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RESUMO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST) curavel, com tratamento acessivel e
barato, de dificil controle, com aumento expressivo da incidéncia ao longo da tltima década. A
gestante infectada pode transmitir ao feto, caracterizando a sifilis congénita (SC), que pode ser
assintomatica. A Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier (FTIR) é uma
ferramenta promissora que pode facilitar a detec¢cdo e o diagnostico de vérias doencas, o que
pode melhorar a triagem precoce. Entretanto, o potencial diagnostico da SC utilizando essa
tecnologia rapida, ndo invasiva, especialmente associada a aprendizado de maquina (AM), ainda
ndo foi investigado. O objetivo do estudo foi desenvolver um método baseado em FTIR e AM
para a analise direta de saliva a fim de obter um diagnéstico precoce de SC em lactentes.
Participaram da pesquisa lactentes de 0 a 12 meses de idade, de ambos 0s sexos, nascidos ou
admitidos para tratamento da SC no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian
(HUMAP), da Universidade Federal do Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande - MS.
Para fins de controle, participaram lactentes higidos ou internados para tratamento de outras
patologias, de 0 a 12 meses de idade. A amostragem foi de conveniéncia, o recrutamento se deu
no periodo de 2023 a 2024. Foram obtidos espectros de 27 amostras de saliva de lactentes, sendo
14 do grupo com SC e 13 do grupo controle. A fim de equilibrar o nimero de amostras por
classe, aplicou-se um processo de upsampling, totalizando 20 amostras para cada grupo. A
analise de componentes principais (PCA) e loandings, avaliaram a variancia das amostras,
discriminacdo eficiente e a relevancia para a variancia observada entre 0s grupos. Os espectros
foram submetidos a analise e os resultados demonstraram diferenca nos padrdes espectrais entre
0 grupo teste e o controle. Quando aplicado o algoritmo de Maquina de Vetores de Suporte com
otimizacdo quadratica (SVM Quadratico) e a técnica leave-one-out cross-validation (LOOCV),
0 modelo atingiu 90% de precisdo, 100% de sensibilidade e 80% de especificidade, mostrando

0 potencial para um teste de triagem.

Descritores: sifilis congénita; saliva; espectroscopia FTIR; biofluidos; biomarcadores.



ABSTRACT

Syphilis is a curable sexually transmitted infection (STI) with accessible and inexpensive
treatment, difficult to control, with a significant increase in incidence over the last decade.
Infected pregnant women can transmit the disease to the fetus, characterizing congenital syphilis
(CS), which may be asymptomatic. Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR) is a
promising tool that can facilitate the detection and diagnosis of several diseases, which can
improve early screening. However, the diagnostic potential of CS using this fast, non-invasive
technology, especially associated with machine learning (ML), has not yet been investigated.
The aim of the study was to develop a method based on FTIR and ML for the direct analysis of
saliva in order to obtain an early diagnosis of CS in infants. Infants aged 0 to 12 months, of both
sexes, born or admitted for treatment of CS at the Maria Aparecida Pedrossian University
Hospital (HUMAP), Federal University of Mato Grosso do Sul (UFMS), Campo Grande - MS,
participated in the study. For control purposes, healthy infants or those hospitalized for
treatment of other pathologies, aged 0 to 12 months, participated. Sampling was convenience,
and recruitment took place from 2023 to 2024. Spectra were obtained from 27 saliva samples
of infants, 14 from the CS group and 13 from the control group. In order to balance the number
of samples per class, an upsampling process was applied, totaling 20 samples for each group.
Principal component analysis (PCA) and loanings evaluated sample variance, efficient
discrimination, and the relevance for the variance observed between groups. The spectra were
subjected to analysis and the results demonstrated differences in spectral patterns between the
test and control groups. When applied to the quadratic optimized Support Vector Machine
(Quadratic SVM) algorithm and the leave-one-out cross-validation (LOOCV) technique, the
model achieved 90% accuracy, 100% sensitivity and 80% specificity, showing the potential for

a screening test.

Descriptors: congenital syphilis; saliva; FTIR spectroscopy; biofluids; biomarkers.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma IST, seu agente etioldgico é a bactéria espiroqueta gram-negativa
Treponema pallidum, € considerada uma doenca infectocontagiosa multissistémica, com
evolucdo cronica (Avelleira; Bottino, 2006).

A sifilis € uma doenca de notificacdo compulsoria, exclusiva do ser humano, curavel,
com tratamento acessivel e barato. Porém, na Gltima década, houve crescente numero de casos
de sifilis adquirida em adultos, sifilis gestacional e SC no mundo, inclusive no Brasil (Neto et
al., 2020).

Em 2022, o nimero estimado de novos casos de sifilis em adultos entre 15 e 49 anos,
em todo o mundo, passou de 7,1 milhdes em 2020 para 8 milhdes em 2022. No mundo todo, a
taxa de deteccdo da sifilis, vem mostrando crescimento ao longo dos anos, com excecdo de
2020, que experimentou uma reducdo, possivelmente, devido a pandemia de coronavirus
disease — 2019 (covid-19), voltando a aumentar em 2021 (OMS, 2024).

No Brasil, foram registrados 242.826 casos de sifilis adquirida (113,8 casos por 100.000
habitantes), 86.111 casos de sifilis gestacional (34 casos por 1.000 nascidos-vivos (NV)),
embora apresentando avancos, a SC continua sendo um desafio consideravel, com 25.002 casos
notificados em 2023 (9,9 casos por 1.000 NV e 7,7 casos de mortalidade infantil por 100.000
NV) (BRASIL, 2024).

Em Mato Grosso do Sul, de acordo com o Sistema de Informacdo de Agravos de
Notificagdo (SINAN), a taxa de incidéncia de SC em menores de 1 ano foi de 8,4 casos por
1.000 NV (337 casos) (BRASIL, 2024).

Como em grande parte do mundo a incidéncia de sifilis gestacional e a consequente
transmissdo para 0 concepto continuam sendo um problema ainda subestimado, faz-se
necessario diagnosticar precocemente 0s casos e tratar integralmente (Lorenz et al., 2023).

O diagnostico da SC depende da andlise do perfil sintomatico do paciente e é
corroborado por testes diagnosticos laboratoriais que demandam coleta e/ou manipulagéo
especifica das amostras, utilizacdo de bioreagentes e promogdo de interagBes bioespecificas.
Apesar desses testes apresentarem boa acuréacia, ainda assim podem conduzir a um diagnéstico
errbneo, tornando-se uma desvantagem (Lorenz et al., 2023).

Neste sentido, existe o interesse em investigar biomarcadores imunologicos especificos
para o T. pallidum, a fim de contribuir para o diagnéstico rapido e seguro da SC (Lorenz et al.,

2023). Biomarcadores sdo moléculas biol6gicas que podem auxiliar no diagnostico de doencas
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e no acompanhamento da efetividade do tratamento e podem ser encontrados em diversos
fluidos corporais, como sangue, urina, liquor e saliva (Zurcher; Humpel, 2023).

Estudos sobre diagndstico salivar vem evoluindo como uma ferramenta de triagem
precoce. Sua vantagem em relacdo a outros fluidos corporais € que, sendo considerada uma
biopsia liquida ndo invasiva, de facil coleta, com armazenagem de baixo custo e potencial de
utilizacdo em grande escala, pode vir a se tornar um meio efetivo na busca por diagnosticos
rapidos e confidveis (Géli; Nabet, 2024).

Um dos métodos mais promissores para fornecer informacdes sobre a composicédo
molecular de fluidos bioldgicos € a FTIR associado ao modelo de AM, que vem demonstrando
ser um meio econdémico, rapido, ndo destrutivo e ndo invasivo na busca por doengas em
amostras bioldgicas, com eficacia para separar grupos doentes de ndo doentes (Delrue et al.,
2023).

AFTIR emerge como uma ferramenta eficaz e promissora para ser utilizada no proprio
local de atendimento, com o objetivo de se chegar ao diagnostico precoce e acompanhar a
clinica terapéutica (Das Chagas; De Lima; Nogueira, 2023; Da Silva et al., 2024).

Resultados robustos e promissores vem sendo demonstrados, pela literatura, na anélise
de tecidos e células para o diagndstico utilizando espectroscopia (Martinez-Cuazitil et al., 2021;
Del-Valle et al., 2021; Luo et al., 2021; Tabbasum et al., 2021).

Por outro lado, ndo foram encontrados na literatura estudos que tenham investigado o
potencial do uso da FTIR para o diagnostico da SC precoce. Além disso, apesar do potencial da
espectroscopia de infravermelho em superar as limitacbes de coleta de amostras e
armazenamento nas bidpsias de tecidos e nos testes bioquimicos convencionais, ainda sdo
necessarios novos estudos, padronizacGes de técnicas, e aprimoramento tecnologico para sua
aplicacdo acurada e efetiva (Delrue et al., 2023).

Neste estudo, tivemos por objetivo explorar o potencial de acuracia do FTIR, associado
ao modelo de AM, para identificar a presenca de biomarcadores da SC na saliva de lactentes
com diagndstico da doenga, comparando-os com um grupo controle. Os resultados trazem
informagdes pioneiras e com potencial promissor para a triagem rapida, diagnostico nédo
invasivo e barato da SC nessa populacdo. Com isto, esta pesquisa podera tornar-se fonte de
informacdo e contribuir como ferramenta para elaboracdo de um teste diagndstico precoce e
tratamento adequado da SC e na elaboragdo de novos estudos sobre a patologia e suas
caracteristicas, bem como auxiliar os profissionais da area da salde na assisténcia de qualidade

as criancas, visando demonstrar a relagéo existente entre os aspectos avaliados com a doenca.



17

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Sifilis

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa, multissistémica, listada no rol das ISTs,
causada pela bactéria espiroqueta T. pallidum, subespécie pallidum (ordem Spirochaetales). A
origem da sifilis ainda é controversa, na teoria pré-colombiana marcadores de sifilis foram
encontrados em esqueletos humanos antes de 1940. (Tudor et al., 2023). Descrita pela primeira
vez na Europa no século XVI como sendo levada por Colombo e sua tripulagdo da América do
Norte, porém evidéncias contemporaneas sugeridas por Thomas Sydenham em 1679 ditam que
tenha sido importada da Africa (Peeling et al., 2023).

O T. Pallidum é uma bactéria gram-negativa, flexivel, espiralada, movel, anaerobica
facultativa, identificada como agente causador da sifilis em 1905 por cientistas alemaes, sendo
que o primeiro teste para diagnosticar a infecgdo foi desenvolvido um ano depois, chamado
teste de Wasserman. Teve 0 genoma sequenciado em 1998, tem uma rica membrana externa de
fosfolipidios, pode ser visualizada por microscopia de campo escuro ou por
imunofluorescéncia, seu metabolismo € lento, levando em média 30 horas para se multiplicar e
apesar de ser considerada inviavel em meio de cultura, recentemente pode ser cultivada em
células de tecido do coelho. Considerada uma IST, vaginal, anogenital e/ou orogenital,
raramente adquirida por contatos ndo sexuais como: transfusfes de sangue, compartilhamento
de agulhas e contato de pele. Tem o ser humano como unico hospedeiro e ndo existe reservatério
animal (Tudor et al., 2023; Levinson, 2016; Peeling et al., 2023).

2.1.1 Fisiopatologia

As espiroquetas penetram nas mucosas, principalmente apds contato com lesdo
infecciosa durante o ato sexual, ativam o sistema inume causando destruicdo dos tecidos locais
(cancro), se multiplicando rapidamente. Invadem o sistema linfatico e se disseminam por via
hematogénica dando origem as les@es da sifilis secundaria. (BRASIL, 2006; Avelleira; Bottino,
2006; Lins, 2014; Levinson, 2016; Peeling et al., 2023).

A sifilis pode ser dividida em cinco estagios que orientam o seu monitoramento e
tratamento: sifilis recente (primaria, secundaria e latente recente) e sifilis tardia (latente tardia
e terciaria) (BRASIL, 2022).
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A sifilis priméaria é caracterizada por um cancro duro indolor na area genital de
inoculacdo, acompanhado por linfadenopatia sensivel ou ndo, podendo ocorrer mdaltiplos
cancros em locais com contato direto com a lesdo infectada, que aparecem de 3 a 90 dias ap6s
0 contagio desaparecendo em 4 ou 5 semanas sem deixar cicatrizes, mesmo sem tratamento
(Tudor et al., 2023; Avelleira; Bottino, 2006).

