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RESUMO

A sifilis em gestantes (SG) € um problema de saude publica, considerando os riscos
de transmissao vertical de sifilis congénita (SC) e de desfechos desfavoraveis da
gestacdo como prematuridade, morte fetal e neonatal. Esse estudo teve como
objetivo analisar a dindmica espacial, temporal e espago-temporal da sifilis em
gestantes e congénita, no Brasil, no periodo de 2013 a 2019. Trata-se de um estudo
epidemioldgico do tipo ecoldgico, de série temporal, descritivo dos casos notificados
de SG, SC e obitos por SC, em criangas menores de um ano no Brasil. As
tendéncias temporais da incidéncia de SC, da detecgdo da SG e da mortalidade por
SC foram examinadas por meio de regressao linear segmentada. Os indices de
Moran global e local univariados e bivariados e estatistica de varredura espaco-
temporal foram utilizados nas anadlises espacial e espago-temporal. Foram
notificados, entre 2013 e 2019, 317.779 casos de sifilis em gestantes no Brasil. A
regidao Sudeste concentrou 145.423 casos (45,8%), seguida da regido Nordeste com
66.188 (20,8%). Houve uma tendéncia de crescimento das taxas de deteccao de SG
entre as gestantes com idade entre 20-29 anos (AAPC: 0,8%; 1C95%: 0,4 a 1,1%),
com mais de 8 anos de escolaridade (AAPC: 6,6%; IC95% 5,2 a 8,0%) e com
tratamento adequado (AAPC: 15,4%; 1C95%: 8,2 a 19,1%). Municipios com menores
indices de Vulnerabilidade Social apresentaram taxas maiores de sifilis em
gestantes (Rho= -0,096; p<0,001) e foi identificada autocorrelagdo espacial entre a
vulnerabilidade social e as taxas de detecgéo de sifilis em gestantes (I= -0,10; p=
0,001) e entre a cobertura populacional estimada na APS e as taxas de SG (I=
-0,092; p= 0,001). O aglomerado espacgo-temporal (RR= 2,04; p<0.001) dos casos
de SG incluiu 111.530 casos e envolveu as regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Um
total de 183.171 casos e 2.401 6bitos por SC foram registrados no Brasil, com maior
numero de casos na regido Sudeste (n=82.612; 45,1%). Houve uma tendéncia de
crescimento nas taxas de SC entre maes com idade 20-29 anos (AAPC: 1,4; 1C95%:
1,0 to 1,7%) e com escolaridade <8 anos (AAPC: 6,6; 1C95%: 5,3 to 7,9%). O
aglomerado espaco-temporal primario envolveu 338 municipios da regido Sudeste
(RR=3,06; p<0,001). Foi identificada autocorrelacdo espacial entre vulnerabilidade
social e as taxas de incidéncia de sifilis congénita (I= 0,054; p= 0,001) e
autocorrelagao espacial negativa entre a cobertura populacional estimada na APS e

as taxas de incidéncia de sifilis congénita (1= -0,123; p= 0,001). Para a redugao das



tendéncias das taxas de sifilis € necessario desenvolver acbes direcionadas aos
grupos com tendéncias crescentes (mées com idade 20-29 anos) e regides de maior
risco (Sudeste, Norte e Nordeste). Os resultados forneceram elementos para futuras
pesquisas e intervengbes em saude publica, evidenciando diferengcas regionais

importantes.

Descritores: sifilis congénita; epidemiologia; saude publica; gravidez; infeccdes

sexualmente transmissiveis.



ABSTRACT

Syphilis in pregnant women (PW) is a public health problem, considering the risks of
vertical transmission of congenital syphilis (CS) and unfavorables pregnancy
outcomes such as prematurity, fetal and neonatal death. This study aimed to analyze
the spatial, temporal and spatiotemporal dynamics of syphilis in pregnant women and
congenital, in Brazil, from 2013 to 2019. It is an epidemiological study of the
ecological and temporal series type and also descriptive of the reported cases of GS,
CS and deaths from SC in children under one year of age in Brazil. Temporal trends
in CS incidence and mortality and PW detection were examined using segmented
linear regression. Univariate and bivariate global and local Moran indices and
spatiotemporal statistics were used in the spatial and spatiotemporal analyses.
Between 2013 and 2019, 317,779 cases of syphilis in pregnant women were
reported in Brazil. The Southeast region concentrated 145,423 cases (45.8%),
followed by the Northeast region with 66,188 (20.8%). There was an increasing trend
in the detection rates of PW among pregnant women aged 20-29 years (AAPC:
0.8%; 95%ClI: 0.4 to 1.1%), with more than 8 years of schooling (AAPC: 6.6%;
95%Cl 5.2 to 8.0%) and with adequate treatment (AAPC: 15.4%; 95%CI: 8.2 to
19.1%). Municipalities with higher rates of syphilis in pregnant women had lower
Social Vulnerability indices (Rho= -0.096; p<0.001) and an autocorrelation was
identified between social vulnerability and syphilis detection rates in pregnant women
(I= -0.10; p=0.001) and between estimated population coverage in PHC and PW
rates (I= -0.092; p=0.001). The spatiotemporal cluster (RR= 2.04; p<0.001) of PW
cases included 111,530 cases and involved the Southeast, Midwest and South
regions. A total of 183,171 cases and 2,401 deaths from CS were registered in Brazil,
with the highest number of cases in the Southeast region (n=82,612; 45.1%). There
was an Increasing trend in CS rates among mothers aged 20-29 years (AAPC: 1.4;
95%CI: 1.0 to 1.7%) and with <8 years of education (AAPC: 6.6; 95% CI: 5.3 to
7.9%). The primary spatiotemporal cluster involved 338 municipalities in the
Southeast region (RR=3.06; p<0.001). Autocorrelation was identified between social
vulnerability and congenital syphilis incidence rates (I= 0.054; p= 0.001) and
autocorrelation between estimated population coverage in PHC and congenital

