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RESUMO

A gestante com sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada pode transmitir a doenga para
o feto, provocando complicagbes graves como parto prematuro, baixo peso, infec¢gdes nos
recém-nascidos e morte fetal e neonatal. Treponema pallidum provoca uma resposta
inflamatdria sistémica na circulacdo fetal, com disseminacdo das espiroquetas para quase
todos os oOrgdos, sendo as alteracdes hepaticas subdiagnosticadas e subnotificadas.
Objetivou-se avaliar o envolvimento hepatico de criancas com sifilis congénita (SC) em
Maternidade no Estado de Sergipe. Foi realizado um estudo longitudinal, prospectivo de
novembro de 2021 a agosto de 2023. Foram 201 bindmios: genitores/bebés com dados dos
cartdes das gestantes, resumo da alta hospital e das consultas aos 3, 6, 12 e 18 meses. Foram
solicitados o0s seguintes exames: Laboratério de pesquisa de doencas venéreas (VDRL),
bilirrubina total e fracbes, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, aspartato
aminotransferase, alanina aminotransferase, sédio, potassio, albumina e a ultrassonografia
abdominal com doppler realizada pelo mesmo profissional. Realizou-se avaliagdo
antropométrica e do desenvolvimento neuropsicomotor, orientacdo dietética, fatores
socioecondmicos, adesdo ao seguimento e caracteristicas do pré-natal. Incluiu-se criancas
gue contemplavam os protocolos de SC do Ministério da Saude, do Centro de Controle e
Prevencdo de doencas e os critérios de definicAo de envolvimento hepatico. Foram 78
criancas elegiveis, 7,6% tiveram alteracbes hepaticas, a fosfatase alcalina (FA) e a
gamaglutamiltransferase (GGT) foram as enzimas mais frequentemente aumentadas,
normalizando no seguimento e houve aumento isolado dessas enzimas em 15 criangas. O pai
ser inadequadamente tratado teve correlagdo estatistica com as criangcas que apresentaram
alteracdes hepéticas. O aumento da FA foi estatisticamente significante nos bebés com baixo
peso ao nascer, menor idade gestacional e maior idade materna e a GGT ap0s tratamento da
crianga com penicilina procaina, gestante com menor quantidade de consultas e o VDRL do
bebé ao nascer >1:8. Em relacéo as altera¢cbes ultrassonogréaficas hepaticas, o inicio do pré-
natal no primeiro ou segundo trimestre teve associagdo com figado normal. Todas as criancas
apresentaram doppler normal nos dois exames realizados. Houve um aumento progressivo
das alteracdes do desenvolvimento neuropsicomotor de 10,9% para 32,7% e as inadequacdes
da dieta passou de 21,5% para 69,9%. O indice de Massa Corpérea mostrou evidéncias de
excesso de peso em 22,7% e magreza em 4,5% das criancas. Comparacdo da dieta
inadequada esteve associada ao maior numero de filhos, menor quantidade de consultas no
pré-natal e alteracdes do desenvolvimento neuropsicomotor. Concluiu-se que houve baixa
frequéncia do envolvimento hepatico, com significAncia estatistica relacionada ao
comportamento do pré-natal. Ocorreu uma baixa adesédo ao tratamento sifilitico dos genitores
e do seguimento das criangcas com SC em uma populagéo de baixa renda. Nenhuma crianga
apresentou fibrose hepatica, ou evoluiu para hepatite cronica.

Palavras-chaves: Adesdo ao tratamento; Crescimento; Hepatite; Neurodesenvolvimento;

Cuidado pré-natal; Sifilis congénita; Testes de funcdo hepdética; Treponema pallidum;
Ultrassonografia.
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ABSTRACT

Pregnant women with untreated or inadequately treated syphilis can transmit the disease to
the fetus, causing serious complications such as premature birth, low birth weight, infections
in newborns and fetal and neonatal death. Treponema pallidum causes a systemic
inflammatory response in the fetal circulation, with dissemination of spirochetes to almost all
organs, including the liver. Hepatic abnormalities are underdiagnosed and underreported. he
objective of this study was to evaluate the hepatic involvement of children with congenital
syphilis (CS) in a maternity hospital in the state of Sergipe, Brazil. A longitudinal, prospective
study was conducted in a cohort of children with CS from November 2021 to August 2023.
There were 201 mother/baby binomials with data from the pregnant women's cards, summary
of hospital discharge and consultations at 3, 6, 12 and 18 months. In addition to anthropometric
assessment, neuropsychomotor diet, socioeconomic factors, adherence to follow-up, and
characteristics of prenatal care. The Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), total
bilirubin and fractions, alkaline phosphatase, gamma-glutamyltransferase, aspartate
aminotransferase, alanine aminotransferase, sodium, potassium, albumin, and abdominal
Doppler ultrasonography were requested. Children who met the CS protocols of the Ministry
of Health (MH) and Centers for Disease Control and Prevention were included, as well as the
criteria for defining of hepatic involvement. There were 78 eligible children, 7.6% had hepatic
alterations, alkaline phosphatase (AP) and gamma-glutamyltransferase (GGT) were the most
frequently increased enzymes, normalizing in the follow-up, and there was an isolated increase
of these enzymes in 15 children. The increase in AF was statistically significant in infants with
low birth weight, lower gestational age and higher maternal age, and GGT treatment with
procaine penicillin, pregnant women with fewer number of consultations and the baby's
VDRL >1:8. Regarding hepatic ultrasound alterations, the beginning of prenatal care in the first
or second trimester was associated with the liver being normal. All of them had normal Doppler
in both examinations performed by the same professional. There was a progressive increase
in alterations in neuropsychomotor development from 10.9% to 32.7% and dietary
inadequacies increased from 21.5% to 69.9%. Body mass index (BMI) showed evidence of
overweight in 22.7% and thinness in 4.5%. Comparison of inadequate diet was associated with
a higher number of children, fewer prenatal visits, and changes in neuropsychomotor
development. It was concluded that there was a low frequency of hepatic involvement, with
statistical significance related to the behavior of prenatal care. None of them had hepatic
fibrosis or developed chronic hepatitis. There was low adherence to treatment by parents and
follow-up of children with CS in a low-income population.

Keywords: Adherence to treatment; Growth; Hepatitis; Neurodevelopment; Prenatal care;
Congenital syphilis; Liver function tests; Treponema pallidum; Ultrasound.
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1 INTRODUCAO

A sifilis congénita (SC) é uma doenca que a gestante infectada por Treponema
pallidum transmite para o feto através da corrente sanguinea quando a gestante nao foi
tratada. Além de ter sido inadequadamente tratada, falha terapéutica, reinfeccéo, reativacao
ou resposta imunoldgica mais lenta. Essa transmissdo para 0 concepto acontece por via
transplacentaria ou, mais raramente, através do contato direto com a leséo ao nascer e ocorre
em qualquer periodo da gestacdo ou estdgio da doenca materna (BRASIL, 2022). Se a
gestante apresentar a doencga sintomética, na fase primaria ou secundaria, o risco de
transmisséo para o feto varia de 90 a 100% pela maior quantidade de treponema circulante.
Na fase terciaria ou latente tardia reduz o risco de transmisséo para 10 a 30% e quando a
gestante é adequadamente tratada alcanga 1 a 2% (CDC, 2018).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que de 5,6 a 11 milh6es de casos
novos de sifilis ocorrem no mundo a cada ano e a prevaléncia global varia entre 18 e 36
milhdes. Determinou-se como um dos quatro objetivos para 2030, a eliminagdo da SC,
considerada um grave problema de salde publica. Colocou-se como meta, em 80% dos
paises com alta taxa de incidéncia, a reducgao para < 0,5 casos por 1.000 Nascidos Vivos (NV)
(WHO, 2016). Romeis et al. (2021) relataram que, globalmente, a SC é a segunda causa
evitavel de natimortos, superada apenas pela malaria.

Ocorrem anualmente no mundo cerca de 661.000 casos de SC, com mais de 200.000
natimortos e mortes neonatais e 355.000 resultados adversos (WHO, 2019). A SC provoca
aborto espontaneo, partos prematuros e infeccdo congénita. Quando a SC é nao tratada,
ocasiona graves sequelas como a cegueira, surdez, deformidades ésseas, alteracdes do
neurodesenvolvimento e 6ébito (TUDOR et al., 2023). Segundo o Boletim epidemiol6gico do
Brasil, no ano de 2022, foram notificados no Sistema de Informacdes de Agravos de
Notificacdo (SINAN) 26.468 casos de SC. Quando comparado os anos de 2021 e 2022,
observou-se reducao de 2,2% nos casos de SC no pais. Entretanto, a taxa de incidéncia se
manteve em cerca de dez casos por 1.000 NV (BRASIL, 2023).

Devido a transmisséo da mae infectada para o feto ocorrer por via hematogénica, pode
comprometer qualquer 6rgdo, sendo os mais atingidos: ossos; figado; pancreas; intestino e
baco, através de uma reacgéo inflamatoria sistémica (PEELING et al., 2017). Segundo Ogawa
et al. (2020), especula-se como causa das lesdes hepéticas as reacdes toxicas aos produtos
da morte bacteriana ou a resposta imune do feto ao T. pallidum. Wicher V. e Wicher K. (2001)
realizaram estudos experimentais em que a resposta imunol6gica materna e caracteristicas
genéticas do concepto sdo fundamentais em tal processo.

Os sinais de sintomas da SC se sobrepdem aos do comprometimento hepatico sendo

importante para o diagnostico realizar historia detalhada, exame clinico minucioso, soroldgico
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e de imagem (OGAWA, 2020). Nos anatomopatolégicos realizados em fetos ou relatos de
casos descreve-se uma doenca abaixo dos sinusoides hepaticos (ROBBINS, 2023). As
enzimas fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transferase (GGT), aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), avaliam a atividade bioquimica do figado relacionada
ao dano na membrana do hepatdcito que provoca extravasamento dessas enzimas para o
soro poucas horas apés a agressdo (NEWSOME et al., 2018). Sdo encontradas em outros
tecidos, portanto, 0 aumento isolado pode nao corresponder a uma lesdo hepética, exceto a
ALT que é encontrada praticamente, apenas, no figado (PORTA; KODA, 2011). A
ultrassonografia (US) com doppler hepatico avalia o fluxo sanguineo e a permeabilidade de
vasos sanguineos hepaticos. E a primeira escolha para analisar as doencas hepaticas
vasculares, com avaliacdo da forma de onda, direcéo e volume do fluxo, velocidade e pressdo
na veia porta (DI SERAFINO et al., 2020).

Devido ao aumento do numero de caso de SC no mundo, torna-se cada vez mais
relevante o conhecimento dos efeitos a longo prazo dessa doenca associada ao envolvimento
hepatico. Os estudos sobre as caracteristicas de criancas com SC associada a hepatite
sifilitica e suas consequéncias a longo prazo sdo limitados (OGAWA et al., 2020). Portanto,
objetivou-se avaliar o envolvimento hepético de criangas sifiliticas tratadas ao nascer

mediante avaliacao clinica, laboratorial e de imagem.



2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Analisar o envolvimento hepético de criancas com sifilis congénita em uma Maternidade no

estado de Sergipe.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os fatores socioecondmicos dos genitores das criangas com sifilis;
Analisar o pré-natal dos genitores das criangas com sifilis;

Avaliar as condi¢des de nascimento dessas criangas;

Analisar a adesdo ao seguimento das criancas durante os 18 meses;

AN N NN

Avaliar a evolugao antropométrica e o desenvolvimento neuropsicomotor das criangas

tratadas para sifilis durante 18 meses.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 ASPECTOS HISTORICOS DA SIFILIS

A sifilis, historicamente, surgiu como uma epidemia ocorrida na China, paises
europeus e india, no século XV. Em 1495, foram relatados os primeiros casos de sifilis, pelos
médicos venezianos Marcellus Cumano e Alexandri Benedetto, em soldados na batalha de
Fornovo, que foi chamada, de Guerra da fornicacdo, devido as orgias que aconteciam,
fazendo com que os soldados deixassem focos de disseminac¢ao por onde passavam. A sifilis
recebeu nomes como lues que significa epidemia além de lues venérea, doenca gélica, bubas,
mal venéreo, mal galico, pudendraga, doenca britanica, peste sexual, entre outros
(CARRARA, 2000). Os paises que diagnosticavam os casos de sifilis pareciam querer culpar
outros paises: os franceses chamavam de doenga italiana, os italianos de doenca espanhola
ou francesa, os russos de doenca polonesa, os espanhois de doenca americana (ORIEL,
1994).

O nome sifilis s6 comegou a ser usado em 1530, retirado do poema Sive morbus
gallicus (sifilis ou a doenca gaulesa), escrito por um médico italiano de Verona chamado
Girolamo Fracastro, em que foi descrita a evolucgéo clinica da sifilis. O protagonista do poema
era Syphilis, pastor que se tornou infiel ao Deus do Sol e, como castigo, teria adquirido o
padecimento da doenca. Em meados do século XVIII, a sifilis é diferenciada da gonorreia,
quando foi classificada em trés fases por Philipe Ricord. No ano de 1876 a sifilis
cardiovascular foi documentada (CARRARA, 1996).

O agente etioldgico foi descoberto em 1905 por Fritz Richard Schaudinn e Paul Erich
Hoffman, recebendo o nome de Spirochaeta pallida. Treponema é uma palavra grega que
significa fio torcido e Pallidum, latina, que significa palido pela dificuldade de corar. O T.
Pallidum tem a forma de espiral, consegue dar de 10 a 20 voltas em torno do seu préprio eixo,
mede cerca de 5-20um de comprimento e 0,1 a 0,2um de espessura (fig.1). Ele é protegido
por um envelope externo que apresenta trés camadas com grande quantidade de acido N-
acetil muramico e N-acetil glucosamina. Seus flagelos comegam na extremidade distal da
bactéria e encontram-se junto a camada externa ao longo do eixo longitudinal (AVELLEIRA;
BOTTINO, 2006). As primeiras descricbes de SC foram atribuidas a Lopez de Villalobos e
Fracastoro Paracelsus (CARRARA, 2000).

A doenca é exclusiva do ser humano, podendo provocar infeccées experimentais em
macacos, coelhos e ratos. Fora do seu ambiente, a bactéria vive média 26 horas, sendo
destruida pelo calor e falta de umidade. Seu movimento é de rotacédo do corpo em volta desses

filamentos e divide-se transversalmente a cada 30 horas. Devido a diferenca pequena de



densidade entre o corpo e a parede do T. pallidum, sua visualizagdo a luz direta no
microscopio comum fica prejudicada, sendo visivel, apenas, em microscopia de campo escuro
(fig. 1) (BERMAN, 2004; AVELLEIRA; BOTTINO, 2006; SANCHEZ, 2018).

Figura 1 - T. pallidum em microscopia de campo escuro.

Fonte: https://es.wikipedia.org/wiki/Treponema_pallidum

Em 1998, foi descrito o genoma de T. pallidum, contribuindo para a compreensao
parcial de sua patogenia. Entretanto, ainda ndo foi possivel explicar totalmente a
apresentacdo da doenca de formas tdo diversas nos individuos. T. pallidum é composto por
um cromossomo circular de 1138006bp bases de pares e com 10410RFs, fase de leitura
aberta (FRASER, 1998) (fig. 2). Apresenta uma capacidade de biossintese limitada, por isso
elege locais com baixo teor de oxigénio. Sua parede interna apresenta lipoproteinas
imunogénicas, cardiolipina e proteinas de ligacdo a penicilina. Sua parede externa tem poucos
componentes proteicos, 0 que permite escapar da resposta imunolégica do hospedeiro. Isso
ndo so dificulta a descoberta de uma vacina, como também possibilita que a doenca
permaneca silenciosa por anos, até décadas (OSIAS, 2020; BERMAN, 2004).
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T. pallidum, género Treponema e da familia dos Treponemataceae, que inclui ainda
dois outros géneros: Leptospira e Borrelia. O género treponema possui quatro subespécies
patogénicas: Treponema pallidum subespécie pallidum que causa a sifilis, o Treponema
carateum, causador da pinta, e o Treponema pertenue, responsavel pela bouba ou
framboesia. T. pallidum subespécie endemicum provoca o bejel ou sifilis endémica, diferentes
em relacdo as manifestacdes clinicas, transmissdo e genoma, e seis espécies nédo
patogénicas (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Em 1565 surgiu a descricdo de SC na primeira pesquisa pediatrica publicada em
francés. Em 1849, Gluber, relatou pela primeira vez sobre o envolvimento do figado na SC,
citando a ocorréncia de cirrose hepatica. Em 1954, Nabarro realizou exame histopatoldgico
p6és morte de 41 criancas com SC, nove apresentavam evidéncia de fibrose hepéatica
intracelular (GLUBER, 1849; NABARRO, 1954).

Os testes hioquimicos, utilizando a técnica de fixacdo de complemento, tornaram-se
disponiveis em 1906 apds o trabalho de Wasseman, Neves e Bruch. O antigeno para a reacao
a doenca foi preparado a partir do extrato hepético de um natimorto de mée com sifilis. Até a

atualidade esses exames complementares, ainda sdo os principais, para a realizacdo de



triagem no pré-natal, diagnosticar os pacientes assintomaticos e confirmar os que apresentam
sintomas de sifilis. S&o classificados em testes ndo treponémicos e treponémicos. Os testes
nao treponémicos identificam a sifilis ativa e avaliam as imunoglobulinas fabricadas por meio
do material lipidico que a espiroqueta libera e/ou as células que o paciente libera devido a
morte bacteriana. Sao eles: Venereal Disease Research Laboratory (VDRL), Rapid Plasma
Reagin (RPR) e Toluidine Red Unheated Serum (TRUST). Esses testes sao de floculacao que
identificam anticorpos em uma suspensdo de lecitina incluindo a fosfatidilcolina e
fosfatidiletanolamina, colesterol e cardiolipina (PEELING et al., 2017). Na fase primaria da
doenca materna, se tornam positivos entre 10 a 15 dias. As desvantagens sdo: a baixa
especificidade, porque ele positiva de maneira mais prolongada em doencas cronicas, como
as autoimunes, hepatite C, hanseniase, artrite reumatoide, lUpus entre outras, e de duracdo
limitada em processos agudos como doencga febril, imuniza¢do ou gravidez (THEEL et al.,
2020). Nos casos de sifilis secundaria, pode ocorrer o falso-negativo com titulos muito
elevados, conhecido como efeito Prozona, mais frequente na sifilis recente e na gravidez
(JUNG; BECKER; RENNER, 2014). Esse problema é resolvido com a pré-diluigdo, pois restitui
a concentracdo ideal para a interacdo anticorpo-antigeno (HENAO-MARTINEZ; JOHNSON,
2014).

Os testes treponémicos identificam anticorpos contra proteinas de T. pallidum e s&o
teoricamente bastante especificos: testes de absorcao de anticorpo treponémico fluorescente
(FTA-ABS), ensaio de microhemaglutinacdo para anticorpos contra T. pallidum (MHA-TP),
teste de aglutinacdo passiva de particulas de T. pallidum (TPPA). Entretanto, a maioria dos
pacientes com sifilis produzem anticorpos treponémicos que se mantem por toda vida, por
isso ndo podem diferenciar uma infec¢do ativa de uma antiga se o paciente foi previamente
tratado e curado. Tais testes sao indicados para confirmar a doenca apds um teste nao
treponémico positivo (PEELING; YE, 2004).

Em 2019 outros testes treponémicos foram desenvolvidos utilizando antigenos
recombinantes de T. pallidum de imunoensaio enzimatico (EIA) e quimioluminescente (CIA).
Por serem semiautoméaticos ou automatizados e lidos espectrofotometricamente, tornam-se
mais objetivos (SHUKLA et al., 2019). Entretanto, para Peeling et al. (2017), nenhum exame
substitui uma anamnese minuciosa, exame fisico completo, histéria prévia da doenca e risco

sexual recente.
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Figura 3 - Fases clinicas da sifilis e os testes soroldgicos
Fonte: Ministério da Saude, 2022.

O diagnostico definitivo da sifilis ocorre por visualizagdo direta de T. pallidum em
pacientes que tenham Ulceras sifiliticas primarias, les6es genitais de sifilis secundéaria ou
lesbes de SC. Utiliza-se a microscopia de campo escuro com diagnéstico microbiolégico
através da coloracao de anticorpos fluorescentes, imuno-histoquimica e exame da reacdo em
cadeia da polimerase (PCR). Este, porém, é um exame de alto custo e os testes diretos
apresentam baixa sensibilidade, necessitando de lesdes frescas e técnicos bastante
experientes (PEELING et al., 2017).

Os testes rapidos sao ideais para locais que ndo disponham de microscépio, usados
para triagem e tratamento nomomento do diagnostico. Baseados em tiras
imunocromatogréficas, podem ficar a temperatura ambiente e dao resultado em <20 minutos
(LEE et al., 2016). Tém a limitagdo de ndo conseguirem distinguir entre uma infecgéo de sifilis
recente e uma tratada, necessitando de testes ndo treponémicos para definicdo de
tratamento. Sao importantes na sifilis gestacional, em que o atraso do diagnéstico e
tratamento levam a riscos de transmisséo da doenca para o feto, superando os riscos de tratar
excessivamente aquela gestante e parcerias sexuais (WALKER et al., 2019).

Em relacdo a SC em bebés expostos e sem sintomas, existe uma necessidade urgente
de melhoria dos testes soroldgicos, pois os anticorpos de imunoglobulina G (IgG) maternos
treponémicos podem ser transferidos de mée para filho, até os 18 meses de vida, por iSso 0
teste treponémico no bebé néo é recomendado (CDC, 2015). Quando o RPR ou VDRL for 24
vezes que 0 da méé muito sugestivo de SC, porém, se for uma titulagdo menor ndo exclui o

diagnéstico. Para definir o tratamento do bebé realiza-se o VDRL do liquido cefalorraquidiano
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(LCR), além do VDRL em sangue periférico, hemograma, testes bioquimicos hepéticos e
radiografias dos 0ssos longos. Caso algum desses exames esteja alterado, em filhos de maes
ndo tratadas ou inadequadamente tratada, confirma-se o diagndstico de SC e realiza-se 0
tratamento. O uso de imunotransferéncia de imunoglobulina M (IgM) nao é realizado de rotina
por serem inconclusivos sobre a sensibilidade e raramente positivam nos Recém-nascidos
(RN) (WHO, 2016).

Com a descoberta do fungo Penicilium pelo bacteridlogo britanico Alexandre Fleming,
em 1928, e iniciado o tratamento da sifilis com a penicilina em 1943, por John Mahoney, o
cenario da doenca foi modificado e a SC ficou esquecida nos diagnosticos diferenciais.
Atualmente, tem sido observado um aumento da doenca nos paises de baixa e média renda,
e 0 surgimento em paises de alta renda (GILMOUR; WALLS, 2023).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

3.2.1 Incidéncia mundial de sifilis

A sifilis, apesar de diagnosticada com testes de baixo custo e facil execucéao, tratada
com penicilina e sem reservatoério animal conhecido, ainda continua a ser um grande desafio
para a saude publica mundial (RADOLF et al., 2016). As taxas de prevaléncia e incidéncia de
SC ao redor do mundo séo espelhos das taxas de sifilis adquirida em mulheres na idade fértil
(CDC, 2018). A SC é um fator de morbidade e mortalidade infantil, em cerca de um milhdo de
gestagfes anualmente ao redor do mundo. Quando acontece a transmisséo vertical, a taxa
de mortalidade perinatal € em torno de 20 a 40%, devido a aborto e feto morto, risco maior de
parto prematuro e baixo peso, com 15% dos nascidos vivos sendo sintomaticos (WAN et al.,
2020). As taxas de SC e gestacional aumentam devido a mae ter realizado um pré-natal com
cuidados insuficientes no manejo e tratamento da doencga inadequado ou mesmo nao ter
realizado o pré-natal (LAGO; VACCARI; FIORI, 2013; CDC, 2018).

As mais elevadas taxas de SC a nivel mundial, encontram-se na Africa, regiées do
Mediterraneo oriental, onde também existem menos dados disponiveis, podendo essas taxas
serem ainda mais elevada devido as subnotificacfes. Ocorrem também diferencas
acentuadas nas taxas de casos de SC nas Américas, Sudeste da Asia e Pacifico Ocidental
(GILMOUR; WALLS, 2023).

A OMS estima que em 2016 ocorreram, ao redor do mundo, 19,9 milhdes de casos de
sifilis em adolescentes e adultos com idades entre 15 e 49 anos e 6,3 milhdes de casos novos.

As regides do mundo com mais alta prevaléncia foram: Africa com 1.843.000 casos; Pacifico


https://www.uptodate.com/contents/congenital-syphilis-clinical-manifestations-evaluation-and-diagnosis/abstract/7

Ocidental (sul e sudeste da Asia e Oceania), com 996.000 casos e Américas com 937.000,

casos estimados (fig. 4).
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Figura 4 - estimativa da OMS de sifilis adquirida, 2012.
Fonte: WHO, 2016.

3.2.2 Incidéncia de sifilis congénita por regiées no mundo

De acordo com estimativa da OMS, no ano de 2016, 62% de todos os casos de SC no
mundo estavam na regido Africana, 1.119 casos para 100.000 NV, no ano de 2012 a taxa era
de 1.377 casos para 100.000 NV. A realizacdo de testes no pré-natal para diagnostico de
sifilis gestacional foi de 35 % em 2012, com aumento para 47% em 2016. Entretanto é
considerada a pior do mundo (ROWLEY et al., 2019) devido a a baixas taxas de tratamento
de sifilis na gestacgéo, falta de testes e de medicamento e profissionais qualificados, relatados
como problemas frequentes nas rotinas do pré-natal (OLOYA et al., 2020).

3.2.2.1 Continente americano

Oito paises da América central - Cuba, Anguilla, Antigua e Barbuda, Bermudas, Ilhas
Cayman, Montserrat, Sao Cristévdo e Nevis - receberam certificagdo de eliminagdo da SC
(WHO, 2022). No México, houve um aumento de 62 casos de SC em 2010 e em 2019, foram
registrados, 372 casos (GARCIA-CISNEROS et al., 2021).

No Canada, houve um aumento de 1,9 casos de SC em 2014 com 4,6 em 2018 por
100.000 NV (PAHO, 2019). Nos Estados Unidos, em 2020, foram notificados 59 casos de SC
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para 100.000 NV, sendo a maior incidéncia desde 1991, com 122 natimortos por sifilis, e 29
mortes de criancas até um ano (KIMBALL et al., 2020). No periodo de 2010 a 2016, foram
notificados no estado de Nova York 578 68 casos de SC, o que correspondeu a 8 casos para
100.000 NV (Slutsker; Hennessy; Schillinger, 2018). Nos estados da Flérida e Louisiana, nos
anos de 2013 e 2014, foram diagnosticados 710 casos de sifilis e 155 foram associados a SC
(MATTHIAS et al., 2017).

O Brasil foi responsavel por 85% dos casos de SC nas Américas no ano de 2017
(PAHO, 2019). Em 2022, a incidéncia de SC no pais foi de 1030 casos para 100.000 NV
(BRASIL, 2023). No Peru, em 2012 foram 605 casos para 100.000 NV, com reducéo para 95
casos em 2019. Isso se deve ao aumento tanto dos testes e tratamento para sifilis gestacional,
quanto de preservativos (BENITES VILLAFANE et al., 2020). No Paraguai, houve aumento
dos casos de SC, para 100.000 NV, de 280, em 2018, para 541, em 2019, e redugéo para
445 em 2020 (HEATH et al., 2022) (fig.5).
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Figura 5 - Incidéncia de sifilis congénita por regiées no mundo, 2022.
Fonte: OMS, 2022.

3.2.2.2 Regido do Mediterraneo Oriental

As taxas de SC estimadas pela OMS foram de 597 casos em 2012, com aumento de

635 para 100.000 NV casos, em 2016. Essas taxas representam 17,1% da carga global
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estimada de SC no mundo. Elas precisam ser analisadas com cautela porque reportam dados

de apenas 5 dos 23 paises dessa regido (WHO, 2022).

3.2.2.3 Regiao da Europa

Essa regido representa 0,3% da carga global de SC estimado pela OMS, com reduc¢éo
de 30, em 2012, para 19 casos em 2016, por 100.000NV (ROWLEY et al., 2019; WHO, 2016).
Em 23 dos estados membros, a taxa foi de 1,6 para 100.000NV. A cobertura de pré-natal de
14 dos 18 paises é de 95% (CDC, 2020; WHO, 2022).

Em 2016, a Bielorrussia e a Moldavia receberam a certificacdo de eliminacéo de SC
(WHO, 2022). Na Albania, entre 2013 e 2019, foram notificados 2 casos de SC, entretanto,
em 2019, apenas 5,7% das mulheres foram testadas para sifilis. Em Montenegro, de 2015 a
2019 nenhum caso foi registrado, mas sem dados relacionados a porcentagem de gravidas
testadas. No Cazaquistdo, 4,9 casos para 100.000 NV, com 96,4% de gravidas testadas e
tratadas, no ano de 2019. O Quirguistdo teve, entre 2013 e 2019, reducéo de 10,9 para 1,15
casos por 100.000NV, com 97,2% das gestantes testadas e todos os casos tratados. O
Tajiquistdo, em 2017, notificou 2,9 casos por 100.000 NV, com 0 em 2019 e com 79,7% das
gestantes foram testadas em 2019. A Ucrania apresentou 0,3 para 100.000 NV entre 2016 e
2018, com média de 93% das gestantes para sifilis, nesse periodo. A Russia teve um declinio
de 3,2 para 0,1 caso por 100.000NV em 2015 (CDC, 2020).

Na Inglaterra, houve 7.982 diagndsticos de sifilis durante 2019, um aumento de 200%
desde 2010. Entre 2010 e 2017 foram notificados 21 casos de SC, gracas ao aumento da
realizacdo dos testes no pré-natal para diagnosticar a sifilis e tratamento oportuno das
gestantes. Em 2020, 1,2 casos, e em 2021, um caso para 100.000 NV (FIFER; HUGHES;
LADHANI, 2021; NHS ENGLAND, 2022). Na Suécia, 2020, 474 casos de SC precoce foram
notificados, com incidéncia de 4,6 casos/100.000 habitantes (TUNBACK, 2021).

3.2.2.4 Regiao Sudeste Asiatico

Na regido da Asia, a estimativa da OMS é de 8% da carga global da SC em 2016, 231
casos para 100.000 NV, com 65% de gravidas testadas, e 70% delas tratadas (ROWLEY et
al.,, 2019). A OMS validou Tailandia, Maldivas e Sri Lanka como paises que alcancaram a
meta de 50 casos de SC ou menos para 100.000NV. Na india, 65 casos de SC em 2017. No
Nepal e na Indonésia, foram diagnosticados dois casos para 100.000 NV em 2016, entretanto
ndo houve relato de testes de sifilis realizado durante o pré-natal no Nepal, e na Indonésia
apenas 8,1% (UNAIDS, 2021).
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3.2.2.5 Regiao do Pacifico Ocidental

A Malasia foi validada para eliminacdo da SC em 2018 (UNAIDS, 2021). Segundo a
OMS, na regido do pacifico Ocidental, em 2016, houve 156 casos de SC para 100.000 NV,
com testagem para sifilis em gravidas em 84% e tratadas em 72% (ROWLEY et al., 2019). Na
Nova Zelandia foram registrados 9,4 casos para 100.000 NV no periodo de 2018 a 2020, na
Austrdlia, 24 casos entre 2013 e 2017 (UNSW KIRBY INSTITUTE, 2020).