Se ndo tratada a sifilis pode evoluir para sifilis secundaria, 6 semanas a 6 meses apos a
cicatrizacdo do cancro, podendo surgir manifestacdes sistémicas, até 1 ano depois, como lesdes
mucocutaneas principalmente nas regides palmares e plantares, linfadenopatia difusa, mal-estar
generalizado com cefaleias, mialgias, artralgia e febre baixa, anorexia, faringite, alopecia,
hepatoesplenomegalia, meningite, sindrome nefrotica, entre outras. Nesta fase as les6es também
regridem mesmo sem tratamento dando inicio a fase latente recente na qual ndo ha
manifestagdes presentes (Lins, 2014; Levinson, 2016; Tudor et al., 2023)

O estagio terciario ocorre apés o periodo de laténcia até 40 anos apds o inicio da
infeccdo. A inflamacdo causada pela sifilis neste estagio provoca lesées gomosas e nodulares
com destruicdo tecidual, comprometimento do sistema nervoso e cardiovascular, podendo

causar desfiguracdo, incapacidade e até a morte (BRASIL, 2022).

2.1.2 Diagnostico

O principal teste utilizado € o ndo treponémico (TNT) Venereal Disease Research
Laboratory (VDRL) por ter elevada sensibilidade, ser de baixo custo e rapida execu¢do porém
pode resultar em falsos positivos. A ocorréncia de resultados falsos negativos se da em razao
do excesso de anticorpos presentes no soro, também conhecido como efeito prozona. A
memoria imunoldgica mantém os testes reagentes em baixos niveis por toda vida (Ferreira,
2013).

Para fechar um diagndstico de sifilis, geralmente sdo necessarios um TNT (VDRL,
RPR) e um teste treponémico (TT) (FTA-ABS, TP-PA) positivos (Tudor et al., 2023).

Os testes laboratoriais ainda permanecem abaixo do ideal uma vez que os resultados
falso positivos e falso negativos sdo comuns bem como, titulos de TNT reativos persistentes
deixam duvidas quanto a falha do tratamento, reinfec¢do ou fenémeno imunologico. No entanto
0 estudo de biomarcadores, que sdo altamente sensiveis e especificos, vem se mostrando
promissores podendo melhorar a confianga no diagnostico, que na auséncia de leses sifiliticas,

preveja a atividade da sifilis. Biomarcadores inespecificos podem auxiliar no diagndéstico e



19

tratamento, mas sdo necessarios mais estudos para biomarcadores especificos ao T. pallidum
(Lorenz et al., 2023).

2.1.3 Tratamento

A penicilina G cristalina (PGC), penicilina G benzatina (PGB) e a penicilina G procaina
(PGP), também chamadas de benzilpenicilinas, continuam sendo o antibiotico de escolha para
o tratamento da sifilis. As doses recomendadas dependem do estagio da doenga, sendo 1 dose
de 2,4 milhdes de unidades internacionais (Ul) de PGB intramuscular (IM) na sifilis primaria,
secundaria e latente precoce, 3 doses de 2,4 milhdes/Ul de PGB IM em intervalos de 1 semana
na sifilis terciaria e latente tardia, 18 a 24 milhdes/Ul/dia de PGC endovenosa (EV) divididos
de 4/4h por 10 a 14 dias na neurossifilis (Peeling et al., 2023).

A reacdo de Jarisch-Herxheimer (JHR) aparece em 30% dos casos logo ap6s o inicio do
tratamento e se trata de uma exacerbacdo mercurial das lesdes cutaneas, febre, vémitos, cefaleia,
taquicardia, hipotensdo, mialgia, entre outros, sendo transitéria e ndo inviabiliza o tratamento,
porém deve ser acompanhada de perto nas gestantes (Dhakal; Sbar, 2023).

Terapias alternativas com doxiciclina, ceftriaxona ou tetraciclina podem ser usadas em
pacientes alérgicos a penicilina, mas a dessensibilizacdo é indicada na maioria destes casos
(Peeling et al., 2023; Tudor et al., 2023).

2.2 Sifilis gestacional

A sifilis gestacional é responsavel por muitos resultados perinatais adversos evitaveis
em todo o mundo, sendo uma ameaca para que se atinja os niveis de mortalidade infantil
desejados. Recentemente foram detectados aumento nas taxas de sifilis gestacional em paises
de alta renda (PAR) e taxas altas persistentes nos paises de média e baixa renda (PMBR),
justificando abordagens mundiais a fim de resolver um problema de satde publica que dispde
de estratégias de rastreio no pré-natal, tratamento disponivel e de baixo custo, porém nao vem
apresentando melhoras nos indices (Freyne; Nourse; Walls, 2023; Moseley et al., 2023).
Segundo Moseley (2023) calcula-se que 1 milhdo de gestantes por ano sejam diagnosticadas
com sifilis, sendo que a Africa Subsariana tende a ter os indices mais elevados. Atualmente
varios paises vem apresentando aumentos significativos nas taxas de sifilis entre mulheres com
idade fertil, inclusive em paises de rendimento elevado como na Australia (40%) e EUA (21%)
(Freyne; Nourse; Walls, 2023).
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Na sifilis gestacional as manifestagdes clinicas sdo as mesmas de pessoas nao gestantes

e variam de acordo com os estagios clinicos da doenca (Bezerra et al., 2020).

2.2.1 Diagnostico de sifilis gestacional

O diagndstico materno exige algoritmos que combinem TT, TNT e a historia clinica da
gestante, para que se possa definir o estagio em que se encontra a sifilis materna e, assim,
instituir o tratamento adequado. A introducao do teste rapido (TR), principalmente em PMBR,
foi indicada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para agilizar o diagnostico, sendo de
baixo custo, sem necessidade de flebotomia, profissional altamente especializado, estrutura
laboratorial, com resultado em tempo real, mas ele é incapaz de determinar o estagio da doenca
ou a eficacia do tratamento anterior. Os testes soroldgicos sdo considerados indiretos pois,
detectam anticorpos contra os antigenos produzidos pelo T. pallidum de 10 a 15 dias apds o
aparecimento do cancro e sdo divididos em TT e TNT (Avelleira; Bottino, 2006; BRASIL,
2016; Freyne; Nourse; Walls, 2023). Muitos paises ja adotam o algoritmo da OMS para o
diagnostico da gestante que € feito com a juncdo da histéria clinica mais um TR j& na primeira
consulta de pré-natal seguido de um TNT se positivado, repetido no inicio do terceiro trimestre
e na hora do parto (Bezerra et al., 2020). Os valores quantitativos do TNT sdo usados para
referenciar a terapia nas gestantes e monitorar a evolugdo da doenca (Stafford; Workowski;
Bachmann, 2024).

A reinfeccdo apds um tratamento ainda € um risco a ser gerido pelos Ministérios da
Saude, 95% das diretrizes para manejo de sifilis incluem recomendagdes sobre os parceiros,
porém as notificacdes dependem de a gestante informar passivamente 0s casos, 0 que perpassa
por dificuldades no contato, medos, preconceitos, multiplos parceiros, entre outros fatores
(Freyne; Nourse; Walls, 2023).

Microscopia de campo escuro, testes de anticorpos de imunofluorescéncia direta e
coloracdo imuno-histoquimica ou prateada também podem ser utilizados para deteccdo direta
do T. pallidum em lesdes de sifilis, porém a maioria dos locais ndo estdo equipados para realizar
os testes e nem dispdem de pessoas habilitadas. Nos Estados Unidos da América (EUA) nenhum
teste para detectar diretamente o treponema foi aprovado pela Food and Drug Administration
(FDA), mas os testes de amplificagcdo de acido nucleico (NAAT) estdo disponiveis (Stafford;
Workowski; Bachmann, 2024).
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2.2.2 Tratamento da sifilis gestacional

O tratamento na gestante também é feito com benzilpenicilina, de acordo com o estagio
clinico da doenca, porém a dose Unica de 2,4 milhdes/Ul de PGB vem sendo questionada por
ndo atingir niveis treponemicidas no liquor (LCR), sendo indicado uma segunda dose 1 semana
apos a primeira (Stafford; Workowski; Bachmann, 2024; Tudor et al., 2023; Walker; Walker,
2007). E considerado tratamento inadequado quando a gestante néo foi tratada adequadamente
ou ndo completou o tratamento, ndo possui documentacdo para comprovagdo ou iniciou 0
tratamento a menos de 30 dias da data do parto (Bezerra et al., 2020).

Segundo Freyne; Nourse; Walls (2023) a dificuldade de testagem e de identificar o
estagio da doenca em muitos lugares do mundo vem levando paises a adotar a estratégia de 3
doses de PGB, o que relativamente dificulta a ades&o e 0 acesso aos locais de tratamento. Para
infeccdo latente tardia ou de duragdo desconhecida, 3 doses de 2,4 milhdes/UI semanalmente
de PGB sdo indicadas, sendo que se o intervalo exceder a 9 dias, o tratamento deve ser reiniciado
(Stafford; Workowski; Barchmann, 2024).

Alternativas com azitromicina, doxiciclina, tetraciclinas e ceftriaxona em gestantes
alérgicas a penicilina, onde a dessensibilizacdo segura ndo é possivel, devem ser mais bem
estudados e o recém-nascido (RN) tratado como SC (Freyne; Nourse; Walls, 2023).

A OMS langou em 2007 um programa de eliminacdo global até 2030 da transmisséao de
sifilis materno-infantil, onde defende o compromisso politico com o0 aumento de programas de
pré-natal para triagem, o acesso e qualidade dos servigos de salde, o tratamento de todos os
casos positivos e seus parceiros, com meta de atendimento de pelo menos 90% dos casos, meta

estd que ndo vem sendo atingida (Sankaran; Partridge; Lakshminrusimha, 2023).

2.3 Sifilis congénita

Segundo a OMS (2024), se uma mulher gravida infectada ndo receber tratamento
precoce adequado, pode transmitir o T. pallidum ao feto, resultando na SC, causando desde
nascimento assintomatico, prematuridade, baixo peso, altera¢cfes multissistémicas, natimortos
até obito. A transmissdo para o concepto ocorre por lesdes no canal vaginal (infeccdo vertical
adquirida) na hora do parto e principalmente por via transplacentaria (infeccdo vertical
congénita) (Bezerra et al, 2020; Costa; Araujo; Itani, 2022; Vaccari, 2011).

As manifestagdes clinicas mais comuns na SC precoce sdo organomegalias, ictericia,

anemia hemolitica, trombocitopenia, erupc¢les cuténeas, linfadenopatia generalizada, rinite
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sifilitica, febre, irritabilidade, esforgo respiratério, pneumonia, sindrome nefrotica,
neurossifilis, glaucoma, catarata, perda auditiva, pseudoparalisia de Parrot, osteocondrite (Sinal
de Wegner), convulses, entre outros (Bezerra et al., 2020).

Apesar do compromisso da OMS, a persisténcia mundial da SC permanece ha quase
duas décadas. Em 2020 a taxa global de SC foi de 425 casos por 100.000/NV consideravelmente
superior a meta da OMS de 50 casos por 100.000/NV, ainda é provavel que os dados
subestimem a real situagdo mundial devido a fraca vigilancia, sistemas de informacao
inadequados, subnotificacdes e casos ndo diagnosticados, ainda uma realidade de muitos PMBR
(Moseley et al., 2023).

2.3.1 Fisiopatologia da sifilis congénita

Apds a contaminacdo da gestante, as espiroquetas aderem as células através de
complexos proteicos que se ligam a receptores ocasionando sua fixacdo podendo acarretar
lesbes placentéria, alteracdes dos vilos e veias do corddo, chegando ao concepto podem afetar
varios sistemas através da disseminacéo generalizada (Costa, 2016).

A transmissao pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo, independente do estagio
clinico em gque a mde se encontre, sendo que a probabilidade é maior (de 70 a 100%) nos
estagios iniciais (sifilis priméaria e secundaria) quando ha maior nimero de espiroquetas
circulantes e no primeiro trimestre da gestacdo quando o fluxo sanguineo placentario esta mais
ativo (Bezerra et al, 2020; Costa; Araujo; Itani, 2022; Vaccari, 2011).

A SC apresenta dois estagios: precoce (diagnosticada até 2 anos de vida) e tardia (apds
0s 2 anos) (BRASIL, 2022). Andrade et al. (2018) classificam as manifestacfes clinicas da SC
como: lesdes cutaneomucosas, lesdes dsseas, leses viscerais e lesdes neuroldgicas. A SC pode
apresentar manifestacdes clinicas variadas desde quadros iniciais assintomaticos, cerca de 60 —
90% dos RNs vivos, até a expressao de sinais e sintomas inespecificos, discretos ou graves. Este
quadro clinico diverso costuma estar associado a fatores como estagio da infecgéo intrauterina,
o estado da sifilis materna, o tratamento pré-natal, a resposta imunologica fetal e a idade
gestacional (BRASIL, 2022; Andrade et al., 2018; Bezerra et al., 2020).