syphilis incidence rates (I= -0.123; p) = 0.001). To reduce trends in syphilis rates, it is



necessary to develop actions aimed at groups with increasing trends (mothers aged
20-29 years) and at higher risk regions (Southeast, North and Northeast). The results
provided important elements for future research and public health interventions,

highlighting important regional differences.

Descriptors: congenital syphilis; epidemiology; public health; pregnancy; sexually

transmitted diseases.
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1 INTRODUCAO

A sifilis € uma infecgdo sexualmente transmissivel (IST) causada pela bactéria
Treponema pallidum, sendo uma das IST mais prevalentes no mundo (BARNETT,
2018; LIMA et al,, 2013; SHAHROOK et al., 2014, WIJESOORIYA et al., 2016).
Estima-se que a cada ano surjam aproximadamente 6 milhées de novos casos de
sifiis no mundo, além de mais de 300.000 mortes fetais e neonatais (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2018). Apesar de ter diagndstico e tratamento simples,
continua sendo um problema de grande impacto para a saude publica (ACOSTA,;
GONCALVES; BARCELLOS, 2016; FALAVINA; LENTSCK; MATHIAS, 2019; LIMA et
al., 2013; MAGALHAES et al., 2013).

A transmissao da sifilis acontece principalmente pelas vias sexual e vertical, e
essa infeccdo € a maior causa de desfechos desfavoraveis da gestacdo em paises
em desenvolvimento (BRASIL, 2020; PEELING; YE, 2004). Em gestantes com sifilis
nao tratada, as taxas de transmissio vertical podem ficar entre 70% e 100% e a
infecdo congénita pode apresentar riscos aumentados como a prematuridade, o
desenvolvimento de alteragdes fisicas e neuroldgicas, além do risco de desfecho
desfavoravel da gestacdo como: aborto espontdneo, morte fetal e neonatal
(ARAUJO et al., 2012; ALBUQUERQUE et al., 2014; BRASIL, 2019a; KUPEK;
OLIVEIRA, 2012; LIMA et al., 2013). No Brasil, em 2018, dos 26.308 casos
notificados de sifilis em gestantes, tratados ou nado, 11,4% apresentaram algum
desfecho desfavoravel (BRASIL, 2019b).

Existem esforgcos, em nivel nacional, para a erradicagdo da transmissao
vertical da sifilis desde 1993, quando o Ministério da Saude do Brasil iniciou o
projeto de eliminagéo da sifilis congénita, com meta de reduzir a incidéncia a valores
menores ou iguais a 1 caso por mil nascidos vivos (BRASIL, 2007; MAGALHAES et
al., 2013). Apesar da ampliagcdo do acesso ao diagndstico e a garantia de
tratamento, que se deu ao longo dos anos, o Brasil ainda estd muito distante das
metas estabelecidas para a erradicagao da infeccao, sendo que, em 2018, a taxa de
incidéncia de sifilis congénita, no pais, foi de 9,0 casos/1.000 nascidos vivos
(BRASIL, 2019b). Novas metas foram propostas pela Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), que incluem a redugao da taxa de incidéncia de sifilis congénita para

0,5 caso a cada 1.000 nascidos vivos, até 2030, sendo que essa ja foi alcangada, na
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América Latina, por paises como Chile e Cuba (KUZNIK et al., 2015a; NEMES et al.,
2019; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

No Brasil, o Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (SINAN) é a
principal fonte de dados de notificacdo e investigagdo de casos de sifilis. A sifilis
congénita esta na lista nacional de doengas de notificagdo compulsoria desde 1986,
enquanto a notificagcdo compulséria das gestantes com sifilis foi instituida em 2005
(BRASIL, 1986; BRASIL, 2019b). O monitoramento dos indicadores em saude é uma
das atribuicbes da saude publica, nos diferentes momentos e territérios, sendo a
anadlise dos dados oriundos dos sistemas de informacdo importantes para o
planejamento, avaliagdo e gestdo dos programas e agbes em saude (ANTUNES;
NARVAI, 2010).