Em 2018, no Japao a taxa de incidéncia de SC foi de 1,8 casos para 100.000 NV, em
2019 foi apenas 1,1 caso (NATIONAL INSTITUTE OF INFECTIOUS DISEASES, 2020). Na
China houve uma reducéo de 91,6 para 18,4 casos por 100.000NV de 2011 a 2018 (QIAO et
al., 2020). A sifilis na China foi classificada como a terceira doenca mais prevalente dentre
aquelas que séo de notificacdo compulsoria, obtendo >0,4 milhdes de novas infec¢des por
ano, em 2015 (XIAO et al., 2016). A Coreia do Sul, entre 2014 a 2018, registrou 0,28 casos
de SC por 100.000 NV (LIM et al., 2021). No Camboja, aconteceram 3 casos para 100.000
NV em 2017, com percentual de 73,6% de gestantes com testes positivos para sifilis (UNAIDS,
2021).

A Mongolia apresentou 834 casos por 100.000 NV em 2016 (Enkhbat, 2018). Em
Papua Nova Guiné, 3359 casos por 100.000 NV, em 2017, sendo que 47% das gestantes
fizeram testes para sifilis na gestacdo e 80% foram tratadas adequadamente. Nos Estados
Federados da Micronésia, 130 casos por 100.000 NV em 2017, dos quais 94,5% foram
testados e 70% tratados na gestacdo (UNAIDS, 2021). Fiji catalogou 22 casos por 100.000
NV em 2017, deles, 100% testados e 98,3% tratados. Nauru, Tonga e Tuvalu, em 2016, ndo
apresentaram nenhum caso, e Samoa apresentou apenas 1 caso em 2019 (UNAIDS, 2021).

3.2.3 Oportunidades perdidas para eliminacdo de SC

Uma iniciativa global de eliminacdo de SC foi lancada, no ano de 2017, pela OMS,
para que pelo menos 80% dos paises com altas taxas da doenga, para reduzirem a 50 ou
menos casos para 100.000 NV, até o ano de 2030. As acles associadas sao: realizar pelo
menos uma consulta de pré-natal em 95% das mulheres gravidas; 95% daquelas que
realizaram pré-natal sejam testadas e 95% das gestantes com teste positivo para sifilis sejam
tratadas adequadamente (WHO, 2021). Apesar dos esfor¢os, a SC permanece endémica em
paises de baixa e média renda e em ascensao em paises de alta renda (GILMOUR; WALLS,
2023).

O tratamento adequado reduz o risco de transmissdo vertical para 1 a 2%. Se a

gestante for ndo tratada ou inadequadamente tratada, nas fases priméria e secundéria da
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doenca materna, quase 100% dos bebés podem nascer com SC sendo 80% na fase latente
recente e 10 a 20% na fase latente tardia e terciaria (STOLTEY; COHEN, 2015). Detectar e
tratar maes gravidas com sifilis até 21 semanas de gestacédo poderia evitar 70% de toda a
mortalidade por SC. Caso as criancas nao sejam tratadas, podem ocorrer alteracdes
irreversiveis como surdez neurossensorial, destruicdo da cartilagem nasal, ceratite intersticial,
fronte olimpica, tibia em lamina de sabre, palato duro em ogiva ou perfurado, dentes de
Hutchinson, molares em amora e alteragdes do neurodesenvolvimento (TUDOR et al., 2023).

A OMS gerou um processo de avaliagdo para que 0s paises recebam o titulo de
eliminacé@o da SC, sendo necessario que formem um grupo de trabalho nacional de validac&o
e criem um relatdrio oficial, o qual sera revisado pelos comités internacionais (WHO, 2021).

O Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) preconiza como oportunidades
perdidas para eliminacéo dos casos de SC quatro categorias: auséncia de pré-natal oportuno
sem exames oportunos realizados (245 dias antes do parto); auséncia de exames apesar do
pré-natal oportuno; auséncia de tratamento apesar do pré-natal oportuno; diagnéstico tardio
de positividade dos exames identificado com menos de 30 dias do parto. Quando os casos
NAo se encaixam nessas categorias, sdo preconizados como: exibindo sinais e sintomas de
SC a despeito da mée ter sido tratada ou sem condi¢bes de serem classificados devido a
dados insuficientes (CDC, 2018).

A oportunidade perdida mais prevalente para prevenir a SC é a auséncia de tratamento
materno adequado, a despeito de um diagndstico oportuno sendo responsavel por 30 a 40%
dos diagnosticos da doenca. Outras oportunidades perdidas séo a auséncia de assisténcia
pré-natal, que ocorre em 20 a 30% dos casos, nao realizagdo de exames em tempo oportuno
para o tratamento da sifilis gestacional, em 10 a 15% dos casos, e diagnosticar tardiamente
a positividade dos exames, em 10% dos casos (KIMBALL et al., 2020). O CDC relata que de
458 casos de SC, quase Y4, ocorreram em maes que nao receberam cuidados pré-natais e
que de 314 que receberam assisténcia pré-natal, 43% nado receberam tratamento e 30%
receberam tratamento inadequado (CDC, 2018).

Revisdo realizada na india encontrou como principais barreiras para o diagnostico e
tratamento oportuno da sifilis gestacional a vulnerabilidade social, incluindo falta de moradia,
abuso de substancias e encarceramento (DIORIO; KROEGER; ROSS, 2018). Pesquisa nos
Estados Unidos identificou que o pré-natal precoce é primordial para prevencao da SC, mas
que existem varios fatores envolvidos como baixo poder econémico, dificuldade de acesso
aos servicos de salde, pouca compreensao da gravidade da doenca que leva a ndo adeséo
ao tratamento (BISWAS et al., 2018).

No estado de Nova York, as oportunidades perdidas encontradas foram: néo

realizacdo de pré-natal oportuno, com 45 dias ou mais antes do parto; ndo fazer um
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teste inicial de sifilis mais de 45 dias antes do parto e adquirir sifilis apos teste inicialmente
nao reagente (SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER, 2018). Na Flérida e Louisiana,
observaram que gestantes com testes negativos ou sem os resultados 30 dias ou mais antes
do parto estiveram relacionadas a casos de SC. Provavelmente, para prevenir os casos de
SC seria necessario a prevencao de sifilis nas mulheres em idade fértil (MATTHIAS et al.,
2017). Em 22 paises da Africa subsaariana, apenas cerca de um terco das gestantes que
frequentam o pré-natal sdo testadas para sifilis e 17 destes paises possuem recomendacdes
politicas obrigando esta triagem (WHO, 2016).

No Brasil, no ano de 2022, o percentual de casos de SC em que as maes realizaram
pré-natal foi de 82,5% e o diagndstico da sifilis gestacional foi realizado no pré-natal em 59,9%
daquelas que foram testadas para a doenca (BRASIL, 2023). Entretanto, segundo
recomendacdes da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) e Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) é primordial que as taxas de mées com tratamento adequado durante a
gestacao atinjam 95% ou mais (CDC, 2018). No nordeste do Brasil, um estudo identificou que
23,9% dos cartdes das gestantes nao tinham nenhuma informacéo relacionada ao VDRL
(MACEDO et al., 2020).

Para reduzir as oportunidades perdidas de transmissao vertical da sifilis € necessério
gerar politicas publicas consistentes que permitam o acesso das gestantes a saude, que elas
sejam testadas para sifilis 0 mais precocemente possivel, que tanto elas, quanto suas
parcerias sexuais sejam tratadas adequadamente, além de capacitar profissionais da saude.
Ademais, analisar individualmente cada caso, estratificando acdes para aquele contexto
familiar especifico, entender toda cadeia de transmissdo daquela populagéo, identificar os
bolsdes da doenca e intensificar as agfes nos locais com maior prevaléncia. Além de, explicar
a familia como prevenir e o que pode acontecer com a gestante, seus parceiros e seus filhos
guando contaminados com sifilis (GILMOUR; WALLS, 2023).

Existe, também, uma necessidade de adotar critérios universais de definicdo dos
casos de SC, ja que cada pais utiliza diferentes critérios, levando a uma dificuldade de
comparar a prevaléncia e incidéncia da doenga ao redor do mundo. Faz-se necessario, ainda,
instituir sistemas de vigilancia com notificagcdo obrigatéria da doenca nos locais que a
infraestrutura permite, incentivar os paises para cumprirem as metas da OMS a fim de serem
validados para eliminacdo da SC (WHO, 2022).

3.3 MECANISMOS E FISIOPATOLOGIA DA SIFILIS

Admite-se que o T. pallidum provoca uma resposta inflamatoria local, causando todas

as manifestagdes clinicas da doenca (RADOLF et al., 2016). A compreensdo dos mecanismos
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fisiopatolégicos que provocam lesdes nos tecidos e como 0 hospedeiro se defende dessas
agressofes, ainda ndo é bem delineado. Ademais, a falta de capacidade de crescimento da
espiroqueta em meio de cultura leva a dificuldade de aplicar técnicas genéticas, para
descrever quais sao os determinantes de viruléncia, permanecendo como principal empecilho
ao esclarecimento da patogénese (NORRIS; COX; WEINSTOCK, 2001). Além disso, o baixo
teor de proteinas da membrana externa e sua fragilidade dificultam a compreensdo das
moléculas expostas a superficie da membrana de T. pallidum (PENN; COCKAYNE; BAILEY,
1985).

Estudos experimentais tém revelado que a resposta imunol6gica materna e
caracteristicas genéticas do concepto, possivelmente, determinam a gravidade da doenc¢a no
feto com maior impacto que as caracteristicas de T. pallidum (Wicher V.; Wicher K., 2001). O
coelho é o animal escolhido para isolamento das cepas do T. pallidum porque é altamente
suscetivel a infec¢do por esse patdgeno, entretanto esse modelo reproduz mal os aspectos
clinicos e imunoldgicos da doenca humana. Por isso, mesmo depois da descoberta do
genoma, a compreensao dos mecanismos patogénicos esta muito aquém de outras bactérias
(RADOLF et al., 2016).

Morfologicamente, a membrana de T. pallidum é dupla, por isso é classificada
equivocadamente como gram-negativa. Entretanto, sua membrana externa ndo tem
lipopolissacarideo e apresenta uma composi¢do fosfolipidica diferente das membranas
externas das bactérias Gram-negativas tipicas. Essas moléculas lipoprotéicas se localizam
abaixo da superficie, impedindo o desencadeamento de mecanismos de vigilancia préprios
do hospedeiro e facilitando a replicacdo local e a disseminagdo precoce do
patdégeno. Portanto, essa antigenicidade de superficie limitada leva a ndo formacgéo de
anticorpos pelo hospedeiro (respostas imunes adaptativas), facilitando a permanéncia de T.
pallidum, que por essas caracteristicas € chamado de patégeno furtivo (RADOLF et al., 2016;
BEALE et al., 2021). Entender o que acontece na interface hospedeiro-patégeno é primordial
para saber detalhes do T. pallidum e das proteinas expostas a superficie (LEE et al., 2016).

As caracteristicas proteicas da membrana externa foram e ainda sdo assustadoras.
Foi especulada que a funcao da TprK (TP0897) esta relacionada a evasao imunolégica pela
espiroqueta (ROMEIS et al., 2023). As proteinas Tpr, TprC e Tprl, foram classificadas como
proteinas raras da membrana externa. Elas provavelmente envolvem as necessidades
nutricionais de T. pallidum para o espaco periplasmatico do sangue e fluidos corporais. Além
disso, apresentam um modelo topoldgico dificil de entender como as respostas dos anticorpos
aos Tprs promovem a eliminag&o da bactéria (RADOLF et al., 2016).

T. pallidum conseguiu evoluir para dispensar uma enorme quantidade de maquinaria
biossintética encontrada em outras bactérias (NORRIS; COX; WEINSTOCK, 2001). Com a

finalidade de compensar a sua pouca competéncia biossintética, ele mantém uma variedade
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complexa de transportadores e realiza a absor¢cdo de metais de transicdo através da
membrana com apenas dois transportadores ABC (Tro, que importa zinco, manganés e ferro,
e Znu, que € especifico do zinco). A espiroqueta tem um pequeno, mas potente, arsenal de
enzimas que neutraliza superoxidos e peroxidos a fim de afastar as respostas do hospedeiro
a infeccdo. Finalmente, apresenta mecanismos novos e magnificamente interrelacionados,
talvez para desviar a transcricdo e combinar o metabolismo em resposta a estimulos
ambientais e a entrada de nutrientes (RADOLF et al., 2016).

3.4 TRANSMISSAO

3.4.1 Sifilis adquirida

A transmissdo acontece durante o contato sexual se um dos envolvidos estiver
ativamente infectado. As espiroquetas penetram através do rompimento da pele, em areas
menos queratinizada perigenitais e perianais, ou diretamente nas membranas mucosas. O
cancro da doenca primaria aparece em torno de cinco semanas apoés a infecgao e os testes
treponémicos positivam de 6 a 14 dias depois do cancro. Para ocorrer a infecgéo, T.
pallidum precisa aderir as células epiteliais e aos componentes da matriz extracelular. Ao
chegar abaixo do epitélio, as espiroquetas se multiplicam no local da penetragdo, que pode
ser nos labios, na cavidade oral, nos seios ou nos 6rgéos genitais, e dar inicio a disseminagéo
por meio dos vasos linfaticos e da corrente sanguinea (GRANGE et al., 2016; RADOLF et
al., 2016; ROMEIS et al., 2023).

As espiroquetas conseguem penetrar na matriz extracelular e nas jungles
intercelulares por meio de movimentos de avancar e parar, que coordenam a adesdo a
mobilidade (HOUSTON et al., 2015). Elas sdo absorvidas pelas células dendriticas onde
circulam os génglios linfaticos de drenagem, com a finalidade de apresentar antigenos
treponémicos semelhantes as células B e T virgens. Ocorre também a producéo de anticorpos
unidos ao antigeno, aumentando bastante a absorcdo e degradacdo de espiroquetas pelos
fagdcitos com liberacéo de lipopeptideos (GRANGE et al., 2016). A penetracéo perivascular
de histiécitos, que sao células fagociticas nos tecidos conjuntivos, de linfécitos e de células
plasmaticas com edema e proliferacdo de células endoteliais, sdo encontrados nos exames
histopatol6gicos em todos os estagios da sifilis e podem evoluir para endarterite obliterante
franca, com achados clinicos graves, como as sindromes de acidente vascular cerebral da
sifilis meningovascular (RADOLF et al., 2016).

T. pallidum é oposto aos agentes patogénicos extracelulares “classicos”. Ele nao

consegue ser extinto rapidamente, como também pode se reproduzir e circular no meio de
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uma resposta abundante de anticorpos, sendo que poucos se ligam a anticorpos, e o fazem
com cinética atrasada (SALAZAR; HAZLETT; RADOLF, 2002). Assim, pode-se imaginar que
as espirogquetas que nao se ligam aos anticorpos reabastecem as que se ligam (RADOLF et
al., 2016). Entender as diferencas antigénicas de superficie de T. pallidum é basico para
descobrir as varias estratégias para evitar anticorpos. Com o0 avanco da infeccdo, a
gquantidade de anticorpos possivelmente aumenta até o0 momento em que a superficie com
pouco antigeno treponémico fica sobrecarregada e a capacidade de variacdo antigénica
acaba, comec¢ando o periodo de laténcia (GHANEM; RAM; RICE, 2020).

O organismo pode sobreviver anos em individuos ndo tratados, nos periodos de
laténcia, formando compartimentos de inflamacao na pele, nos 0ssos, na aorta toracica, no
trato uveal posterior e no sistema nervoso central, referida como sifilis terciaria. A penetracao
da barreira hematoencefélica, que ocorre em até 40% dos individuos com sifilis precoce néo
tratada, pode causar complicagcfes neurolégicas (GHANEM; RAM; RICE, 2020).

A sifilis cardiovascular, tipicamente envolvendo o arco aodrtico e levando a dilatagédo
aneurismatica, geralmente ocorre 10 a 30 anos apoés a infeccéo inicial. Ela esta presente na
sifilis terciaria sendo uma das principais causas de mortalidade nessa fase da doenca
(RADOLF et al., 2016).

3.4.2 Sifilis Congénita

Embora a transmisséo vertical da sifilis possa ocorrer no momento do parto, a maioria
dos casos é causada por transmissédo intrauterina. Na SC, T. pallidum por meio da corrente
sanguinea de uma gestante infectada e nao tratada, ou inadequadamente tratada, até a
circulacéo do feto, dispersando-se para quase todos os 6rgaos, dos quais, 0s mais envolvidos
séo 0ssos, figado, pancreas, intestino, rins e baco (YALLEY et al., 2022).

A transmissdo ndo ocorre pelo leite materno, entretanto, se a mae tiver uma lesao
sifilitica no complexo aréolo mamilar, o bebé pode ser infectado (KOLLMANN; DOBSON,
2016). A probabilidade de o feto ser contaminado € maior nas primeiras gestacdes, embasada
na lei de Kassowitz: quanto maior a quantidade de gestacdes na gravida infectada menor vai
se tornando o risco do concepto ser infectado (AMORIM, et al., 2021).

As manifestagfes clinicas dependem da reacéo inflamatéria nos 6rgdos que foram
afetados. Sua gravidade pode variar desde alteragbes laboratoriais ou radiogréficas,
isoladamente, até manifestacdes fulminantes de multiplos 6rgdos. Quando o tratamento ndo
é realizado de forma adequada e oportuna, a doenca pode se manifestar com repercussdes
mais graves (CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999).
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A mortalidade fetal esta diretamente relacionada a resposta inflamatdria, intensidade
da infeccdo e diminuicdo do fluxo sanguineo placentario. Aproximadamente 60 a 90% das
criancas infectadas sdo assintométicas ao nascimento, portanto o diagnostico depende da
histéria materna, critérios clinicos, soroldgicos, radiograficos e da microscopia direta (BRASIL,

2022). A Figura 6 reporta a transmissao sexual e vertical da sifilis.

3.5 MANIFESTACOES CLINICAS

3.5.1 Sifilis Adquirida

A sifilis precoce caracteriza a sifilis ativa, que pode ser transmitida sexualmente,
apresentando as fases primarias, secundarias e latentes precoces. Ela € chamada de “grande
simuladora” por apresentar formas e intensidades variadas de pessoa para pessoa
(PEELING; HOOK, 2006).

A fase priméria da doenca caracteriza-se por apresentar uma Unica Ulcera (cancro) ou
varias lesdes nos 6rgaos genitais, ou em outras partes do corpo que sejam envolvidas no ato
sexual, associada a linfadenopatia regional indolor, que surge trés semanas ap0s a infeccao.
As lesdes e os ganglios desaparecem mesmo sem tratamento. As manifestacdes secundarias
surgem 6 a 8 semanas apoés a fase primaria, podendo ser: febre; dor de cabeca; erupgéo
maculopapular no flanco, ombros, braco, torax ou costas e geralmente envolve as palmas das
maos e solas dos pés. Os sinais e sintomas vao regredindo e 0s pacientes entram na fase de
laténcia precoce, até um ano de evolugdo da doenca, e tardia, apés um ano (AVELLEIRA,
BOTTINO, 2006).

Pesquisa observou que de 15 a 40% dos individuos nao tratados teréo a sifilis terciaria,
gue pode apresentar alteragcdes cardiacas ou neurologicas destrutivas, lesdes cutaneas ou
viscerais graves, ou envolvimento 0sseo. A neurossifilis € descrita como uma manifestacéo
tardia, mas pode acontecer na infeccao inicial, podendo ser assintomatica, meningite crénica
ou sindromes meningovasculares que simulam o acidente vascular cerebral. Ademais, as
manifestacdes neurolédgicas da sifilis terciaria chamada de tabes dorsalis e paresia geral, se
caracterizam por uma deméncia progressiva que simulam uma variedade de sindromes
psicéticas (RADOLF et al., 2016).

3.5.2 Sifilis congénita precoce

A sifilis congénita precoce é definida como manifestacdes clinicas que aparecem antes
dos dois anos de idade (BRASIL, 2005). Nos bebés que ndo séo tratados ao nascer,

geralmente os sintomas surgem entre cinco semanas a trés meses de idade. Entre 60 a 90%
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dos recém-nascidos vivos com SC ndo apresentam sintomas ao hascer (BOWEN et al., 2015;
GUERRA; VALDES, 2020). A presenca de sinais e sintomas da doenca ao nascer depende
do momento da infeccédo intrauterina e do tratamento (ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018). Os
sintomas mais prevalentes nos bebés sintoméaticos sdo: hepatomegalia, ictericia, secrecéo ou
fungor nasal, lesbes de pele, adenopatia generalizada, alteracdes 6sseas (RAWSTRON;
HAWKES, 2012; BOWEN et al., 2015).

A placenta de bebés com SC geralmente é grande, espessa e pdlida. O corddo
umbilical pode apresentar funisite necrosante, em que o cordéo fica edemaciado com listas
espirais de cor vermelha e azul clara, alternando com listas branca calcaria, os quais sédo
locais de necrose parecidos com abscessos na geleia de Wharton, centrados ao redor dos
vasos umbilicais (SEONG et al., 2021 ).

A hepatomegalia acontece em quase todos os bebés com SC (LAGO; VACCARI;
FIORI, 2013; KOLLMANN; DOBSON, 2016). Ela pode néo estar associada a esplenomegalia
e, se presente na ultrassonografia fetal, pode indicar que houve falha terapéutica no
tratamento da mae para prevencdo da infeccdo no feto. A hepatomegalia pode estar
relacionada a ictericia e colestase e se for realizada a bidpsia hepéatica as espiroquetas podem
ser observadas (HOLLIER et al., 2001).

A rinite geralmente surge na primeira semana depois do nascimento, pode ser a
primeira manifestacéo da doenga sendo pouco comum apoés o terceiro més. A secregdo nasal
€ branca ou sanguinolenta, devido a erosdo da mucosa. Se for purulenta existe associagdo
com infec¢do bacteriana secundéaria. Essa secrecdo nasal é muito contagiosa por conter
espiroquetas que podem transmitir a infeccdo por contato direto (KOLLMANN; DOBSON,
2016).

As lesdes de pele aparecem de uma a duas semanas apds a rinite e desaparecem em
uma a trés semanas, acompanhadas de descamacdo e formacdo de crostas. Quando
comecam a desaparecer, tornam-se vermelhas escuras ou acobreadas, podendo a
pigmentacdao persistir. Tem caracteristica maculopapular que consiste em pequenas manchas
inicialmente vermelhas ou rosadas. Elas podem surgir em qualquer lugar, mas sdao mais
frequentes nas costas, nadegas, parte posterior das coxas, palmas das maos e plantas dos
pés. Quando estdo presentes ao nascer, a erupg¢ao cutdnea pode ser amplamente
disseminada e bolhosa, chamada de pénfigo sifilitico (AVELLEIRA; BOTTINO, 2006).

Outras lesdes cutaneas menos frequentes sdo: fissuras que surgem ao redor dos
labios, narinas e anus, sangram com facilidade e cicatrizam; manchas mucosas, em qualquer
membrana mucosa, geralmente na boca e na genitalia; e condiloma lata, lesdes planas,
idénticas a verrugas, em volta da boca, narinas, anus e outras &reas da pele onde tem
umidade ou friccdo. Todas as lesdes de pele sdo contagiosas e podem transmitir infecc&o por
contato direto (LIN; EDER; BEAN, 2018; ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018). A adenopatia
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generalizada € indolor e, se epitroclear, € muito sugestiva de SC (KOLLMANN; DOBSON,
2016).

Ainda, pode manifestar-se de outras formas por meio de uma hidropisia fetal ndo imune
e febre, podendo ser mais comum em bebés de maes com VDRL negativo no parto,
contaminadas no final da gravidez (THEAN; MOORE; NOURSE, 2022). Ademais, podem
estar associadas a miocardite, pneumonia e sepse a qual pode acompanhar infec¢cao por
outras bactérias, como Escherichia coli, Yersinia e estreptococos do grupo B. Perda de
sobrancelhas, coriorretinite, uveite, catarata, glaucoma e cancro da palpebra (KOLLMANN;
DOBSON, 2016). Sangramento retal devido a ileite, enterocolite necrosante ou ma absorcao
(LIN; EDER; BEAN, 2018). Sindrome nefrética mediada por complexo imunoldgico,
responsiva a penicilina (Ql; FISET; PILOZZI-EDMONDS, 2021). Alteracbes pulmonares
atualmente se apresentam, mais frequentes, como infiltrado difuso em ambos os pulmdes. A
pneumonia alba, opacificagdo completa de ambos os pulmdes, era comum antes da penicilina
(KOLLMANN; DOBSON, 2016).

As alteracbes do Sistema Nervoso Central (SNC) podem ser assintomaticas ou
sintomaticas. As assintomaticas ocorrem em 40% dos bebés que apresentam sintomas da
doenca associados ou ndo a alteracdes laboratoriais e radiograficas. A ocorréncia é rara em
bebés que ndo apresentam essas alteragcdes sendo o diagndstico realizado por meio de
alteracdes no liquor cefalorraquidiano (LCR) (WALKER et al., 2019; PATEL, 2021) O
envolvimento sintomatico do SNC é pouco comum desde que iniciada a terapia com penicilina,
mas pode ocorrer em bebés nao tratados ao nascer (ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018).

A sifilis sintomatica do SNC pode ser a leptomeningite sifilitica aguda que ocorre no
primeiro ano de vida, mais frequente entre trés e seis meses. As manifestacdes clinicas sdo
vomitos, abaulamento da fontanela, aumento do perimetro cefalico e afastamento das suturas
cranianas, sugerindo uma meningite de qualquer etiologia. Entretanto, as alteracfes do LCR
sugerem uma meningite asséptica com predominancia de células mononucleares, aumento
modesto de proteinas e glicose normal. O tratamento com penicilina é bastante eficaz e caso
0 bebé tenha febre deve ser considerada uma meningite asséptica inexplicavel (KOLLMANN;
DOBSON, 2016; ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018).

Também pode acontecer a sifilis meningovascular crénica, no final do primeiro ano. As
manifestacdes clinicas sao sinais de hidrocefalia progressiva, edema de papila, atrofia dptica,
paralisia de nervos cranianos, regressao do desenvolvimento neurol6gico e convulsdes
(ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018). Ademais, pode ocorrer a endarterite sifilitica com infarto
cerebral no segundo ano de vida e, devido altera¢cdes na glandula pituitéria, eles podem
evoluir com hipoglicemia persistente ou diabetes insipidus (KIM et al., 2017; MEHTA; BRAR,
2019).
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As alteracOes radiologicas sdo manifestagdes comuns da SC precoce, acontecendo
em 60 a 80% dos casos e podendo ser a Unica alteracdo em bebé (MOYER et al., 1998; KIM;
KIM, 2017). Geralmente estdo presentes ao nascimento, mas podem aparecer nas primeiras
semanas de vida, associadas a pseudoparalisia de Parrot secundaria a periostite dolorosa.
As lesBes dsseas sao bilaterais, simétricas e poliostéticas. Os 0ssos mais envolvidos sédo o
fémur, o Umero e a tibia. As alteracdes 0sseas mais encontradas sdo: bandas metafisarias
que podem ocorrer em outras doencas; desmineralizacéo e destruicao 6ssea da por¢cédo média
da metéfise proximal da tibia, chamado de sinal de Wimberger, que pode também estar
presente no hiperparatireoidismo neonatal e na osteomielite; metéafise em dente de serra;
periostite diafiséria, pode ser encontrada no trauma néo acidental e locais com aumento de
densidade e rarefacdo com aparéncia comida por tracas (PEREIRA et al., 2017; HUSSEIN et
al., 2021).

Em relacé@o as alteragbes laboratoriais, a anemia hemolitica no periodo neonatal com
teste de coombs negativo é caracteristica da SC e pode permanecer por semanas. A hemolise
€ acompanhada por crioglobulinemia, formagéo de complexos imunes e macroglobulinemia,
trombocitopenia, leucopenia ou leucocitose (LASCARI; DIAMOND; NOLAN, 1976;
KOLLMANN; DOBSON, 2016). Dos testes de funcdo hepética alterados, os mais frequentes
sdo 0 aumento das aminotransferase, fosfatase alcalina e bilirrubina direta (HOLLIER et al.,
2001; LAGO; VACCARI; FIORI, 2013).

Sobre alteragfes liquoricas, o VDRL reativo pode ser falso positivo pela presenca de
anticorpos maternos nao treponémicos, que atravessam a placenta e passam para o LCR
fetal, ou pela contaminacéo do LCR em punc¢&o lombar traumética, e falsos negativos podem
acontecer (PATEL, 2021). Ainda, o aumento de células no LCR variando de acordo com a
idade gestacional e pds-natal, até >25 nos leucécitos/microl RN e apés >5 é considerado
alterado (CDC, 2018; PATEL, 2021). Além disso, a proteina varia de >45 mg/dL até 150
mg/dL, ou 170 mg/dL, em bebés prematuros, apés um més de idade, é definida como 245
mg/dL. Entretanto, nenhum desses achados séo sensiveis ou especificos (MICHELOW et al.,
2002; PATEL, 2021).

O exame da reacdo em cadeia da polimerase (PCR) especifica para o DNA de T.
pallidum ndo esta disponivel amplamente, mas € melhor para o diagnéstico definitivo de
neurossifilis congénita (MICHELOW et al., 2002).

3.5.3 Sifilis congénita tardia

A sifilis congénita tardia é definida como achados clinicos com inicio apds os dois anos

de idade e surgem em cerca de 40% dos RN nascidos de maes com sifilis ndo tratada na
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gestacdo (CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999). Esses achados estdo relacionados a
cicatrizes ou inflamacéo persistente da infec¢do precoce e sdo marcados pela presenca de
gomas em varios tecidos. Muitas alteracbes tardias sdo prevenidas tratando maes
adequadamente na gestacao ou 0 bebé nos primeiros trés meses de vida. Entretanto, ceratite,
tibia em lamina de sabre podem acontecer ou evoluir a despeito da terapia apropriada
(IOANNOU; HENNEBERG, R.; HENNEBERG, M., 2018; JAAN; RAJNIK, 2023).

Na face pode surgir a fronte olimpica, nariz em sela, maxilar curto, mandibula
protuberante. As alteragBes oftalmoldgicas séo ceratite intersticial bilateral, glaucoma
secundario, cicatrizes na cornea, atrofia 6ptica (ROWE; NEWBERRY; JNAH, 2018). A perda
auditiva neurossensorial frequentemente se desenvolve de maneira subita entre 8 e 10 anos
de idade, geralmente associada a ceratite intersticial. Pode responder a terapia com uso de
corticéide por tempo prolongado (BESEN et al., 2021).