A SC tardia tem como manifestagdes clinicas mais comuns a fronte olimpica, nariz em
sela, palato em ogiva, lesdes oculares, perda auditiva, alteracbes dentarias, atraso no

desenvolvimento, tibia em sabre, levando a lesdes permanentes (Domingues et al., 2021).
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As manifestacdes clinicas na crianga com SC raramente surgem apds 3 a 4 meses, mas
podem se manifestar até 48 meses, dois tercos desenvolvem sintomas entre a terceira e oitava
semana de vida (BRASIL, 2022; Tudor et al., 2023).

Achados mucocutaneos foram relatados em aproximadamente 70% dos RNs com SC, e
séo indicativos clinicos importantes de uma possivel infeccéo por sifilis (Newton et al., 2023).

A expressdo limitada de proteinas na parede externa do T pallidum devido ao seu

genoma pequeno faz com que o sistema imunoldgico do feto ndo consiga identificar o agressor

dificultando o processo diagnostico (Stafford; Workowski; Bachmann, 2024).

2.3.2 Diagnostico da sifilis congénita

O diagndstico da SC é considerado um processo bem mais complexo que a triagem
materna, pois 0s anticorpos maternos sdo transferidos para o feto, permanecendo ativos por até
15 meses, desta forma, é fundamental que seja feito ainda na gestacdo, para se evitar a
transmissdo vertical, uma vez que mais da metade dos RNs sdo assintomaticos ao nascer,
apresentam sinais clinicos discretos ou inespecificos, dificultando a conclusdo do diagndstico e
onerando o sistema com exames especializados e internacGes prolongadas (Tudor et al., 2023;
Costa; Araujo; Itani, 2022; Oliveira et al., 2020).

A investigacdo clinica na crianca é feita pela juncéo da historia clinica e epidemiologica
da mée, exame fisico minucioso do RN e exames laboratoriais e de imagens, desta forma, a
avaliacdo da crianca sob suspeita de SC inclui coleta de dados como: periodo de infeccdo
materna, tratamento materno (adequado, incompleto, ndo tratada), fatores de risco para
infeccdo/reinfeccdo, achados clinicos no exame fisico (leses mucocutaneas e organomegalias),
avaliacdo ocular e auditiva, TNT seriado no RN e na mée logo ap6s o parto, hemograma, testes
de funcdo hepaética, analise do LCR, radiografia (RX) de térax e 0ssos longos, ultrassonografia
(USG) de abdémen, neuroimagens. Dada a escassez e dificuldade de testes que confirmem com
exatiddo o diagnostico nos RNs, a decisdo de tratamento é baseada pela combinagéo dos fatores
(Paix&o et al., 2023; Bezerra et al., 2020; Stafford; workowski; Bachmann, 2024).

Os TNTSs séo quantitativos e detectam anticorpos contra cardiolipina e lecitina liberados
pelos danos causados as células, portanto ndo sdo especificos para sifilis, podendo sofrer
interferéncias (falso positivo) de outras infecgdes virais, como hepatite e sarampo, entre outras,
também por condic¢Bes autoimunes e até mesmo pela propria gravidez. O RN com TNT positivo,

de sangue periférico, em pelo menos 4 vezes maior que o titulo materno, sugere SC, porém se
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atitulacdo do RN for menor ndo indica exclusdo do diagnostico (Moseley et al., 2023; Walker;
Walker, 2007; Bezerra et al., 2020).

Quanto maiores forem os titulos ndo treponémicos até 1 ano de idade, maior o risco de
mortalidade e maiores as chances de apresentarem sintomas (Paixdo et al., 2023).

Os TNTs mais usados sdao 0 VDRL e o RPR, por serem de baixo custo, faceis de realizar
e sensiveis, devendo ser repetidos com 1, 3, 6, 12 e 18 meses e sdo usados para triagem,
acompanhamento da evolugdo da doenca e resposta ao tratamento (Walker; Walker, 2007,
Bezerra et al., 2020; Stafford; workowski; Bachmann, 2024).

Os TTs (FTA-ABS, ELISA, TPHA, MHATP) sdo qualitativos e detectam os anticorpos
contra o antigeno T. pallidum. Anticorpos 1gG podem indicar infeccdo congénita ou
transferéncia transplacentaria, nesse caso, pode ocorrer um resultado falso-negativo devido ao
excesso de anticorpos transferidos da mée, chamado de efeito prozona. Anticorpos IgM sugerem
producdo enddgena e por ndo atravessarem a placenta indicam infec¢éo ativa, porém com uma
alta taxa de falso-positivos. Ambos ndo sdo indicados antes de pelo menos 6 meses de vida e
demandam uma interpretacdo cuidadosa dos resultados (Walker; Walker, 2007; BRASIL, 2016;
Moseley et al., 2023).

A microscopia de campo escuro, coloragdo imuno-histoquimica ou prateada e
imunofluorescéncia direta em amostras das lesdes ou aspirado de linfonodo, podem ser usadas
para deteccdo direta das espiroquetas e sdo bastante sensiveis, porém raramente realizados fora
de laboratdrios, pois, demandam equipe altamente especializada para coleta e analise. O T.
pallidum ndo pode ser cultivado, sendo destruido pelo calor e falta de umidade, resistindo, em
média, por 26 horas fora do corpo humano, o que inviabiliza, de certa forma, este tipo de exames
(Avelleira; Bottino, 2006; Lorenz et al., 2023; Stafford; Workowski; Bachmann, 2024).

O cultivo do T. pallidum in vitro, foi descrito recentemente, porém nédo esta amplamente
disponivel e nem foi validado para o isolamento de amostras clinicas. O modelo de produgéo
de espiroquetas testado no coelho ndo é viavel fora do ambiente de pesquisa devido custos,
praticidade e trabalho intenso. Os testes de amplificacdo de acido nucleico (NAATS) podem ser
usados, mas ndo sdo rotina. Nenhum teste de deteccéo direta foi aprovado pela FDA para ser
comercializado nos EUA. A utilizacdo de teste de reacdo em cadeia de polimerase (PCR) para
T. pallidum em amostras é bastante sensivel, mas ainda depende de investimentos de recursos
para desenvolvimento e distribuigcdo (Stafford; Workowski; Bachmann, 2024; Lorenz et al.,
2023; Moseley et al., 2023).
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Lorenz et al. (2023) defende mais estudos sobre biomarcadores imunologicos
especificos para T. pallidum, que poderdo contribuir de forma efetiva para o diagnostico da
sifilis, bem como, biomarcadores inespecificos sdo Uteis para facilitar o processo.

De acordo com Gilmour e Walls (2023), apesar da SC ser altamente evitavel, a nivel
mundial existe grande dificuldade de os PBMR seguirem os algoritmos determinados pela OMS
para triagem, tratamento e notificagcdo por dificuldade de acesso e investimento, causando
variagdes nas taxas e na defini¢do de diagndstico, podendo seguir desconhecida a SC até uma
infancia tardia, ocasionando danos irreversiveis.

Para erradicar a SC é necessario simplificar e otimizar o diagnostico, a vigilancia, as
notificacdes e o tratamento, sendo preciso, para isso, mais pesquisas para desenvolver formas
praticas, ageis e de baixo custo, como testes ndo invasivos utilizando saliva (Walker; Walker,
2007).

2.3.3 Tratamento da sifilis congénita

Os RNs que atendem aos critérios para sifilis confirmada ou altamente provaveis, de
méae diagnosticada com sifilis no pré-natal, parto ou puerpério, que nao tratou ou tratou
inadequadamente, devem ser tratados com benzilpenicilina, o plano terapéutico depende do
diagndstico e tratamento efetivo da mée, achados no exame fisico e a comparagdo dos titulos
sorolégicos no TNT de mée e filho logo apods o parto. O RN de mae que obteve o diagnostico
antes da gestacdo, tratou adequadamente e ndo houve aumento na titulacdo, ndo precisa ser
investigado para SC, porém, aquele cuja mae foi diagnosticada com sifilis durante o pré-natal,
realizou o tratamento completo, bebé nasceu assintomatico e com titulagdo menor, igual ou até
1 vez maior que a titulacdo da mae, é considerado exposto e deve ser investigado e
acompanhado (Bezerra et al., 2020).

Pacientes com histdria de alergia a penicilina devem ser investigados e tem indicacdo de
dessensibilizacdo. Se a penicilina ndo puder ser usada, tem-se como alternativas, ainda
investigadas, a ceftriaxona, doxiciclina ou azitromicina (Tudor et al., 2023). Apesar do uso de
tratamentos alternativos durante a escassez global de penicilina, que afetou principalmente a
Africa Subsariana, o Brasil, o Sudeste Asiético e a Australasia, em meados de 2016, os dados
sobre resultados infantis séo escassos. Alternativas por via oral (VO) facilitariam o acesso em
PBMR. Nenhum ensaio randomizado avaliou opcOes alternativas de medicamentos em

neonatos e gestantes (Moseley et al., 2023; Freyne; Nourse; Walls, 2023).
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De acordo com Moseley et al. (2023), atualmente ndo existem vacinas em ensaios
clinicos em humanos, sendo precario o conhecimento de imunolégicos de protecdo contra a
sifilis. Devido a bactéria T pallidum possuir uma membrana externa sem lipopolissacarideos e
pouca proteina transmembrana, a resposta imune a sifilis é diferente de outras bactérias, ndo
sendo identificados em nenhum estudo com humanos uma resposta protetora, dificultando a
elaboracao de futuras vacinas.

Estudos como os de Lima (2002), Vernaccio (2010), Madi et al., (1999) e Saraceni et
al., (2005) demonstraram a rapidez com que a grande parte dos RNs chegam a 6bito ou possuem
sequelas irreversiveis entre o primeiro dia de vida até um ano de idade, resultando da dificuldade
de se tratar a SC, 0 que expde a necessidade de reforcar o diagndstico precoce da gestante, para

oportunizar o tratamento da mée e da crianga em tempo oportuno.

2.3.4 Progndstico da sifilis congénita

O prognostico da SC é multifatorial, depende do tempo de diagnostico da mae, qual
trimestre ela contraiu a doenca, tratamento materno, adequado seguimento pre-natal (Cooper;
Sanchez, 2018). Um bom progndstico se da quando temos um diagndstico precoce na gestacéo,
tratamento adequado e seguimento com equipe multidisciplinar, reduzindo a infeccao congénita

de 70% para 2%, bem como as complicacdes neonatais (Bezerra et al., 2020).

2.4 Biomarcadores

A ciéncia dos biomarcadores vem evoluindo como uma forma de triagem precoce, de
uso facil e barato para diversos tipos de doencas. Biomarcadores sdo moléculas biol6gicas, com
caracteristica definida, que é medida como indicador de processos bioldgicos saudaveis ou
patologicos, ou como resposta a exposi¢des ou intervengdes, podendo auxiliar no diagnostico
de doencas e no acompanhamento da efetividade do tratamento e que podem ser encontrados
em diversos fluidos corporais, como sangue, urina, liquor e saliva (Zurcher; Humpel, 2023;
Lorenz et al., 2023).

Os biomarcadores podem ser classificados de acordo com o tipo de informacdo que
fornecem sobre a saude do paciente: fisiologicos (pressdo arterial, frequéncia cardiaca,
temperatura), fisicos (alteracfes em estruturas bioldgicas), histologicos (biopsia de tecidos),

anatdmicos (analise de estruturas), biogquimicos (analise de substancias quimicas no
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organismo), genéticos (genes), proteicos (alteracbes nas proteinas), hormonais (hormonios),
inflamatorios (marcadores de inflamacdo), ou classificados de acordo com suas funcdes:
diagndstico, progndstico, preditivo e de monitoramento (Zamora-Obando et al, 2022).

Os biomarcadores passam por varias etapas antes de serem recomendados para uso e
estdo listados no glossario “Biomarkers, Endpoints, and other Tools” (BEST) da FDA (Lorenz
et al., 2023).

Pesquisas com biomarcadores associados a sifilis primaria e secundéria foram listados,
na literatura, em lesBes cutdneas (Stary et al., 2010; Van Voorhis et al., 1996), no sangue
(Bernardeschi et al., 2012; Zhu et al., 2012; Yang; Moreira; Li, 2022), em urina (Osbak et al.,
2018; Tong et al., 2021). Na sifilis latente em urina (Osbak et al., 2018). Na sifilis em estagios
ndo especificados, no plasma (Hu et al., 2018). Em neurossifilis, no liquor (Wang et al., 2021).
Na SC no sangue (Samson; Beatty; Malan, 1990).

Wang et al. (2021) descreveu cargas de DNA de T. pallidum na saliva em amostras
pareadas com plasma em todos os estagios da sifilis, numa pesquisa com expresséo clinica
significativa e conclusdes robustas e inovadoras, porém a SC ndo estava incluida.