No Sistema Unico de Saude (SUS), a atencdo a sifilis é realizada,
prioritariamente, pela Atengdo Primaria a Saude (APS), que se constitui no conjunto
de servigcos de saude do primeiro nivel de atencgao, incluindo o pré-natal, realizagao
de diagndstico e tratamento (BRASIL, 2020; FIGUEIREDO, 2020). Esse nivel da
atengdo tem como instancia operacional as unidades basicas de saude e visa a
integralidade da ateng¢do, buscando proporcionar, ao usuario, acesso a todos os
tipos de cuidados como a promocg¢ao de saude, prevencido de riscos e cuidados
assistenciais que possam garantir saude e bem estar ao longo do tempo (ANDRADE
et al., 2018).

Desigualdades em saude séo diferengas nas condi¢des de saude de grupos
populacionais, atribuidas a variagdes bioldgicas ou por livre escolha dos individuos.
Por outro lado, as iniquidades resultam de condi¢cbes externas sobre as quais 0s
individuos nao tém controle, resultando em diferengas desnecessarias, injustas e
evitaveis (WHITEHEAD, 2000). A definigdo de quais diferengas seriam evitaveis
pode variar de um pais para outro e de um periodo para outro, mas diferengas nas
condigdes de saude que resultem de acesso limitado aos servicos de saude,
exposicao a fatores de risco e condigdes de vida inadequadas constituem
iniquidades em saude (FREITAS; MICHELETI; HOLZ, 2017).

Considerando a possivel existéncia de iniquidades em saude, elementos que
explicam diferengcas no estado de saude em nivel individual podem n&o ser
suficientes para explicar as diferengas entre grupos de uma sociedade ou entre

sociedades diversas. Assim, estudos de base populacional podem fornecer
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informacdes essenciais para intervencdes de saude publica ao permitir: a
identificacdo de associagdes entre disparidades socioecondmicas e os desfechos
em saude, identificar diferencas geograficas na ocorréncia das doengas, além de
levantar hipoteses etiolégicas para estudos em nivel individual (MAGALHAES et al.,
2013; SOARES et al., 2017). Ou seja, a analise do cenario epidemiolégico fornece
elementos que podem subsidiar o entendimento do conjunto de caracteristicas de
ordem individual, social e econbmica que podem contribuir para o aumento da
incidéncia de sifilis nas gestantes e transmissdo vertical da infecgdo (ACOSTA;
GONCALVES; BARCELLOS, 2016; HERINGER, 2020; SOARES et al., 2017).

Isso porque espago e populagdo constituem uma unidade na qual
determinantes contextuais se expressam em consonancia aos problemas de saude,
podendo existir fatores de risco que influenciem o acesso ao pré-natal, aos testes e
ao tratamento da doenga, bem como a adesdao por parte das pacientes,
considerando a realidade da sifilis que € multifacetada e complexa (FREITAS et al.,
2019a; SOARES 2017).

Desta forma, a analise das informagbes epidemiolégicas € essencial para
entender a dindmica da epidemia de sifilis materna e congénita, no Brasil, e
relevante para auxiliar o planejamento em saude publica, definir prioridades de
intervengao, além de permitir que seja avaliado o impacto de politicas publicas
implementadas e intervengdes executadas, visando um controle da doenca mais

efetivo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SIFILIS

A sifilis pode ser definida como uma infecgao bacteriana curavel de evolucgéo
crbnica que acomete exclusivamente seres humanos e tem como principais vias de
transmissao a sexual e a vertical, mas também pode ser transmitida pelo contato
com as lesbes e transfusdes sanguineas (BRASIL, 2020). No inicio a sifilis era
estigmatizada e os paises culpavam os paises vizinhos ou inimigos pela doenga. Os
italianos e ingleses chamavam-na de 'doencga francesa', os russos de ‘doenga
polonesa’ e os portugueses de ‘doencga espanhola’ (TAMPA et al., 2014).

A origem do vocabulo sifilis precede a descoberta do seu agente etioldgico.
Em 1530, Girolamo Fracastoro, médico e poeta, criou o termo ao narrar a histéria de
Syphilus, um pastor, punido pelo deus Apolo com o que seria a doenga sifilis
(BRASIL, 2010). Os primeiros relatos médicos da doenga foram registrados por volta
de 1945, a partir da observacao de lesdes existentes em soldados por dois médicos
venezianos, Marcellus Cumano e Alexandri Benedetto. No final do século XV,
mesmo com a doencga ainda desconhecida, teria acontecido a primeira epidemia de
sifilis na Europa (MAGALHAES et al., 2011).