Na orofaringe os dentes de Hutchinson, ocorre mais frequentemente nos incisivos
centrais, os tornam hipoplasicos, entalhados e amplamente espacados, visiveis antes da
erupcdo nas radiografias dentarias. Molares em amora pelo mau desenvolvimento das
cuspides dos primeiros molares e perfuracdo do palato duro, s&@o praticamente
patognomaonicos para SC. As ragades séo fissuras periorais ou aglomerados de cicatrizes ao
redor da boca e as gomas representam uma resposta inflamatéria granulomatosa as
espiroquetas na pele ou mucosas (EDER; BEAN, 2018).

As alteragBes 0sseas sdo a tibia em lamina de sabre, argueamento da parte média,
sinal de Higoumenakis, alargamento da porcao esternoclavicular da clavicula, articulagdes de
Clutton, artrite indolor nas articulagdes dos joelhos pouco comum em outros locais e escapula
escafdide (MOREIRA-SILVA et al.,, 2009). Em relacdo ao SNC, pode ocorrer atraso no
desenvolvimento, comprometimento intelectual, hidrocefalia, crises convulsivas, paralisia dos

nervos, atrofia do nervo 6ptico, paresia juvenil (MICHELOW et al., 2002).
3.6 FIGADO
3.6.1 Anatomia e Histologia
O figado é considerado o maior 6rgéo do sistema digestério, pesando de 1200 a
1800g, e centraliza o0 metabolismo humano. Ele é intraperitoneal, ocupa a maior parte do
quadrante superior direito do abdémen, dividido em dois grandes lobos e de tonalidade

marrom (fig. 6) (SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012; WASCHKE; BOCKERS; PAULSEN,
2018).
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A margem superior direita do figado se encontra no 5° espaco intercostal, se projeta
no diafragma e acompanha as incursdes respiratdrias. O lobo esquerdo € um pouco mais
profundo, encontra-se na 52 costela e estende-se até o quadrante superior esquerdo do
abdbmen, aproximadamente até a linha medioclavicular esquerda, e posiciona-se em frente
ao estbmago. A margem inferior do figado é envolvida pelo arco costal, até a linha
medioclavicular direita (WASCHKE; BOCKERS; PAULSEN, 2018).

Figura 6 - Localizac&o do figado

Fonte: https://pt.dreamstime.com/ilustra%C3%A7%C3%A30-d-da-anatomia-do-f%C3%ADgado-corpo-
humano-image105867830

A estrutura histologica do figado apresenta em seus vértices 0s espagos porta, nos
guais se localizam os ramos terminais da triade portal (veia porta, ducto biliar e artéria
hepatica). Na parte central de cada l6bulo hepatico classico situa-se uma veia centrolobular,
gue recebe o sangue proveniente dos vasos sanguineos das triades portais situados nos
espacos porta, depois de ter atravessado as células do figado (hepatdécitos), apds, conduzido
para as veias sublobulares e seguindo para as veias hepaticas (SILVA; FERREIRA,;
CARVALHO, 2012).

Os hepatocitos séo células epiteliais ligadas por jungdes intercelulares que possuem

dominios de membrana plasmética: o dominio voltado para os sinusdides com microvilos em
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sua superficie e o dominio representado pelos canaliculos biliares. Cada célula hepética tem
o reticulo endoplasmatico liso e reticulo endoplasmético granular em grande quantidade,
refletindo suas func¢fes biossintéticas, também com muitas mitocéndrias e 0s peroxissomas
(fig. 7) (LOWE; JAMES, 2016).

O glicogénio é guardado no citosol. O espaco de Disse separa as células hepaticas de
uma camada descontinua de células endoteliais que cobrem os sinuséides. As células de

Kupffer também revestem os sinuséides (LOWE; JAMES, 2016; WASCHKE; BOCKERS;
PAULSEN, 2018).
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Figura 7 - Hepatécito
Fonte:https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fwww.unifal-

mg.edu.br%2Fhistologiainterativa%2Festruturas-anexas-do-sistema-digestorio

A artéria hepética préopria nutre o figado, é continuagéo da artéria hepatica comum,
tem origem na artéria gastrica direita, se abre no ligamento hepatoduodenal juntamente com
a veia porta do figado e o ducto colédoco, em direcdo a porta do 6rgao, onde a artéria hepatica
propria se divide em um ramo direito e um ramo esquerdo para nutrir as duas partes funcionais
do figado (SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012).

O figado apresenta um sistema venoso aferente e outro eferente. No aferente, a veia

porta leva o sangue rico em nutrientes que vem dos 6rgdos abdominais como estdmago,
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intestinos, pancreas e baco. No eferente, as trés veias hepaticas levam o sangue para a veia
cava inferior. Ressalta-se que o0 sangue corre no sentido do centro do I6bulo hepatico classico
e, desse modo, no sentido oposto ao da bile, que € levada por entre as células hepaticas em
direcdo ao contorno dos l6bulos, onde penetra nos ductos biliares intra-hepaticos, nos
espacos porta (WASCHKE; BOCKERS; PAULSEN, 2018).

3.6.2 Fisiologia

O figado é 6rgao central do metabolismo e armazena nutrientes como gordura,
glicogénio, aminoacidos, metais, vitaminas, entre outros. Elimina e detoxifica substancias
toxicas; produz bile, proteinas plasmaticas, como fatores hematopoiéticos de coagulagéo e
albumina, e fatores de crescimento; age na defesa imunoldgica; degrada eritrécitos; e tem
funcdo hematopoiética no periodo fetal (SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012).

O figado recebe nutrientes que séo absorvidos nos intestinos, levando, principalmente
por meio da veia porta glicose, aminoacidos, acidos graxos e vitaminas. Dentre esses
nutrientes os lipidios sao transportados pelo sistema linfatico, como lipoproteinas, com o ciclo
da ureia acontecendo exclusivamente no figado. A glicose é convertida em glicogénio, como
também a vitamina A, vitamina B12, acido félico, o ferro e o cobre, que ficam retidos em seu
interior (SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012; GUYTON; HALL, 2017).

Muitas proteinas plasmaticas sdo sintetizadas a partir dos aminoacidos, como a
albumina, fatores de coagulacdo sanguinea, horménios e seus precursores, além de,
proteinas do sistema complemento que fazem parte da imunidade inata. As lipoproteinas
absorvidas no intestino sao transformadas no figado para que elas sejam usadas pelos
tecidos do corpo, além de ser o local central da produgédo de colesterol, que é formado
dependendo do suprimento de alimentos. O colesterol é produzido no figado e transformado
em acidos biliares, os quais tém muitas fungdes, sendo o principal elemento da bile. Depois
da liberacdo nas vias biliares, a bile € guardada na vesicula biliar e no momento da
alimentacéo ela € langada no limen intestinal, permitindo que o colesterol seja disponibilizado
para o corpo, como também ajudando na digestédo das gorduras (GUYTON; HALL, 2017).

O figado € o segundo grande érgéo excretor, perdendo apenas para o rim. Substancias
enddgenas, como a bilirrubina, ou exdgenas, como medicamentos, sdo detoxificados e
eliminados pela bile no limen intestinal, ou vao diretamente para o sangue e seréo excretadas
pelo rim. O figado e o baco, em condic6es normais, sdo responsaveis pela formacao de
células sanguineas no periodo do desenvolvimento fetal. Entretanto, em determinadas
situacdes, ele pode assumir a formacao e a degradacao de células sanguineas. Por exemplo,

nos casos que necessite de uma renovacao de hemacias, ele pode ajudar tanto na
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degradacdo como também, se ocorrer uma deficiéncia da medula éssea, na hematopoiese
(SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012).

O figado executa variadas funcdes as quais estdo inter-relacionadas como a de
armazenar, produzir e excretar. O fluxo sanguineo é alto: da veia porta para o figado é de
guase 1050mL/min, 300mL/min penetra no figado através da artéria hepética, que
corresponde a 27% do débito cardiaco. Sua resisténcia ao fluxo sanguineo é baixa, ocorrendo
uma queda de pressao em uma média de 9mmHg para a veia porta e para a veia cava uma
média de pressdo de Omm Hg. Na cirrose, desenvolvimento de tecido fibroso no figado ou
formacao de coagulos de sangue na veia porta, esse fluxo sanguineo através do figado pode
se tornar dificil. A resisténcia vascular aumentada no figado pode levar a um aumento da
pressdo capilar na circulacdo esplénica, provocando perda significativa de liquido dos
capilares do trato intestinal, ascite e possivel morte do paciente (GUYTON; HALL, 2017).

O Fluxo Linfatico do Figado, como o sanguineo, € muito elevado devido aos poros
sinusoidais serem mais permeaveis que dos capilares, deixando que quantidades maiores de
proteina e liquido passem para os espacos de Disse (espacgos teciduais estreitos entre as
células hepaticas e as células endoteliais). O responsavel por drenar esses espacos é o
sistema linfatico. A concentragéo de proteina na linfa do figado € de quase 6g/dl, pouco menor
que a concentracdo da proteina plasméatica. Quando acontece um aumento da presséo
hepatica devido a cirrose ou insuficiéncia cardiaca congestiva, provoca aumento
correspondente no fluxo de linfa hepéatica. Quando ocorre 0 aumento de pressao na veia cava
de 0 para 15 mmHg pode aumentar o fluxo linfatico do figado em até 20 vezes da taxa normal.
Na cirrose, o0 aumento da linfa pode exsudar para a superficie externa do figado, indo para a
cavidade abdominal, provocando ascite (SILVA; FERREIRA; CARVALHO, 2012; GUYTON;
HALL, 2017).

O figado executa as seguintes fungcdes no metabolismo dos carboidratos: guarda
grandes quantidades de glicogénio, transforma a galactose e frutose em glicose, age como
principal local da gliconeogénese e fabrica produtos intermediarios do metabolismo de
carboidratos. Conserva a concentracdo sanguinea de glicose normal, uma das principais
funcbes do figado, mas pode também retirar o excesso de glicose do sangue e armazenar
como glicogénio. Se as taxas de glicose no sangue comec¢am a diminuir, o figado transforma
0 glicogénio em glicose. Quando os niveis de glicose sanguinea reduzem abaixo da
normalidade, ele transforma aminoéacidos e glicerol em glicose, por meio da gliconeogénese,
para manter a concentracdo de glicose normal no sangue (SILVA; FERREIRA; CARVALHO,
2012; GUYTON; HALL, 2017).

Muitas células do organismo metabolizam os lipidios, entretanto alguns aspectos deste
metabolismo acontecem principalmente no figado. A betaoxidacdo de lipidios em

acetilcoenzima A (acetil-CoA) acontece velozmente no figado. O excesso de acetil-CoA é
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transformado em &cido acetoacético, que pode ser levado para outros tecidos onde a acetil-
CoA é reconvertida e usada como energia. O figado também produz muito colesterol,
fosfolipidios e a maioria das lipoproteinas. Quase 80% do colesterol produzido no figado é
transformado em sais biliares e 0os 20% restante sédo levados pelas lipoproteinas para os
tecidos do organismo. Os fosfolipidios sdo também transportados no sangue pelas
lipoproteinas. O colesterol e os fosfolipidios séo utilizados por diversas células do organismo
para formar membranas e estruturas intracelulares. Também quase toda producgéo de lipideo
a partir dos carboidratos e proteinas ocorre no figado. Essa gordura sintetizada desse modo
€ levada pelas lipoproteinas para serem armazenadas no tecido adiposo (WASCHKE;
BOCKERS; PAULSEN, 2018).

Outras fun¢des metabdlicas do figado sdo o armazenamento de vitaminas e ferro. Ele
armazena vitamina D para prevenir uma deficiéncia por quase 4 meses, vitamina A, por cerca
de 10 meses, e vitamina B12, por 1 ano. Se o ferro estiver em excesso nos liquidos do
organismo, ele se ajusta com a proteina apoferritina para desenvolver a ferritina, assim é
guardado nos hepatdcitos (WASCHKE; BOCKERS; PAULSEN, 2018).

O figado também produz as seguintes substancias necessarias para a coagulagao:
protrombina, fibrinogénio, globulina aceleradora e fator VII. Assim, as les6es do figado podem
levar a anormalidades na coagulagdo do sangue. Ele também desintoxica e elimina varios
medicamentos e hormonios, como o0 estrogénio, o cortisol e a aldosterona. A disfuncéo
hepatica pode levar ao acumulo de medicamentos e hormdnios no organismo (GUYTON;
HALL, 2017).

3.7 BACO

3.7.1 Anatomia

O baco localiza-se dentro da cavidade peritoneal, no quadrante superior esquerdo do
abdome, abaixo do hemidiafragma esquerdo adjacente as costelas inferiores ao estbmago, a
flexura esplénica do colén e ao rim esquerdo, e seu hilo fica préximo a cauda pancreatica.
Sua localizacdo préxima a essas estruturas e seus elementos vasculares ajudam na filtracédo
do sangue (fig. 8) (GUYTON; HALL, 2017). E um 6rg&o altamente vascular que participa da
homeostase hematoldgica e imunoldgica.

A artéria esplénica € um ramo do tronco celiaco que fornece sangue arterial ao baco
com pouco fluxo colateral. Ela passa pela parte superior do pancreas em direcdo ao baco,
ramificando para formar até seis artérias principais antes de penetrar no baco. A veia

esplénica se junta & veia mesentérica superior formando a veia porta. Sua vascularizagéo,
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localizacdo e funcdes tornam esse 6rgao suscetivel a muitas condicbes, podendo dificultar a
avaliacdo e tratamento (WASCHKE; BOCKERS; PAULSEN, 2018).

Figura 8 - Localizag&o do baco
Fonte: https://agora.resposta.net/baco-anatomia-funcao-e-doenca/.

3.7.2 Funcgoes

Orgéo hematopoiético, como a medula 6ssea, ganglios linfaticos e figado, produz os
elementos do sangue. Na vida fetal e extrauterina, € capaz de produzir os elementos dos
sistemas eritréide, mieldide, megacariocitico, linféide e reticuloendotelial. Em determinadas
doencas, como a talassemia beta maior, mielofibrose primaria e fibroses hepéticas, pode se
tornar o local de hematopoiese extramedular (GUYTON; HALL, 2017). A polpa
branca corresponde a, até, 5% do tecido linféide do corpo. Quando corpos estranhos estédo
na circulacdo, o bago ¢é fundamental para fornecer ambiente apto a reposta
imunologica. Portanto, na auséncia do baco, a produgcdo de anticorpos pode reduzir
drasticamente (HOSEA et al., 1981; LI; KABEER, 2020). A polpa vermelha é o maior
componente do bago, formada por hemécias que circundam os corddes endoteliais de Billroth
e 0s sinusoides esplénicos interdigitados, cobertos por macréfagos. Devido as caracteristicas
anatdbmicas dos vasos sanguineos, as hemécias estdo mais concentradas nas artérias
esplénicas terminais, & medida que o plasma, quando tem material antigénico, é afastado para
a polpa branca (GUYTON; HALL, 2017).

Os sinusoides sao capilares sanguineos de limen dilatado e irregular com paredes muito

delgadas e apresentam interrupgdes, que auxiliam a passagem de liquido e células através
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da parede. Nos sinusoides do bac¢o, os macrofagos cobrem os espacos vasculares. Eles sdo
componentes primordiais do sistema imunoldgico na apresentacdo de antigenos aos linfécitos
na polpa branca, também na destruicdo de bactérias cobertas de anticorpos ou de células
hematopoiéticas. Se glébulos vermelhos sdo esmagados através desses sinusoides, os
macrofagos ao redor retiram os glébulos vermelhos envelhecidos, destruidos, ou reforma
eritrécitos com membranas anormais (GUYTON; HALL, 2017). O baco é também um depdsito
de plaquetas. Em torno de 30% das plaquetas circulantes séo transitoriamente sequestradas
no baco normal (OZCAN; SAYLI; KOSAN-CULHA, 2013).

3.8 MARCADORES BIOQUIMICOS HEPATICOS E IMAGEM

Os marcadores bioquimicos hepéticos possuem a fungdo de analisar o estado
funcional dos hepatdcitos, a permeabilidade biliar, o sistema reticuloendotelial e o leito
vascular do figado. Avaliam a lesdo hepatocelular, necrose, colestase, sintese de proteinas,
capacidade de captacdo, conjugacdo e excrecdo de anions organicos, metabolizacdo de
drogas, regeneracdo hepatica, respostas imunes as infec¢des, autoimunidade (PORTA;
KODA, 2011).

Para uma melhor sensibilidade e especificidade, esses exames precisam ser avaliados
em conjunto. Para interpreta-los é necessario utilizar dados clinicos, epidemiolégicos,
radiolégicos, morfologicos e etiolégicos. Sao divididos em seis categorias: a primeira sédo 0s
testes de atividade bioquimica, enzimas que medem a lesdo hepatocelular, alanina
aminotransferase (TGP ou ALT), a aspartato aminotransferase (TGO ou AST), a
desidrogenase latica (DHL); testes que medem o fluxo biliar ou colestase como a gama-
glutamil transferase (GGT), a fosfatase alcalina (FA), a 5-nucleotidase (5-NT); bilirrubinas
totais e fracOes, &cidos biliares; e andlise de acidos biliares na urina e bile (GREEM; FLAMM,
2002).

A segunda categoria sdo os testes que medem a capacidade de sintese do figado,
como: albumina sérica e outras proteinas, tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial (PTT), fator V, fator VII, estudos de amino&cidos na urina e plasma,
amonia sérica, colesterol, triglicérides e lipoproteinas. A terceira sdo os testes que medem o
estado hemodinamico do figado, fungBes celulares como captacao, conjugacao, transporte e
depdsito; as fungBes metabdlicas com o metabolismo de nutrientes, detoxificagdo de drogas
e excrecao de varias substancias. A quarta, os testes genéticos para doencas com
envolvimento hepatico. A quinta, estudos sorologicos, PCR e DNA para diagnéstico de

doencas virais. Por fim, a sexta, estudos de imagem para avaliar o estado anatémico do
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figado, que incluem: ultrassonografia, tomografia e ressonancia magnética (GREEM; FLAMM,
2002).

Esses marcadores bioguimicos hepaticos sdo chamados erroneamente de “testes de
funcao hepética", porque nao refletem precisamente a funcao do figado, podendo ser normais
em pacientes com doenca hepatica avancada ou estarem alterados em doencas nao
relacionadas ao figado (WAELTI et al., 2021; REUTEMANN; GORDON, 2023).

Na suspeita de doenca hepatica e/ou hipertensdo portal, busca-se sinais clinicos de
ictericia, hepatomegalia, borda hepética firme, ascite e/ou angioma em aranha. Testes de
funcdo hepética alterados e imagens abdominais anormais auxiliam na identificacdo de
doenca hepatica associada ou ndo a esplenomegalia. Em alguns casos € necessaria a
realizacdo de biopsia hepatica para identificar a causa especifica da doenca do figado (NG et

al., 2016).

3.8.1 Marcadores de lesdo hepatica

As enzimas hepéticas avaliam a atividade bioquimica relacionada ao dano na
membrana do hepatdcito (hepatite) ou dos ductos hepaticos, que provoca o extravasamento
dessas enzimas para o soro, ambos podem ocorrer na hepatite sifilitica. O aumento da
concentracdo sérica acontece poucas horas apos a lesao do figado. Os testes enziméaticos
podem ser classificados em dois grupos: enzimas cuja elevacédo reflete dano generalizado
dos hepat6citos as aminotransferases e enzimas cuja elevacao reflete principalmente as
lesBes canaliculares e colestase que sdo a Fosfatase alcalina (FA), gamaglutamiltransferase
ou gamaglutamiltranspeptidase (GGT) (PORTA; KODA, 2011; NEWSOME et al., 2018).

3.8.1.1 Aminotransferases (ALT e AST)

As aminotransferases sdo enzimas intracelulares e suas elevagfes séo as
anormalidades mais frequentemente encontradas nos exames de sangue do figado, mas
também estdo presentes em outros tecidos. Alanina aminotransferase (ALT) era denominada
anteriormente como transaminase glutamico piravica (TGP), sendo a mais especifica da
hepatite. Esta presente em baixas concentracdes em tecidos ndo hepaticos, e o aumento ndo
relacionado ao figado é raro. Entretanto, a Aspartato aminotransferase (AST), denominada
anteriormente como transaminase glutamico-oxaloacética (TGO), é encontrada, em ordem
decrescente de concentracdo, no figado, musculo cardiaco, musculo esquelético, rins,
cérebro, pancreas, pulmdes, leucécitos e eritrocitos (PORTA; KODA, 2011).

Quando ocorre uma relacdo AST/ALT maior que 5 e se a ALT é normal ou pouco
aumentada sugere lesdo em tecidos que nado seja o figado como hemolise, atividade fisica

vigorosa, doenca do musculo cardiaco. As aminotransferases maior que 1000 UI/L ocorre em
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doencas com grande lesdo hepatocelular como lesédo isquémica hepética, hepatites virais,
induzida por toxinas ou drogas. Entretanto, podem estar normais em pacientes com cirrose
hepética (PORTA; KODA, 2011).

Portanto, o aumento isolado da AST pode ndo caracterizar hepatite. Ademais, ALT e
AST nao conferem informacao confiavel sobre o prognéstico, porque apresentam uma relacéo
limitada com a gravidade ou a extensdo da lesdo celular. Apesar da ALT ser considerada um
indicador mais caracteristico da hepatite, a concentracdo de AST pode ser mais sensivel em
alguns casos de hepatite autoimune (KIM et al., 2017).

Em criancas, a medicdo da creatina quinase pode ajudar a determinar se um aumento
isolado na ALT ou AST é devido a uma doenga muscular esquelética subjacente, como a
distrofia muscular (KIM et al., 2017). As taxas de ALT s&o normalmente mais elevados nas
criangas do sexo masculino, e variam diretamente com o indice de massa corporal e em
menor grau com os niveis de lipidios séricos e idade (fig. 14) (PORTA; KODA, 2011).

Essas enzimas catalisam a transferéncia dos grupos alfa-amino da alanina e do
aspartato, respectivamente, para o grupo alfa-ceto do cetoglutarato, o que resulta na formacéao
de piruvato e oxaloacetato (BUSSLER et al.,, 2018; LAI et al., 2020). Liu et al. (2014)
demonstram que as taxas de ALT correlacionam-se com o grau de gordura abdominal. Bussler
et al. (2018) sugeriram que os valores de corte devem ser ajustados para sexo e indice de

massa corporal, hdo pela idade (quadro 1 e 2).

Quadro 1 - Valores de normalidade de AST em criangas

IDADE MASC FEM
1-7 dias 26-98 20-93
8-30 dias 16-67  20-69
1-6 meses 16-62 16-61
7-12 meses 16-52  16-60
1-3 anos 16-57 16-57
4-6 anos 10-47  10-47

Fonte: laboratério da maternidade Santa Isabel no estado de Sergipe. NIH.
Disponivel em: www.cc.nih.gov/ccc/pedweb/pedsstaff/pedlab.html. Acesso em:
10 out. 2023.

Quadro 2 - Valores de normalidade de ALT em criangas

IDADE MASC FEM
1-30 dias 20-54 21-54
1-6 meses 26-55 | 26-61
7-12 meses 26-59  26-55
1-3 anos 19-59  24-59
4-11 anos 24-49  24-59

Fonte: laboratério da maternidade Santa Isabel no estado de Sergipe. NIH.
Disponivel em: www.cc.nih.gov/ccc/pedweb/pedsstaff/pedlab.html Acesso em:
10 out. 2023.

3.8.1.2 Fosfatase Alcalina (FA)
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A FA é produzida principalmente no figado, pelo epitélio biliar, apresenta 4 subtipos a
depender de sua localizag&o: intestinal, placentario, células germinativas e figado/osso/rim.
Portanto, o aumento isolado pode ndo corresponder a uma lesdo hepatica. A importancia
principal dessa enzima € o reconhecimento da doenca colestatica. Cerca de 75% dos
pacientes com colestase prolongada terdo niveis de FA 4 a 5 vezes o valor superior de
normalidade (NEWSOME et al., 2018).

A funcdo exata da FA néo € conhecida, correspondendo a um grupo de enzimas que
catalisam a hidrélise de uma grande quantidade de ésteres de fosfato organico a um pH étimo,
tendo como resultado fosfatos inorganicos e radicais organicos. Os padrdes de normalidade
sdo muito diversificados devido ao crescimento na inféncia, originado do influxo da isoenzima
Ossea para 0 sangue. As taxas séricas na crianga podem ser até trés vezes maiores do que
em adultos saudaveis, com niveis maximos na infancia e adolescéncia, correspondendo aos

periodos de velocidade méxima de crescimento ésseo (fig. 9) (GREEN; SAMBROOK, 2020).
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Figura 9 - Referéncia dos niveis de fosfatase alcalina em criancas e adolescentes.

Fonte: laboratério da maternidade Santa Isabel no estado de Sergipe/ NIH. Disponivel em:
www.cc.nih.gov/ccc/pedweb/pedsstaff/pedlab.html.

Quando a fosfatase alcalina estiver aumentada, pode-se realizar a eletroforese com
0s objetivos de separar as isoenzimas e saber se é proveniente do figado ou de outros tecidos.
Entretanto, na prética diaria, uma fonte originaria do figado aumenta ao mesmo tempo que a
GGT (POSEN; DOHERTY, 1981). Gestantes no terceiro trimestre apresentam taxas elevadas
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de fosfatase alcalina devido a um influxo de fosfatase alcalina placentaria no sangue. Pessoas
do tipo sanguineo O e B podem elevar a fosfatase alcalina apds ingestdo de gordura devido
a um influxo de fosfatase alcalina intestinal. Alguns RN e criancas pequenas podem
apresentar aumento transitério da fosfatase alcalina na auséncia de doenca éssea ou hepatica
diagnosticada (SUSSMAN, 1984).

Ademais, aumento da fosfatase alcalina foi observado em pacientes com diabetes
mellitus. Elevagédo das taxas de FA acontecem em processos obstrutivos intra e/ou extra-
hepaticos, também nas hepatites agudas e crénicas, nas doengas metabdlicas, nos tumores
sem comprometimento biliar e na insuficiéncia cardiaca congestiva (KOEHLER et al., 2014).
As causas mais frequentes de elevacéo isolada da FA numa populacdo séo sua relacdo com
a deficiéncia de vitamina D e o aumento normal devido ao crescimento rapido que ocorre na
infancia. Em criancas prematuras ocorre alteracdes na relacdo calcio/fosforo devido a
osteopenia da prematuridade que também elevam as taxas de fosfatase alcalina isoladamente
(NEWSOME et al., 2018).

O padrédo de lesdo hepatico pode ser caracterizado com base na proporcao de ALT
sérica/FA sérica. Quando o resultado desta relacdo for menor que 2 indica colestase e maior

que 5 lesdes hepatocelular e entre 2 e 5, leséo colestatica mista (PORTA; KODA, 2011).

3.8.1.3 Gamaglutamiltranspeptidase (GGT)

A GGT é uma enzima ligada a membrana, encontrada em grande quantidade na
superficie dos hepatécitos, células epiteliais biliares, rins, vesiculas seminais, pancreas, baco,
coracao e cérebro. Devido ndo estar presente nos 0ssos, pode ser Util para confirmar se a
elevagdo da FA é de origem hepética e ndo 6ssea (POSEN; DOHERTY, 1981). A GGT esta
frequentemente aumentada na obesidade, doenca pancreatica, doenga pulmonar obstrutiva
cronica, diabetes e alcoolismo. Elevac¢des da GGT também sdo encontradas em pacientes
gue usam fenitoina, barbituricos, e em nutricdo parenteral. As taxas de GGT também sé&o
utilizadas para auxiliar no diagnoéstico de doenca biliar em criangas, quando a FA ndo é um
indicador confidvel. Aumentos acentuados podem ser encontrados em atresia de vias biliares,
cisto de colédoco, deficiéncia de alfa-1-antitripsina e colangite esclerosante (BUSSLER et al.,
2018).

Apesar da elevacdo da GGT apresentar baixa especificidade para doenca hepética, é
um dos melhores preditores de mortalidade por causa hepatica (YEOMAN, 2021). Seus niveis
variam de acordo com a idade e 0 sexo. Em RN e criancas de 6 a 9 meses de idade, as taxas

s&o 5 a 8 vezes o limite normal de superioridade (Quadro 3). A GGT estd aumentada em mais
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de 90% dos casos de doenca hepatica primaria, mas ndo tem grande valor no diagndstico
diferencial (PORTA; KODA, 2011).

Nas hepatites agudas por virus, os valores de GGT raramente ultrapassam dez vezes
o valor de normalidade, exceto nas formas colestéticas da doenca. Nas hepatites crbnicas, as
elevacbes de GGT sdo discretas, enquanto, na cirrose hepatica, os valores sdo muito
variaveis e as elevacdes discretas podem ser a Unica informacgdo para correlacionar com o
diagnoéstico. Quando a GTT esta elevada e os demais testes bioquimicos hepaticos e FA
normais ndo tem necessidade de investigar doenca hepética (Quadro 3) (BUSSLER et al.,
2018; CABRERA-ABREU; GREEN, 2002).

Quadro 3 - Valores de referéncia da gamaglutamiltranspeptidase.

Idade sexo Percentil 2,6-97,5 %

U/L

0-5 dias M- F- 34-263
1-3 anos M- F- 6-19
4- 6 anos M- F- 10-22
7- 9 anos M- F- 13-25
10-11 anos M- 17-30
F- 17-28

Fonte: laboratério da maternidade Santa Isabel no estado de Sergipe/ Adaptado de Lockitch et al.,
1988

M- Masculino

F- Feminino

3.8.2 Testes de metabolismo hepatico

A bilirrubina é formada pela quebra da heme encontrada na hemoglobina, mioglobina
e hemoproteinas (PORTA; KODA, 2011). Por meio da acdo da biliverdina a bilirrubina &
convertida em bilirrubina indireta (Bl) que é ndo conjugada e lipossolivel. A Bl se liga a
albumina, sendo transportada no plasma e rapidamente captada pelo hepatécito. Ela é
transportada pelo reticulo endoplasmatico, onde é transformada por meio da agédo da enzima
uridina difosfatase glicuronosiltransferase (UGT) em compostos hidrossollveis que 15% sé&o
monoglicuronatos e 85% diglicuronatos de bilirrubina direta (BD) (GUYTON; HALL, 2017).

Os monoglicuronatos e diglicuronatos de BD s&o transportados pela membrana
canalicular para a bile, que necessita de muita energia, sendo uma das etapas mais
suscetiveis de comprometimento quando existe lesdo hepética. Quando a BD é excretada do
hepatdcito para o canaliculo biliar, é transportada através da bile, pelas vias biliares, para o
duodeno. Alteracdes em qualquer desses caminhos pode ocasionar ictericia, por aumento da
Bl devido a aumento da producéo da bilirrubina, diminuicdo de sua captacéo, reducdo da

conjugacao pelos hepatécitos ou elevacdo da BD pela diminuicédo da sua excrecdo. A figura
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10 mostra o metabolismo da bilirrubina e as principais etapas responsaveis pela elevacéao da
bilirrubina (PORTA; KODA, 2011).
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Figura 10 - Metabolismo da bilirrubina
Fonte: Guyton; Hall, 2017.