Apesar das crescentes pesquisas para encontrar biomarcadores da sifilis, os dados
disponiveis ndo avalizam o uso de qualquer biomarcador para auxiliar as decisdes clinicas,
carecendo de mais pesquisas com desfechos significativos. No entanto, apesar das limitacoes,
os biomarcadores ndo especificos podem ser usados como complementos no diagnéstico e
manejo da sifilis (Lorenz et al., 2023).

Testes laboratoriais de uso rotineiro para T. pallidum permanecem abaixo do ideal para
fins de diagndsticos, prognosticos, predicdes e monitoramento. Neste sentido, existe o interesse
em investigar biomarcadores imunoldgicos especificos para o T. pallidum, a fim de contribuir
efetivamente para o diagndstico rapido e seguro da sifilis congénita (Lorenz et al., 2023).

Como ndo foram encontrados na literatura biomarcadores especificos para SC, o
presente estudo buscou, as cegas, por diferenciagdes bioguimicas presentes na saliva, que
possam ser consideradas exclusivas, seguras e faceis para identificar o estado patogénico em

questao.

2.5 Saliva

Estudos sobre diagnostico salivar, em especial, vem evoluindo como uma ferramenta de
triagem precoce. O crescente apelo por pesquisas na saliva e sua utiliza¢do clinica, j& resultaram

em varios dispositivos, que estdo sendo comercializados no mercado, para coleta, anélise e
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testagem da saliva, como vimos recentemente na covid-19 (Lukose et al., 2021).

A saliva é uma solugdo aquosa hipoténica transparente (99,5%), composta por uma
gama multivariada de biomoléculas (agua, eletrolitos, lipidios, carboidratos, proteinas, entre
outras) provenientes das glandulas salivares (parétida, submandibular e sublingual), fluido
cervical gengival, secrecbOes nasais e bronquicas, bem como restos alimentares e
microrganismos, tem a funcdo de limpar a cavidade oral e lubrificar os alimentos para a
degluticdo (Zircher; Humpel, 2023; Da silva et al., 2024; Lukose et al., 2021).

Métodos tradicionais para coleta de amostras, como bidpsias e sangue, sao invasivos,
desconfortaveis e demorados, exigindo equipamentos especializados e pessoal treinado para
coleta e andlise, limitagbes que levam a diagnostico e tratamento tardios, prejudicando 0s
pacientes (Delrue et al., 2023).

A saliva € considerada uma biopsia liquida e sua vantagem, em relacdo a outros fluidos
corporais, € ser de facil coleta, ndo invasiva, com armazenagem de baixo custo e potencial de
utilizacdo em grande escala, o0 que facilita sua aceitagdo por diversos grupos como idosos,
neonatos e criancas, podendo vir a se tornar um meio efetivo na busca por diagnosticos rapidos
e confiaveis (Géli; Nabet, 2024).

Algumas doencgas que possuem estudos de marcadores moleculares na saliva incluem
neoplasias malignas (Stuani et al., 2017), doencas virais como HIV, diabetes mellitus tipo 2,
risco de caries (Yoshizawa et al., 2013), doencas autoimunes como a Sindrome Sjogren
(Humberto et al., 2018), e doenca de Alzheimer (Zurcher; Humpel, 2023).

A SC continua sendo um desafio para testagem laboratorial convencional. De fato, ndo
sdo encontrados na literatura relatos do uso da saliva para parametros de diagnostico de SC. Em
outras doencas, no entanto, a aplicabilidade de biomarcadores de saliva para fins diagnosticos
tem sido investigada, ja que, a composicdo e fluxo da saliva sdo afetados por diversos fatores
como condigdes naturais, doencas humanas e causas exdgenas (Zurcher; Humpel, 2023). Dessa
forma, o avanco na area pode ser limitado pela falta de métodos e técnicas eficientes na

diferenciacdo de biomarcadores moleculares na saliva (De Lima et al., 2020).

2.6 Espectroscopia diagnostica

Duas técnicas fotonicas se destacam para aplicacdo em diagnostico de doencas, devido
a aplicabilidade, facil implementacdo/manipulacdo e portabilidade: a técnica de FTIR e
espectroscopia Raman (Baker et al., 2016; Dougan et al., 2012). Os dados obtidos sao

previamente tratados por métodos matematicos para remocéo de ruido, offset e slope (variages
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experimentais que podem criar vies na classificacdo utilizando AM). Em seguida, os dados séo
analisados por algoritmos de AM responsaveis por desenvolver um classificador (modelo
preditor) que sera capaz de prever e/ou classificar uma amostra futura dentro de algum grupo
(validagdo externa). Este processo demanda que haja sempre no minimo dois grupos de
classificacdo e quanto maior o nimero de grupos, maior a dificuldade na classificacdo das
amostras pelo modelo preditor. A alta acuracia obtida pelos métodos demonstram a viabilidade
da técnica (Ahmed et al., 2021; Martinez-Cuazitil et al., 2021; Heraud et al., 2019; Luo et al.,
2021; Tabbasum et al., 2021).

Um dos métodos estudados mais promissores para fornecer informagdes sobre a
composicdo molecular de fluidos biolégicos é a FTIR associado ao modelo de AM. E uma
técnica ndo destrutiva, baseada na absor¢do de radiacao eletromagnética com comprimentos de
onda na regido do infravermelho (IR) médio (4000 — 400 cm™). Os fotons de energia nessa
regido do espectro, quando absorvidos, promovem vibragdes moleculares. Os espectros de IR
transmitem informacdes quantitativas (intensidade) e qualitativas (frequéncia) sobre a natureza,
estrutura e ambiente molecular das ligacGes quimicas. A luz IR transmitida/refletida resultante
é entdo transformada matematicamente através da transformada de Fourier, que converte dados
brutos de IR em um espectro FTIR. Esse espectro representa a composi¢do geral da amostra
(Martinez-Cuazitil et al., 2021).

Essa tecnologia Optica vem demonstrando ser um meio econdmico, rapido e nao
invasivo na busca por doengas em amostras bioldgicas, com eficacia para separar grupos com
determinada doenca de grupos ndo doentes. Sua metodologia se baseia na interacdo molecular
na forma vibracional, caracterizando a amostra em grupos moleculares e alteracdes que estes
possam apresentar de maneira precisa e rapida, com pouca ou nenhuma preparacdo prévia,
permitindo o uso em larga escala e com baixo custo (Ahmed et al., 2024).

Pesquisas demonstram que o FTIR é capaz de identificar com eficacia alteracGes de
moléculas ligadas ao cancer e doencas degenerativas, hematolégicas, endocrinas, orais, e
infectocontagiosas, entre outras (Al-Kelani; Buthelezi, 2024; Ahmed et al., 2024). A técnica
FTIR em amostras de saliva como biofluido também ja foi aplicada a diversas doencas, como
cancer esofagico (Maitra et al., 2019), covid-19 (Kazmer et al., 2022), diabetes (Scott et al.,
2010), e periodontites (Da Silva et al.,2024). A Tabela 1 fornece alguns exemplos dos ultimos
anos no diagnostico de doencas causadas por diferentes patdgenos. A alta acuracia obtida pelos

métodos demonstra a viabilidade da técnica (Kazmer et al., 2022).



30

Tabela 1: Exemplos de aplicagio de técnicas de FTIR/Raman com AM para o diagndstico de doencas.

DOENCA PATOGENO TECNICA AMOSTRA ACURACIA
COVID-19 virus FTIR-ATR saliva 100%
Hepatite B virus Raman SOro sangue 99%
Equinococose parasita Raman Soro sangue 92,5%

Febre Tifoide bactéria Raman S0ro sangue 100%
Tuberculose bactéria Raman Soro sangue 100%
Maléaria parasita FTIR sangue 70%

*Elaborada pela autora

Vale ressaltar que ainda existem desafios tecnoldgicos e cientificos a serem superados
na utilizacdo do FTIR em ambiente clinico, como o processo de coleta e armazenagem dos
biofluidos, a padronizacdo das etapas pré-analiticas e analiticas e 0 uso dos processos de AM,
aonde é observado uma tendéncia nas pesquisas em usar a técnica de PCA, juntamente com
técnicas de anélise supervisionadas, como a Suport Vector Machine (SVM). E necessério que
protocolos sejam criados definindo, por exemplo, o local de coleta, a forma, proporcdo de
diluicdo, armazenamento, cuidados, insumos, preparacdes e a triagem dos individuos a serem
recrutados, entre outros, fatores estes, que podem influenciar no padréo das amostras, causando
vieses indesejados (Leal et al., 2018; Cameron et al., 2018).

Na busca da literatura, ndo foram encontrados estudos que tenham utilizado tais técnicas
para diagndéstico de SC precoce. Considerando a complexidade diagndstica da SC, o potencial
de acuracia e viabilidade na prética clinica das técnicas fotdnicas se mostra imprescindivel para
triagem e tratamento precoce com sucesso e consequente minimizacdo de comorbidades

associadas a doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

" Desenvolver um método baseado em espectroscopia para a analise direta da saliva de

criancas de 0 a 1 anos de idade com sifilis congénita.

3.2 Objetivos especificos/secundarios

= Analisar a saliva de criancas com diagnostico de sifilis congénita por meio de

espectroscopia FTIR;
= Testar diferentes meios de coleta para aferir o melhor desempenho;

= Avaliar via diagnostico de saliva a acuracia do FTIR associado ao modelo de AM para
classificago entre lactentes com SC e grupo controle.
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho

Trata-se de um estudo exploratorio observacional, com delineamento transversal,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal do Mato Grosso
do Sul (CAAE n° 71599223.1.0000.0021) como parte do projeto institucional “Andlise
espectroscopica da saliva e de lesdes cutdneas de criancas com sifilis congénita precoce”
(ANEXO A). O recrutamento dos participantes ocorreu entre agosto de 2023 e julho de 2024
no Hospital Universitario Maria Aparecida Pedrossian (HUMAP), referéncia para tratamento

de sifilis no estado de Mato Grosso do Sul, Brasil.

4.2 Participantes e amostragem

Inicialmente, 100 lactentes de ambos os sexos foram incluidos e divididos em dois
grupos (ou classes): grupo sifilis congénita (GSC) e grupo controle (GC). Os participantes
foram selecionados por amostra de conveniéncia. Desta forma, o tamanho amostral do GSC foi
determinado pela coleta de todos os lactentes nascidos vivos e/ou hospitalizados para tratamento
de SC no HUMAP, e do GC por lactentes nascidos vivos e/ou hospitalizados por qualquer outra
doenca que ndo SC, entre agosto de 2023 e julho de 2024, apds consulta dos prontuérios e da
equipe assistencial.

Para fins da pesquisa, a defini¢do de SC, segundo Brasil (2006) ocorre quando o lactente
nasce de mde com evidéncia clinica para sifilis e/ou com sorologia reagente realizada no pré-
natal ou no momento do parto, que ndo tenha sido tratada, tenha recebido tratamento inadequado
ou a menos de 30 dias da data do parto; lactente com titulos ndo treponémico maiores que o0 da
mée; lactente com evidéncias clinicas ou liqudrica e evidéncias de infecgdo pelo T. pallidum na

placenta ou no corddo umbilical e/ou em amostras da les&o.

4.3 Critérios de elegibilidade

Para 0 GSC, foram critérios de inclusdo lactentes nascidos vivos, de 0 a 12 meses de
idade, de ambos 0s sexos, clinicamente estaveis, nascidos ou admitidos para tratamento da SC
no HUMAP, apds exames preliminares e definicdo de infectados com sifilis pela equipe de

assisténcia médica. Para o GC, foram incluidos lactentes nascidos vivos, de 0 a 12 meses de



33

idade, de ambos 0s sexos, clinicamente estaveis, nascidos ou admitidos para qualquer outro tipo
de tratamento que néo fosse a SC.

Foram critérios de exclusdo no GSC lactentes que ndo possuiam diagndstico confirmado
para SC, instaveis, fora da faixa etaria estabelecida. No grupo GC foram excluidos lactentes
fora da faixa etaria estabelecida.

Para a selecdo dos participantes segundo os critérios anteriormente descritos, foram
considerados os prontuarios médicos. Além disso, as orientacdes da equipe multidisciplinar de

profissionais de salde também foram tomadas como referéncia.

4.4 Locais de recrutamento e coleta de dados

Os participantes foram recrutados no HUMAP, nos setores: alojamento conjunto da
maternidade, unidade de cuidados intermediarios neonatais (UCIN), enfermaria pediatrica e no
pronto atendimento médico pediatrico (PAM/Ped), localizados no campus da UFMS, na cidade
de Campo Grande - MS. A coleta de dados ocorreu nos proprios setores de recrutamento, com

frequéncia de 2 vezes por semana.

