
de sifilis congénita, a sorologia materna deve ser
a de escolha pela equipe tratante. A possibilidade
de resultados negativos falsos, quando da
pesquisa de VDRL no corddo umbilical, em se
considerando o sangue materno como padrao
ouro, foi de 25% (seis falhas diagnésticas em 24
casos); no caso da utilizacdo do sangue do
recém-nascido, esse risco, em relagdo a amostra
materna, foi de 20,8% (cinco perdas diagndsticas
no total de 24). Entretanto, a concordancia nestes
dois grupos, ainda se considerando o sangue
materno como padréo ouro, foi de 100%?*.

Os testes treponémicos sao confiaveis na
determinacgéo de uma infeccao sifilitica, presente
ou passada, visto que, eles, normalmente, ndo
se negativam, mesmo apds a total cura da
infeccdo, permanecendo positivos por toda a vida
do paciente® ?®%%; entretanto, o tratamento
precoce pode prevenir a soropositividade e,
também, negativar reagfes ja positivas*. Assim,
ndo servem para o acompanhamento de cura dos
pacientes, mas, para a confirmacéo de infecgéo
sifilitica em pacientes que ja tenham sorologia
inespecifica positiva ou, ainda, quando se
suspeitar de resultado negativo falso em exame
ndo treponémico?. De realizacdo simples e
barata o TPHA n&o necessita de leitura em
microscopio fluorescente, apresentando altas
sensibilidade e especificidade! 26, Por estas
razdes, tem sido o exame treponémico de elei¢cdo
em varios laboratorios de nosso pais'?. Atécnica
de ELISA é de facil realizacdo e de possiveis
automatizagéo e computadorizagdo, diminuindo,
assim, a chance de erros técnicos humanos?2¢;
de custo ndo elevado, pode ser utilizada em
regides de baixas condi¢cdes econdmicas, como
em paises em desenvolvimento, onde a
frequéncia de sifilis congénita é, normalmente,
maior*®. Por fim, tem a vantagem de determinar
anticorpos da classe 1gG e IgM. Foi utilizada,
nesta pesquisa, na andlise dos soros quando ao
menos uma amostra da triade mae-cordéo-
recém-nascido foi VDRL positiva, para que, assim,
verificassemos a possibilidade de discordancias
entre os dois métodos treponémicos. Entretanto,
entre todas as amostras que puderam ser
testadas pelos dois métodos, houve concordancia
plena, tanto entre os resultados negativos, como
entre os positivos, demonstrando a auséncia de
resultados positivos falsos e/ou negativos falsos,
pelo método de TPHA, quando comparado a
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técnica de ELISA. Assim, embora de facil
realizacdo, esta técnica deve ser indicada, a0 nosso
entender, como teste treponémico de segunda
escolha, ou, ainda, em casos em que possa existir
alguma duavida diagnostica pelo método de
TPHA.

Neste estudo, na andlise das duas amostras
em gue houve discordancia entre os testes ndo
treponémicos e os testes treponémicos, ou seja,
entre o VDRL e o TPHA e ELISA maternos,
constatamos que no primeiro caso a paciente
realizou seguimento pré-natal aparentemente
adequado, com pesquisa de VDRL negativa no
inicio do acompanhamento. Por ocasido de seu
retorno a CSSM, quatro meses ap0s o parto, uma
nova pesquisa soroldgica, através da reagdo de
VDRL, foi negativa. A outra paciente relatava
tratamento para sifilis nas duas gestacdes

anteriores a da pesquisa deste trabalho, porém,
com terapéutica inadequada. A sua reavaliagéo,
também, aproximadamente quatro meses apos
o término da gestacao, era VDRL negativa.
Entretanto, mesmo nestes dois casos, em um
primeiro instante, isto é, durante a internacgdo na
maternidade, havia indicacao, pelos critérios do
CDCE¢7, de tratamento de seus recém-nascidos.

E possivel que tenhamos tido alguma crianga
nao portadora da sindrome, mas que, mesmo
assim, por preencher os critérios definidos para
sifilis congénita®” 8, tenha recebido indicagdo de
tratamento. E facil compreender, que 0s riscos
de se perder a chance, talvez Unica, de se tratar
criancas doentes, no melhor momento para isso,
ndo se comparam aos riscos que algumas
criangas sadias, equivocadamente internadas,
poderiam sofrer.
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