Aumentos da Bl podem ser decorrentes de sua maior producdo, diminuicdo da sua
captacdo e/ou conjugacao pelo hepatécito, e podem ser fisiolégicos, no periodo neonatal.
Entretanto, aumentos da BD correlacionam-se sempre com estados patolégicos e traduzem
doenca parenquimatosa hepatica ou obstrucdo do sistema biliar, ou seja, colestase que
podem estar associados a sifilis. Recomenda-se dosar as bilirrubinas totais e fracdes em
todas as criangas que permanecem ictéricas apds a segunda semana de vida. Todo recém-
nascido ou lactente que apresente BD > 1,0mg/dL merece investigacéo diagnéstica (FAWAZ
et al., 2016).

Este aumento da BD representa urgéncia e deve ser identificado precocemente pelo
pediatra. A concentracdo normal de bilirrubina sérica total € <lmg/dL. A fracdo direta
corresponde a até 30% do total, ou 0,3mg/dL (FAWAZ et al., 2016). O diagndéstico laboratorial
de colestase ¢é indicado pelo aumento da BD, das enzimas canaliculares
gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA), dos &cidos biliares e do colesterol.
A histopatologia da colestase € sugerida pelo acumulo de pigmento bilirrubinico nos
hepatdcitos e canaliculos biliares, além de outros achados a depender da causa (fig.11)
(PORTA; KODA, 2011; GUYTON; HALL, 2017).
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Figura 11 - Etapas responsaveis pela elevacao da Bilirrubina direta
Fonte: Porta; Koda, 2011.

A SC é uma das causas de ictericia colestéatica no periodo neonatal além de infec¢éo
do trato urinario, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus, herpes virus, hepatites A, B e C.
Bebés prematuros, baixo peso ao nascer, microcefalia, purpura e coriorretinite, devem ser
submetidos a pesquisa de infec¢cdes congénitas, dentre elas a SC. Os exames laboratoriais

nao substituem a anamnese detalhada e o exame fisico detalhado (FELDMAN; SOKOL,

2021).

3.8.3 Testes de funcdao sintética do figado

3.8.3.1 Albumina

O figado € o unico érgédo que produz a albumina com uma producéo de 12 a 15 g/dia.
A albumina é a mais abundante proteina plasmatica e tem muitas funcfes de acao bioldgica,
sendo responséavel por 80% da atividade oncoética do plasma além de ligagdo de outras
substancias como &cidos graxos, bilirrubina, horménio tireoidiano e medicamentos e
metabolismo de compostos, incluindo lipidios, e acdo antioxidante. A dosagem da albumina é
um bom parametro para avaliar a funcéo do figado. Devido a sua meia-vida longa, de cerca
de 21 dias, seus niveis podem nao ser afetados nas doenc¢as agudas hepaticas, como hepatite

viral ou insuficiéncia hepéatica de qualquer etiologia (NEWSOME et al., 2018).
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As concentracdes de albumina estdo reduzidas em muitas situag@es clinicas, incluindo
sepse, distarbios inflamatérios sistémicos, sindrome nefrética, desnutricdo e enteropatia
perdedora de proteina. Portanto, a albumina sérica baixa ndo é especifica para doenca
hepatica. Na cirrose ou doenca hepatica crbénica, a albumina sérica baixa pode ser um sinal
de doenca hepética avancada. As concentracfes séricas normais de albumina encontram-se
entre 3,5g/dL e 5,0g/dL (SINGAL; KAMATH, 2013).

3.8.3.2 Tempo de protrombina (TP) e Internacional Normalized Ratio (INR)

O figado é responsavel pela sintese de 11 dos 13 fatores de coagulacdo: fator |
(fibrinogénio), fator Il (protrombina), fator V, fator VII, fator 1X, componentes tromboplasticos
do plasma, fator Xll (pré-calicreina ou fator Hageman) e fator Xlll (fator estabilizador da
fibrina). Somente o fator Vonwillebrand e as proteinas fibrinoliticas ndo séo sintetizados no
figado. Alteracdes de coagulagédo surgem frequentemente nas doencgas hepéaticas graves ou
avancadas devido a reducao da producao do figado dos fatores de coagulacéo V, VII, IX, X e
Xl, protrombina e fibrinogénio. Os testes de coagulacdo séo Uteis tanto para o seguimento
das doencas hepaticas como também para estimar o risco de sangramento antes de
procedimentos diagndsticos invasivos ou trauméticos (TROISI et al., 2023).

A doencga hepatica apresenta uma grande variedade de altera¢cdes homeostaticas que
resultam em hemostasia "reequilibrada”, devido a funcdo hepética reduzida, induz efeitos
anticoagulantes e pré-coagulantes. Essas manifestacbes aumentam o0s riscos de
sangramento e de trombose (NORTHUP et al., 2021).

Todas as fases do processo hemostéatico podem estar alteradas: hemostasia primaria
gue € a adesdo e ativacdo plaquetaria; geracéo e reticulagdo de fibrina (coagulagéo) e a
dissolugédo do coagulo, fibrindlise. A doencga hepética estd ainda associada a reducdo da
producdo de fatores anticoagulantes. Portanto, TP prolongado néo reflete o quadro
hemostatico geral. O TP mensura o tempo que o plasma leva para coagular se exposto ao
fator tecidual, o qual avalia as vias extrinsecas e comuns de coagulacédo. O INR é calculado
mediante relagdo TP do paciente e a média de uma faixa de referéncia normal determinada
por cada laboratoério (O'LEARY et al., 2019).

Essa relacéo, lancada pela OMS, indica o INR unifica tratamento e avaliacdo, e o
tratamento com anticoagulantes orais. O INR ainda n&o esta totalmente padronizado para
doenca hepatica terminal e insuficiéncia hepatica aguda. O TP em porcentagem permanece
sendo o0 mais usado, pois permite considerar a aptiddo funcional de sintese dos hepatécitos

e a tendéncia de sangramento antes de qualquer procedimento cirlrgico, importante na
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avaliacdo e manejo da doenca hepatica crbnica, assim como na indicacdo de transplante
hepatico em caso de insuficiéncia hepatica aguda (NORTHUP et al., 2021).

O TP apresenta-se prolongado nos distarbios congénitos ou adquiridos que diminuem
as atividades dos fatores I, Il, V, VIl e X. Se a atividade do TP estiver alterada, menor que
50%, realiza-se o teste da vitamina K, pois os fatores I, VII, IX, X dependem dessa vitamina
para absor¢ao (TRIPODI; MANNUCCI, 2011). O TP E INR medem a atividade dos fatores de
coagulacéo I, Il, V, VIl e X, que séo todos sintetizados no figado e dependentes da vitamina
K para sua sintese. Os fatores de coagulacao tém meia-vida mais curta do que a albumina.
Por isso, o TP/INR é a melhor medida da fungéo sintética do figado em quadros agudos.
Prolongamento do TP de mais de 5 segundos acima do valor de controle (INR > 1,5) € sinal
de mau prognéstico da doenca hepatica e um fator relevante para determinar prioridade do
transplante hepético. Ndo € um indicador sensivel nas doengas hepaticas crbnicas, pois
mesmo em casos de cirrose severa, 0s niveis podem ser normais ou discretamente alargados
(VOLPE, 2014).

A deficiéncia de vitamina K pode provocar prolongamento no TP, devido a desnutri¢éo,
mé absorcgédo e colestase grave com incapacidade de absorver vitaminas lipossollaveis. Seus
depositos sdo limitados acontecendo reducao rapida, se existe baixa absor¢cdo ocorrendo o
alargamento TP. A administrag&o de vitamina K pode auxiliar para diferenciar a deficiéncia de
vitamina K, da disfung&o dos hepatdcitos, pois a reposi¢éo leva a correcdo do TP, no caso da
deficiéncia de vitamina K, mas ndo nas doencas hepaticas (VOLPE, 2014; BRITT; BROWN,
2018).

3.8.3.3 Tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa)

O tempo de tromboplastina parcial ativado avalia o sistema intrinseco da
coagulacéo. As taxas de TTPa e TP mudam ao mesmo tempo, nas hepatites agudas
e doencas hepéticas cronicas graves. Se a doenca hepdtica for leve, somente o TP
pode estar aumentado pelo efeito dominante do fator VII. Contudo, na doenca
hepatica grave e/ou cronica, tanto o TP como o TTPa podem encontrar-se
prolongados (WILKENS, 2011).

3.8.3.4 Plaquetas

A trombocitopenia é a contagem de plaguetas <150.000/microL. Na doenca hepatica
pode ocorrer producao prejudicada de plaquetas, devido a diminuicdo da sintese hepatica de

trombopoetina, supressdo da medula 6ssea, infeccdo dentre elas a sifilis e aumento do
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sequestro de plaguetas no baco (DESAI; SUBRAMANIAN, 2021). A diminuicdo na contagem
de plaquetas é a alteracdo hematoldgica mais frequente em pacientes com doenca hepatica
cronica e preditor de doenca avancada (ISRAELS, 2015).

A reducdo da producdo acontece devido a supressdo da medula 6ssea, provocada
pelo alcool, sobrecarga de ferro, medicamentos e pela diminuicdo das taxas de trombopoietina
na lesdo hepatica crénica. O sequestro esplénico ocorre pelo hiperesplenismo, que é
consequéncia da hipertensdo portal observada na fibrose hepatica avancada. A destruicdo
plaquetaria aumenta de maneira inespecifica na cirrose hepatica devido a fibrindlise e
translocacdo bacteriana, e em causas especificas de doenca hepética autoimune (ISRAELS,
2015). Doengas virais como COVID-19, dengue, chikungunya, zika, febre maculosa, rubéola,
varicela, parvovirus, Epstein-Baar, citomegalovirus, malaria, leishmaniose visceral,
leptospirose, hepatites B e C, HIV e tuberculose, também provocam plaguetopenia em
criancas (DESAI; SUBRAMANIAN, 2021).

3.8.3.5 Fibrinogénio

O fibrinogénio € produzido somente nos hepatdcitos e sistema reticuloendotelial do
figado. E uma glicoproteina que quando avaliada isoladamente ndo mede a capacidade
funcional hepatica. Nos locais que ocorre lesao vascular, ele é transformado pela trombina
em fibrina para formar codgulos. A diminui¢cdo das taxas de fibrinogénio na doenca hepéatica
cronica pode diminuir a formacdo de coagulos e levar a sangramento. O fibrinogénio baixo
pode sugerir doenca hepatica avangada com maior possibilidade de hemorragia ou trombose,
como acontece na trombocitopenia (GIANNINI et al., 2018).

3.8.4 Exames de imagem

A ultrassonografia (US) é um meio diagnéstico utilizado como primeira opcdo para
diagnosticar hepatopatias na clinica pediatria diaria. O diagnostico por imagem tem papel
importante para investigar as les6es no figado porque podem apresentar quadro clinico e
laboratorial inespecifico ou representar um achado mesmo antes dos sinais e sintomas
surgirem. Ademais, as imagens de danos hepaticos também se sobrepéem necessitando,
obrigatoriamente da associagdo com a anamnese, dados clinicos e laboratoriais do paciente
(DE BRUYN, 2005).

Exame né&o invasivo, amplamente disponivel, livre de radiag&do ionizante, facilmente
transportavel, faz avaliagdo em tempo real do figado e permite a analise em vérios planos

anatdémicos. Para avaliacdo, utiliza-se varias modalidades como imagem em escala de cinza,
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Doppler, elastografia e contraste. O modo Doppler dar uma avaliagdo hemodinamica em
tempo real, e a US com contraste é mais frequentemente empregada para uma analise mais
detalhada. Além disso, a tecnologia digital permite uma visualizacdo da imagem tridimensional
(3D) com alta resolucéo (DI SERAFINO et al., 2020).

A US Doppler é a primeira escolha para analisar as doencas hepaticas vasculares com
avaliacdo da forma de onda, direcéo e volume do fluxo, velocidade e presséo na veia porta
(DI SERAFINO et al., 2020). Pode ser usado o indice de amortecimento que é um parametro
que emprega a forma de onda da veia hepética medida pela formula: velocidade minima por
velocidade maxima da forma de onda da veia hepatica. Quando maior que 0,6, o paciente tem
probabilidade maior de ter hipertenséo portal grave. Ademais, a hemodinamica portal € um
importante marcador de desfechos na cirrose, quando o fluxo portal é reverso e na cirrose

descompensada é um mau prognéstico (DEHGHANI et al., 2020).

3.9 ENVOLVIMENTO HEPATICO NA SIFILIS CONGENITA

O envolvimento hepatico agudo infantil tem como etiologia as infec¢fes, dentre elas a
sifilis, hereditarias, imunol6gicas, metabdlicas e as relacionadas as drogas e venenos.
Quando a duracao dos sintomas hepaticos permanece por 6 meses é chamado de hepatite
aguda e, apds esse tempo, crbnica e focal ou difusa. Estudo, realizado com 108 crian¢as que
apresentavam colestase neonatal prolongada, encontrou a SC presente em 21,1% (PRADO;
ARAUJO; CAMPOS, 1999). Pesquisa realizada com 50 pacientes que apresentavam
colestase neonatal demonstrou que a SC correspondia a 2% das hepatites agudas nas
criangas (LEE et al., 2017). Nota-se uma taxa de comprometimento hepéatico variando entre 2
a 20%.

Autopsia realizada em 14 criangas com hepatite aguda neonatal, sete foram causadas
por infec¢cdes (quatro CMV, dois SC e um herpes neonatal), os demais foram Hepatite
Neonatal Idiopatica (HNI). Entretanto, aqueles com HNI tinham alta suspeita de infeccao
intrauterina ou adquirida devido a reacgdo inflamatoria mononuclear grave no pancreas,
gastrointestinal e pulmdes e a maioria das criangas tinham baixo peso ao nascer e dois
prematuros, revelando a agressao pré-natal. A morte desses bebés seria evitada com o pré-
natal diagnosticando e tratando essas infec¢des precocemente (TRALONGO et al., 2023).

O diagnéstico de SC associada a hepatite aguda sifilitica depende de uma histéria
materna detalhada, exame fisico minucioso, radiografia de ossos longos e realizacdo de
testes bioquimicos hepaticos (OGAWA et al., 2020). Os sinais e sintomas da SC associada a
complicacdes hepaticas se sobrepdem necessitando de exames complementares para dar o

diagnostico. Esta relacionada a uma doenca abaixo dos sinusdéides hepaticos que sédo canais
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entre os corddes de hepatdécitos, por onde o sangue passa até atingir a veia hepatica terminal,
com proliferacdo difusa de fibroblastos e onde podem estar localizados os treponemas
(CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999).

As gomas, regides de necrose focal aguda, inflamacéo e cirrose difusa, também
podem estar presentes na hepatite aguda sifilitica. O grau de acumulo do coldide no pulméo,
na cintilografia, suspeita-se que seja devido ao aumento da atividade fagocitaria intrinseca
dos capilares do figado ou liberagdo dos macrofagos originados no figado, baco e medula
0ssea, que se acumulam nos capilares pulmonares e fagocitam o contraste. A patologia
hepatica da hepatite aguda sifilitica demonstra invasdo de células inflamatorias,
transformacéo de células gigantes, colestase hepatocelular e fibrose (ROBBINS, 1974).

A sifilis provoca uma resposta inflamatdria sistémica na circulagdo fetal com
disseminacao das espiroquetas para quase todos os 6rgaos, sendo mais atingidos 0s 0sso0s,
figado, pancreas, intestino e bago (CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999). A compreensao da
patogénese da sifilis e suas interacbes hospedeiro-patégeno que influenciam o fluxo da
doenca ficam afetadas devido ao T. pallidum n&o ser cultivado in vitro e, como um patégeno
que infecta exclusivamente o ser humano, as pesquisas realizadas a partir de modelos
animais tém aplicabilidade restrita (MAGNUSON et al., 1956).

Oppenheimer e Hardy (1971) realizaram um estudo pés morte de 16 RN tratados ao
nascer com penicilina. Na biopsia, um figado estava normal e os demais apresentavam
hematopoiese extramedular, alguns possuiam cicatriz focal e inflamac¢édo no parénquima
confinada a triade portal, outros tinham células gigantes multinucleadas. Em dois casos
clinicos, a hepatite difusa estava presente com placa hepatica separando bem areas focais
de destruicdo e outras de regeneracao.

Wright e Berry (1974) estudaram histologicamente o figado de 59 criangas que
morreram de SC, ndo tratadas, abaixo de 1 ano de idade. O figado foi encontrado em estado
normal em 50 criancas. Nos demais, cinco tinham fibrose intracelular, dois degeneracbes
gordurosas, uma estase biliar e uma com area de necrose. No figado de 41 criangas havia
bastante treponema, parecendo que existia mais treponema que figado. Concluiram que os
achados patoldgicos das criancas que tiveram hepatite sifilitica foram minimos, que os mais
comuns foram fibroses leves e que o figado normal pode estar infiltrado de treponema.

Shah e Barton (1989) relataram, em um caso de dois bebés que nasceram prematuros
e a méae nao realizou pré-natal, que um deles teve piora clinica e laboratorial, ap4s tratamento,
as sete semanas de vida, com colestase, aumento acentuado de FA, mais de cinco vezes o
valor normal de superioridade, e ALT aumentada. Aos 60 dias, realizou a biopsia hepatica que
apresentou inflamacédo portal moderadamente grave, alteracdes degenerativas hepatocelular
com células gigantes e hematopoiese proeminente. Existia minima fibrose, principalmente

confinada aos espagos portais, e uma area focal de reticulina pericelular aumentada. Havia
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poucas mitocdndrias que estavam ao redor com uma matriz extracelular muita densa e cristais
fibroblasticos anormais. Fibroblastos com colageno extracelular foram vistos entre hepatdcitos
e dentro do espaco de Disse. As espiroquetas nao foram visualizadas.

Anand et al. (1991) relataram um caso de SC que a biopsia hepética p6s morte revelou
células gigantes sem presenca de Treponema. Mandell et al. (1983), a biopsia hepatica
estudada mostrou um processo parenquimatoso com varios focos de leséo celular e necrose
com polimorfonucleares e linfocitos, além de fibrose intersticial com triades portais e veias
centrais normais. Long, Ulshen e Lawson (1984) e Munhoz et al. (2019) encontraram células
hepaticas gigantes com expansdo de area portal, fibrose hepatica, reacao inflamatoria
mononuclear e desordem lobular sem presenc¢a do treponema, entretanto na microscopia
eletrénica foi visualizado o T. pallidum.

Ogawa et al. (2020), em relato de caso de um bebé prematuro os exames
anatomopatol6gicos mostraram colestase intra-hepética com alguns tampdes biliares dentro
dos ductos biliares. Na biopsia hepética havia infiltracdo moderada de células inflamatérias,
consistindo principalmente de macréfagos CD68-positivos e pequeno numero de linfocitos B
CD20-positivos. A coloragdo de Azan mostrou fibrose pericelular leve ao redor dos hepatécitos
e fibrose discreta na area da veia porta. Nao foi observada escassez de ductos biliares, e o T.
pallidum néo foi detectado no figado. Remington et al. (2011) encontraram que na hepatite
sifilitica neonatal podem ser visualizadas espiroguetas na placenta e figado.

Yang et al. (2021) realizaram pesquisa com 51 criancas que apresentavam hepatite
sifilitica congénita e a patologia hepatica demonstrou invasdo de células inflamatérias,
transformacéo de células gigantes, colestase hepatocelular e fibrose. Costaguta et al. (2023)
relataram sobre uma crianca com 42 dias de vida, mée diagnosticada com sifilis no terceiro
trimestre de gestacdo e ndo foi tratada. O anatomopatoldgico do figado mostrou alteragbes
compativeis com infarto no lobo esquerdo e hepatite neonatal no lobo direito devido a
presenca de células gigantes. E estimado que o figado desse paciente foi lesado pela sifilis,
por alteracdes hemodinamicas ao nascer e cardiovasculares pela parada cardiorrespiratoria.
O figado fica protegido da leséo isquémica pela sua dupla irrigacdo, que € imatura no RN e
pode levar a uma isquémica do lobo esquerdo apds clampeamento do corddo umbilical
(HAUGEN et al., 2004).

Na sifilis adquirida, as lesdes endoteliais sdo comuns, mas isso geralmente néo
acontece na SC. Lomonosov e Zaborova (2020) relataram uma doenca arterial periférica
associada a necrose de extremidades. Entretanto, o infarto hepatico é raro porque o figado é
protegido de lesBes isquémicas porque é irrigado pela veia porta e artérias hepaticas. A veia
porta fornece 75% do sangue e o restante é fornecido pelas artérias hepaticas (GUYTON;
HALL, 2017).
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Essa capacidade de manter o fluxo sanguineo em grandes alteracdes da circulagéo
hepatica ndo esta totalmente formada no RN. Na vida intradtero o sangue oxigenado vem da
placenta e entra no figado pela veia umbilical e forma uma anastomose na veia porta para um
sistema portal pouco desenvolvido (HAUGEN et al., 2004; NOORI; SERI, 2019). Estudo relata
que o sangue fetal chega ao sistema porta e na veia cava inferior pelo ramo esquerdo da veia
porta, raramente ao nascer, com o fechamento do corddo umbilical a veia porta ndo consegue
fornecer sangue suficiente para o lobo esquerdo do figado (EMERY, 1952). Necropsia
realizada em natimortos e criangas até 8 semanas, descrevendo a presenca de alteracdes
hepaticas frequentemente localizadas no lobo esquerdo e elas estavam presentes naqueles
gue morreram nas primeiras 48 horas e ndo em feto morto (CHO et al., 2011).

Pedrosa et al. (2003) em relato de caso de uma criangca com hepatite sifilitica que a
biopsia hepatica apresentava as seguintes alteracfes: presenca de células gigantes nos
hepatdcitos, com dilatacao fibrosa sem sinais inflamatoérios nos espacos porta e com discreto
infiltrado polimérfico proximo aos espacos portais, colestase acentuada, siderose discreta em
hepatdcitos, células de revestimento sinusoidal e presenca de focos hematopoiéticos.

Long, Ulshen e Lawson (1984) realizaram uma pesquisa com 22 criangas expostas
para SC, sete tinham SC e dessas, cinco hepatites sifilitica e que pioraram as taxas das
enzimas hepaticas apos uso da penicilina. Foi estimado que a patogénese das alteracdes
hepaticas na SC seria pela morte das bactérias, que suas endotoxinas liberadas para a
corrente sanguinea provocaria a reacdo de Jarisch-Herxheimer. Essa reagcdo é uma
complicacdo benigna e autolimitada nas primeiras 24 horas da terapia com penicilina,
principalmente nas fases primaria e secundaria da doenca no adulto, entretanto ndo tem caso
registrado em RN. Anand et al. (1991) relataram como hipétese da patogénese da hepatite
uma reacao autoimune, similar a que acontece na nefrite sifilitica.

Pedrosa et al. (2003) relataram um caso de RN tratado com 12 dias de vida para
neurossifilis que apresentou piora da colestase quatro semanas apés a conclusdo do
tratamento com penicilina. Shah e Barton (1989) relataram a possibilidade de danos diretos
de agentes infecciosos desconhecidos associados ao Treponema ou a terapia com a
penicilina poderiam provocar a hepatite sifilitica congénita. Venter et al. (1991) analisaram se
o tratamento com penicilina provoca deterioracdo e se 0 uso de esteroides melhorava os
indicadores hepaticos. A prednisona ndo modificou os parametros estudados e que ocorre
melhora da funcéo hepatica no seguimento dessas criancas até os 3 meses de vida.

Duby et al. (2019) observaram que as taxas de bilirrubina direta, aminotransferase e
INR aumentaram consideravelmente no inicio do tratamento com a penicilina em um
prematuro com hepatite sifilitica. Esses exames iniciaram a queda com 48 horas de vida e
com uma semana, momento que ocorreu a ultima coleta dos exames, ainda estavam

alterados, em niveis bem mais baixos que os anteriores. Eles especularam que a patogénese
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da disfuncdo hepatica seria pela reacdo de Jarisch-Herxheimer. Outra op¢do mais remota
seria a infiltracdo direta de Treponema no figado, porque ele desaparece horas depois da
aplicacdo da penicilina.

Yang et al. (2021) realizaram série de caso com 51 criancas que apresentaram hepatite
sifilitica congénita, comparando os indicadores bioquimicos hepéticos antes e depois do
tratamento. Especularam que talvez a piora dos indicadores hepéticos apds o uso da
penicilina seja por resposta autoimune mediada pelo Treponema pallidum ou imuno
complexos, que leva a altera¢gBes do sistema da veia porta das células hepéticas e das vias
biliares intra-hepaticas levando a hepatite sifilitica. Todas as criangas com SC e hepatite
sifilitica foram tratadas com penicilina, glutationa e glicirrizina, substancias usadas para
protecdo hepética.

A frequéncia da colestase neonatal é de 1:2.500 NV. No periodo neonatal, as principais
causas sdo: infeccdo do trato urinério, sepse, doencas congénitas (Citomegalovirus, HIV,
sifilis, hepatite B, C, toxoplasmose, herpes virus). Outras causas de colestase nos RN séo as
alteracdes dos ductos biliares extra-hepéticos, doencas hepatocelulares (colestases
familiares), doengas multissistémicas e nos erros inatos do metabolismo (PORTA; KODA,
2011).

Long, Ulshen e Lawson (1984) encontraram colestase, ALT e FA aumentadas, e
mesmo com o tratamento adequado, a hepatite sifilitica persistiu com aumento das
aminotransferases e BD por 16 semanas, no relato de caso 1, e 3 semanas, no caso 2. Shah
e Barton (1989) realizaram exames e aminotransferases, BD, FA, GGT e albumina estavam
alteradas. Anand et al. (1991) encontraram as aminotransferases normais associada a
bilirrubina direta aumentada. De acordo com Dalgleish et al. (2004), as criangas com hepatite
sifilitica apresentavam colestase, trombocitopenia, entretanto, as aminotransferases e FA
estavam normais. Vallejo e Cifuentes (2016) demonstraram que as aminotransferases e
bilirrubina direta estavam aumentadas.

Munhoz et al. (2019) relataram no seguimento de 4 criancas que apresentaram
complicacdes relacionadas a SC, foram solicitadas avaliagdes da cirurgia, e uma delas tinha
hepatite sifilitica. Esse bebé teve piora da colestase e disfuncdo hepética. Na avaliacao foi
necessaria abordagem cirdrgica para afastar atresia de vias biliares e a biopsia hepatica foi
compativel com hepatite sifilitica.

Yang et al. (2021) encontraram as aminotransferarase, bilirrubina e albumina, como
indicadores de funcéo hepética alterados. Costaguta et al. (2023) no relato de caso a crianca
tinha colestase, aumento das aminotransferases, e da GGT. Estima-se que as alteracdes
bioquimicas hepéticas sejam devido a uma reacéo inflamatoéria pericolangiolar que aparecem
com frequéncia nas biopsias hepéticas (CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999).
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Em relacdo as caracteristicas clinicas dos pacientes com SC e hepatite sifilitica, a
literatura diverge mostrando a variedade de sinais e sintomas da doenca, caracterizando-a
como a “grande simuladora”. Long, Ulshen e Lawson (1984) demonstraram como achados
clinicos mais comuns: hepatoesplenomegalia, fungor nasal, rash cutaneo, pseudoparalisia de
Parrot. Shah e Barton (1989) relataram que as manifestacdes clinicas foram secrecao nasal
e ocular, hepatoesplenomegalia. Venter et al. (1991) observaram baixo peso, prematuridade,
hepatomegalia, esplenomegalia, alteracdes 6sseas, anemia e descamacao.

Hollier et al. (2001) verificaram que as alteragbes clinicas da sifilis fetal sé@o
semelhantes a neonatal e que a hepatomegalia fetal pode ser a manifestacdo inicial da
hidropisia e sinal de infeccdo, e o figado aumentava a medida que o estagio da doenca
materna progredia e esteve associada a placentomegalia. A deteccao da IGM estava presente
em 3 fetos e associada aos casos com ascite, alteracdes hematoldgicas e disfuncao hepatica.
As anormalidades hematolégicas mais frequentes da SC precoce foram anemia,
trombocitopenia, leucocitose, leucopenia.

Greenall, Kumar e Abdelmagid (2011) relataram sobre um prematuro com
hepatoesplenomegalia, petéquias, anemia, trombocitopenia, Sindrome do desconforto
respiratorio e ictericia. Dalgleish et al. (2004) encontraram trombocitopenia, hemodlise,
bilirrubina direta aumentada, reticulocitose, hepatoesplenomegalia importante. Remington et
al. (2011) observaram que a hepatomegalia est4 associada a esplenomegalia em 50% dos
casos. Deall et al. (2019) encontraram a hepatomegalia como um dos sintomas mais
prevalentes nos casos de hepatite sifilitica congénita. Duby et al. (2019) relataram edema,
hepatomegalia e petéquias. Yang et al. (2021) verificaram, em 51 crian¢cas com SC precoce e
hepatite sifilitica, as seguintes manifestacdes clinicas: anemia (56.9%), erupcao sifilitica
(54,9%), descamacéao de pes, méos e todo corpo (35,3%) e esplenomegalia (29,4%).

Filippi et al. (2004) avaliaram trés prematuros com SC com quadro de colestase
hepatica grave, que tiveram isquemia cerebral hemorragica ao nascer. Aleem et al. (2022)
observaram oito prematuros em que um morreu na sala de parto com hidropisia fetal e os
demais tiveram encefalopatia hipoxico isquémica (EHI), hipertensdo pulmonar (HPPN),
coagulopatia intravascular disseminada. Lascari, Diamond e Nolan (1976) relataram um caso
de gestante com exame negativo para sifilis no momento do parto e o bebé evoluiu com
quadro de palidez. Costaguta et al. (2023) estudaram um caso com queixa de ictericia e
massa abdominal em que as bidpsias mostraram alteracdes compativeis com infarto no lobo
esquerdo e hepatite neonatal no lobo direito. Os sintomas relatados acima devem ser
incluidos nos diagndsticos diferenciais de SC (LASCARI; DIAMOND; NOLAN, 1976; FILLIPI
et al., 2004; ALEEM et al., 2022; COSTAGUTA et al., 2023).

A ultrassonografia hepatica com aumento moderado do figado, textura heterogénea e

sem visualiza¢@o da vasculatura venosa portal periférica, foi observada em um relato de caso
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de hepatite sifilitica (OGAWA et al., 2020). Shah e Barton (1989) encontraram, em dois casos,
discreta hepatoesplenomegalia. Munhoz et al. (2019) verificaram hipertenséo portal, varizes
de es6fago. Long, Ulshen e Lawson (1984), Pedrosa et al. (2003) e Vallejo e Cifuentes (2016),
encontraram figado normal nas criancas diagnosticadas com hepatite sifilitica congénita.
Hollier et al. (2001) observaram que, de 22 fetos, 13 tinham hepatomegalia ao US, 3
hepatomegalia com ascite e 1 hidropisia fetal. A US é eficaz na demonstracdo de massas,
tamanho, alteracdo de textura hepética, presenca de malformacdes extra-hepéticas, entre
outras. A US abdominal com doppler pode ser realizada na investigacdo e seguimento de
pacientes com colestase por ser ndo invasiva e de baixo custo (FELDMAN; SOKOL, 2021).