4.5 Equipamentos e materiais

Foram utilizadas fichas de anamnese (APENDICE C) impressas e preenchidas com
caneta esferografica, para anotar os dados coletados. Para coleta da saliva foram usados
cotonetes estéreis comercial (swab) e tubos pléastico com tampa. Também foram utilizados
alcool 70% e toalha descartavel para higiene dos equipamentos, bem como equipamentos de
protecdo individual descartaveis (EPIs) como capote, mascara, gorro e luvas, conforme
exigéncia de cada unidade onde foram coletados os dados. Para analise foi utilizado um
espectometro Agilent, modelo Cary 630 e para leitura dos dados o pacote Matlab 2015b. Os
equipamentos e materiais necessarios para a aplicacéo das avaliagcdes ja estavam disponiveis no
laboratério coordenado pela orientadora do projeto e no Laboratrio de Optica e Fotbnica
(Sisfoton) do Instituto de Fisica (INFI) da UFMS.

4.6 Procedimentos gerais para inicio e recrutamento

Ap0s aprovacao do projeto pelo CEP (ANEXO A), o recrutamento dos participantes

ocorreu pessoalmente nos setores do HUMAP, durante os atendimentos de rotina. Neste
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momento, as méaes e/ou responsaveis foram explanadas sobre a pesquisa, 0s objetivos e
procedimentos realizados no estudo, e convidadas a participar. Os prontuarios méedicos foram
previamente consultados para elegibilidade dos participantes segundo os critérios de inclusao,
bem como as equipes de assisténcia.

No caso de concordancia em participar do presente estudo, a insercdo na pesquisa foi
autorizada por meio de assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para
o Responsavel pelo Participante da Pesquisa (APENDICE A) e TCLE para o Participante da
Pesquisa (APENDICE B). N&o foi disponibilizado Termo de Assentimento as criangas, uma
vez que este ndo ¢ aplicavel a faixa etaria estudada.

Conforme Resolucdo CNS 466/2012, os dados obtidos nesta pesquisa serdo utilizados

exclusivamente para a finalidade prevista em seu protocolo.

4.7 Procedimentos especificos

Todos os procedimentos de avaliacdo foram realizados no proprio setor hospitalar, uma
Vez que as criangas nasceram ou estavam internadas.

Foi realizada observacao fisica (inspecdo em busca de lesdes mucocutaneas) da crianca,
em ambiente com temperatura agradavel, para fins de caracterizacdo clinica

A coleta de saliva foi realizada apds esclarecimento prévio ao responsavel sobre o
estudo e a forma de coleta. O lactente ndo deveria ter ingerido leite (ou outro alimento)
recentemente. Primeiramente, o lactente recebeu massagem suave nas bochechas para estimular
a salivacdo. Em seguida, foi testado a coleta de saliva por capilar, pipeta descartavel e swab
estéril com ponta de rayon, devido a pouca quantidade de saliva produzida antes da fase oral
(denticdo) e a possibilidade de lesdo por capilar e pipeta, 0 método escolhido foi o swab que
apos ser friccionado por toda cavidade oral de forma firme, porém gentil, foi fechado em tubo
plastico comercial e transportado em caixa termica para serem armazenados a -20°C em
geladeira propria para amostras. Todos os tubos foram identificados apenas por um numeral, de
acordo com a ordem de participagéo/coleta, preservando a privacidade do lactente.

Caso o lactente ndo estivesse colaborativo, novas tentativas foram agendadas em
momentos posteriores, em comum acordo com as mées. Adicionalmente, foi realizada
anamnese com a mae para coletar informacdes epidemiologicas e sociodemograficas
(APENDICE C).
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O tempo total de coleta de dados foi de aproximadamente 20 minutos, sendo 10 minutos
para o exame fisico e coleta da saliva e 10 minutos para preenchimento da ficha de coleta de

dados.

4.8 Variaveis de interesse

Os resultados obtidos na andlise das salivas coletadas sdo variaveis dependentes
primarias da pesquisa.

O perfil epidemioldgico e sociodemogréfico coletados na entrevista sdo varidveis
independentes.

O perfil socioepidemioldgico foi obtido por meio das informacdes sobre a salide da mée
e da crianga: Dados maternos: acompanhamento pré-natal, doencas na gestacdo, uso de
drogas/alcool/tabaco/medicamentos na gestacdo, infeccdes durante a gestacdo, testes, exames e
tratamento. Dados da crianca: idade gestacional, diagnostico, apgar ao nascer, dados
antropomeétricos ao nascer e ao exame fisico, intercorréncias perinatais, tempo de hospitalizacédo
neonatal, tipo de aleitamento materno, testes, exames, caracteristicas de lesdes mucocutaneas e
tratamento. Bem como a idade materna, estado civil, escolaridade, nimero de filhos,

endereco/telefone, profissdo e renda familiar per capita, foram levados em conta.

4.9 Analise de dados e espectroscopica

A anélise dos dados sécio - epidemioldgicos foi realizada através de questionario,
elaborado pela autora (APENDICE C), levando em conta, principalmente, o tratamento
materno, do parceiro, periodo da infeccdo com a sifilis, exames feitos no periodo pré-natal,
fatores que corroboram para o diagnostico do concepto, bem como, idade, nimero de filhos,
situacdo financeira e estudantil, fatores, a serem usados em potenciais pesquisas posteriores,
gue possam orientar sobre os caminhos que vem levando aos crescentes indices da sifilis.

Foram coletadas 50 amostras para 0 GSC e 50 amostras para o GC. Para a analise das
amostras coletas, primeiramente a saliva foi descongelada a temperatura ambiente. Foram
adicionados, com pipeta dosadora, 40 pl de soro fisiologico 0,9% ao tubo plastico fechado para
facilitar a extracdo da saliva por compressdo manual do swab. Uma gota do conteudo foi
colocada diretamente sobre o cristal do acessério Attenuated Total Refectance (ATR) de um
espectdmetro Agilent, modelo Cary 630. Para minimizar interferéncias espectrais, 0s espectros

foram restringidos a faixa de 1300 a 1800 cm™, visando eliminar a influéncia de bandas
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associadas a moléculas presentes no leite, usando agua deionizada como fundo (Reis et al.,
2024). Neste momento, foram descartadas amostras de saliva devido a quantidade insuficiente
do conteldo para medi¢do do aparelho. A coleta de saliva em lactentes apresentou certa
dificuldade devido a pouca salivacdo antes da segunda etapa da fase oral, aonde o lactente leva
partes do corpo ou objetos a boca e 0s primeiros sinais de denti¢do resultando em amostras
inadequadas e subsequente descarte antes mesmo das andlises iniciadas.

Posteriormente, todos os espectros foram normalizados pelo método (filtro 1) SNV para
padronizacdo dos dados (Rios et al., 2021).

A fim de reduzir ruidos espectrais, aplicou-se a Transformada Inversa de Fourier (IFFT)
com frequéncia de corte de 10 Hz (filtro 2), suficiente para atenuar ruidos aleatérios e preservar
informacdes relevantes das bandas vibracionais. A IFFT permite manipular o espectro no
dominio da frequéncia, possibilitando a eliminacdo de componentes indesejaveis antes da
reconversdo ao dominio do tempo (Yang et al., 2022). Neste momento houve o descarte de mais
amostras aonde nédo se conseguiu eliminar a influéncia do leite tornando os espectros impréoprios
para analise, restando 27 amostras (14 amostras GSC e 13 amostras SC).

Para equilibrar o nimero de amostras por grupo, realizamos um processo de upsampling.
Nesse processo, dois espectros aleatorios de cada grupo foram selecionados e uma média foi
calculada para gerar um espectro adicional. Esse procedimento foi repetido até que cada grupo
tivesse 20 espectros (Ribeiro et al., 2024).

A analise de PCA, é uma técnica de AM, que foi aplicada com o objetivo de reduzir a
dimensionalidade dos dados e eliminar redundancias, preservando o maximo de variancia
possivel. A PCA transforma os dados iniciais em novas variaveis ortogonais (componentes
principais), obtidas a partir da decomposi¢do dos autovalores e autovetores da matriz de
covariancia. Em apoio a dispersdo os loadings, coeficientes que indicam a contribuicdo das
variaveis originais para cada componente, foram analisados para identificar quais grupos
funcionais possuem maior potencial de separacdo entre os grupos. Realizamos uma analise
visual das trés primeiras (PC1, PC2 e PC3) componentes principais para avaliar o potencial de
separacao entre os grupos de amostras (Mohsin et al., 2019).

Para a etapa de treinamento e validacdo dos modelos, foram testados varios
classificadores distintos. O selecionado por performance de acuracia foi o algoritmo SVM-
Quadratico, uma técnica de AM (algoritmo matematico) voltada para classificacéo e regresséo.
O SVM-Quadratico busca encontrar o hiperplano que separa 0s grupos com a maior margem

possivel, maximizando a distancia entre 0s pontos mais proximos de cada grupo, conhecidos
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como vetores de suporte, 0 que torna o modelo robusto para a discriminagdo entre 0s grupos
(Liu et al., 2020).

A validacdo dos modelos foi realizada utilizando a técnica LOOCV, adequada para
conjuntos de dados reduzidos. Na LOOCYV, cada amostra € usada como teste enquanto o restante
é utilizado para treino, repetindo o processo N vezes (onde N é o nimero de amostras),
maximizando o uso dos dados disponiveis (Allegretta et al., 2020). Por fim, os resultados dos
modelos foram analisados por meio de uma matriz de confusdo, permitindo avaliar o

desempenho do protocolo desenvolvido em termos de acuracia e robustez.
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5 RESULTADOS e DISCUSSOES

A caracterizacdo da amostra obtida através da ficha de coleta de dados (APENDICE C),
registrou informaces detalhadas sobre suas propriedades.
No grupo sifilis congénita 71,43% (n=10) foram do sexo feminino e no grupo controle

46,15% (n=6) foram do sexo feminino.

Tabela 2. Caracterizacdo da amostra final

CARACTERISTICAS SIFILIS CONGENITA CONTROLE
Idade Gestacional (semanas) M+DP 38,4+2,6 38,6+2,0
Idade na coleta 9,0+14,3 96,2+107,9
(dias de vida) M+DP
Idade Materna (anos) M+DP 24,1455 26,6+7,6

M: média; DP: desvio-padrdo

O swab com ponta de rayon estéril foi escolhido como método de coleta por se mostrar
mais eficiente na captacao de saliva, absorvendo o contetdo da cavidade oral sem causar lesGes,
dor e soltar particulas que pudessem interferir na analise das amostras.

O método de captacdo da saliva por capilar e pipeta descartavel ndo foi bem aceito pelos
responsaveis pela possibilidade de causar lesdes e dor, e ndo possibilitaram uma maior coleta
de conteldo salivar, ja que, antes da fase oral (denti¢do) a producéo de saliva é diminuida nos

lactentes.
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Ap0s a preparacdo do material, as amostras foram medidas uma Unica vez.

A Figura 1 apresenta o espectro médio de cada grupo.

1.5
—— Control

1.0 _ Congenital Syphilis

0.5
Q
9 ]
& 00-
& 05
C
E -
= 104
©
qN) -
= 154
E p
o = -
2 2.0

-2.5 4

3.0 : : . . . : : : :

1800 1700 1600 1500 1400 1300

Wavenumber (cm™)

Figura 1. Espectros FTIR médios para grupos de sifilis congénita (linha vermelha) e controle (linha preta). Os
espectros foram normalizados por SNV e suavizados por IFFT com um corte em 10 Hz.

Os espectros médios de FTIR para controle e sifilis congénita, Figura 1, exibem as
mesmas bandas vibracionais dentro da faixa espectral analisada para ambos 0s grupos.
Diferencas sutis na intensidade relativa das bandas menores sdo observadas, sugerindo
mudangas nos modos vibracionais das moléculas na amostra. Essas alteracfes nos modos
vibracionais podem estar associadas a presenca de novas moléculas nas amostras, como
biomarcadores resultantes da resposta imune, ou podem indicar mudangas fisico-quimicas no
ambiente, incluindo varia¢des no pH e na concentracdo (Brito et al., 2022; Pacher et al., 2024).
Embora essas caracteristicas possam ndo ser suficientes para determinar o diagnostico, elas
certamente podem contribuir para a diferenciacdo do grupo em um estudo de analise
multivariada.

As principais bandas em torno de 1640 e 1550 cm™ s&o geralmente atribuidas aos grupos
Amida | e Amida Il de moléculas de proteina, como IgG (imunoglobulinas) (Brito et al., 2022;
Pacher et al., 2024; Loo et al., 2010). As pequenas varia¢des de intensidade observadas na
Figura 1 sdo provavelmente atribuiveis a diferencas de concentracdo entre amostras de saliva
de SC e controle, em vez de representar uma marca registrada diagndstica, pois exibem

intensidades relativas semelhantes. A banda em 1640 cm™ corresponde as vibracGes de
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alongamento C=C e C=0, enquanto a banda em 1550 cm™ esta associada ao alongamento de
NO e a curvatura de NH, principalmente ligadas as proteinas IgG, que desempenham um papel
significativo na resposta imune a sifilis, apesar das similaridades espectrais observadas em suas
bandas.

As quatro bandas menores observadas na faixa de 1500 a 1300 cm™, juntamente com a
banda de 1750 cm™ GSC, parecem mudar para energia mais alta e exibir mudangas sutis na
intensidade relativa quando comparadas aos espectros de FTIR do GC. Abanda de 1750 cm™ e
1400 cm-1 é atribuida ao alongamento C=0, comumente associado ao grupo Amida |
encontrado em proteinas, acidos graxos, fosfolipidios e lipidios. A banda de 1450 cm-1 €
atribuida a curvatura em tesoura CH e COO alongamento simétrico, geralmente relacionado a
Amida Il em amino&cidos, proteinas e lipidios. O pequeno ombro em torno de 1375 cm-1 pode
ser atribuido ao alongamento simétrico COO, curvatura simétrica CH de aminoacidos e
proteinas, como IgG, IgA e IgM. Finalmente, a banda de 1330 cm™ pode ser atribuida ao
alongamento do CN e a flexdo do OH dos grupos Amida Il (Larios et al., 2021; Marangoni-
Ghoreyshi et al., 2023). Algumas dessas bandas (1450, 1400 e 1375 cm-1) também podem estar
associadas a citocinas, que sdo importantes na resposta imune a sifilis (Vasquez-Zapien et al.,
2022).

Em resumo, os espectros FTIR médios de ambos os grupos exibem diferencas claras,
como antecipado. A espectroscopia FTIR fornece informacdes vibracionais moleculares
detalhadas que refletem a composicdo das amostras. A resposta imune a sifilis é notavelmente
complexa, envolvendo mecanismos inatos e adaptativos que introduzem uma ampla gama de
novas moléculas no sistema biol6gico. Essas descobertas foram demonstradas usando amostras
de saliva, apesar de sua natureza altamente diluida, que ainda contém uma variedade diversa de
moléculas (Paiva; Folds; Baseman, 1978; Salazar et al., 2007). A sifilis altera
significativamente a composi¢cdo molecular da saliva, conforme evidenciado pela presenca e
quantificacdo do DNA de T. pallidum e proteinas associadas na literature (Wang et al., 2021,
Mulder Van Staden et al., 2022).

Para enfatizar as diferencas de FTIR entre os dois grupos, os dados espectrais de cada
amostra foram resumidos usando analise de componentes principais (PCA). O grafico de
pontuacdo PC1 x PC2 x PC3, mostrado na Figura 2, € responsavel por 88,8% da variancia dos
dados e ilustra como amostras individuais se correlacionam entre si, formando clusters distintos.

A separacdo entre esses clusters destaca as diferencas entre 0s grupos.
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Figura 2. Gréfico de dispersdo das trés primeiras componentes principais (CP) para as amostras de sifilis (esfera
azul) e controle (esfera vermelho).

Uma observacéo adicional notavel diz respeito a variancia do grupo: o GC exibe maior
dispersédo no gréafico 3D, provavelmente refletindo a alta variabilidade nas caracteristicas inatas
entre os individuos. Embora esses individuos ndo estejam infectados com T. pallidum, eles
podem apresentar outras condi¢cdes imunoldgicas. Por outro lado, o grupo infectado por T.
pallidum (GSC) forma um cluster mais coeso e compacto, indicando menor variancia em
comparacdo ao GC. Essa anélise visual inicial é fundamental para avaliar a variancia das
amostras e seu potencial para uma discriminagdo eficiente em modelos de aprendizado de
maquina.

Para investigar mais a fundo a correlagéo entre os espectros FTIR originais e a separa¢ao
de agrupamento, os graficos de carga para os trés primeiros componentes principais (PCs),
mostrados na Figura 3, destacam os principais numeros de onda que contribuem para a variancia
dos dados. Essas contribui¢cdes podem ser positivas ou negativas em todo o intervalo espectral.
Um exame detalhado dos graficos de carga revela que as sete bandas vibracionais identificadas
nos espectros FTIR contribuem significativamente para a variancia capturada pelos trés
primeiros PCs. A maior variancia esta associada as bandas Amida | em 1640 e 1550 cm™. Além

disso, as bandas menores desempenham um papel mais proeminente em PC2 e PC3, com a
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banda de 1700 cm™ mostrando uma contribuicdo particularmente forte para PC3.
Coletivamente, essas contribuicdes sdo cruciais para agrupar as amostras e diferenciar os

grupos, conforme demonstrado na Figura 2.
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Figura 3. Graficos dos loadings das trés primeiras componentes principais (CP), destacando as bandas vibracionais
mais relevantes.

Além da tendéncia de separacdo observada entre os grupos na Figura 2, os clusters ndo
apresentam um limite claro, com algumas amostras se sobrepondo na mesma regiao.

Para obter uma classificacdo de amostra mais precisa, aplicamos algoritmos de
aprendizado de maquina baseados em modelos de Maquina de Vetor de Suporte (SVM). A SVM
identifica um hiperplano de separacdo entre os dois grupos e, com base na distribuicdo no
gréfico de pontuacdo, selecionamos uma funcdo quadratica para definir esse limite. O
desempenho da SVM Quadratica foi avaliado usando o método de validacdo cruzada leave-
one-out (LOOCV). Um processo de busca em grade foi conduzido para otimizar o nimero de
componentes principais (PCs) e avaliar varias opc¢des de classificacdo de SVM, incluindo
kernels lineares, quadraticos, cubicos e gaussianos (Ciocci et al., 2024). Outros classificadores,
como K-Nearest Neighbors (KNN), Anélise Discriminante Linear e Quadratica e Arvore de
Decisdo, também foram testados; no entanto, eles demonstraram desempenho inferior. A
configuracdo que produziu o melhor desempenho de classificagdo durante a validagéo cruzada

leave-one-out (LOOCV) foi 0 modelo SVM quadratico usando os cinco primeiros PCs.
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Aumentar o numero de PCs como variaveis latentes no modelo resultou em um declinio na
precisao, sugerindo overfitting. Os cinco primeiros componentes principais foram usados como
varidveis de entrada para 0 SVM, que coletivamente representaram 95,83% da variancia
cumulativa nos dados.

O desempenho do modelo é resumido na matriz de confusdo apresentada na Figura 4.
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Figura 4. Matriz de confusdo para treinamento e validagdo com LOOCYV e o classificador SVM Quadratico.

Os resultados demonstram 90% de precisdo, 100% de sensibilidade e 80% de
especificidade, com uma taxa de erro consistente principalmente devido a diagnosticos falso-
positivos, destacando o potencial deste método como uma ferramenta de triagem. A abordagem
provou ser robusta, ndo gerando diagnosticos falso-negativos para sifilis, garantindo a
identificacdo confidvel de casos positivos. Embora quatro amostras do GC tenham sido
classificadas erroneamente como positivas para sifilis, esta ndo é uma grande preocupacéo, pois
0 objetivo principal é usar algoritmos de FTIR e AM como ferramenta de triagem. Em um
ambiente clinico, resultados falso-positivos podem levar a confirmagédo por meio de técnicas de
referéncia, enquanto diagndsticos negativos fornecem alta certeza. Portanto, este método se
mostra promissor como uma ferramenta de triagem rapida para sifilis com coleta de amostra
minimamente invasiva, auxiliando na identificacdo precoce de casos positivos que requerem
investigacdo clinica adicional.

Apesar de ndo terem sido encontrados na literatura estudos que buscassem

biomarcadores de SC na saliva, através do uso de FTIR + AM, alguns autores trazem pesquisas
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de biomarcadores para sifilis em lesdes de pele, sangue, liquor, urina, com descobertas que
ainda carecem de validacdo. Sanséo et al. (1990) investigaram a resposta imune em neonatos
com SC e grupo controle sugerindo um papel da atividade das células B em SC. Da Silva et al.
(2024) avaliaram a acurécia do FTIR associado a AM via saliva para triagem de diabetes e
periodontite, aonde foi possivel classificar pacientes saudaveis em uma faixa de 78 a 93% de
precisdo. Para cancer oral, Rekha et al (2016) utilizou a técnica de FTIR na saliva, encontrando
uma precisao diagndstica de 93,1%. Biworo et al 2018, investigaram sepse neonatal na saliva
de 60 RNs e grupo controle, usando o FTIR, encontrando danos as proteinas na sepse. Yunato
et al 2019 também identificaram danos proteicos em neonatos com sepse, através da
espectroscopia FTIR de saliva. Rodrigues et al 2019 estudaram padrdes espectrais de FTIR na
saliva de mulheres com sindrome da boca ardente, encontrando aumento das taxas de acido
nucleico e tiocianato em relacdo a mulheres saudaveis. A assinatura FTIR de saliva na covid-
19 foi desenvolvida através do FTIR por Kazmer et al 2022, fornecendo informacdes
bioguimicas amplas e mostrando a resposta fisiopatoldgica a infec¢éo.

Em relacdo ao tempo necessario para realizar o procedimento (90 min coleta e analise),
material utilizado (swab, espectdmetro, computador) e pessoal especializado (pode ser feito por
pessoa treinada), custos (media R$ 1,50 cada exame) a técnica se mostra superior ao exame
padrdo ouro (VDRL), que leva de 24h a 7 dias para sair o resultado e custa em média R$ 20,
00. E tem a vantagem de néo ser invasivo, facilitando a coleta e a aceitacdo e de poder ser feito
no local de coleta estando disponivel um aparelho espectdmetro portétil.

Para a area clinica, o protocolo traz eficiéncia, rapidez e confiabilidade, possibilitando
um inicio de tratamento precoce, evitando danos maiores ao lactente e diminuindo o tempo de
internacdo e consequentemente os custos hospitalares. Além disso, os diagnosticos baseados
em saliva podem ser particularmente Uteis em cenarios nos quais os métodos diagnosticos
tradicionais ndo estdo disponiveis ou ndo sdo viaveis, como areas remotas ou com recursos
limitados.

Biomarcadores na saliva de criangas com SC ainda ndo foram investigados e, apesar das
crescentes tentativas de identificar novos biomarcadores da sifilis, os dados disponiveis na
literatura, ndo sustentam o uso clinico na tomada de decisGes. Para a evolucdo nessa area,
biomarcadores de SC, especificos pata T. pallidum, devem ser identificados e estudados para
desfechos clinicamente significativos. Porém apesar dessas limitacGes, biomarcadores nao
especificos ja podem ser usados como complemento no diagnostico e manejo da doenca.

Este é, até aonde sabemos, o primeiro relatério sobre o uso potencial de espectros de

FTIR de saliva para um teste de triagem minimamente invasivo para sifilis congénita. Portanto,
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é necessario validar e melhorar as realizacbes deste estudo. Pesquisas futuras devem se
concentrar na expansdo do tamanho da amostra por meio de estudos multicéntricos para melhor
generalizacdo, aprimorando técnicas de pré-processamento para melhorar a qualidade do sinal
e testando modelos alternativos de aprendizado de maquina para otimizar o desempenho da
classificacdo. A validacdo independente com conjuntos de dados externos e a exploracao de
biomarcadores especificos por meio de métodos complementares como protedmica podem
fortalecer as descobertas. Estudos longitudinais devem avaliar a estabilidade dos biomarcadores
espectrais, enquanto comparacGes diretas com o0s atuais testes diagndsticos padrdo-ouro
estabelecerdo a relevancia clinica. O desenvolvimento de ferramentas faceis de usar para analise
em tempo real, a realizacdo de analises de custo-beneficio e a exploracdo do potencial do FTIR

para triagem de multiplas doengas apoiardo ainda mais sua integracdo na pratica clinica.
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6 CONCLUSAO

As amostras coletadas, divididas em dois grupos — controle e sifilis congénita —
demonstraram que, apesar da auséncia de marcadores especificos evidentes, houve diferencas
nos padrdes espectrais entre 0s grupos, sugerindo potencial separagdo. A técnica complementar
de PCA apoiou esses achados, corroborando a anélise visual inicial e destacando a variancia
entre as amostras. As cargas enfatizaram ainda mais as principais bandas vibracionais que
contribuem para a separacéo, reforcando as diferencas observadas entre os grupos. Na validacao
do protocolo, os resultados mostraram uma preciséo de 90%, com uma taxa de erro consistente
principalmente em diagnosticos falso-positivos, garantindo alta confiabilidade na identificacéo
de casos negativos.