Em relagdo ao seguimento das 5 criangcas com hepatite sifilitica congénita, Long,
Ulshen, Lawson (1984), relataram que duas das cinco criangas com hepatite sifilitica
realizaram seguimento sendo uma até 2 anos e a outra até 6 anos e ndo tinham alteracdes
hepaticas crénicas. Shah e Barton (1989) em relato de dois casos de hepatite sifilitica
congénita, um, aos trés anos, nao tinha sequela aparente de SC e o outro, aos trés meses, o
exame fisico era normal e perdeu o seguimento. Pedrosa et al. (2003), em relato de um caso
de hepatite sifilitica congénita aos 6 meses, a crianga era anictérica, entretanto, ainda
permanecia com colestase (bilirrubina direta era 18,5). Fillipi et al. (2004) seguiram uma
criangca com hepatite sifilitica e com um ano ainda apresentava persisténcia da colestase.
Vallejo e Cifuentes (2016) demonstraram que, aos 3 meses, 0 exame fisico e padrdo de
crescimento e desenvolvimento foram normais. Ogawa et al. (2020), em seu relato de caso
de hepatite sifilitica, aos 5 meses de vida, a bilirrubina direta estava normal, 9 meses as
aminotransferases normalizaram e 10 meses nao tinha sequelas aparentes.

Devido ao aumento do nimero de caso de SC no mundo, torna-se cada vez mais
relevante o conhecimento dos efeitos da colestase e sua relagdo com a fungcéo hepatica
nessas criancas com sifilis. Mais pesquisas sdo necessarias para estabelecer protocolos que
identifiquem precocemente 0s casos graves e determinar tratamentos eficazes para esses
pacientes. Ogawa et al. (2020) e Pedrosa et al. (2003) relataram também a necessidade de
pesquisas com seguimento dessas criancas a longo prazo para avaliar a implicacdo da
disfuncdo hepatica no crescimento e desenvolvimento.

Importante relatar que em todos os casos e série de casos dessa revisao de literatura
foram avaliados os exames do pré-natal e realizados exames nas maes para descartar outras
causas doencas que podem ser transmitidas na gestacdo. Além disso foi realizado exames
nas criancas para descartar outras doencas congénitas ou metabdlicas que podem apresentar

disfungéo hepética e todos foram negativos.

3.10 SEGUIMENTO DE CRIANCAS COM SIFILIS CONGENITA
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Criancas que sao expostas a sifilis e infectadas ou aquelas que nao foram infectadas
(mées que foram adequadamente tratadas na gravidez?) (fig. 12) devem ser seguidas na
atencdo bésica de saude e ambulatorios de referéncia levando em consideragdo a rede de
servicos de saude mais proximo a sua residéncia e que tenha equipe capacitada para
seguimento. A periodicidade das consultas deve seguir a rotina da puericultura de 1, 2, 4, 6,
9, 12 e 18 meses. Retorno para avaliar os exames de VDRL que devem ser solicitados com
1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade além de uma anamnese e exame fisico detalhado em busca
de sinais e sintomas alusivos a sifilis (BRASIL, 2017). Quando a radiografia de ossos longos
esta alterada, deve ser repetido uma vez por ano e o VDRL no liquor aos 6 meses naqueles
pacientes positivos ao nascer (BRASIL, 2022).

RN de mulher Nao notificar;
diagnosticada com realizar avaiacao
sifilis durante pré-natal ——  emanejoclinico
Recém-nascido e ADEQUADAMENTE conforme
TRATADA™ aFigura9

exposto a sifilis

Figura 12 - Notificacéo a partir da classificagdo do RN ao nascer baseado na histéria materna

Fonte: Ministério da saude, 2022.

A realizacdo do VDRL no primeiro més de vida e o seguimento clinico sdo de extrema
relevancia. Considera-se falha terapéutica com necessidade de outro tratamento se VDRL
aumentar duas diluicdes em relacdo ao do nascimento, ndo negativar aos 6 meses,
apresentar alteragdes clinicas sugestivas da doencga. Contudo, aquelas com titulos altos que
estejam em seguimento ou que trataram apos um més de idade a negativacdo do VDRL pode

1 Tratamento adequado: tratamento completo de acordo com a fase clinica da sifilis, na dose e intervalo
correto, realizado com Benzilpenicilina benzatina, iniciado até 30 dias antes do parto e terminado antes
do parto. Comprovacdo do tratamento, VDRL solicitado mensalmente com queda na fase primaria,
secundaria ou latente recente de duas diluicdes com 3 meses e 6 diluicdes com 6. Na fase terciaria,
latente tardia ou indeterminada ocorre queda de duas diluices em 6 meses e 4 diluicbes em 12 meses.
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ocorrer mais tardiamente. Quando precisa realizar outro tratamento € igual ao primeiro com
penicilina cristalina, intravenosa, se VDRL positivo no liquor, na dose de 50.000Ul/Kg/dose,
de 12/12 horas até 7 dias de vida, de 8/8 horas até 28 dias e a partir de 29 dias de vida de 6/6
horas, durante 10 dias. Quando o VDRL no liquor for negativo pode realizar o tratamento com
penicilina procaina, intramuscular, na dose de 50.000UIl/Kg/dose, de 24/24 horas até 28 dias
de vida e ap0s essa idade de 12/12 horas (BRASIL, 2005). A partir dos 18 meses de idade,
quando néo tiver achados clinicos, laboratoriais e de imagem considera-se curada (BRASIL,
2017). Importante ressaltar que sinal ou sintomas alusivos a sifilis também ocorrem em outras
doencgas congénitas como toxoplasmose, rubéola, CMV, herpes virus simplex (HSV), hepatite
neonatal, entre outros (BRASIL, 2022).

A crianca até os 18 meses de vida tem anticorpos IgG maternos em sua circulagéo
sanguinea e a IgM pode ndo estar presente em criangas infectadas mesmo essa
imunoglobulina podendo atravessar a barreira placentaria, portanto os testes treponemicos
ndo sao solicitados para diagnéstico de SC. Um FTA-Abs positivo na crianca apos os 18
meses de vida confirma a SC, entretanto sua negativacdo ndo exclui a doenca naquelas
tratadas precocemente. Entretanto, aquelas criangas sem tratamento anterior devem ser
investigadas, tratadas e notificadas para SC (CDC, 2015).

No momento da consulta de seguimento com a crianga deve perguntar a genitora
sobre préticas sexuais, oferecer exames para a mae e parceiro(s) para sifilis e outras IST e
tratamento adequado, quando indicado (BRASIL, 2017). As criangas em seguimento por SC
devem ter consultas oftalmologicas para avaliar presenca de ceratite intersticial (faixa etaria
mais prevalente entre 2 e 20 anos), coriorretinite, glaucoma secundario, cicatriz cérnea e
atrofia Optica. Consulta audiol6gica em busca de alteragfes auditivas sensoriais podendo
ocorrer entre 10 e 40 anos devido lesdo do 8° par do nervo craniano e consultas neuroldgicas
para avaliar o desenvolvimento neuropsicomotor e as criancas com neurossifilis repete a
coleta de liquor a cada 6 meses, até normalizacdo do VDRL, proteina e/ou celularidade.
Qualquer alteracao no liquor a crianga precisa ser investigada e tratada e realizar exames de
imagem. As avaliagcBes com os especialistas citados devem ser feitas a cada 6 meses até dois
anos de vida (BRASIL, 2022).

3.10.1 Atendimento ambulatorial em pediatria de criangcas com SC

O atendimento ambulatorial € iniciado ap6s diagnéstico e tratamento das criancas
infectadas, preferencialmente no primeiro més de vida, seguindo os mesmos padrdes de
outras criancas sem doencas. As consultas necessitam de uma avaliagdo do nivel
socioecondmico, dados gestacionais, antecedentes pessoais e familiares, dieta da familia,

pratica de atividade fisica, horas de sono, consumo de alcool e outras drogas, condi¢des de
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habitacdo e saneamento. Em relacdo a crianca deve ser realizada uma anamnese clinica
geral e especifica de SC e nutricional minuciosa, exame fisico detalhado, acompanhamento
das medidas antropométricas, da velocidade de crescimento, avaliagdo neuropsicomotora e

solicitacdo de exames complementares (CDC, 2015).

3.10.1.2 Crescimento fisico

O crescimento fisico corresponde a uma hipertrofia e hiperplasia celular através de
acumulo de material extracelular, os quais repercutem com aumento das extensdes corporais
sendo avaliado mediante a afericdo do peso, estatura, perimetros, circunferéncias, pregas e
segmentos. Processo multifatorial e se manifesta de maneira complexa e progressiva, sendo
influenciado por fatores intrinsecos e extrinsecos diretamente e por doencas que podem afetar
o crescimento (fig. 13) (BRASIL, 2012; SBP, 2021).

FATORES INTRINSECOS
SISTEMA GESTACAO  HEREDITARIEDADE I
NEUROENDOCRINO l

— CRESCIMENTO

AMBIENTE VINCULO MAE-FILHO NUTRIGAO I

FATORES EXTRINSECOS

Figura 13 - Fatores que influenciam o crescimento fisico

Fonte: manual de nutrologia da SBP, 2021.

A avaliagdo das curvas de crescimento utilizadas sdo as da OMS (2006-2007)
recomendadas pelo MS. As curvas de crescimento foram elaboradas dentro de um projeto
testado em 6 cidades de 6 paises: Brasil (Pelotas), Gana (Accra), india (Nova Déli), Noruega
(Oslo), Oma (Muscat) e Estados Unidos (Davis). Os graficos das curvas descrevem dados

coletados de criangas e adolescentes saudaveis com nutricdo adequada e sem fatores de

50



risco no periodo gestacional e neonatal. As curvas sdo importantes para observar a
normalidade do crescimento, desvios, os distlrbios nutricionais e as doencas cronicas as
quais reportam, para cada idade e sexo, as diversas medidas corpoéreas consideradas
normais. Quanto mais proximo aos extremos das curvas, maior sera o risco de encontrar uma
anormalidade. A velocidade de crescimento é um indice mais sensivel do que uma Unica
medida isolada (BRASIL, 2006).

As medidas sdo comparadas através do Escore Z nas curvas do cartdo de saude da
crianca do MS. O escore Z é um valor que mede a distancia em desvio padrdo em relagédo a
medida ou peso de um paciente que esta na média da populacdo da mesma idade e sexo. O
valor de escore Z 0 (zero) representa a média. Quando o escore Z € positivo a crianga esta
acima da média da populacdo, negativo abaixo da média. Os indices de peso/idade(P/I)
altura/idade(A/l) e definiu o crescimento das criancas. S&o consideradas eutroficas aquelas
com z escore entre +2 e -2, baixo peso e baixa estatura para idade entre -2 e -3, muito baixo
peso e muito baixa estatura para a idade < -3 (fig. 15) (ANEXO D) (BRASIL, 2005; 2020).

As alteragBes de crescimento provocadas pela SC ainda ndo sdo bem esclarecidas
porque T. pallidum nao cresce em meio de cultura (Magnuson et al., 1956). Sabe-se que ele
provoca uma resposta inflamatoria sistémica na circulagdo fetal com disseminagdo das
espiroquetas para quase todos os 6rgaos, sendo mais atingidos os 0ssos, figado, pancreas,
intestino e baco (CHRISTIAN; LAVELLE; BELL, 1999). A patogénese tem como hipéteses as
reacOes toxicas aos produtos da morte dos treponemas ou a resposta imune do feto (LONG;
ULSHEN; LAWSON, 1984; BRASIL, 2022). Pesquisas evidenciaram a importancia das
respostas celulares imunol6gicas adaptativas e inatas (RADOLF et al., 2016). Ha outras
evidéncias em pesquisas experimentais revelando que caracteristicas genéticas do concepto
parecem ter maior impacto do que as caracteristicas do T. pallidum (WICHER V.; WICHER
K., 2001).

A revista The Lancet, em 2008, mostrou a importancia de fatores com alto impacto na
mortalidade e morbidade infantil abrangendo danos ao crescimento ponderoestatural e
neurodesenvolvimento no periodo de 280 dias que corresponde a gestacao a termo mais 0s
730 dias dos primeiros 2 anos de idade, surgindo o conceito dos mil dias. A desnutricdo
materno-infantil esteve relacionada a 2,2 milhdes de mortes em crian¢cas menores de 5 anos
e 21% de Disability Adjusted Life Years (DALY). Esse indice corresponde a um ajuste por ano
relacionado a incapacidade da crianga em atingir marcos normais de crescimento e
desenvolvimento. Um DALY corresponde a 1 ano perdido de vida com saude (BHUTTA et al.,
2013).

Paises de baixa e média renda conviviam com dupla carga de problemas nutricionais:
desnutricdo materna e infantil associada ao sobrepeso e obesidade em mulheres e criancas

e suas consequéncias. Evidéncias cientificas revelaram que acdes benéficas na pré-
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concepcao, concepcao e nos primeiros dois anos de vida apresentaram resultados positivos
que repercutem na reducao de doencas a curto, médio e longo prazo e gue transmite para as
préximas geracdes (THE LANCET, 2013).

Os meios para se alcancar um 6timo crescimento e desenvolvimento fetal e infantil tém
como base principal a nutricdo saudavel que traria beneficios durante todo o ciclo de vida do
ser humano. Entre os meios deve ser enfatizada a atuacao do pediatra com uma consulta na
vigésima oitava semana de gestacdo, contato pele a pele imediato ao nascer, mamar na
primeira hora de vida, manter o aleitamento materno exclusivo por seis meses e
complementado com dieta saudavel, mantendo o aleitamento por 2 anos ou mais. Além de
outros meios como 0 acesso aos servicos de saude, saude mental, cuidados de higiene,
saneamento basico, planejamento familiar, entre outras a¢ées (fig. 14) (THE LANCET, 2013;
WHO, 2021).

A estimulacdo da crianca também apresenta papel primordial na formacéo do cérebro
e consequentemente no neurodesenvolvimento (BELFORT et al., 2016). Mesmo criangas com
boa nutricdo quando ndo séo estimuladas apresentam atrasos no desenvolvimento e quando
ocorrem antes dos seis anos séo de dificeis corre¢des. Estudos na area da neurociéncia tem
mostrado que as sinapses se desenvolvem rapidamente nos primeiros anos de vida e formam
a base do funcionamento cognitivo e emocional para o resto da vida (VICTORA et al., 2015).

Ademais, existem evidéncias cientificas mostrando que o0s programas de
acompanhamento de neurodesenvolvimento infantil, com equipe multidisciplinar realizando
terapias especificas para o atraso daquela crianca e acdes voltadas para a nutri¢cao,
apresentam resultados satisfatorios na recuperacdo das habilidades motoras, psicossocial e
de linguagem. Quando diagnosticadas as alteracdes de riscos e atrasos do desenvolvimento
devem ser encaminhadas precocemente para alcangar resultados satisfatorios relacionados

a saude e desenvolvimento global da crianca (WHO, 2013).
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Figura 14 - A¢Bes para alcan¢ar uma étima nutricdo e desenvolvimento fetal e infantil
Fonte: figura modificada de The Lancet, 2013.

A definicdo dos primeiros mil dias evidenciou que muitos fatores ambientais e
nutricionais, antes da concepcao, podem também ter impacto na salde. Esses fatores podem
afetar os évulos e espermatozoides e terem impacto no desenvolvimento do embrido e do
feto. Portanto, existe uma proposta mundial para ampliar o conceito de mil para 1100 dias
como os mais relevantes da vida humana para a implantacdo de acdes com impacto global
para melhoria das condi¢cfes de salde antes da concepcao, no periodo gestacional e nos dois
primeiros anos de vida (HULTMAN et al., 2011).

A partir dessas evidéncias surge uma nova area da pesquisa cientifica chamada de
epigenética que mostra como as influéncias ambientais afetam a forma de expressdo dos
genes que podem trazer repercussdes na infancia e vida adulta. Esses mecanismos envolvem
modificagOes hereditarias que alteram a expressao génica, sem alterar a sequéncia do DNA
através de influéncias como nutricdo, infec¢cdes congénitas, dentre elas a sifilis, farmacos,
agentes toxicos, poluentes, metabdlitos, hormdnios entre outros. A expressdo genética
modificada pelas influéncias intrinsecas ou extrinsecas s@o potencialmente reversiveis,
porgue ndo acontece mudanca na sequéncia dos nucleotideos do DNA, surgindo uma janela
de oportunidade para intervencgdes positivas (MOLLE et al., 2016; HORSTHEMKE, 2018).

3.10.1.3 Avaliagdo Nutricional
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A avaliacdo do indice de Massa Corporea (IMC) [peso(kg)/estatura(mz2)] comparando
aos padrbes para idade e género € eficaz para definir o estado nutricional da crianca. As
curvas de IMC padronizadas pela OMS sdao utilizadas para essas comparacdes (BRASIL,
2006). As principais condi¢cBes clinicas que devem ser avaliadas na anamnese minuciosa,
detalhando a dieta oferecida a crianca, exame fisico detalhado tém a finalidade de identificar
disturbios nutricionais como magreza e excesso de peso. Sao classificados como eutréficos
quando o IMC se situa no Z escore entre +1 e -2. Nas criancas de até 5 anos incompletos,
esses valores de percentil correspondem, respectivamente, a risco de sobrepeso (> P85),
sobrepeso ou risco para obesidade (> P97) e obesidade (> P99,9). A partir dos 5 anos de
idade, as criancas sdo classificadas como sobrepeso quando apresentam IMC acima do
percentil 85 ou escore Z +1, obesas acima do percentil 97 ou escore Z +2 e com obesidade
grave acima do percentil 99,9 ou escore Z +3. Magreza entre -2 e -3 e magreza acentuada
abaixo de -3 (ANEXO D) (SBP, 2022).

A Magreza acentuada tem duas apresentagdes clinicas o Kwashiorkor e marasmo. O
Marasmo ocorre mais em lactentes, pequena para a idade, apresenta atividade reduzida,
atrofia muscular e subcutadnea, com desaparecimento da bola de Bichat, localizada na regido
malar que é o ultimo depdsito de gordura a ser consumido. Isso leva a facies senil ou simiesca,
costelas visiveis e nadegas atréficas, cabelos séo finos e escassos e 0 comportamento
apético. O Kwashiorkor € mais frequente em criangas acima de 2 anos, pode apresentar apatia
e/ou irritabilidade. Alteracdes de pele caracterizam essa desnutricdo com lesdes hipocrémicas
ao lado de hipercrémicas, descamacéo. Cabelos com textura, coloracdo e facilidade de se
soltar do couro cabeludo, abdémen globoso devido a hepatomegalia decorrente de esteatose
hepatica, ascite, edema facial e de membros inferiores e/ou anasarca (SBP, 2021).

A classificacdo da gravidade da obesidade é caracterizada pelo aumento dos riscos
de complicagfes, igual ao proposto pela OMS para adultos. Avaliando o percentil 95 de IMC
para a idade e sexo como ponto de referéncia, o grau 1 corresponde a 100-120% do percentil
95, o grau 2 a 120-140% e o grau 3 a mais de 140% (SBP, 2022).

Se os valores da avaliagdo de crescimento e nutricional das criangas estiverem mais
proximo aos extremos das curvas, maior sera a probabilidade de diagnosticar uma
anormalidade. Existem casos raros de encontrar criancas normais em pontos mais afastados
da mediana (Z escore 0 ou percentil 50). Ao afastar mais das medianas deve sempre
relacionar aos outros dados da avaliacao clinica para ter um diagndstico mais preciso, para
evitar condutas inadequadas (ANEXO D) (BRASIL, 2020).

3.10.1.4 Avaliagéao do desenvolvimento neuropsicomotor
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O desenvolvimento infantil € um processo que comeca na vida intrauterina e abrange
muitos aspectos, como o crescimento fisico, a maturacdo neurolégica e compreende a
aguisicdo de habilidades cada vez mais complexas avaliadas por funcdes interligadas. Varios
fatores exercem influéncia no desenvolvimento infantil como ja citados no capitulo sobre
crescimento. A triagem é feita mediante monitoramento periddico para avaliar como o sistema
nervoso central (SNC) est4d amadurecendo diante da exposicdo ambiental, experiéncias de
vida e estimulagéo da criangca. A avaliacdo pode ser realizada através de testes e/ou escalas
como o teste de Gesell, o teste de triagem Denver Il, a escala de desenvolvimento infantil de
Bayley, o Albert Infant Motor Scale, entre varios outros (SBP, 2021; SANTOS et al., 2022).

No Brasil, a Caderneta de Saude da Criangca € utilizada para o registro dos
atendimentos nos servigos de saude e utiliza o teste de triagem de Denver Il (ANEXO E)
(BRASIL, 2020). Na utilizacdo do Teste de Denver Il as criancas sédo avaliadas quanto a
aquisicdo dos principais marcos do desenvolvimento baseada na presenca ou auséncia de
alguns fatores de risco e de alteracdes fenotipicas, orientando as decisdes a serem tomadas.
Vigiar em cada consulta o desenvolvimento infantil de toda crianca, com atengcdo maior,
aguelas com fatores de risco, como as que nascem com SC é parte essencial do
acompanhamento médico, e o pediatra deve ser apto a diagnosticar os atrasos e encaminhar
para os centros de reabilitagdo (SBP, 2021).

Denver Il é um teste de triagem e tem como objetivo detectar riscos e atrasos e
acompanhar o desenvolvimento de criangas entre 0 e 6 anos de idade. Criado em 1967 por
Frankenburg e revisado na década de 1990, com uma amostra de 2.096 criangas norte-
americanas, e passou a ser chamado de The Denver Developmental Screening (Teste de
Denver Il). Nessa reviséo foi alterada a maneira de interpretar a aplicacdo das tarefas e do
teste como um todo (FRANKENBURG, 1992). Pesquisas que avaliam as propriedades
psicométricas do Teste de Denver Il determinaram uma alta taxa de sensibilidade (83%) e
excelente confiabilidade (0.80 — 0.90). A Academia Americana de Pediatria avalia como
instrumentos de triagem de alta qualidade os que apresentam sensibilidade acima de 70% e
especificidade acima de 80% (SABATES, 2017; SANTOS et al., 2022).

O Teste de Denver Il é composto por 125 itens apresentados em forma de grafico com
um marco dos limites para cada idade. Sdo avaliadas quatro areas/categorias: motor-
grosseiro, motor fino adaptativo, linguagem e pessoal-social A avaliacdo motora esta
associada a mielinizacdo do sistema nervoso e esta relacionada ao controle das aquisicdes
motoras. A linguagem compreende as percep¢des de sons, imagens e suas respostas
adaptativas abrangem a reacdo da crianca relacionada a objetos e situagbes. Por fim a
pessoal-social estd relacionada ao comportamento diante de estimulos culturais

(FRANKENBURG, 1992). O teste sofreu adaptacéo para ser usado nas criancas brasileiras,
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necessitando de um treinamento adequado com materiais e kit de aplicacdo especifico para
o teste de Denver Il (BARROS et al., 2020).

O crescimento cerebral é avaliado pelo perimetro craniano (PC) considerando
macrocefalia as criangcas com PC apresentando z escore > + 2 e microcefalia < -2. Associado
as alteracdes fenotipicas e marcos do desenvolvimento infantil sdo as ferramentas utilizadas
para triagem do neurodesenvolvimento infantil e tomadas de decisGes. A avaliacdo nos
primeiros anos de vida é de extrema relevancia porque é o momento de maior
desenvolvimento do SNC, mais susceptivel aos agravos. Por outro lado, devido a plasticidade
cerebral € o momento de melhor resposta aos estimulos que recebe do meio ambiente e as
intervencgdes, se necessarias. Portanto o diagnéstico e encaminhamento precoce possibilitara
0 acesso a atencado adequada com os estimulos necessarios, promovendo uma melhor
qualidade de vida. Proporcionar oportunidades para que tenha um desenvolvimento
adequado, provavelmente, € o mais relevante que possa ser oferecido a crianca (fig. 24)
(BRASIL, 2020).

A avaliacéo é realizada através de cada marco do desenvolvimento de acordo com a
idade e género. Os marcos sao sinalizados na caderneta da crianga com a letra P- quando
presente, A- ausente e NV-ndo verificado. Quando ocorre falha em alcangar algum marco,
orienta-se a familia para estimular a crianga, antecipa-se a consulta seguinte para 30 dias,
mas deixando o retorno livre, caso a crianga ndo esteja evoluindo positivamente ou perca
algum marco ja atingido. E necesséario que faga uma investigacdo minuciosa quanto a
situacdo ambiental e a relacdo da crian¢ca com os pais ou cuidadores. Se a crianga, em duas
consultas, ndo atinge o marco para a faixa etaria dela, ou tenha mais de dois marcos para a
faixa etaria anterior deve ser encaminhada para reabilitacdo, com a finalidade de iniciar a
estimulacé@o precoce com equipe multidisciplinar especializada (BRASIL, 2020).

As criangas que atingem todos os marcos de desenvolvimento consistentes com sua
faixa etaria sdo classificadas como tendo desenvolvimento adequado, aquelas que nao
atingem um ou mais marcos para sua faixa etaria atual séo classificadas como riscos de atraso
e as que ndo atingem um ou mais marcos da faixa etaria anterior sao classificadas como
provavelmente atrasadas (ANEXO E) (BRASIL, 2020) .
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4 METODOS

4.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO

Foi realizado um estudo analitico, longitudinal e prospectivo de criangas com SC.

4.2 POPULACAO

A amostra, de conveniéncia, foi composta por todas as criancas nascidas na
Maternidade Santa Isabel em Aracaju Se, que tiveram diagndstico confirmado de SC precoce
ao nascer, com tratamento conduzido nos primeiros dias de vida e encaminhadas para
acompanhamento no ambulatério de SC de novembro de 2021 a agosto de 2023. Essa
maternidade é credenciada ao Sistema Unico de Saude (SUS) na qual nasce 1/3 da
populacéo do estado de Sergipe e 70% das internacdes de RN s&o por SC. No desenho da
Rede de Saude, a unidade é integrante do Hospital Horizontal de Aracaju/SE, com diversas
estratégias e programas do Ministério da Salde, a saber: Rede Cegonha, Rede de Urgéncia
e Emergéncia, Apice On, Qualineo e Amigo da Crianca e da Mulher, desde 2014. Sua
infraestrutura conta com ambulatérios de especialidades médicas, dentre eles, o de
seguimento de SC.

Foram inclusas criancas com diagnéstico de SC precoce mediante os protocolos do
Ministério da Salde do Brasil (ANEXO A) e Center for Diseases Control and Prevention (CDC)
(ANEXO B) que seguiram por 18 meses. Para avaliar o envolvimento hepatico foram utilizados
os critérios de Mullick et al. (2004) que sao niveis anormais de enzimas hepaticas, evidéncia
soroldgica para sifilis, exclusdo de outras causas de doencas do figado, enzimas hepaticas
retornando ao normal apds terapia antimicrobiana apropriada. Nao foram inclusas as criancas
com teste do pezinho alterado, as que ndo completaram o seguimento e/ou 0s exames
preconizados e aquelas cujas maes apresentaram IgM positiva com risco de transmissao de

outras doencas congénitas que cursam com alteraces de enzimas hepaticas.

4.3 VARIAVEIS

O quadro 4 mostra as varidveis elegidas para a pesquisa com a finalidade de

responder ao objetivo geral e os especificos da pesquisa.
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Quadro 4 - Variaveis dos genitores e neonatos com sifilis congénita atendidos em ambulatério na

maternidade do estado de Sergipe de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Demograficas e
socioecondmicas
dos genitores

Idade, raca, ocupacao, nivel de escolaridade, renda familiar

Historia e
antecedentes
obstétricos

Realizacdo do pré-natal, nimero de consultas pré-natais, idade
gestacional na primeira consulta pré-natal, perdas fetais em gestacdes
anteriores, tratamento realizado e o VDRL na gestagdo, parto e
consultas de seguimento.

Dados perinatais
da crianca

Peso de nascimento, indice de APGAR, idade gestacional ao
nascimento, classificagédo peso/idade gestacional.

Dados clinicos da
alta hospitalar da

Liquor, radiografia de ossos longos, hemograma, VDRL, tratamento

crianga

Dados do | Peso, estatura, desenvolvimento, dieta, VDRL, bilirrubina total e
seguimento fracGes, fosfatase alcalina, gamaglutamiltransferase, aspartato
ambulatorial da | aminotransferase, alanina aminotransferase, bilirrubina total e fragcées,
crianca sédio, potassio, albumina sérica, tempo de protrombina, indice

Internacional Normatizado, ultrassonografia abdominal com doppler.

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

4.4 DEFINICOES UTILIZADAS NO ESTUDO

Tratamento materno adequado foi definido como realizado de acordo com a fase
clinica da doenca, na dose e intervalos corretos, iniciado até 30 dias e terminado antes do
parto, comprovado através de receita, cartdo da gestante ou relatério médico e declinio do
VDRL em relacdo a doenca materna recente, reducéo de 2 diluicbes em trés meses e de
quatro diluicbes em 6 meses; na doenga materna tardia, reducéo de duas diluicbes aos 6
meses e quatro diluicbes aos 12 meses.

O quadro 5 mostra os tipos de dieta de acordo com a faixa etéria da crianca e avaliados

mediante protocolo do Ministério da Saude, 2019.
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Quadro 5 - Critérios para definicdo dos tipos de dieta em ambulatério na maternidade do estudo
segundo protocolo do Ministério da Saude, 2019.

Consultas

Dieta adequada

Dieta inadequada

Dieta inadequada
com farinaceo

Primeira consulta
(1 e 3meses)

Aleitamento materno
exclusivo ou
complementado com
féormula infantil e
dilui¢céo correta ou
férmula correta.

Aleitamento materno
com férmula infantil
incorreta ou sem
aleitamento.

Aleitamento materno
com férmula infantil e
diluic&o incorreta mais
farindceo ou sem o
aleitamento.

Segunda consulta
(6 a 12 meses)

Aleitamento materno e
dieta complementar
saudavel ou
aleitamento e férmula
infantil e diluicéo
correta e dieta
complementar
saudavel ou sem
aleitamento.

Aleitamento materno
com férmula infantil e
diluic&o incorreta
complementada com
pouca hortalica, muito
carboidrato simples ou
sem aleitamento.

Aleitamento materno
com férmula infantil e
diluicdo incorreta mais
farinaceo
complementada com
pouca hortalica, muito
carboidrato simples ou
sem aleitamento.

Terceira consulta
(12 a 18 meses)

Aleitamento materno e
dieta da familia
saudavel ou
aleitamento materno
com formula infantil e
diluic&o correta ou
dieta da familia
saudavel com ou sem
aleitamento.

Aleitamento materno
com férmula infantil e
diluicéo incorreta e
dieta da familia com
pouca hortalica, muito
carboidrato simples ou
sem aleitamento.

Aleitamento materno
com férmula infantil e
diluic&o incorreta mais
farinaceo e dieta da
familia com pouca
hortalica, muito
carboidrato simples ou
sem aleitamento.

Fonte: elaborado pela autora, 2023.

4.5 PROCEDIMENTOS

Na primeira consulta de SC, a mae era convidada a participar da pesquisa, quando
entdo era solicitada a assinatura do consentimento livre e esclarecido ou termo de
assentimento. Apds a concordancia iniciava-se a coleta dos dados no cartéo de pré-natal da
gestante, na caderneta de saude da crianga e no resumo da alta hospital. Novas consultas
eram programadas entre 3 e 6 meses, 6 e 12 meses e 12 e 18 meses, periodos preconizados
para realizagéo do VDRL.