Pode-se concluir, que o protocolo proposto possui confiabilidade diante dos testes
mencionados e aplicados, podendo ser um potencial modelo de diagnéstico rapido, sensivel,
especifico, facil de usar e menos custoso para diagnosticar a sifilis congénita precoce.

Um resumo da andlise e precisao € ilustrado na Figura 5.
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Figura5. Resumo ilustrativo dos procedimentos do estudo, analise e resultado da preciséo.
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APENDICE A - TCLE para o responsavel pelo participante da pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido parao Responsavel pelo Participante da
Pesquisa

Pais/representantes legais, sua crianca esta sendo convidada a participar desta
pesquisa, que tem como titulo “Analise espectroscopica da saliva e de lesbes cutidneas de criangas
com sifilis congénita precoce”, desenvolvida pela pesquisadora Daniele de Almeida Soares Marangoni.
A pesquisa tem como objetivo central analisar materiais biolégicos por meio de espectroscopia em
criancas nascidas vivas com diagnostico de sifilis congénita de 0 a 2 anos de idade. Esta pesquisa se
justifica porque podera se tornar fonte de informacao e contribuir como ferramenta para o diagnostico
precoce e tratamento adequado da sifilis congénita e na elaboracao de novos estudos sobre a patologia
e suas caracteristicas, bem como auxiliar os profissionais da area da salde na assisténcia de qualidade
as criangas, visando demonstrar a relagdo existente entre os aspectos avaliados com a doenga.

E voluntaria a participacdo da crianca, ou seja, ela ndo é obrigatéria, e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou ndo que ela participe, bem como retirar a sua anuéncia a qualquer
momento. Nem vocé e nem ela tera prejuizo algum caso decida ndo consentir a participagéo ou desistir.
Contudo, a participacdo dela é muito importante para a execu¢do da pesquisa. Serdo garantidas a
confidencialidade e a privacidade das informacdes prestadas por vocé.

Qualquer dado que possa identificar o participante serd omitido na divulgacao dos resultados
da pesquisa, e o material ser4 armazenado em local seguro. A qualguer momento, durante a pesquisa,
ou posteriormente, vocé poderd solicitar do pesquisador informacges sobre a participacdo e/ou sobre
a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Se sua crianga apresentar sifilis ou outras infeccbes congénitas (toxoplasmose,
citomegalovirus, herpes simples), a participagdo dela consistirA em passar por um exame fisico,
especialmente para avaliar as lesGes de pele. Sera necesséario que a crianca esteja sem roupa ou
apenas com fralda, para que as caracteristicas das lesdes de pele sejam inspecionadas e anotadas.
Além disso, a pele das criancas sera fotografada com um aparelho celular por partes do corpo, apenas
no local especifico onde apresentar a lesdo de pele, sem a identificagdo do todo [(partes especificas da
cabeca e face (olhos, nariz, boca, bochechas, testa, orelhas), pescoco, bragos, antebragos, maos, térax,
abddémen, costas, coxas, pernas, e pés]. Partes intimas (vagina, pénis e nadegas) ndo serdo
fotografadas, mas caracteristicas das lesbes de pele nessas regides serdo anotadas. As fotografias
possibilitardo andlise detalhadas das caracteristicas das lesdes de pele, mas s serdo realizadas se
houver a sua autorizacdo. Além disso, serdo coletadas amostras de saliva e das lesdes de pele da
crianca. Isto sera realizado com auxilio de cotonete estéril comercial (swab), seguindo as instrugdes do
fabricante. Para coletar a saliva, o cotonete sera colocado na boca da crianca, passando por toda a
cavidade oral, de forma firme, porém gentil. Para coletar amostras das les6es de pele, 0 cotonete sera
passado sobre uma das lesfes de pele da crianga, localizada no rosto, térax, abdémen, membros
inferiores ou membros superiores, preferencialmente a de maior tamanho, por pelo menos 3 vezes, de
forma firme, porém gentil. As avaliacdes duram cerca de 20 minutos. As amostras coletadas serdo
armazenadas em freezer por 2-3 dias para analise e serdo logo em seguida descartadas em local
adequado.

Se sua crianga ndo apresentar sifilis ou outras infeccbes congénitas, a participacdo dela
consistira apenas em passar pelas coletas de saliva e de amostras das lesfes de pele, o que durara
cerca de 10 minutos.

Vocé poderd acompanhar sua criangca em todas as avaliagdes. Toda a orientacéo possivel e
necessaria serd dada a vocé pela pesquisadora durante as avaliagbes e vocé podera tirar qualquer
davida sobre os procedimentos sempre que achar necessario.

A pesquisa ocorrera no proprio setor onde sua crianca esteja recebendo atendimento no
Hospital Universitario Maria A. Pedrossian (HUMAP), durante o periodo de permanéncia dela no
hospital. O momento da coleta de dados serd agendado antes com vocé.

Ao término da pesquisa, todo material ser4 mantido em arquivo, sob guarda e responsabilidade
da pesquisadora responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo CNS no 466/2012.

Rubrica da M&e/representante legal Rubrica da Pesquisadora
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As avaliacGes serdo indolores e ndo oferecem riscos a dignidade sua e da crianga. Ha risco de
gue a crianca chore durante as avaliacdes, como geralmente ocorre em criangas durante avaliagfes do
exame fisico por pessoas desconhecidas e em novas situa¢des. Para minimizar este risco, a crianga sera
avaliada com ofertas de brinquedos sonoros e luminosos atrativos para a idade se houver necessidade.
Também harisco de choro peloincémodo com a introducéao e friccdo do cotonete (swab) na boca e nas
lesBes de pele para coleta de amostras. Para minimizar este risco, a pesquisadora passara o cotonete
no local de forma gentil e tera o cuidado de realizar a coleta em momentos em que a crian¢a néo tenha
passado por avaliacdo anterior recente. Caso o choro ocorra, a avaliacdo sera imediatamente
interrompida e a crianca acalmada e acolhida; havendo persisténcia, sera marcada outra data/horario
para a avaliacdo em concordancia com vocé. Também ha risco minimo da crianca cair do local de
exame durante as avaliacdes. Isto sera minimizado pelo uso de leitos com grades; além disso, a crianca
sera avaliada sob a supervisédo direta e proxima da pesquisadora. Se por alguma eventualidade a
crianca cair, a avaliagao sera interrompida para que ela seja acalmada e, se houver necessidade, sera
imediatamente encaminhada e atendida pela equipe de salude, sem prejuizos de qualquer espécie a
VOCés.

Ainda que minimo, podera ocorrer risco de quebra de sigilo dos dados, para o qual serdo
tomadas medidas de atualizacdo de softwares e drives, backup e acesso controlado aos dados e
amostras, sendo este de exclusividades das pesquisadoras.

Em caso de gastos decorrentes da sua participacdo e da crianga na pesquisa, vocés serao
ressarcidos. Em caso de eventuais danos a vocés decorrentes da participacdo na pesquisa, VOcés
serdo indenizados.

Vocé poderd interromper ou desistir da participacdo da crianga na pesquisa a qualquer
momento. Vocé podera tirar qualquer duvida sobre os procedimentos sempre que achar necessario. As
informac0des coletadas nessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo dessas informacdes
em todas as fases da pesquisa. Os dados ndo seréo divulgados de forma a possibilitar sua identificacao;
eles serdo agrupados aos dos demais participantes, ndo sendo expostos quaisquer dados de
identificacao pessoal. Se por acaso utilizarmos seus dados para estudo de caso especifico, seu home
e da crianca serdo informados apenas pelas letras iniciais. Todas as informacdes s6 poderdo ser
utilizadas para andlise de dados, estatisticos, cientificos ou didaticos, sendo garantidos o sigilo de
identidade e a sua privacidade e da crianga.

O beneficio relacionado com a sua colaboracao nesta pesquisa é que vocé sera orientada sobre
como estimular as criangas para minimizar possiveis prejuizos do desenvolvimento. A comunidade
envolvida também podera se beneficiar indiretamente, pois os resultados poderdo guiar o diagndstico
acurado da sifilis congénita e estratégias publicas voltadas ao atendimento das criangcas com sifilis
congeénita precoce.

Os resultados desta pesquisa serao divulgados em revistas cientificas, e em palestras dirigidas
ao publico-alvo e equipe hospitalar no proprio hospital. Vocé sera informada do resultado do estudo por
meio de relatério enviado pelo celular ou em retorno ao hospital, conforme sua preferéncia, até o final
da pesquisa. Os dados deste estudo ndo serdo utilizados em outras pesquisas.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma do responsavel pelo participante da pesquisa
e outra do pesquisador.

Em caso de dividas quanto a participacao da pessoa pela qual vocé é responsavel, vocé pode
entrar em contato com a pesquisadora responséavel através do e-mail daniele.soares@ufms.br, e do
telefone (67) 99163-5949, ou por meio do endereco Av. Marqués de Pombal, 2520, casa 349 —
Tiradentes, Campo Grande — MS, CEP 79041-080.

Em caso de davida quanto & conducao ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, prédio das Pro-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP: 79070900. Campo Grande —
MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345- 7187; atendimento ao publico: 07:30-11:30
no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo vespertino.

O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padrdes éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto
de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecédo aos direitos humanos, da dignidade,
da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Rubrica da M&e/representante legal Rubrica da Pesquisadora
[ ] marque esta opgéo se vocé CONCORDA que durante a participa¢éo da sua crianga nesta
pesquisa seja realizada coleta de dados por meio de fotografia.
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[ ] marque esta opgéo se vocé NAO CONCORDA que durante a participag&o da sua crianga
nesta pesquisa seja realizada coleta de dados por meio de fotografia.

Nome e assinatura do pesquisador

Local e data

Nome e assinatura do responsavel pelo participante da pesquisa

, de de

Local e data
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APENDICE B — TCLE para o participante de pesquisa

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para o Participante da Pesquisa

Maelrepresentante legal, vocé e sua crianca estdo sendo convidados a participar desta
pesquisa, que tem como titulo “Analise espectroscopica da saliva e de lesfes cutaneas de criangas
com sifilis congénita precoce”, desenvolvida pela pesquisadora Daniele de Almeida Soares Marangoni.
A pesquisa tem como objetivo central analisar materiais biolégicos por meio de espectroscopia em
criancas nascidas vivas com diagnostico de sifilis congénita de 0 a 2 anos de idade. Esta pesquisa se
justifica porque podera se tornar fonte de informacao e contribuir como ferramenta para o diagnostico
precoce e tratamento adequado da sifilis congénita e na elaboracdo de novos estudos sobre a patologia
e suas caracteristicas, bem como auxiliar os profissionais da area da salde na assisténcia de qualidade
as criancas, visando demonstrar a relacao existente entre 0s aspectos avaliados com a doenca.

E voluntaria a sua participacéo na pesquisa, ou seja, ela ndo é obrigatdria, e vocé tem plena
autonomia para decidir se quer ou ndo que ela participe, bem como retirar a sua anuéncia a qualquer
momento. Vocé nao terd prejuizo algum caso decida ndo consentir sua participagdo, ou desistir da
mesma. Contudo, ela € muito importante para a execuc¢do da pesquisa. Serdo garantidas a
confidencialidade e a privacidade das informacdes prestadas por vocé.

Qualquer dado que possa identificar o participante sera omitido na divulgagéo dos resultados
da pesquisa, e 0 material serd armazenado em local seguro. A qualquer momento, durante a pesquisa,
ou posteriormente, vocé poderd solicitar do pesquisador informac¢des sobre a participacdo e/ou sobre
a pesquisa, o que podera ser feito através dos meios de contato explicitados neste Termo.

Sua participagéo consistird em responder uma ficha de coleta de dados, com informac¢des de
identificacdo pessoais, renda familiar, escolaridade materna e informagbes sobre gestacdo e
nascimento da crianca. Caso vocé ndo possa ler e/ou escrever, a ficha podera ser aplicada em formato
de entrevista, em sala reservada com a presen¢a apenas sua e da pesquisadora. Além disso, as
respostas ndo serdo comentadas, s6 se vocé desejar e solicitar. vocé tera a liberdade de ndo responder
as questfes, sem que isso Ihe cause qualquer prejuizo ou a crianca. A ficha pode demorar cerca de 5
minutos para ser respondida.

A pesquisa ocorrerd no proprio setor onde sua crianga esteja recebendo atendimento no
Hospital Universitario Maria A. Pedrossian (HUMAP), durante o periodo de permanéncia dela no
hospital. O momento da coleta de dados sera agendado antes com vocé.

Ao término da pesquisa, todo material sera mantido em arquivo, sob guarda e responsabilidade
da pesquisadora responsavel, por pelo menos 5 anos, conforme Resolugdo CNS no 466/2012.

A aplicacéo da ficha de coleta de dados nédo oferece riscos a sua dignidade. Podera haver risco
de constrangimento a vocé ao preencher ou responder a ficha, devido a algumas questdes particulares,
como renda, gravidez e uso de drogas. Para minimizar este risco, vocé podera preencher essa parte
do questionario sozinha. Se vocé nao conseguir ler e/ou escrever, o questionario podera ser aplicado
em formato de entrevista, em sala reservada com a presenc¢a apenas sua e das pesquisadoras. Além
disso, as respostas do questionario ndo serdo comentadas, exceto se vocé desejar e solicitar. Vocé
também tera a liberdade de ndo responder as questbes, sem que isso lhe cause qualquer prejuizo ou
a crianga.

Ainda que minimo, podera ocorrer risco de quebra de sigilo dos dados, para o qual seréo
tomadas medidas de atualizac&o de softwares e drives, backup e acesso controlado aos dados, sendo
este de exclusividades das pesquisadoras.

Em caso de gastos decorrentes da sua participacdo e da crianca na pesquisa, vocés seréo
ressarcidos. Em caso de eventuais danos a vocés decorrentes da participacdo na pesquisa, vocés
serdo indenizados.

Rubrica da Mae/representante legal Rubrica da Pesquisadora
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Vocé podera interromper ou desistir da participacdo na pesquisa a qualquer momento. Vocé
podera tirar qualquer divida sobre os procedimentos sempre que achar necessario. As informacdes
coletadas nessa pesquisa serdo confidenciais e asseguramos o sigilo dessas informa¢8es em todas as
fases da pesquisa. Os dados néo serdo divulgados de forma a possibilitar sua identificacéo; eles serdo
agrupados aos dos demais participantes, ndo sendo expostos quaisquer dados de identificacdo
pessoal. Se por acaso utilizarmos seus dados para estudo de caso especifico, seu nome e da crianca
serdo informados apenas pelas letras iniciais. Todas as informacdes s6 poderdo ser utilizadas para
analise de dados, estatisticos, cientificos ou didaticos, sendo garantidos o sigilo de identidade e a sua
privacidade e da crianca.

O beneficio relacionado com a sua colaboracdo nesta pesquisa é que vocé serd orientada sobre
como estimular sua crianga para minimizar possiveis prejuizos do desenvolvimento. A comunidade
envolvida também podera se beneficiar indiretamente, pois os resultados poderdo guiar o diagnéstico
acurado da sifilis congénita e estratégias publicas voltadas ao atendimento das criangas com sifilis
congénita precoce.

Os resultados desta pesquisa serdo divulgados em revistas cientificas, e em palestras dirigidas
ao publico-alvo e equipe hospitalar no proprio hospital. Vocé seré informada do resultado do estudo por
meio de relatério enviado pelo celular ou em retorno ao hospital, conforme sua preferéncia, até o final
da pesquisa. Os dados deste estudo ndo serdo utilizados em outras pesquisas.

Este termo é redigido em duas vias, sendo uma do responsavel pelo participante da pesquisa
e outra do pesquisador.

Em caso de davidas quanto a participacao da pessoa pela qual vocé é responsavel, vocé pode
entrar em contato com a pesquisadora responsavel através do e-mail daniele.soares@ufms.br, e do
telefone (67) 99163-5949, ou por meio do endereco Av. Marqués de Pombal, 2520, casa 349 —
Tiradentes, Campo Grande — MS, CEP 79041-080.

Em caso de dlvida quanto & conducéo ética do estudo, entre em contato com o Comité de Etica
em Pesquisa da UFMS (CEP/UFMS), localizado no Campus da Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, prédio das Pr6-Reitorias ‘Hércules Maymone’ — 1° andar, CEP: 79070900. Campo Grande —
MS; e-mail: cepconep.propp@ufms.br; telefone: 67-3345- 7187; atendimento ao publico: 07:30-11:30
no periodo matutino e das 13:30 as 17:30 no periodo vespertino.

O Comité de Etica é a instancia que tem por objetivo defender os interesses dos participantes
da pesquisa em sua integridade e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro
de padr@es éticos. Dessa forma, o comité tem o papel de avaliar e monitorar o andamento do projeto
de modo que a pesquisa respeite 0s principios éticos de protecdo aos direitos humanos, da dignidade,
da autonomia, da ndo maleficéncia, da confidencialidade e da privacidade.

Nome e assinatura do pesquisador
, de de

Local e data

Nome e assinatura do responsavel pelo participante da pesquisa
, de de

Local e data
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APENDICE C- Ficha de coleta de dados

Ficha de Coleta de dados

INFORMAGOES GERAIS

1. Pesquisadora: Deise Cristina Dal’Ongaro N° amostra

2.Data:__ [ [/ 3. Setor/Local:

DADOS MATERNOS

1. Nome/cédigo:

2. Data de nascimento: [/ 3. NUmero de consultas no pré-natal:
4. Doengas associadas na gestacdo: ( ) Diabetes () Hipertensdo () Outras
5. Uso de drogasnagestagcdo: ( )Sim ( )Nao Més gestacional:

6. Tabagismo na gestacdo: () Sim () Ndo Més gestacional:

7. Etilismonagestagdo: () Sim () N&o Més gestacional:

8. Medicamentos na gestacdo: () Sim ( )N&o  Més gestacional:

9. Quais:

10. InfeccBes na gestacdo: ( ) toxoplasmose () rubéola ( )sifilis ( )HTLV  ( )HIV

( ) citomegalovirus  ( )zika ( )herpes ( )hepatite ( )outra

Qual: Periodo gestacional:
11. Fez tratamento paraainfeccdo: (  )Sim ( )N& () Incompleto
12. Qual infec¢do: Em que periodo:
13. Que medicagdo usou:
14. VDRL: 1° titulagéo Data [/ [  2°titulacéo Data_ [/ [/
3° titulagéo Data / [ Parto Data. [/ [/
15. Outros exames para sifilis: N&o fezexames ()

16. Que sintomas teve:

17. O parceiro fez tratamento: Ndo ( ) Sim( ) Desconhece ( )
18. Tevesifilis antes da gestacdo: Ndo( ) Sim( ) N&osabe( )
19. Outras informac0es:

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS:

1. Idade materna: 2. Estado civil: 3. Escolaridade:
4. Numero de filhos: 5. Abortos: 6. Profissdo:

7. Endereco residencial:

8. Telefone Celular: 9. Telefone II:

10. Renda familiar/NUmero de residentes na casa: /

DADOS DA CRIANCA:

1. Nome/cédigo:

2. Data de nascimento: ___ /[ 3. Idade:
4. Diagnostico/Fator de risco: Higida (sem fator derisco) ()
7. Apgar 1/5: / 8. ldade gestacional:

9. Intercorréncias perinatais: ( ) Intubacdo/ventilagdo mecanica () oxigenoterapia
() Sofrimentofetal () Ictericia ( )Parada cardiorrespiratéria () convulsdo
() outros:
10. Tempo de hospitalizacéo neonatal
11. Tipo de aleitamento: () materno exclusivo () formula () misto
12. Exames realizados: ( ) RX ossoslongos ( )LCR ( )VDRL ( )hemograma
( )USG ( )Tomografia ( )PCR ( )outros:

13. Alteraces encontradas:

14. Peso: Estatura: P. cefélico: P. torécico:
15. Fez tratamento parasifilis: Ndo( ) Sim( ) Emandamento( )
16. Medicacdo, dose, via:
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17. Titulagdo, periodo e data do VDRL:
18. Apresenta lesbes mucocutaneas: ( )ndo () sim

DADOS DAS LESOES CUTANEAS:

1. Tipos de lesdes: () ictericia () rinite serosanguinolenta () fissura perioral

( )parpura ( )fissuraanal ( ) pénfigo palmo-plantar ( ) exantema vesicular

( )condilomalata ( )exantemamaculopapula ( ) lesdoungueal ( ) petéquias
( )outra

2. Locais de aparecimento das lesdes: () médos/palmas () pés/plantas () boca

( )nariz ( )anus ( )gldateos ( )costas ( )tdrax ( )MMSS ( ) MMII
() disseminadas ( ) outros:

. Caracteristicas das lesdes: () bolhosa () verrucosa ( )serosa ( )oval ( )plana
) sanguinolenta () purulenta ( )amarela ( )vermelha ( )rosada
) marrom acobreada  ( )descamativa ( )indura ( )Umida ( )macerada ( ) cuprica
) Gnica () mdltipla () outra:

. Idade que surgiram as lesdes:
. Coleta de amostra de lesdes cutaneas: () Sim () Ndo Regido:
. Coleta de amostra da saliva: ( ) Sim () Néo
. Descrever cada lesdo quanto caracteristicas e local:

3
(
(
(
4. Intensidade das lesdes: () discretas () moderadas () intensas
5
6
7
8

Autoria: a pesquisadora
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ANEXO A — Parecer substancial do Comité de Etica

e UNIVERSIDADE FEDERAL DO
e MATO GROSSO DO SUL - W
NSarr UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADDS DO PROJETO DE PESGQGUISA

Titulo da Pesquisa: Anilise espectroscapica da saliva e de lesdes cutineas de criangas com sifilis
congénita precoce

Pesquisador: Daniele de Almeida Soares Marangoni

Area Temitica:

Versdo: 1

CAAE: 71589223 .1_0000.0021

Instituigio Proponente: Universidade Federal de Mato Grosso do Sul - UFMS
Patrocinador Principal: Financiamento Propric

DADDS DO PARECER
Numero do Parecer: §.235.347

Apresentagio do Projeto:

Conforme as informagdes apresentadas no cadastramento da Flataforma Brasil a pesquisadora apresenta
que A sifilis & uma infegdo sexualments transmissivel (IST) curdvel, com tratamento acessivel & barato. A
gestants infectada por tramsmitir @0 feto, caracterizando a sifilis congénita, que pode ndo ser evidente
inicialments. O uso da espectroscopia, onde um feixe de luz interage com a amaostra biclogica, tem sido
utiizado com resultados promissores para diagnastico de uma série de doencas. Entratanto, o diagnéstico
da sifilis congénita utilizando essa tecnologia rapida e de baixo custo asinda ndo foi investigade. Além dissa,
& de valiosa importncia continuar avaliando como a doenga se apresenta atualments, particularmente
referentes as lesdes cutdneas, que =30 uma das principais manifestagdes clinicas da sifilis congénita.
Objetivo: Analisar materiais biclégices por meioc de espectroscopia em criangas nascidas vivas com
diagnastico de sifilis congénita de 0 a 2 anos de idade. Metodologia: Participardo da pesquisa criangas de 0
a 24 meses de idade, de ambos os sexos, & suas maes, nascidas ou admitidas para tratamento da sifilis
congénita no Hospital Universitaric Mara Aparecida Pedrossian (HUMAR). Para fins de controle,
participardo criangas de 0 a 24 meses de idade, sem sifilis congénita, sendo um grupo de criangas higidas
um grupo de criangas gue apresentem diagnastico de outras infecpes congénitas, a saber: toxoplasmose,
citomegalovirus, herpes simples. A amostragem sera de conveniéncia, esperando-se uma amostra total de
até 500 criangas (200 com sifilis congénita, 200 higidas, 200 com ouftras infecgies congénitas), & suas
mdes, no periodo de 2023 a 2028. Primeiramente, serd

Endersgo:  Av. CDSt e SIva, 5P - Pionsins ; Prédio d3s Pro-Relfonas ;Hermules Maymone;, 2 1° andar
Balmo:  Plonsiros CEP: 70.070-300

UF: M Municiple:  CAMPO GRANDE

Telafona: (57)3345-7167 Fac [T3M5T187 E-mall: CEDCONEP. PrOPDUELETS b
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ANEXO B - Submissao do artigo na Revista Scientific Reports

24/03/2025, 16:43 Yahoo Mail - Scientific Reports - Receipt of Manuscript 'Potential Use of...'

Scientific Reports - Receipt of Manuscript 'Potential Use of...

De:  Scientific Reports (srep@nature.com)
Para: deisedalongaro@yahoo.com.br

Data: segunda-feira, 27 de janeiro de 2025 as 01:25 AMT

Ref: Submission ID 32c958f8-afca-4f6b-bed7-6678235ced77

Dear Dr Dal'Ongaro,

Please note that you are listed as a co-author on the manuscript " Potential Use of Saliva Infrared Spectra and
Machine Learning for a Minimally Invasive Screening Test for Congenital Syphilis in Infants”, which was submitted to

Scientific Reports on 27 January 2025 UTC.

If you have any queries related to this manuscript please contact the corresponding author, who is solely responsible
for communicating with the journal.

Kind regards,

Peer Review Advisors
Scientific Report
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