A cada consulta eram avaliados os dados antropométricos e anotados nas curvas de
crescimento da OMS (ANEXO D), realizada uma evolucdo geral do paciente e do
desenvolvimento neuropsicomotor pelo Teste de Denver Il (ANEXO E). Os dados eram
anotados em formulario proprio do ambulatério de seguimento de SC do departamento de
neonatologia da maternidade do estudo (APENDICE E). Os exames solicitados eram
registrados sinalizando, normal, aumentado ou diminuido, segundo valores de normalidade

descritos no quadro 6.
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Quadro 6 - Valores de normalidade dos exames solicitados em ambulatério na maternidade do estado
de Sergipe de novembro de 2021 a agosto de 2023

Valores de FA GGT AST ALT BD ALBUMINA INR SODIO | POTASSIO TP
normalidade
Idade: 1-7 dias 135- 3,5-5,5 10-40
F 50-400 15-132 20-93 | 21-54 | 30% da 2,8-4,3 0,8-1,2 145 segundos
M 55-380 12-122 26-98 | 20-54 | BT
Idade: 8-30 dias 0,8-1,2 135- 3,5-5,5 10-40
F 50-400 15-132 20-69 | 21-54 | 30% da 2,8-4,3 145 segundos
M 55-380 12-122 16-67 | 20-54 | BT
Idade: 1-6 30% da 0,8-1,2 135- 3,5-5,5 10-40
meses 100-300 15-132 16-61 26-61 BT 2,8-4,8 145 segundos
F 55-290 12-122 16-62 | 26-55
M
Idade:7-12 30% da 0,8-1,2 135- 3,5-5,5 10-40
meses 100-300 1-39 16-60 | 26-55 | BT 2,9-4,7 145 segundos
F 55-290 1-39 16-52 | 26-59
M
Idade: 1-3 anos 30% da 0,8-1,2 135- 3,5-5,5 10-40
F 100-300 4-22 16-57 | 24-59 | BT 2,9-4,7 145 segundos
M 55-290 3-22 16-57 | 19-59

Fonte: laboratério da maternidade Santa Isabel no estado de Sergipe/ NIH. Disponivel em:
www.cc.nih.gov/ccc/pedweb/pedsstaff/pedlab.html Acesso em: 10 out. 2023.

Os exames complementares solicitados fazem parte da assisténcia e seguimento de
criancas com SC recomendada pelo Ministério da Saude do Brasil que sédo VDRL no liquor e
em sangue periférico, hemograma, radiografia dos ossos longos, FA, GGT, BTF, ALT, AST,
TP, INR, plaquetas, albumina, s6dio e potassio (BRASIL, 2022). Foi acrescentada a
ultrassonografia abdominal com doppler, realizada pela mesma médica, em dois momentos

um na primeira consulta entre 1 e 3 meses e o0 segundo entre 12 e 18 meses.

4.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise exploratéria de dados foi feita com o célculo de frequéncia simples e
percentual para as variaveis qualitativas (raca, ocupacdo, escolaridade, renda familiar,
ocupacao, tratamento realizado dos genitores e crianc¢a, classificagdo peso/idade gestacional,
radiografia dos o0ssos longos, neurodesenvolvimento ultrassonografia com doppler as
variaveis quantitativas (idade, numero de consultas e quando iniciou o pré-natal, peso,
perimetro craniano, comprimento, IMC, APGAR, idade gestacional, VDRL no liquor e em
sangue periférico, hemograma, FA, GGT, BTF, ALT, AST, TP, INR, plaquetas, albumina, sédio
e potassio) foram representadas por meio de medidas de tendéncia central (média ou
mediana), medidas de variabilidade (desvio-padrdo ou intervalo interquartil), maximo e
minimo. Na categorizacdo da amostra, foi utilizado o teste de Qui-quadrado e o teste Exato
de Fisher, no cruzamento com varidveis qualitativas.

Utilizou-se o teste de Qui-Quadrado (SIEGEL; CASTELLAN JR, 2006), para realizar a
associacao entre os resultados dos exames com demais variaveis semiquantitativas, e o teste
de Mann e Witney (1947), no cruzamento com variaveis quantitativas. O teste de Stuart-

Maxwell para a comparacéo entre dois tempos distintos. A aderéncia a distribuicdo Normal foi
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avaliada através do teste de Shapiro e Wilk (1965). Os dados foram organizados no programa
Microsoft Excel, e todas as analises estatisticas foram realizadas no software R, versdo 4.2.3
(THE R CORE TEAM, 2023). O nivel de significancia adotado em todo o trabalho é de 5%.

4.7 ASPECTOS ETICOS

Essa pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade
Tiradentes, em novembro de 2021 (ANEXO A), 6rgéo independente e vinculado a Diretoria
de Pesquisa (DPE). Segue as diretrizes e normas estabelecidas pela Comissdo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) para pesquisas envolvendo seres humanos (Resolu¢cdo CNS
466/12).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE F) e o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (APENDICE H), para menores de 18 anos, foi
assinado em duas vias pelas genitoras ou responsaveis pelos lactentes que se voluntariaram
a participar da pesquisa, sendo que uma das vias fica com o voluntario e a outra com o
pesquisador. Os termos de consentimento e prontudrios serdao armazenados durante o
periodo minimo de cinco anos junto aos demais instrumentos. Nos termos de consentimentos
h&d resumo do estudo desenvolvido, informacdes explicando a pesquisa, objetivos,
procedimentos, riscos, confiabilidade e contato dos pesquisadores.
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5 RESULTADOS

Realizaram a primeira consulta e assinaram 0 consentimento para realizacdo da
pesquisa, maes de 201 criangas, excluidas 123, ficando a amostra constituida por 78 sujeitos.

As razdes para a exclusdo estdo demonstradas na figura 15.

Realizaram a 12 consulta
n= 201

Nao inclusos na pesquisa

n=123
n=99 n=14 Test 3: 3 inh n=7
N&o seguiram até este do pezinho i ‘

18 ?neses 3 ndo realizaram os alterado: Georélitt?vrgsnt(;verrg T;g:vl
primeiros exames 1 hipotireoidismo P P ’
sorolégicos ,11 nao 2 anemia falciforme 3 toxoplasmose, 1
realizaram os dois citomegalovirus, 3 HIV

us positivo

Figura 15 - Categorizacdo da amostra
Fonte: elaborada pela autora, 2023.

Dos 78 neonatos, 51,2 % eram do género masculino, nasceram prematuros 2,6%,

pequeno para idade gestacional 10,3%.

Dos critérios de definicdo de SC os mais prevalentes foram positividade do VDRL em
sangue periférico (74,2%) e metafisite (75,7%).

A idade média da primeira consulta das criancas que foram inclusas foi de 53 dias. O
VDRL da crianga foi negativo no primeiro exame em 61,5% e no segundo 93,1% e o APGAR
no 5’ entre 8 e 10 (Tabela 1).
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Tabela 1 - APGAR, idade da primeira consulta e gestacional, realizacdo da ultrassonografia das
criancas com sifilis congénita que seguiram por 18 meses na maternidade do estudo de novembro de
2021 a agosto de 2023.

- . n Minimo Maximo Média Desvio-Padréo
Variavel/Categoria
Idade 12 consulta em dias 77 5 268 53,18 51,58
APGAR 1 75 4 9 8 1,02
APGAR 5 75 8 10 9 0,52
Idade gestacional 73 32 41 38 1,55
idade da realizacdo1° US em meses 78 1 12 6 3,22
idade realizac8o 2° US em meses 78 9 24 14 4,45

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

A FA estava aumentada em 15 criancas na primeira avaliacdo e em 9 na segunda e a
GGT em 11, no segundo exame, em 5 criancas. Uma crianca apresentou aumento da
bilirrubina direta, que normalizou no segundo exame, cinco ALT e AST, no primeiro exame e
trés no segundo. O VDRL nos bebés foi positivo ao nascer em 74,2% e apenas em 6,9% no

segundo exame (Tabela 2).

Tabela 2 - Exames laboratoriais das criancas com sifilis congénita no seguimento por 18 meses na
maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.
Primeiro

Variavel/Categoria n exame n Segundo exame

Exames 78 58

Alterado 50 (64,1%) 31 (53.4%)

Normal 28 (35%) 27 (46.6%)

Exames Especificos para Figado 78 58

Alterado 25 (32%) 16 (27.6%)

Normal 50 (64,1%) 42 (72.4%)

Hemoglobina 78 58

Baixo 29 (37,1%) 15 (25,9%)

Normal 59 (75%) 43 (74,1%)

VDRL bebé 78

<1:8 29 (37,1%) 58 4 (6,9%)

>1:8 1 (1,2%) 0 (0%)

NR 48 (61,5%) 53 (93,1%)

Hematocrito 78

Baixo 19 (24,3%) 58 6 (10,3%)

Normal 59 (75%) 52 (89,7%)

Leucograma 78

Baixo 0 (0,0%) 58 2 (3,4%)

Normal 77 (98,7%) 55 (94,8%)

Aumentado 1(1,2%) 1(1,7%)

Plaquetas 78 58

Baixa 1 (1,2%) 1 (1,7%)

Normal 71 (91%) 54 (93,1%)

Aumentada 6 (7,6%) 3 (5,2%)

Bilirrubina total 63 51

Aumentada 4 (6,3%) 1(2,0%)

Normal 59 (93,7%) 50 (98,0%)

Bilirrubina direta 63

Aumentada 1(1,5) 51 0 (0%)

Normal 62 (98,4%) 51(100%)
Continua
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Tabela 2 - Exames laboratoriais das criangas com sifilis congénita no seguimento por 18 meses na
maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.
Continuacao

Primeiro

Variavel/Categoria n n Segundo exame
exame

Bilirrubina indireta 63

Aumentada 4 (6,3%) 51 0 (0%)

Fosfatase alcalina 78

Aumentada 15 (19,2%) 50 9 (18%)

Normal 63 (74,3%) 41 (82%)

Gamaglutamiltransferase 78

Aumentada 11 (14,1%) 53 5 (9,4%)

Normal 67 (85,9%) 48 (90,6)

AST 71

Aumentado 3 (4,2%) 58 2 (3,4%)

Normal 68 (95,8%) 56 (96,6%)

Potéassio 65

Normal 65 (100%) 47 47 (100%)

Sodio 64

Normal 64 (100%) 47 (100%)

Albumina 50 39

Baixa 1(2,0%) 0 (0%)

Normal 48 (96,0%) 39 (100%)

Aumentada 1 (2,0%) 0 (0%)

ALT 71 58

Aumentada 2 (2,8%) 1(1,7%)

Normal 69 (97,2%) 57 (98,3%)

TP 18 12

Aumentado 0 (0%) 0 (0%)

Normal 18 (100%) 12 (100%)

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

Na US, o figado estava aumentado em 6,4 %, textura heterogénea em 3,8% e todos
com tamanho e textura normal no segundo exame. Esplenomegalia Il foi observada em 43,5%
no primeiro exame e 19,2% no segundo exame, com textura normal e hilo anatdémico. O
doppler da veia porta e as velocidades sistélicas e diastélicas foram normais nos dois exames

ultrassonogréaficos em todas as criangas (Tabela 3).
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Tabela 3 — Resultados da ultrassonografia abdominal das criancas com sifilis congénita no seguimento

por 18 meses na maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/Categoria n Primeiro n Segundo exame
exame

US figado tamanho 78 78
Aumentado 5 (6,4%) 0 (0%)
Normal 73 (93,6) 78 (100%)
Textura 78 78
Heterogéneo 3 (3,8%) 0 (0%)
Normal 75 (96,1%) 78 (100%)
US Bacgo 78 78
Aumentado I 34 (43,5%) 15 (19,2%)
Normal 44 (56,4%) 63 (80,7%)
Doppler veia porta 78 78
Normal 78 (100%) 78 (100%)
Velocidade sistdlica 78 78
Normal 78 (100%) 78 (100%)
Velocidade diastélica 78 78
Normal 78 (100%) 78 (100%)
Textura baco 78 78
Normal 78 (100%) 78 100%)

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

Em seis criangcas mais de uma enzima hepatica estava alterada no primeiro exame e

normalizaram no segundo. Todas tinham alteracdes radiol6gicas, cinco positividades do

VDRL ao nascer. No US o bago estava aumentado nos dois exames e o doppler e figado

normais em ambos. As seis mées dessas criangas realizaram seis ou mais consultas no pré-

natal, cinco iniciaram no primeiro trimestre, o VDRL de cinco nho momento do parto foi = 1:8,

uma néo tratada na gestagdo e as demais inadequadamente tratadas (Tabela 4).
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Tabela 4 - Critérios de definicao de sifilis congénita e envolvimento hepatico no seguimento ambulatorial
por 18 meses na maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Motivo

- Peso VDRLN/parto inadequacao . us us
Género Critérios Nasc/ FA GGT AST ALT Mae/ Tratamento/ Tratamento Figado/ baco
definicdo SC G 1a8/2a 1328 18328 1322 Consultas/ Trimestre bebé Doppler 1292
inicio pré-natal Mae 13/22
1-M hepatomegalia- 2770/ 551/ 148/ 30/34 15/21 > 1:8/ Inicio tardio/ Penicilina Normal Aumen
4cm/metafisite 39 298 30 9 consultas-inicio  3° trimestre cristalina 1322 tado Il
VDRL 1:4 1° trimestre S&/72
2-M hepatomegalia- 3720/ 410/ 141/ 50/28 18/22 >1:8/ Intervalo Penicilina Normal Aumen
4 cm/metéfisite 40 258 22 6consultas-inicio incorreto/ cristalina 1322 tado Il
VDRL NR 1° trimestre 3° trimestre 13/22
3-M metafisite 3385/ 192/ 106/ 111/ 121/ > 1:8/ Intervalo Penicilina Normal Aumen
VDRL 1:4 38 190 25 47 29 1liconsultas-Inicio incorreto/ cristalina  13/22 tado Il
1° trimestre aumento duas 13/22
diluicdes/
3° trimestre
4-M metafisite 2410/ 937/ 178/ 58/ 31 36/ 25 >1:8/ sem comprovacao Penicilina Normal Aumen
VDRL 1:16 36 275 18 10 3° trimestre Procaina 1322 tado Il
consultas/inicio 13/22
1° trimestre
5-F hepatomegalia- 2490/ 670/ 149/ 37/42 32/35 > 1:8/ VDRL NR 1°%/3° Penicilina Normal Aumen
6,5 cm/ 39 341 26 7consultas-inicio trimestre/ procaina  13/22 tado Il
metafisite 1° trimestre parto 13/22
VDRL 1:8
6-F hepatomegalia- 2330/ 589/ 168/ 27/38 10/21 <1:8/ Dose incorreta/  Penicilina Normal Aumen
3,5cm 39 252 26 11 consultas 2° trimestre procaina  13/22 tado Il
metafisite Inicio 13/22
VDRL 1:2 2° trimestre

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
*|G: idade gestacional

A Tabela 5 compara criangas que tiveram mais de uma enzima hepatica alterada com
as criancas que tiveram alteracéo de apenas uma enzima. O tratamento inadequado do pai
e a crianga ter realizado o tratamento com penicilina procaina foi estatisticamente significante
nas criangas com mais de uma enzima alterada. A andlise foi realizada com todas as variaveis

da pesquisa.
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Tabela 5 - Andlise inferencial bivariada comparando as criancas que tiveram mais de uma enzima
alterada com as que tiveram uma enzima alterada no seguimento por 18 meses na maternidade do
estudo, novembro de 2021 a agosto de 2023.

., . Mais de uma enzima Uma enzima p-
Variavel/Categoria

alterada aumentada valor
APGAR1 83+1.6 85+0.9 0,835
APGAR 5 9.7+0.5 95+0.5 0,445
Quantidade de consultas pré-
natal 9+2.1 75+3.3 0,254
Idade Materna 26.7+5.3 269+55 1,000
Idade paterna 31+84 332+127 0,925
Numero de filho 23+1.2 21+1.6 0,513
Abortos e natimortos 0505 0.2+04 0,233
Idade gestacional 38.7+1 38.5+1.3 0,886
Tratamento Pai
Adequado 1(16.7) 5(83.3) 0,021
Inadequado 3 (100) 0 (0)
Nao tratado 2 (18.2) 9 (81.8)
Tratamento mée
Inadequado 3(42.9) 4 (57.1) 0,707
N&o tratada 1(16.7) 5(83.3)
Sem comprovacao 2 (25) 6 (75)
Tratamento Bebé
Penicilina cristalina 2 (13.3) 13 (86.7) 0,031
Penicilina procaina 4 (66.7) 2 (33.3)

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
*testes usados na andlise bivariada: Mann e Whitney (1947) e Exato de Fisher

Os bebés com baixo peso ao nascer, menor idade gestacional e maes com maior idade

tiveram associacgdo estatisticamente significativa com aumento da FA (Tabela 6)

Tabela 6 - Andlise inferencial bivariada da fosfatase alcalina no primeiro e segundo exame das criancas
com sifilis congénita no seguimento por 18 meses na maternidade do estudo de novembro de 2021 a
agosto de 2023.

Varidvel/categoria 1°exame FA 1°exame FA p-valor 2°exame FA 2°exame FA  p-valor

aumentada normal aumentada normal
Peso bebé
nascimento
Baixo peso 7 (87,5%) 1(12,5%) 0,002 3 (42,9%) 4 (57,1%) 0,466
Adequado 12 (26,1%) 34 (73,9%) 10 (25%) 30 (75%)
Peso elevado 1 (12,5%) 7 (87,5%) 0 (100%) 3 (100%)
Idade materna
Média de idade 27,1+ 5 243+7,3 0,048 26,1 +6,5 244 +7 0,288
Idade gestacional
Média de idade 38+2 39,4+0,9 0,001 382+23 39,3+1,1 0,078
gestacional

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

Em relagcdo ao aumento da GGT a associagcdo estatisticamente significativa foi o
tratamento com penicilina procaina, menor quantidade de consultas no pré-natal e o VDRL do

bebé ao nascer ter sido > 1:8 (Tabela 7).
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Tabela 7 - Analise inferencial bivariada da gama glutamiltransferase no primeiro e segundo exame das
criangas com sifilis congénita no seguimento por 18 meses na maternidade do estudo de novembro
de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/categoria 1° exame 1° exame val 2° exame 2° exame val
GGT GGeT  PVEOT GaT GGT p-vaior

aumentada normal aumentada normal

Quantidade de

consultas

Média de consultas 94+2,1 7,7%+3,2 0,051 11,2+3 74+3 0,022

Tratamento do

bebé

Penicilina cristalina 6 (10 %) 54 (90%) 0,002 4 (83%) 44 (91,7%) 0,403

Penicilina procaina 5 (62,5%) 3 (37,5 %) 1 (20%) 4 (80%)

VDRL bebé ao

nascer

>1:8 0 (0 %) 3 (100 %) 1,00 2 (50%) 2 (50%) 0,04

N&o reagente 8 (17%) 39 (83%) 3 (6,1%) 46 (93,9%)

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
*Testes usados na andlise bivariada: Mann-Whitney (1947) e Exato de Fisher

A mée ndo ser imune a toxoplasmose e residir em zona rural foi estatisticamente
significante para o bago da crianca ser normal. Em relacéo as altera¢des ultrassonogréficas
hepaticas, o inicio do pré-natal no primeiro ou segundo trimestre teve associa¢do com o figado
da crianca ser normal (Tabela 8).

Tabela 8 - Andlise inferencial bivariada comparando altera¢ges do bago e figado no seguimento por
18 meses na maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/categoria 1°UsSBagco 1°USBaco P-valor 2°US Bago 2°US Bago p-valor

alterado normal alterado normal
Zona
Rural 1(12,5 %) 7 (87,5%) 0,002 0 (0%) 3 (100%) 0,506
Urbana 38 (55,1 %) 31 (44,9 %) 14 (42,4%) 19 (57,6%)
Toxoplasmose
materna
Imune 9 (64,3 %) 5 (35,7 %) 0,449 5 (71,4%) 2 (28,6%) 0,041
Nao imune 6 (42,9%) 8 (57,1%) 1(12,51%) 7 (87,5%)
Variavel/categoria  1°US figado 1°US figado p-valor 2°USfigado 2°US figado
alterado normal alterado normal
Inicio consulta pré-
natal
Primeiro 3 (5,5%) 52 (94,5%) 0,006 0 (0%) 38 (100%)
Segundo 5 (22,7%) 17 (77,3%)
Terceiro 1 (100%) 0

Fonte: elaborada pela autora, 2023
*Testes usados na andlise bivariada: Mann-Whitney (1947), teste de Shapiro; Wilk (1965); Siegel;
Castellan Jr. (2006).

As maes tinham em média 25 anos, 85,7% se reconheciam como pardas e negras e

61,8% nao trabalhavam. A média de idade dos pais era de 29 anos, 91,9% tinham atividade
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remunerada. Entretanto 66,2% a renda mensal da familia era de meio a um salario-minimo e

53,3% recebiam auxilio governamental (Tabela 9).

Tabela 9 - Caracteristicas socioecondmicas dos genitores na maternidade do estudo de novembro de
2021 a agosto de 2023.

Variavel/numérica Média n Minimo Maximo Desvio padrao

Idade da Mée 25 76 17 41 6,79

Idade do pai 29 70 17 61 10,05

Numero de filhos 2 78 1 7 1,0

Aborto/feto morto 05 77 0 4 0,69

Quantidade de consultas 7 77 1 16 3,04
Variavel/categdricas n Frequéncia Percentual
Escolaridade materna 73

Analfabeta 0 0%
Fundamental 27 36,9%
Médio 41 56,1%
Superior 5 6,8%
Escolaridade Paterna 47

Analfabeto 1 2,1%
Fundamental 17 36,1%
Médio 28 59,5%
Superior 1 2,1%
Atividade remunerada materna 77

Nao 53 68,8%
Sim 24 31,7%
Atividade remunerada paterna 62

N&o 5 8%
Sim 57 91,9%
Auxilio governamental 75

N&o 35 46,6%
Sim 40 53,3%
Raca/cor 70

Branca 10 14,2%
Parda/negra 60 85,7%
Cidade 76

Grande Aracaju 55 72,3%
Interiores 21 27,6%
Zona 77

Rural 8 10,3%
Urbana 69 89,6%
Renda 77

0,5 a 1 salario 51 66,2%
>1 saldrio 26 33, 7%

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
Todas as maes realizaram o pré-natal, 70,5% iniciaram no primeiro trimestre e tiveram

média de 7 consultas. Em 7,7% o VDRL nao foi realizado no primeiro e em 43,5% no terceiro

trimestre. Os pais que realizaram o VDRL 70% foram néo reagente (Tabela 10).
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Tabela 10 - Caracteristicas do pré-natal dos genitores na maternidade do estudo de novembro de 2021
a agosto de 2023.

Variavel categorica n Frequéncia Percentual
Inicio do pré-natal 78

1° trimestre 55 70,5%
2° trimestre 22 28,2%
3° trimestre 1 1,2%
Sintomas sifilis méae 40

N&o 38 95%
Sim 2 5%
Sintomas sifilis pai 40

N&o 33 82,5%
Sim 7 17,5%
Via de parto 78

Cesariano 23 30,2%
Normal 53 69,7%
Teste rapido 1°/2° trimestre 60

Negativo 11 18,3%
Positivo 49 81,6%
VDRL mée 1°/2° trimestre 72

<1:8 18 23%
>1:8 42 53,8%
NR 12 15,3
N&o realizou 6 7,7%
VDRL mae 3° trimestre 44

<1:8 12 15,3%
=1:8 25 32%
NR 7 8,9%
N&o realizou 34 43,5%
VDRL mée consulta seguimento 72

<1:8 40 55,6%
=1:8 29 40,3%
NR 3 4,2%
VDRL mae parto 77

<1:8 32 41,5%
>1:8 45 58,4%
VDRL pai 30

<1:8 8 26,6%
=1:8 1 3,3%
NR 75 21 70%
HIV 1° trimestre

NR 75 100%
HIV 3° trimestre 52

NR 52 100%
Hepatite B 1° trimestre 71

NR 71 100%
Hepatite C 1° trimestre 65

NR 65 100%
Rubéola 1° trimestre 39

Imune (IgG +, IgM -) 35 89,7%
N&o imune (IgG -, IgM -) 4 10,2%
Toxoplasmose 1° trimestre 60

Imune(IgG +, IgM -) 30 50%
N&o imune (IgG -, IgM -) 30 50%
Citomegalovirus 1° trimestre 10

Imune (IgG +, IgM -) 6 60%
N&o imune (IgG -, IgM -) 4 40%

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
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A inadequacdo ou ndo tratamento materno estiveram presentes em 61,5% das
gestantes e seus parceiros metade deles foram adequadamente tratados segundo relato de

suas genitoras, sem comprovacao do tratamento (Tabela 11).

Tabela 11 - Caracteristicas do tratamento dos genitores e da crianca na maternidade do estudo de
novembro de 2021 a agosto de 2023.

Tratamento materno 78

Inadequado 32 41%
N&o tratado 16 20,5%
Sem comprovacao 30 38,4%
Tratamento paterno 76

Inadequado 28 36,8%
N&o tratado 10 13,1%
Sem comprovagao 38 50%
Tratamento bebé 78

Penicilina cristalina 69 88,4%
Penicilina procaina 9 11,5%

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

O neurodesenvolvimento estava em risco de atraso em 10,9% dos bebés na primeira
consulta e 9% na segunda. Entretanto na terceira consulta 22,4% estavam em risco de atraso

e 10,3% estavam com atraso para 0 neurodesenvolvimento (Tabela 12).

Tabela 12 - Caracteristicas do neurodesenvolvimento das criangas com sifilis congénita durante 18
meses na maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/categoria N Frequéncia Percentual (%)
DNPM 12 consulta 58

Adequado 51 89
Alerta 7 10,9
DNPM 22 consulta 66

Adequado 56 84,8
Risco de atraso 6 9
Provavel atraso 4 6
DNPM 32 consulta 58

Adequado 39 67,2
Risco de atraso 13 22,4
Provavel atraso 6 10,3

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

O baixo peso no nascer estava presente em 9% das criancas. O IMC mostrou
evidéncias de magreza em 3%, 1,4% e 4,5% das criangas na primeira, segunda e terceira
consulta, respectivamente. O excesso de peso aumentou ao longo do tempo em torno de 15%

na primeira e segunda consulta e 22,7% na terceira (Tabela 13).
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Tabela 13 - Caracteristicas do crescimento fisico das criancas com sifilis congénita durante 18 meses
na maternidade do estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/categoria n Frequéncia percentual
Peso ao nascer 66

Adequado 58 87,8
Baixo peso 6 9
Peso elevado 2 3
Peso 12 consulta 65

Adequado 61 93,8
Baixo peso 2 3
Peso elevado 2 3
Peso 22 consulta 66

Adequado 63 95,4
Baixo peso 1 15
Peso elevado 2 3
Peso 32 consulta 66

Adequado 61 92,4
Baixo peso 4 6
Peso elevado 1 15
Comprimento ao nascer 65

Adequado 60 92,9
Baixo comprimento 4 6,1
Comprimento elevado 1 15
Comprimento 12 consulta 66

Adequado 60 90,9
Baixo comprimento 5 7,5
Comprimento elevado 1 1,5
Comprimento 22 consulta 66

Adequado 65 98,4
Comprimento elevado 1 1,5
Comprimento 32 consulta 66

Adequado 65 98,4
Baixo comprimento 1 15
PC ao nascer 65

Adequado 60 92,3
Z escore > +2 2 3
Z escore < -2 3 4,6
PC 12 consulta 66

Adequado 63 95,4
Elevado 1 15
Baixo 2 3
PC 22 consulta 66

Adequado 65 98,4
Baixo 1 15
PC 32 consulta 66

Adequado 63 95,4
Baixo 3 4,5
IMC12 consulta 66

Adequado 54 81,8
Magreza 2 3
Excesso de peso 10 15,1
IMC 22 consulta 66

Adequado 54 81,8
Magreza 1 15
Excesso de peso 11 16,6
IMC 32 consulta 66

Adequado 48 72,7
Magreza 3 4,5
Excesso de peso 15 22,7

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
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Na primeira consulta 21,5% tinham dieta inadequada e com farinaceos, na segunda
49,9% e na terceira consulta 69,6% (Tabela 14).

Tabela 14 - Caracteristicas da dieta das criangas com SC durante 18 meses na maternidade do
estudo de novembro de 2021 a agosto de 2023.

Variavel/categoria n Frequéncia percentual
Dieta 12 consulta 66

Adequada 51 78,4
Inadequada 8 12,3
Inadequada (Farinaceos) 6 9,2
Dieta 22 consulta 66

Adequada 33 50,0
Inadequada 8 12,1
Inadequada (Farinaceos) 25 37,8
Dieta 32 consulta 66

Adequada 20 30,3
Inadequada 17 25,7
Inadequada (Fariniceos) 29 43,9

Fonte: elaborada pela autora, 2023.

Das maes ndo tratadas para sifilis na gestacdo, metade dos filhos estavam em alerta
para o DNPM e quando inadequadamente tratadas 33,4% dos bebés apresentavam risco de
atraso ou atrasos do DNPM.

A dieta inadequada e com farinAceo relacionou-se a alteracdes do
neurodesenvolvimento nas familias que recebiam auxilio governamental.

O baixo peso ao nascer estava presente em metade dos bebés cujas maes nao foram
tratadas e em 21,1% dos pais nao tratados.

A menor quantidade de consultas no pré-natal foi estatisticamente significante para o

nao tratamento materno ou ser inadequado (Tabela 15).
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Tabela 15 - Andlise inferencial bivariada comparando o DNPM, peso, escolaridade, consulta pré-natal,
com o status de tratamento parental em ambulatério na maternidade do estudo de novembro de 2021
a agosto de 2023.

Variavel/ Mée Méae tratada Mée p-valor Pai Pai Pai p-valor
categoria N&o tratada sem inadequada Ndo adequado Inade
comprovacao tratado quado
DNPM 22
consulta
Adequado 2 (50%) 45 (91,8%) 8 (66,7%) 0,014 16 (84,2%) 31 (88,6%)6 (75%) 0,117
Alerta 2 (50%) 2 (4,1%) 2 (16,7%) 3 (15,8%) 2 (5,7%) 0 (0%)
Provavel atraso0 (0%) 2 (4,1%) 2 (16,7%) 0(0%) 2(57%) 2 (25%)
DNPM 32
consulta
Adequado 2 (66,7%) 33 (75%) 4 (40%) 0,049 10 (58,8%) 25 (78,1%) 4 (66,7%) 0,498

Alerta 0 (0%) 9 (20,5%) 4 (40%) 5 (15,6%) 5 (15,6%) 2 (33,6%)
Provavel atraso1(33,3%) 2 (4,5%) 1 (10%) 2 (6,2%) 2 (6,2%) 0 (0%)

Peso bebé

nascimento

Baixo peso 2 (50%) 2 (4,1%) 2 (16,7%) 0,036 4 (21,1%) 0 (0%) 1(12,5%) 0,029
Adequado 2 (50%) 45 (91,8%) 10 (83,3%) 15(78,9%) 33(94,3%) 7 (87,5%)

Peso elevado 0 (0%) 2 (4,1%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,7%) 0 (0%)

Peso bebé 32

consulta

Baixo peso 0 (0%) 3 (6,1%) 1(8,3%) 1,000 0 (0%) 2 (5,7%) 2 (25%) 0,017
Adequado 4 (100%) 45(91,8%) 11(91,8%) 19 (100%) 33 (94,3%) 5 (62,5%)
elevado 0 (0%) 1 (2%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(12,5%)
Consulta

pré-natal

Numero de 5,25+2,78 7,56+2,78 8+3,26 0,031 6,89+2,47 7,97+2,69 8+3,83 0,371
consulta

Quantidade de1+0 2+1 2+1 0,001

filho

Fonte: elaborada pela autora, 2023
Na andlise inferencial bivariada utilizaram-se os testes: Exato de Fisher e Kruskal-Wallis.

A dieta adequada passou para inadequada em 41,2% das criangas na segunda

consulta e 51,3% na terceira consulta (Tabela 16).

Tabela 16 - Anadlise longitudinal da dieta das criancas com sifilis seguidas em ambulatério da
Maternidade Santa Isabel de Aracaju Se no periodo de novembro de 2021 a agosto de 2023.
Variavel/categoria Adequada Inadequada Inadequada/farindceo  p-valor

Dieta 12 consulta

Dieta 22 consulta

Adequada 30 (58,8%) 6 (11,8%) 15 (29,4%) 0,001
Inadequada 2 (25%) 1(12,5%) 5 (62,5%)
Inadequada(farinaceo) 1 (16.7%) 0 (0%) 5 (83,3%)

Dieta 22consulta Dieta 32%consulta

Adequada 16 (48,5%) 6 (18,2%) 11 (33,1%) 0,009
Inadequada 1 (12,5%) 4 (50%) 3 (37,5%)

Inadequada (farinaceo) 3 (12%) 7 (28%) 15 (60%)

Fonte: elaborada pela autora, 2023.
Na analise longitudinal foi utilizado o teste Stuart-Maxwell
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, que acompanhou criangas com SC durante 18 meses, encontrou-
se envolvimento hepético em 7,6% (n=6) da amostra. Pesquisa realizada com 50 criancas
gue apresentavam colestase neonatal encontrou que a hepatite sifilitica correspondeu a 2%
(LEE et al., 2017) e outro estudo com 108 criangas verificou 21,1% dessas hepatites (PRADO;
ARAUJO, CAMPOS, 1999). Autépsia em 14 criangas com hepatite neonatal, 14,2% tiveram o
diagnadstico de sifilis (TRALONGO et al., 2023). Nota-se a concordancia do atual estudo com
as pesquisas pertinentes em que o envolvimento hepatico associado a SC ficou entre 2 e
20%.

Observou-se que as seis gestantes nas quais seus filhos evoluiram com envolvimento
hepatico, apesar de terem realizado seis ou mais consultas de pré-natal, apenas uma tratou
no segundo, e as demais no terceiro trimestre, levando a 83,3% terem o VDRL = 1:8 no
momento do parto. O CDC (2018) preconiza que, para evitar a SC e suas complicacdes, as
gestantes precisam ser tratadas até o segundo trimestre. Gestantes com sifilis,
principalmente nao tratadas e com titulos do VDRL = 1:8 apresentam maior risco dos seus
filhos terem comorbidades, dentre elas o baixo peso (ZHANG et al., 2016). A importancia de
um pré-natal adequado, com o tratamento oportuno dessas gestantes evitaria a SC e suas
complicacdes.

No atual estudo a prematuridade e baixo peso ao nascer estavam presentes em 50%
das criancas que apresentaram mais de uma enzima alterada com normalizacéo entre 12 e
18 meses e apresentaram significancia estatistica com o ndo tratamento dos genitores. T.
pallidum presente na circulagdo sanguinea do feto provoca uma reacao inflamatoria sistémica,
diminuindo o fluxo sanguineo placentario e, consequentemente, levando a uma restricdo do
crescimento intrauterino, morte fetal e parto prematuro (WICHER V.; WICHER K., 2001). Em
criancas com SC verificou-se uma maior prevaléncia de baixo peso ao nhascer quando
comparado com as criancas expostas e nao infectadas (LAGO; VACCARI; FIORI, 2013). A
SC é a segunda maior causa de mortalidade fetal evitdvel no mundo atras apenas da Malaria
(KIMBALL et al., 2020). As agressdes ao feto provocada por doengas congénitas podem levar
ao nascimento de criangcas com restricAo do crescimento intrauterino, parto prematuro e
elevam a morbidade e mortalidade infantil.

Observou-se nas criangas com SC, que as enzimas FA e GGT foram as aumentadas
com maior frequéncia, tanto isoladas, quanto associadas. Dados esses concordantes com a
de autores que encontraram em criangas com SC, aumento mais prevalente dessas enzimas
(GATES et al.,1978; HOLLIER et al., 2001). Sabe-se que, praticamente, uma fonte de FA
originaria do figado aumenta ao mesmo tempo que a GGT (POSEN; DOHERTY, 1981).

Outros pesquisadores relataram ALT e AST como as mais frequentemente aumentadas em
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criangcas com SC (SHAH; BARTON, 1989; ANAND et al., 1991; HOLLIER et al., 2001,
DALGLEISH et al., 2004; OGAWA et al., 2020).

As enzimas FA, GGT, AST e ALT avaliam a atividade bioquimica relacionada ao dano
na membrana do hepatdécito, que provoca extravasamento para 0 soro poucas horas apés a
agressdo (NEWSOME et al., 2018). A FA e GGT sao enzimas canaliculares relacionadas a
hepatomegalia e podem aumentar devido a uma obstrucéo da via biliar ou doenca hepética.
A AST e ALT séo enzimas hepatocelulares que aumentam devido a inflamacé&o e necrose dos
hepatécitos (PORTA; KODA, 2011). Essas enzimas sédo encontradas também em outros
tecidos, exceto a ALT, que € encontrada, praticamente, somente no figado. A elevacao
isolada da FA numa populagédo tem como causa mais frequente a deficiéncia de vitamina D
ou o aumento normal devido ao crescimento rapido que ocorre na infancia (POSEN;
DOHERTY, 1981). Portanto, para o diagnostico de envolvimento hepético é preciso que essas
enzimas estejam aumentadas conjuntamente e que apds o tratamento adequado elas
normalizem.

No presente estudo, verificou-se que criangas com envolvimento hepatico quando
comparadas com as que tiveram apenas uma enzima alterada, apresentou significancia
estatistica, a inadequacéo do tratamento do pai e a crianga ter realizado o tratamento com
penicilina procaina. Ha relatos da piora do comprometimento hepéatico com o inicio do
tratamento com penicilina, mas com melhora e normalizagdo no seguimento desses bebés
(SHAH; BARTON, 1989; ANAND et al., 1991; VENTER et al., 1991; YANG et al., 2021). A
gualidade da assisténcia ao pré-natal apresenta relacdo para a ocorréncia do envolvimento
hepatico. Portanto, ndo é apenas a quantidade de consultas que vai reduzir as taxas de sifilis
e suas complicacdes, mas a qualidade, com tratamento adequado da genitora e suas
parcerias sexuais.

A compreensdao do envolvimento hepético nas criancas com SC ser devido a acado de
T. pallidum no hepatécito ou de ser de causa canalicular é dificultada em decorréncia do seu
nao crescimento em meio de cultura. No entanto, as reacfes tdxicas aos produtos da morte
dos treponemas, uso da penicilina ou resposta imune semelhante a que ocorre na nefrite
sifilitica foram relatadas como causa das alteracdes hepaticas (RADOLF et al., 2016). Estudo
mostrou que as caracteristicas genéticas do concepto parecem ter maior impacto do que as
de T. pallidum (WICHER V.; WICHER K., 2001).

Neste estudo, desenvolvido em Sergipe a ultrassonografia das criangas com
envolvimento hepatico foi normal nos dois exames realizados, apesar de que no primeiro
exame fisico quatro criangas apresentaram hepatomegalia. A US hepética com aumento
moderado do figado, textura heterogénea e sem visualizacdo da vasculatura venosa portal
periférica foi observada em um relato de caso de hepatite sifilitica na China (OGAWA et al.,

2020). Pesquisas encontraram figado normal no US em criangas diagnosticadas com hepatite
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sifilitica (LONG; ULSHEN; LAWSON, 1984; PEDROSA et al., 2003; VALLEJO; CIFUENTES,
2016). Em 22 fetos, 13 tinham hepatomegalia ao US e trés hepatomegalias com ascite e uma
hidropisia fetal (HOLLIER et al., 2001). A US é um exame nao invasivo e de baixo custo, sem
radiacdo ionizante que associado a anamnese, exame fisico e laboratorial é primordial para
auxiliar no diagnéstico de doencas pediatrica, principalmente relacionadas ao figado (DI
SERAFINO et al., 2020). A literatura cientifica narra uma diversidade de resultados dos
exames ultrassonogréficos das criancas com alteracdes hepaticas associadas a SC. Alguns
com exames normais concordando com o estudo atual e outros com alteracdes de tamanho,
textura e de vasos sanguineos. Isso expressa a importancia de uma avaliagdo conjunta e
continuada tanto clinica, como laboratorial e de imagem para diagnosticar um possivel
envolvimento hepatico nessas criancas, que podem evoluir posteriormente s6 sendo
diagnosticado na vida infanto juvenil ou mesmo na adulta.

A US hepatica com doppler no seguimento dessas criangas, com envolvimento
hepéatico, ndo apresentaram sinais de fibrose, provavelmente, devido a boa resposta
terapéutica da penicilina. Outras pesquisas relatam antes de iniciar, ou poucos dias apos o
tratamento com a penicilina, a presencga de fibrose através de biopsia (LONG; ULSHEN;
LAWSON, 1984; SHAH; BARTON, 1989; MUNHOZ et al., 2019; OGAWA et al., 2020; YANG
et al., 2021). Estudo realizou 59 biopsias hepéticas, pds morte de criangas ndo tratadas para
SC, apenas cinco apresentaram fibrose minima (WRIGHT; BERRY, 1974).

Na presente pesquisa, a esplenomegalia Il, que significa ponta do bacgo ultrapassando
o nivel da ultima costela, foi o achado ultrassonografico mais frequente. Autores relataram
que a hepatomegalia estd associada a esplenomegalia em 50% dos casos de hepatite sifilitica
(REMINGTON et al., 2011). O baco normal é indolor e pode ser minimamente aumentado ou
até palpavel em cerca de 35% dos neonatos, 10% das criancas, 3% dos adolescentes e
adultos jovens saudaveis (PELIZZO et al., 2018). Portanto esse aumento minimo do baco
pode ser considerado como normal.

Verificou-se que os genitores em Sergipe tinham baixa escolaridade e renda mensal
média era em torno de um salario-minimo, apesar do pai ter ocupacdo remunerada e mais da
metade das familias receberem auxilio do governo. A menor quantidade de consultas do pré-
natal teve significancia estatistica com maes sem tratamento ou inadequadamente tratadas.
Dados semelhantes foram encontrados em pesquisas com gestantes sifiliticas (LOPES et al.,
2016; ZHANG et al., 2016; LUO et al., 2019; VESCOVI; SCHUELTER-TREVISOL, 2020; WAN
et al., 2022). A baixa escolaridade pode refletir na dificuldade de compreenséo da gravidade
da doenca, como também na realizacdo de medidas preventivas e na adeséo ao tratamento
adequado, fatores primordiais para a reducdo das taxas de transmisséao vertical (WAN et al.,

2022). A baixa renda, além de fatores comportamentais, resulta em falha na adeséo as
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consultas e no tratamento da sifilis, sendo fundamental orientacdes adequadas e persistentes
no pré-natal.

Viu-se que, apesar de todas as 78 gestantes terem realizado pré-natal, com a maioria
tendo acesso a seis ou mais consultas, 1/5 delas ndo foram tratadas e as demais foram
inadequadamente tratadas. Os motivos da inadequacdo do tratamento das genitoras
ocorreram por ndo comprovacao do tratamento, inicio tardio, dose e intervalo incorreto da
penicilina. Além de que a titulagdo do VDRL néo caiu duas diluicbes, aumentou e elas ndo
foram retratadas para sifilis ou o diagnéstico sé foi realizado no momento do parto. Em 2022,
no Brasil, 81% das maes das criancas com SC tiveram tratamento inadequado ou n&o
realizado, perdendo a oportunidade de evitar a transmissao vertical. A taxa de incidéncia foi
de 10,3 casos/1.000 NV e notificados 26.468 casos de SC (BRASIL, 2023). E imprescindivel,
para evitar a transmissao vertical da sifilis, a educac¢éo continuada dos profissionais de salde
responséaveis pelo atendimento, o acolhimento humanizado da mée e do pai e o resgate dos
genitores que nao comparecem as consultas do pré-natal.

No atual estudo, verificou-se uma inadequacao das dietas de maneira progressiva e o
excesso de peso foi o distlrbio nutricional mais frequente nos bebés com SC. Fatos que
ocorreram devido tanto a forma de preparar a formula infantil com erros de diluigdo, uso de
composto lacteo ao invés de férmulas ou consumo excessivo de farindceos. Além de que na
dieta complementar, seja com alimentos de transicdo ou dieta da familia, ocorreu uso
excessivo de carboidrato simples e poucas hortalicas. Pode-se inferir que esse erro alimentar,
gue se agravou ao longo do seguimento das criangcas com SC, pode ter repercutido na piora,
também progressiva, do estado nutricional deles. A baixa renda leva as familias a adquirirem
alimentos de menor custo, em sua maioria compostos ultraprocessados e ricos em carboidrato
simples (MALLARD et al., 2014). O erro alimentar exerce influéncia desde a concepgéo até a
vida extrauterina, assim como a agresséao do treponema nas criangas com SC, tornando dificil
a precisao do fator causal primariamente envolvido no crescimento e desenvolvimento dessas
criangas.

O ambulatério em que foi realizado este estudo faz parte das atividades do programa
de residéncia médica e esta localizado em um Hospital participante da Iniciativa Hospital
Amigo da Crianga, sendo incentivado e apoiado o aleitamento materno exclusivo até 6 meses,
complementado apés o sexto més com uma dieta saudavel, de acordo com as
recomendacdes do Ministério da Saude (BRASIL, 2019). Mesmo assim, as inadequacdes
alimentares dos lactentes foram frequentes e viu-se que a dieta inadequada e/ou com
farinaceo teve associagcdo com mais de dois filhos e menor quantidade de consultas no preé-
natal. Pesquisa realizada no continente africano sobre a associagéo da dieta e crescimento
infantil encontrou que multiplos fatores como a nutricdo e escolaridade materna, peso de

nascimento da crian¢a e doencas tinham relagdo com o crescimento inadequado das criancas
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aos 6 meses de vida (MALLARD et al., 2014). Refor¢car a importancia de uma alimentacéo
saudavel, por meio de ac¢bes visando a conscientizacéo da populacao, pode reduzir 0s riscos
inerentes nos primeiros mil dias de vida, do crescimento somatico, cerebral e desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM).

Na primeira avaliagdo 89% das criancas tiveram o diagndstico de desenvolvimento
adequado e na terceira, a adequacao foi de 67,2%. Tanto o diagndstico de risco como o de
provavel atraso no DNPM estiveram associados ao inadequado ou ndo tratamento materno,
e com a dieta da crianca inadequada e/ou com farindceo. As maes que se autorreferenciavam
como tratadas, sem comprovacgao, mais de 90% dos seus filhos apresentaram DNPM normal,
que pode ter sido pelo provavel uso de penicilina nessas gestantes. No Reino Unido foi
verificada reducéo das taxas de deficiéncia intelectual em criangas, apés inicio do uso da
penicilina para tratamento da SC (BERG; KIRMAN,1959). No Canada, avaliando o DNPM até
0s 19 meses de vida de criangas expostas com e sem SC, os autores verificaram que 27%
com SC e 14% expostas e nao infectadas, tiveram atraso do DNPM (VERGHESE et al., 2018).
Dezesseis lactentes (13,3%) com sequelas neuroldgicas estavam no grupo de gestantes com
sifilis ndo tratadas, enquanto as tratadas, as criancas néo tiveram alteracdes do DNPM
(LAGO; VACCARI; FIORI, 2013). Apesar de vérios fatores intrinsecos e extrinsecos
influenciarem o DNPM, evidencia-se que as criangas com SC apresentam maior prevaléncia
de atraso de desenvolvimento.

A adesdo ao seguimento em estudo das criangas com SC foi de apenas 40% durante
18 meses. No Parana, em 18 meses, s6 36,2% também aderiram ao seguimento, apesar das
confirmacgdes das consultas e remarcagdo em horarios convenientes para as familias. A ndo
adeséo foi relacionada a familias que tinham trés ou mais filhos, maes acima de 30 anos e
auséncia de infeccdes concomitantes como HIV e/ou hepatites virais (CAVALCANTE et al.,
2019). Esses dados corroboram com pesquisas realizadas no Brasil e no mundo (RICCI,
FOJACO; O'SULLIVAN, 1989; VACCARI; FIORI, 2013; FELIZ et al., 2016; LAGO; LOPES et
al., 2016; GARCIA et al., 2021). O acompanhamento dessas criancas portadoras de SC e
tratadas ao nascer, seguindo o protocolo do MS, melhora a morbidade da doenca com
diagnostico precoce das possiveis complicacbes como alteracdes do crescimento e
neurodesenvolvimento, risco de surdez e cegueira, deformidades Osseas, hepatite, nefrite
sifilitica, entre outras (TUDOR et al., 2023).

Na atual pesquisa dois bebés precisaram de uma segunda internagdo, um por
aumento de duas diluicbes da titulagdo do VDRL e outro por ndo ter negativado aos 6 meses.
Pesquisa na mesma maternidade, do presente estudo, encontrou falha terapéutica em 3%
dos bebés (LOPES et al., 2016). No Rio Grande do Sul, apenas 0,8% dos bebés precisaram
ser retratados (LAGO; VACCARI; FIORI, 2013). A falha terapéutica na gestante € em torno

de 14 %, entretanto, nos bebés, esse evento é raro (BRASIL, 2005). Ressalta-se a relevancia
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de seguir criangas com SC, para diagnéstico das falhas terapéuticas e realizagdo de um novo

tratamento e reducdo das comorbidades.
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7 CONSIDERACOES GERAIS

O agendamento em horario conveniente para a familia, atendimento humanizado e
individualizado com ligagbes lembrando a data da consulta, integragdo com as unidades
bésicas de saude e o resgate das familias faltosas sdo medidas que poderdo melhorar o
seguimento de criangas com SC em Sergipe.

No presente estudo evidenciou-se a importancia de associar, o uso do US com
doppler, para avaliar sinais de fibrose, tamanho e textura do figado, a presséo, a velocidade
sistdlica e diastdlica da veia porta. Avaliar a qualidade do pré-natal e do seguimento das
criancas com SC, realizando a antropometria e correcdo dos erros alimentares, com
encaminhamento precoce para rede multidisciplinar, quando diagnosticado riscos ou atrasos
do DNPM. Na alta hospitalar informar a familia sobre a relevancia de seguir seus filhos, levar
o cartdo do pré-natal e o resultado de todos os exames realizados.

Algumas limitagbes deste estudo devem ser consideradas, como a primeira coleta das
enzimas hepaticas nao ter sido realizada antes do inicio do tratamento. Além da necessidade
do seguimento até a fase infanto juvenil de criangas que tiveram SC, mesmo que tratadas
corretamente, devido as alteragbes hepéticas poderem se manifestar mais tardiamente.
Quando a fosfatase alcalina estiver aumentada, deve-se realizar eletroforese, dosagem da
vitamina D, K, célcio, fésforo e creatina quinase.

Novas pesquisas devem ser estimuladas, com maior nimero amostral, comparando
criancas que tenham SC, com aquelas, cujas maes néo tiveram a doenca na gestacdo, em
populacdes que apresentem caracteristicas socioecondmicas semelhantes. Dessa maneira
podera reduzir os fatores que podem confundir danos intrinsecos e extrinsecos que
influenciam o crescimento e neurodesenvolvimento infantil. Assim, a compreensdo das

agressdes que Treponema pallidum provoca sera mais refinada e precisa.
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8 CONCLUSAO

Verificou-se, no seguimento de 18 meses em Sergipe, que as criangas portadoras de
SC tratadas ao nascer, tiveram baixa frequéncia do envolvimento hepatico e dessas, metade
apresentaram baixo peso ao nascer. O aumento mais prevalente foi das enzimas FA e GGT,
porém, sem sinais ao US, de fibrose ou cirrose hepética. Observou-se uma baixa renda e
adesdo precaria ao seguimento ambulatorial. As falhas basicas no tratamento da gestante
revelaram perda da janela terapéutica na assisténcia pré-natal, com duas criancas
necessitando serem retratadas. O disturbio nutricional mais frequente foi o excesso de peso,
o tratamento materno inadequado ou néo realizado esteve associado ao maior nimero de
filhos, menor quantidade de consultas no pré-natal, baixo peso ao nascer e alteragdes do

crescimento e desenvolvimento neuropsicomotor.
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APENDICE F - Instrumento de Coleta de Dados

NOME: Data do Nascimento: Telefone:

DATA DO ATENDIMENTO: IDADE:

Nome da mae: idade: Ocupagéo: | Cor da pele: Religido:
Escolaridade:

Nome do pai: Ocupagéo: FILHOS com ele: Bolsa familia: Quantos filhos recebem:
Idade: Escolaridade: Outros FILHOS: Valor:

Cidade/Zona: Renda: Provedor: Pessoas/renda:

Sexo: Peso de nasc: Parto: Idade Gestacional: VDRL mée gestagao:
Estatura ao nasc: PC ao nascer: VDRL mée parto:
Peso atual: Estatura atual: Apgar: [/ Ganho Ponderal/dia: VDRL bebé parto:
PC atual: VDRL liquor:

VDRL pai gest: T. treponémico pai:  mae:

VDRL mée 1 més:

VDRL pai 1 més: VDRL bebé 1 més:

Queixa Principal (motivo da consulta):

Histéria da Doenga Atual (SIFILIS) :

Cancro, adenopatia, exantema, sifilides, alopecia, alteragdes neuroldgicas, . OUTROS sintomas pai

Cancro, adenopatia, exantema, sifilides, alopecia, alteragdes neuroldgicas, . OUTRO! intomas mae

Baixo peso; prematuro; Ictericia; hepatomegalia; hepatoesplenomegalia; pénfigo palmo plantar; pseudo paralisia de Parrot; rinorreia serosanguinolenta; sffilides; ragades
OUTRO intomas bebé

periorais

Interrogatério dos diversos sistemas:

1.Anexos, pele e mucosas:

2.0lhos:

3.Nariz e ouvido:

4.Boca e garganta:

6.Cabega:

7.Pulmdes e corago:
8.Aparelho digestivo:
9.Aparelho génito-urinario:
10.Membros e coluna vertebral:
11.Sistema nervoso:

Histéroria da gestagdo: G P A; feto morto.......

Mae.

; inicio

Parceiro

exames alterados: VDRL( )ITU( ) CMV( );TOXO( )HBSAG(

) HIV(

sobre AM no pré-natal () maternidade ( ); pele a pele

;mamou na 12hora

)Tratamento da(s) positivas,

orientagédo

Histéria de Doengas anteriores:

Diagnéstico:

Internagéo(dias.

Antibioticos

QOutras internacdes?. Diagnostico:

Histéria de doencas na familia:

Histérico de vacinagdes:
Triagem neonatal: Pezinho: PKU- TSH- IRT-
BIOTINIDASE- 17 OH PROGETERONA-

Teste do olhinho ( ) Coracéozinho(

HEMOGLOBINOPATIAS-
Orelhinha (

) Fundoscopia (

Habitos em busca de vida saudavel (exercicios fisicos, prevencédo de acidentes, sono, tempo gasto em TV e rede social, higiene pessoal e dentéria):
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Histéria Alimentar:

Histéria do desenvolvimento psicomotor:

Condigdes sécio-ambientais; (condigdes de moradia, saneamento basico, animais de estimacéo, consanguinidade, onde a crianca fica e quem cuida)

Exame Fisico
Sinais vitais:
Impresséo geral:

Pele:

Cabeca:
Olhos:

Ouvidos:

Nariz, boca e garganta:

Pescoco e linfonodos:

Torax e pulmdes:

Coracéo:

Abdoémen:

Regido Inguinal e da Genitalia.

Extremidades e dorso:

Exame neurolégico. Do RN: moro........ ;preensdo palmar e plantar. fuga ;cutaneo plantar

Marcha ; succao

EXAMES COMPLEMENTARES:

HIPOTESES DIAGNOSTICAS:Doencas:

Nutricional (score z: PESO......... score z: PC......... ; scorez:ES.............. ) DNPM: Vacinal:
CONDUTAS:

Alimentac&o:
Estimulacéo:

Cuidados de higiene:
Saude bucal:

Prevencéo de acidentes:
Suplementacéo:

Medicagdes:
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APENDICE G - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Venho convidar-lhe a participar desta pesquisa intitulada: Analisar os biomarcadores,
a ultrassonografia hepética e os fatores associados no seguimento de lactentes com
sifilis congénita em Maternidade de ensino de Aracaju Se nos anos de 2021 e 2022.
Ela esta sendo desenvolvida pela aluna lzailza Matos Dantas Lopes, devidamente
assistida por sua orientadora Sonia Oliveira Lima mestre e doutora da Universidade
Tiradentes.

Vocé esta sendo convidado(a) a autorizar os dados dos prontuarios no periodo do
seguimento do seu filho ou filha no ambulatério de especialidades do local do estudo
e deve ser de maneira totalmente voluntaria, podendo recusar de participar, sem
nenhum prejuizo ou dano para vocés. Antes de concordar em participar desta
pesquisa € de extrema importancia que vocé entenda todas as informacdes e
instrucdes contidas neste documento. O pesquisador tem por obrigacao tirar todas as
suas duvidas antes que vocé aceite participar.

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

A pesquisa sera quantitativa, prospectiva, longitudinal de caréater exploratério. A coleta
de dados sera através dos prontuéarios de papel do ambulatério de especialidades do
Hospital e Maternidade Santa Isabel, situado na Av. Simedo Sobral, s/n - Santo
Antdnio, nos anos de 2021 e 2022. Os critérios de Inclusdo serdo todas as criancas
de 0 a 2 anos que tiveram diagndéstico provavel ou confirmado de sifilis congénita e
cujas maes ou responsaveis assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e menores de 18 anos o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE). Os critérios de Exclusdo: serdo as criancas que as maes
abandonarem o seguimento, estarem fora da faixa etaria e que ndo realizarem os
exames preconizados da pesquisa.Os recém-nascidos diagnosticados e tratados na
Maternidade do estudo para sifilis congénita sdo encaminhados para o ambulatério
de seguimento com um més de vida. Depois sdo agendadas consultas a cada trés
meses para realizacdo de exames laboratoriais como também avaliac@o de alteragcfes
clinicas relacionadas a sifilis congénita precoce. A segunda parte do trabalho cientifico
serd realizada na Universidade Tiradentes (Unit), localizada na Avenida Murilo
Dantas, niamero 300, bairro Farolandia, Aracaju (SE), a qual possui uma boa estrutura,
biblioteca, acesso a periddicos e acervo atualizado, compreendendo a confec¢éo do
banco de dados, andlise estatistica e redacdo do trabalho cientifico. E estimada uma
amostra de 136 pacientes.

Os dados coletados serdo armazenados em banco de dados no programa EXCEL
para posterior andlise estatistica. Os resultados serdo expressos em porcentagens e
representados atraves de tabelas. O tratamento estatistico sera realizado atravées de
frequéncia simples e percentuais, com seus respectivos intervalos de confianca. O
programa estatistico utilizado sera o SPSS (Statistical Package for Social Sciencies)
17 versoes teste 21.

Objetivo Primario: Analisar os biomarcadores, a ultrassonografia hepatica e os fatores
associados, comparando também como os dados do SINAN, no seguimento de
lactentes com sifilis congénita; secundarios: Caracterizar o perfil sociodemogréfico e
econdmico da populacéo envolvida na amostra da pesquisa; Avaliar as condi¢des do
nascimento dos lactentes com sifilis congénita; Analisar as alteracdes dos
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biomarcadores e ultrassonograficas do figado dos lactentes; Identificar alteracdes do
crescimento e desenvolvimento no seguimento desses lactentes.

A Justificativa para realizar essa pesquisa foi devido a alta prevaléncia e incidéncia de
sifilis congénita no ambulatério de especialidades da Maternidade do estudo como
também a pouca literatura disponibilizada em relacéo a sifilis congénita e alteracdes
hepaticas associadas a doenca. A gestante, quando tratada adequadamente, protege
seu concepto em 98 a 99%. Para a mae ser considerada adequadamente tratada,
precisa realizar tratamento com penicilina benzatina de acordo com a fase clinica,
parceiro (s) tratado(s) concomitantemente, uso de preservativos durante o tratamento
iniciado até 30 dias antes do parto, e diminuicdo de duas titulacbes em sorologia nao
treponémico em até 6 meses depois da conclusdo do tratamento materno. Se a
gestante estiver na fase primaria ou secundaria da doenca, essa nao adequacao do
tratamento leva tanto a ocorréncia de sifilis congénita em 70% a 100% como também
estd associada a diversas complicacfes, sendo uma delas, hepatite nesses recém-
nascidos.

Os beneficios relacionados com a sua participacdo nesta pesquisa sera no que se
refere ao estudo dos biomarcadores hepéticos e da ultrassonografia hepatica no
diagndstico e seguimento das criangcas com sifilis congénita. Doenca que apesar de
tratamento eficaz com a penicilina a prevaléncia de transmissdo vertical pelas
gestantes portadoras de sifilis € muito alta em nosso estado. O diagndstico e
seguimento dessas criancas vai proporcionar uma melhor qualidade de vida com
deteccdo e tratamento precoce das comorbidades dentre elas a hepatite. Os
participantes tém a garantia que receberdo respostas a qualquer pergunta e
esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos relacionados a pesquisa.
Também os pesquisadores supracitados assumem 0 compromisso de proporcionar
informagdes atualizadas obtidas durante a realizagao do estudo.

Os riscos: O presente estudo apresenta risco minimo ao individuo que ira participar
da pesquisa, visto que se trata de uma observacdo de dados prospectivos dos
registros nos prontuarios de papel. O risco para 0s pacientes seria a exposi¢cao dos
mesmo diante dos pesquisadores para a coleta de dados e realizacdo de exames
laboratoriais preconizados pelo Ministério da Saude, entretanto a mesma sO seré
realizada apGs o consentimento e assinatura das mées ou responsaveis do TCLE ou
TALE. Elas serdo orientadas sobre a pesquisa e sanadas todas as duvidas em relacéo
a mesma. Apesar de haver o risco de identificagdo dos pacientes diante dos
prontuarios, serdo utilizadas medidas para que isso ndo aconteca através da
substituicdo do nome de cada paciente por codigos previamente estabelecidos pelos
pesquisadores. Esta pesquisa foi elaborada respeitando os preceitos da declaragao
de Helsinki e do cddigo de Nuremberg, assim como de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a
Resolucdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e a resolugcdo CNS n° 510, de 07
de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude - Brasilia —
DF.

Pedimos a sua colaboracao para utilizacdo dos dados registrados nos prontuarios de

papel seu e dos seu filho ou filha, como também sua autorizacdo para apresentar os
resultados deste estudo em eventos da area de saude e publicar em revista cientifica
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nacional e/ou internacional. Por ocasido da publicacédo dos resultados, seu nome sera
mantido em sigilo absoluto.

Esclarecemos que sua participacdo no estudo € voluntéria e, portanto, o(a) senhor(a)
nao € obrigado(a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades
solicitadas pelo Pesquisador(a). Caso decida n&o participar do estudo, ou resolver a
qualquer momento desistir do mesmo, nao sofrera nenhum dano. Os pesquisadores
estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere necessario em
qualquer etapa da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto,
de como serda minha participacdo, dos procedimentos e riscos decorrentes deste
estudo, eu, , responsével
pelo menor , declaro o meu consentimento
em participar da pesquisa, como também concordo que os dados obtidos na
investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgagdo em eventos e
publicacdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Aracaju, de de

Assinatura do participante ou responsavel legal

Pesquisador Principal:

Sonia Oliveira Lima: Endereco Profissional: Universidade Tiradentes (Unit), localizada
na Avenida Murilo Dantas, numero 300, bairro Farolandia, Aracaju (SE). Contato:
sonialima.cirurgia@gmail.com (79) 99982-9146

Demais Pesquisadores:

Izailza Matos Dantas Lopes

Endereco profissional: Hospital e Maternidade Santa Isabel, situado na Av. Simeéo
Sobral, s/n - Santo Antoénio, Aracaju Se, telefone 3212-4900. Contato:
izailzamatos@gmail.com. (79) 99981- 4776

ATENCAO:Em casos de divida quanto aos seus direitos, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Tiradentes.CEP/Unit — DPE Av. Murilo
Dantas, 300 bloco F — Farolandia — CEP 49032-490, Aracaju-SE. Telefone: (79)
32182206 — e-mail: cep@unit.br.
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APENDICE H - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Venho convidar-lhe a participar desta pesquisa intitulada: Analisar os biomarcadores,
a ultrassonografia hepatica e os fatores associados no seguimento de lactentes com
sifilis congénita em Maternidade de ensino de Aracaju Se nos anos de 2021 e 2022.
Ela esta sendo desenvolvida pela aluna lzailza Matos Dantas Lopes, devidamente
assistida por sua orientadora Sonia Oliveira Lima mestre e doutora da Universidade
Tiradentes.

Vocé esta sendo convidado(a) a autorizar os dados dos prontuarios no periodo do
seguimento do seu filho ou filha no ambulatério de especialidades do local do estudo
e deve ser de maneira totalmente voluntaria, podendo recusar de participar, sem
nenhum prejuizo ou dano para vocés. Antes de concordar em participar desta
pesquisa € de extrema importancia que vocé entenda todas as informacbes e
instrucdes contidas neste documento. O pesquisador tem por obrigacao tirar todas as
suas duvidas antes que vocé aceite participar.

Declaro ter sido esclarecido sobre os seguintes pontos:

A pesquisa sera quantitativa, prospectiva, longitudinal de carater exploratorio. A coleta
de dados sera através dos prontuérios de papel do ambulatério de especialidades do
Hospital e Maternidade Santa Isabel, situado na Av. Simedo Sobral, s/n - Santo
Antbnio, nos anos de 2021 e 2022. Os critérios de Inclusao serdo todas as criancas
de 0 a 2 anos que tiveram diagndstico provavel ou confirmado de sifilis congénita e
cujas maes ou responsaveis assinarem o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e menores de 18 anos o Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido (TALE). Os critérios de Exclusdo: serdo as criangas que as maes
abandonarem o seguimento, estarem fora da faixa etaria e que nao realizarem 0s
exames preconizados da pesquisa.Os recém-nascidos diagnosticados e tratados na
Maternidade do estudo para sifilis congénita sdo encaminhados para o ambulatério
de seguimento com um més de vida. Depois sdo agendadas consultas a cada trés
meses para realizacdo de exames laboratoriais como também avaliacéo de alterac6es
clinicas relacionadas a sifilis congénita precoce. A segunda parte do trabalho cientifico
serd realizada na Universidade Tiradentes (Unit), localizada na Avenida Murilo
Dantas, numero 300, bairro Farolandia, Aracaju (SE), a qual possui uma boa estrutura,
biblioteca, acesso a periddicos e acervo atualizado, compreendendo a confeccdo do
banco de dados, andlise estatistica e redacdo do trabalho cientifico. E estimada uma
amostra de 136 pacientes.

Os dados coletados serdo armazenados em banco de dados no programa EXCEL
para posterior andlise estatistica. Os resultados serdo expressos em porcentagens e
representados atraves de tabelas. O tratamento estatistico sera realizado atravées de
frequéncia simples e percentuais, com seus respectivos intervalos de confianca. O
programa estatistico utilizado sera o SPSS (Statistical Package for Social Sciencies)
17 versao teste 21.

Objetivo Primario: Analisar os biomarcadores, a ultrassonografia hepatica e os fatores

associados, comparando também como os dados do SINAN, no seguimento de
lactentes com sifilis congénita; secundarios: Caracterizar o perfil sociodemogréfico e
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econdmico da populacdo envolvida na amostra da pesquisa; Avaliar as condi¢des do
nascimento dos lactentes com sifilis congénita; Analisar as alteracdes dos
biomarcadores e ultrassonograficas do figado dos lactentes; Identificar alteracdes do
crescimento e desenvolvimento no seguimento desses lactentes.

A Justificativa para realizar essa pesquisa foi devido a alta prevaléncia e incidéncia de
sifilis congénita no ambulatério de especialidades da Maternidade do estudo como
também a pouca literatura disponibilizada em relacéo a sifilis congénita e alteracdes
hepaticas associadas a doenca. A gestante, quando tratada adequadamente, protege
seu concepto em 98 a 99%. Para a mae ser considerada adequadamente tratada,
precisa realizar tratamento com penicilina benzatina de acordo com a fase clinica,
parceiro (s) tratado(s) concomitantemente, uso de preservativos durante o tratamento
iniciado até 30 dias antes do parto, e diminuicdo de duas titulacbes em sorologia nao
treponémico em até 6 meses depois da conclusdo do tratamento materno. Se a
gestante estiver na fase primaria ou secundaria da doenca, essa nao adequacao do
tratamento leva tanto a ocorréncia de sifilis congénita em 70% a 100% como também
estd associada a diversas complicacGes, sendo uma delas, hepatite nesses recém-
nascidos.

Os beneficios relacionados com a sua participacdo nesta pesquisa sera no que se
refere ao estudo dos biomarcadores hepéticos e da ultrassonografia hepatica no
diagndstico e seguimento das criangcas com sifilis congénita. Doenca que apesar de
tratamento eficaz com a penicilina a prevaléncia de transmissédo vertical pelas
gestantes portadoras de sifilis € muito alta em nosso estado. O diagnéstico e
seguimento dessas criancas vai proporcionar uma melhor qualidade de vida com
deteccdo e tratamento precoce das comorbidades dentre elas a hepatite. Os
participantes tém a garantia que receberdo respostas a qualquer pergunta e
esclarecimento de qualquer duvida quanto aos assuntos relacionados a pesquisa.
Também os pesquisadores supracitados assumem 0 compromisso de proporcionar
informacgdes atualizadas obtidas durante a realizagao do estudo.

Os riscos: O presente estudo apresenta risco minimo ao individuo que ir4 participar
da pesquisa, visto que se trata de uma observacdo de dados prospectivos dos
registros nos prontuarios de papel. O risco para 0s pacientes seria a exposi¢cao dos
mesmo diante dos pesquisadores para a coleta de dados e realizacdo de exames
laboratoriais preconizados pelo Ministério da Saude, entretanto a mesma sé sera
realizada apGs o consentimento e assinatura das mées ou responsaveis do TCLE ou
TALE. Elas serdo orientadas sobre a pesquisa e sanadas todas as duvidas em relacéo
a mesma. Apesar de haver o risco de identificagdo dos pacientes diante dos
prontuarios, serdo utilizadas medidas para que isso ndo aconteca através da
substituicdo do nome de cada paciente por codigos previamente estabelecidos pelos
pesquisadores. Esta pesquisa foi elaborada respeitando os preceitos da declaragao
de Helsinki e do cddigo de Nuremberg, assim como de acordo com as diretrizes e
normas regulamentadas de pesquisa envolvendo seres humanos atendendo a
Resolucdo CNS n° 466, de 12 de dezembro de 2012 e a resolugdo CNS n° 510, de 07
de abril de 2016, do Conselho Nacional de Saude do Ministério de Saude - Brasilia —
DF.

Pedimos a sua colaboracao para utilizacdo dos dados registrados nos prontuarios de
papel seu e dos seu filho ou filha, como também sua autorizacdo para apresentar 0s
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resultados deste estudo em eventos da area de saude e publicar em revista cientifica
nacional e/ou internacional. Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome sera
mantido em sigilo absoluto.

Esclarecemos gque sua participacédo no estudo € voluntaria e, portanto, o(a) senhor(a)
ndo é obrigado(a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades
solicitadas pelo Pesquisador(a). Caso decida néo participar do estudo, ou resolver a
qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrera nenhum dano. Os pesquisadores
estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere necessario em
qualquer etapa da pesquisa.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto,
de como sera minha participacdo, dos procedimentos e riscos decorrentes deste
estudo, eu, ,
responsavel pelo menor , declaro o meu
consentimento em participar da pesquisa, como também concordo que os dados
obtidos na investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgacdo em eventos
e publicacdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Aracaju , de de

Assinatura do participante ou responsavel legal

Pesquisador Principal:

Sonia Oliveira Lima: Endereco Profissional: Universidade Tiradentes (Unit), localizada
na Avenida Murilo Dantas, numero 300, bairro Farolandia, Aracaju (SE). Contato:
sonialima.cirurgia@gmail.com (79) 99982-9146

Demais Pesquisadores:

Izailza Matos Dantas Lopes

Endereco profissional: Hospital e Maternidade Santa Isabel, situado na Av. Simeéo
Sobral, s/n - Santo Antbnio, Aracaju Se, telefone 3212-4900. Contato:
izailzamatos@gmail.com. (79) 99981- 4776

ATENCAO: Em casos de divida quanto aos seus direitos, entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Tiradentes.CEP/Unit — DPE Av. Murilo
Dantas, 300 bloco F — Farolandia — CEP 49032-490, Aracaju-SE. Telefone: (79)
32182206 — e-mail: cep@unit.br.
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APENDICE | - Passo a Passo da Dieta Complementar

i ) oy
4
PASSO A PASSO DA DIETA COMPLEMENTAR

Cuidados com a higiene:

Lavar as maos, os alimentos e os utensilios e preparar os alimentos em local limpo. Aqueles que
necessitam refrigerar, deixar na geladeira, ndo congelar.

Imerséo dos pratos, colheres e utensilios para guardar a dieta da crianga em agua com hipoclorito de
sadio 2,5% por 15 minutos — 20 gotas de hipoclorito para um litro de dgua). Outra opcao ferver por 15
minutos com todos os utensilios cobertos pela agua.

O bicarbonato de sddio a 1% para reduzir a contaminagcao com os agrotoxicos (imergir as frutas e
verduras por 20 minutos em solu¢éo de uma colher de sopa do bicarbonato para 1 litro de agua).

Coloca também o hipoclorito de sédio a 2,5% nas frutas e verduras por 15 a 20 minutos.
Lava bem as frutas e verduras apds ficarem no bicarbonato e hipoclorito
A &gua para beber deve ser filtrada e fervida.

Tipos de utensilios

A colher do tamanho adequado a boca da crianga e deve ser preferivelmente de silicone, plastico ou
de metal emborrachado.

A panela de agata.

Prato e utensilios de plastico exclusivos. Uma opcao é colocar o nome da crianga para nédo ser usado
com outo fim e os alimentos colocados de morno para frio.

Aos 6 meses iniciar a dieta complementar e oferecer agua apos as dietas
Amamentacdo livre demanda

As 9 horas e 15 horas oferecer frutas amassadas:
Banana, macd, mamao, pera, pinha, abacate bem maduro, caqui,
ameixa bem madura.

As 12 horas ou 18 horas: a papa principal de multiplas misturas:
Tabela dos componentes do papa principal de multiplas misturas

1-Tubérculo 2-Leguminosa 3-Proteina 4-Verduras 5-Legumes

animal
milho feijao Carne de boi alface abobora, cenoura,
batata doce soja frango couve Chuchu, quiabo
Inhame ervilha ovos acelga beterraba
macacheira lentilha peixe repolho beringela
cara Grao de hico Visceras agriao abobrinha
Arroz integral espinafre batatinha
macarrao Folha da Couve flor, brocolis
integral couve flor ou

do brécolis

Modo de preparar:

Coloque um componente do grupo 1, outro do grupo 2, outro do grupo 3 (50 a 70 gramas do peixe,
frango, viscera, boi ou um ovo com gema e clara mexido e misturado com os outros ingredientes),
uma folha do grupo 4 e 2 a 3 componentes do grupo 5. Corta tudo bem pequeno e tempera com
tomate sem pele e sem caroco, pimentéo, cebola, coentro, salsa (aqueles temperos naturais que a
familia tem costume de usar). Coloca bastante 4gua e cozinha de modo que os ingredientes fiquem
bem amolecidos. NAO COLOCAR SAL, NEM TEMPEROS INDUSTRIALIZADOS.
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Deixa esfriar e coloca sobre a comida 3,5 ml de 6leo de soja, canola, ou azeite de oliva extravirgem
na acidez maior de 0,5% para cada 100 gramas de comida. Oferece a crian¢ca amassado lembrando
de colocar a comida na parte inicial da colher em pequena quantidade. A crianga muitas vezes
precisa oferecer de 8 a 15 vezes para aceitar a nova dieta.

Fonte: Weffort e Lamounier, 2017

Aos 7 meses continua amamentando: 9 e 15 horas papa de fruta
12 e 18 horas a papa principal de multiplas misturas.

9 E 12 MESES DIETA DA FAMILIA

Pode fazer a papa principal em quantidade dobrada para oferecer as 12 e 18 horas. Metade, coloca na geladeira
no utensilio com o nome da crianga e bem higienizado, podendo ficar até 6 horas refrigerado, no maximo. As 18
horas esquenta em banho maria (coloca 4gua em uma panela e aguece a agua, coloca a panela que cozinha a
sopinha do bebé com a porgdo que estava na geladeira, em cima da panela com a 4gua que ferveu) oferece a
crianga lembrando de colocar em cima o 6leo ou azeite de oliva.

REFERENCIAS
Manual SBP. Departamento de nutrologia. Manual de Alimentacao: orientagfes para alimentacéo do lactente ao

adolescente, na escola, na gestante, na prevencéo de doencas e seguranca alimentar. 42 edicdo, 2018, editora
Manole.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Atencdo Primaria & Saude, departamento de Promocéo da
Saude. Guia alimentar para criancas brasileiras menores de dois anos. Brasilia-DF, 2019.

116



ANEXO A - Aprovacéao do CEP

Titulo da Alt e fatores no de com sifilis congénita em Matemidade de ensino de Aracaju Se.
Pesquisador Responsavel: Sonia Oliveira Lima

Area
Versao: 2
CAAE: 43629120.8.0000.5371
Submetido em: 13/04/2021
F [ -UNIT
da Versio do : ado
atual da do Projeto: Pesquisador Responsavel
: A Proprio

13

~ [ Versdo Atual Aprovada (PO) - Versio 2 Tipo de Documento q I | Agbes ‘
= [0 Penaéncia de Parecer (PO) - Versdo 2

» [ Curriculo dos Assistentes

= (3 Documentos do Projeto
3 Comprovante de Recepgdo - Submissa
& o 50 de Instituiciio e
@ o de -
(&3 Foiha de Rosto - Submissdo 3
[ Informaces Basicas do Projeto - Suber|
(&3 Outros - Submissdo 3

& Projeto D ! iga
() TCLE/ Termos de Assentimento / Justif
v B i 3.1 L -U
+ [£3 Projeto Completo
<« I E
— = = = : : — — =
Apreciagio * ’ CAAE * ‘ w’. ‘ Comité de Etica * ‘ Instituigio * ‘ situagio * Tipo * | RC *

117



ANEXO B - Definicdo dos Casos de Sifilis Congénita-2017

Critério 1 - Crianga cuja mae: * Apresente, durante o pré-natal, ou no momento do parto, teste Veneral Disease Research
Laboratory (VDRL) reagente com qualquer titulag&o e treponémico reagente, e que néo tenha sido tratada ou recebido tratamento
inadequado; ¢ N&o foi diagnosticada com sifilis durante a gestacdo e, na impossibilidade da maternidade realizar o teste
treponémico, apresente VDRL reagente com qualquer titulagdo no momento do parto; « N&o foi diagnosticada com sifilis durante
a gestacao e, na impossibilidade da maternidade realizar o VDRL, apresente teste treponémico reagente no momento do parto;

* Apresente teste treponémico reagente e VDRL n&o reagente no momento do parto, sem registro de tratamento prévio.

Critério 2 - Crianga menor de 13 anos de idade, com pelo menos uma das seguintes evidéncias soroldgicas: ¢ Titulagdes
ascendentes (testes ndo treponémicos); * Testes ndo treponémicos reagentes apds 6 meses de idade (exceto em situagéo de
seguimento terapéutico); « Testes treponémicos reagentes apds 18 meses de idade; * Titulos em teste néo treponémico > do que

os da mae, em lactentes; * Teste ndo treponémico reagente com pelo menos uma das alteragdes:
clinica, liqudrica ou radiolégica de SC.
Critério 3 - Aborto ou natimorto cuja mae apresente teste VDRL reagente com qualquer titulagéo, ou teste treponémico

reagente, realizados durante o pré-natal, no momento do parto, ou curetagem, que nédo tenha sido tratada ou tenha recebido
tratamento inadequado.

Critério 4 - Toda situagdo de evidéncia de infecgdo pelo T. pallidum*, na placenta ou no corddo umbilical, e/ou em amostras da
leséo, bidpsia ou necropsia de crianga, produto de aborto ou natimorto, por meio de exames microbiolégicos. Considera- -se

evidéncia do T. pallidum quando se detecta a espiroqueta em exame de campo escuro realizado pelo laboratério (CDC, 2018).
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ANEXO C - Centers for Disease Control and Prevention, 2022

Scenario 1: Confirmed Proven or Highly Probable Congenital Syphilis

-Any neonate with

-An abnormal physical examination that is consistent with congenital syphilis;

a serum quantitative nontreponemal serologic titer that is fourfold§ (or greater) higher than the mother’s titer at delivery (e.g.,
maternal titer = 1:2, neonatal titer 21:8 or maternal titer = 1:8, neonatal titer 21:32){[; or

-A positive darkfield test or PCR of placenta, cord, lesions, or body fluids or a positive silver stain of the placenta or cord.

Scenario 2: Possible Congenital Syphilis

-Any neonate who has a normal physical examination and a serum quantitative nontreponemal serologic titer equal to or less than
fourfold of the maternal titer at delivery (e.g., maternal titer = 1:8, neonatal titer <1:16) and one of the following:

-The mother was not treated, was inadequately treated, or has no documentation of having received treatment.

-The mother was treated with erythromycin or a regimen other than those recommended in these guidelines (i.e., a nonpenicillin
G regimen).tt

-The mother received the recommended regimen but treatment was initiated <30 days before delivery.

Scenario 3: Congenital Syphilis Less Likely

-Any neonate who has a normal physical examination and a serum quantitative nontreponemal serologic titer equal or less than
fourfold of the maternal titer at delivery (e.g., maternal titer = 1:8, neonatal titer <1:16) and both of the following are true:

-The mother was treated during pregnancy, treatment was appropriate for the infection stage, and the treatment regimen was
initiated 230 days before delivery.

-The mother has no evidence of reinfection or relapse.

Scenario 4: Congenital Syphilis Unlikely

-Any neonate who has a normal physical examination and a serum quantitative nontreponemal serologic titer equal to or less than
fourfold of the maternal titer at delivery§ and both of the following are true:

-The mother’s treatment was adequate before pregnancy.

-The mother’s nontreponemal serologic titer remained low and stable (i.e., serofast) before and during pregnancy and at delivery
(e.g., VDRL £1:2 or RPR £1:2
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ANEXO D - Curva de Crescimento

ACOMPANHANDO O CRESCIMENTO
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Grafico de Peso para Idade de 0 a 2 Anos
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ACOMPANHANDO O CRESCIMENTO

Grafico de Comprimento para Idade de 0 a 2 Anos
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Grafico de IMC para Idade de 0 a 2 Anos
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ANEXO E - Teste de Denver Il

Marcos do Desenvolvimento do Nascimento aos 6 Meses

| Idade em meses

Marcos Como pesquisar

0 1 2 3 4 5 6

Postura: pernas e bragos

Deite a crianga em superficie plana, de costas com a barriga para cima; observe se seus bragos e pernas
fletidos, cabega lateralizada da.

ficam flexionados e sua cabega lateralizada.

Posicione seu rosto a aproximadamente 30 cm acima do rosto da crianga. Observe se a crianga olha para

O to
SELVa UL ros voce, de forma evidente.

Fiql?e arrds da crianga e bata palmas ou balance um chocalho a cerca de 30 cm de cada orelha da crianga
e ol

Reage ao som serve se ela reage ao estimulo sonoro com movimentos nos olhos ou mudanga da expressao facial.
Coloque a crianga de brugos (barriga para baixo) e observe se ela levanta a cabega, desencosta o queixo da

Eleva a cabega superficie, sem virar para um dos lados.

Sorri quando estimulada Soiria e converse com a crianga; nao lhe faga cocegas ou toque sua face. Observe se ela responde com
UM SOITISO.

Abre as mios Observe se em alguns momentos a crianga abre as maos espontaneamente.
Observe se a crianca emite algum som, que nao seja choro. Caso nao seja observado pergunte ao

acompanhante se faz em casa.

Emite sons

Movimenta os membros Observe se a crianga movimenta ativamente os membros superiores e inferiores.

Responde ativamente ao

= Fique a frente do bebé e converse com ele. Observe se ele responde com sorriso e emisso de sons como se
contato soci &

estivesse “conversando” com vocé. Pode pedir que a mae o faga.

Ofereca um objeto tocando no dorso da mao ou dedos da crianga. Esta devera abrir as maos e segurar o

Segura objetos objeto pelo menos por alguns segundos.

Emite sons, ri alto Fique 4 frente da crianga e converse com ela. Observe se ela emite sons (gugu, eeee, etc), veja se ela ri

emitindo sons (gargalhada).

Coloque a crianga de brugos, numa superficie firme. Chame sua atengdo a frente com objetos ou seu rosto
e observe se ela levanta a cabega apoiando-se nos antebragos.

Coloque um ubg')eto ao alcance da crianga (sobre a mesa ou na palma de sua mao) chamando sua atengao
para o mesmo. Observe se ela tenta alcanga-lo.

Levanta a cabega e apoia-se nos
antebragos, de brugos

[Busca ativa de objetos

Leva objetos a boca Ofereca um objeto na mao da crianga e observe se ela o leva a boca.

Faca um barulho suave (sino, chocalho, etc.) proximo a orelha da crianga e observe se ela vira a cabeca em

Laocaliza o som diregdo ao objeto que produziu o som. Repita no lado oposto.

Muda de posigao (rola)

Coloque a crianga em superficie plana de barriga para cima. Incentive-a a virar para a posigao de brugos.

ACOMPANHANDO O DESENVOLVIMENTO

ACOMPANHANDO O DESENVOLVIMENTO

Marcos do Desenvolvimento dos 6 Meses a 1 Ano e Meio

Idade em meses

Marcos Como pesquisar

6 7 8 91011121314 151617 18

Brinca de esconde-achou Cologque-se a frente da crianga e brinque de aparecer e desaparecer, atras de um pano ou de outra pessoa.
Observe se a crianga faz movimentos para procura-lo quando desaparece, como tentar puxar o pano ou olhar

atrds da outra pessoa.

Oferega um objeto para que a crianca segure. Observe se ela o transfere de uma méo para outra. Se ndo fizer,
ofereca outro objeto e observe se ela transfere o primeiro para outra mao.

Transfere objetos de uma
mao para outra

Observe se a crianga fala “papa”, “dada”,”mama”

Duplica silabas . Se ndo o fizer, pergunte a mae se o faz em casa.

Coloque a crianga numa superficie firme, oferega-lhe um objeto para que ela segure e observe se ela fica

Senta-se sem apoio I n
P sentada sem o apoio das maos para equilibrar-se,

Faca algum gesto conhecido pela crianca como bater palmas ou dar tchau e observe se ela o imita. Caso ela

Imita gestos ndo o faga, pega a mae para estimula-la.
i ‘Coloque proximo a crianga um objeto pequeno ou uma bolinha de papel. Chame atengio da crianga para que
Faz pinga elap _egge. Observe se ao pega-lo ela usa 0 movimento de pinga, com qualquer parte do polegar associado
ao indicador.
- Observe se a crianga produz uma conversagao incompreensivel consigo mesma, com vocé ou com a mae
Produz “jargao (jargdo). Caso ndo seja possivel observar, pergunte se ela o faz em casa.
Anda com apoio Observe se a criaga consegue dar alguns passos com apoio.

A crianga indica o que quer sem que seja por meio do choro, podendo ser awravés de palavras ou sons,

Mostra o que quer apontando ou estendendo a mao para alcangar. Considerar a informagao do acompanhante.

Cologque trés blocos e a caneca sobre a mesa, em frente a crianga. Estimule-a a colocar os blocos dentro
da caneca, através de demonstragio e fala. Observe se a crianga consegue colocar pelo menos um bloco
dentro da caneca e solta-lo.

Coloca blocos na caneca

Diz uma palavra Observe se durante o atendimento a crianga diz pelo menos uma palavr:.‘ﬂ;.le ndo seja nome de membros da
familia ante.

ou de animais de estimagdo. Considere a informacio do acomp.

Anda sem apoio Observe se a crianga ja anda bem, com bom equilibrio, sem se apoiar.

Usa colher ou garfo

A crianga usa colher ou garfo, derramando pouco fora da boca. Considere a informagio do acompanhante,

Constrai torre de 2 cubas

Observe se a crianca consegue colocar um cubo sobre o outro sem que ele caia ao retirar sua mao.

Fala 3 palavras

Observe se durante o atendimento a crianga diz wés palavras que nio sejam nome de membros da familia
ou de animais de estimagio. Considere a informagdo do acompanhante.

Anda para tras

Peca a crianga para abrir uma porta ou gaveta e observe se ela da dois passos para tras sem cair.

123



Marcos do Desenvolvimento de 1 Ano e Meio a 3 Anos e Meio

Idade em meses

melas, sapatos, Casaco, elc.

Marcos Como pesquisar
1820 22 2426 2830 3234 3638 4042

Tira roupa Observe se crianca é capaz de remover aiguma pega de roupa, tais como: sapatos que exijam esforgo para sua

remocdo, casacos, calcas ou camisetas, Considerar informacdo do acor |
Constroi torre de 3 cubos | Observe se a crianga consegue empilhar trés cubos sem que eles caiam ao retirar sua méo.
Aponta 2 figuras Observe se a crianga é capaz de apontar dnas de um grupo de cinco figuras.
Chuta bola Observe se a crianca chuta a bola sem apoiar-se em objetos.
Veste-se com supervisio Pergunte aos cuidadores se a crianga é capaz de vestir alguma pega de roupa tais como: calcinha, cueca,

Constroi torre de 6 cubos

Observe se a crianga consegue empilhar seis cubos sem que eles calam ao retirar sua mao.

Frases com 2 palavras

Observe se a crianga combina pelo menos duas palavras formando uma frase com significado que indique
uma agdo, tais como: “quer Agua”, “guer papar”, “chuta bola®. Considere a informagao do acompanhante,

Pula com ambos os pés

Observe se pula com os dois pés, atingindo o chao a0 mesmo tempo, mas nao necessariamente No MesMo

Ingar

Brinca com outras Pergunte ao acompanhante se a crianga participa de brincadeiras com outras criangas de sua idade.

criangas

Imita o desenho de uma Observe, apds demonstragio, se a crianga faz uma linha ou mais (no papel), de pelo menos 5 cm de com-

linha primento.

Reconhece 2 agoes Observe se a crianga aponta a figura de acordo com a agdo, tais como: “quem mia?” “quem late?”, * quem
fala?”, “quem galopa?”.

Arremessa bola Observe se a crianga arremessa a bola acima do brago.

Veste uma camiseta F’]ﬁu?ne aos culdadores se a crianga e capaz de vestir sua camiseta e/ou casaco sem botdo ou ziper, sem

Move o polegar com a
mao fechada

Demonstre para a crianga e observe se ela é capaz de mover o polegar para cima em sinal de “OK” ou “legal”
ou “tudo bem”, com uma ou ambas as maos.

Compreende 2 adjetivos

Veriﬁqlue se a crianga é capaz de compreender dois adjetivos. Pergunte: “0 que vocé faz guando esti com
fome?” , “O que vocé faz quando esta com frig?” , “O que vocé faz quando esta cansado?”. Verifique se suas
Tespostas sdo coerentes, tais como: “Eu como”, “Eu visto casaco”, “Eu vou deitar”, etc.

Equilibra-se em cada pé 1
segundo

Apbs demonstragio, verifique se a crianca consegue equilibrar-se em um pé s6, sem apoiar-se em nenhum
objeto, pelo menos um segundo, dando-lhe trés tentativas. Repita com o outro pe.

ACOMPANHANDO O DESENVOLVIMENTO
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DADOS DE AVALIACAO CLASSIFICACAO CONDUTA

Perimetro cefilico < -2Z escores ou
+2F escores;

oun
Presenca de 3 ou mais alteracSes
fenotipicas™;

oun

= Acionar a rede de
PROVAVEL atencio especializada
ATRASO NO para avaliacao do

Auséncia de 1 ou mais reflexos/posiu- -
DESENVOLVIMENTO desenvolvimento.

ras/habilidades para a faixa etdria ante-
rior (se a crianca estiver na faixa de

0 a1l més, considere a anséncia de 1
ou mais reflexos/posturas/habilidades
para a sua faixa etaria suficiente para
esta classificacdo).

Auséncia de 1 ou mais reflexos/ & Orientar a mae/
posturas/habilidades para a sua cuidador sobre a
faixa etdaria (de 1 més a 6 anos). estimulacio da crianca.
o ATERTA PARA O

DESENVOLVIMENTO & Dlarcar consulta de

retorno em 30 dias.

Todos os reflexos/posturas/habilidades Informar a mae/cuidador
para a sua faixa etdria estio sobre os sinais de alerta
presentes, mas existe 1 ou mais para retornar antes de
fatores de risco. 30 dias.
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