A hipétese pré-colombiana da origem da sifilis afirma que a sifilis estava
amplamente espalhada pelo velho mundo. Por volta de 3000 anos a.C a sifilis teria
surgido na Asia e se espalhado pela Europa. Por outro lado, a hipétese unitaria
defende que a sifilis teria surgido na Africa e se espalhando cinquenta anos antes da
viagem de Cristovdo Colombo. Mas, a hipotese mais popular € a colombiana, que
afirma que os marinheiros de Cristovdo Colombo foram os responsaveis por levar a
doenga do novo mundo, em 1493, para a Europa (TAMPA et al., 2014).

Os primeiros relatos coincidiram com a primeira viagem de Cristévao
Colombo para o Novo Mundo e, por isso, acredita-se que os marinheiros podem ter
levado a doenca para a Europa. A disseminacdo de doencgas venéreas entre 0s
soldados e marinheiros era grande preocupacao para os governantes. Tanto que
durante a Guerra da Crimeia, o governo do Reino Unido aprovou algumas leis
polémicas como: leis que autorizavam a forga policial prender e examinar qualquer

mulher encontrada a determinada distancia do quartel do exército ou da marinha,
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tudo isso com o objetivo de evitar a contaminagao de soldados e marinheiros
(BARNETT, 2018).

O agente etioldgico da sifilis, T. pallidum, € uma bactéria espiralada com alta
capacidade de invasao celular, cuja infec¢do nédo confere imunidade protetora ao
hospedeiro. Foi descoberto, em 1905, pelo zoologista Fritz Schaudin e pelo
dermatologista Paul Erich Hoffman, a partir da observagdo ao microscopio de uma
amostra coletada, por Hoffman, de uma papula de sifilis secundaria presente na
vulva de uma paciente (BARNETT, 2018; BRASIL, 2016; BRASIL, 2020). O primeiro
exame sorologico para a deteccdo da sifilis foi desenvolvido pelo bacteriologista
Wassermann, dois anos apds a descoberta de Schaudinn e Hoffman (MAGALHAES
etal., 2011).

A primeira descricdo dos estagios da doencga foi realizada em 1837, pelo
médico franco-americano Philippe Ricord, que descreveu trés estagios da sifilis:
primario e secundario, que surgiram dentro de semanas ou meses de infec¢do, e um
estagio terciario que levava uma década ou mais para se desenvolver. No século
XVIl, o tratamento preconizado para a sifilis era o mercurio, que podia ser
administrado por via oral, aplicado sobre as lesdes na pele ou até mesmo injetado
na uretra do paciente. Tal terapéutica apresentava muitos efeitos colaterais. Em
1909, Paul Ehrlich descobriu uma nova opg¢ao de tratamento, a Arsfenamina, que
apesar de eficaz, também se mostrou altamente toxica (BARNETT, 2018). Alexandre
Fleming descobriu a penicilina em 1928, e partir de 1943, ela se tornou a principal
opc¢ao de tratamento (BARNETT, 2018; TAMPA et al., 2014).

Personagens historicos famosos foram infectados pelo T. pallidum, dentre os
mais afetados estavam muitos escritores, devido a vida promiscua que levavam,
como Heinrich Heine, Dostoievski e Oscar Wild. Além deles, fildsofos como Friedrich
Nietzsche e Arthur Schopehnauer, pintores como Edouard Manet, Vincent van Gogh
e Goya e compositores como Ludwig van Beethoven, Robert Schumann and Franz
Schubert (TAMPA et al., 2014).

O diagnodstico da sifilis € baseado na associagdo da histéria clinica do
paciente, presenca de sinais e sintomas e os resultados de testes sorolégicos
treponémicos e nao-treponémicos (ANGEL-MULLER et al., 2018; PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION 2015). A infecgao tem um periodo longo de incubacéo,

cerca de trés semanas (HOOK, 2017). Os estagios de infeccdo da sifilis sdo
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classificados, de acordo com as manifestagdes clinicas em: primario, secundario,
latente recente e tardio e terciario (BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2014).

O estagio primario é clinicamente caracterizado pela existéncia de uma ulcera
denominada cancro, geralmente Unica e indolor, de bordas firmes e elevadas que
ocorre no local da entrada da bactéria, geralmente, localizado na regido anal, genital
ou oral, aparece entre 10 e 90 dias apds a infecgdo e desaparece sem tratamento
entre a 32 e 62 semana, além disso pode ser identificada linfadenopatia regional. O T.
pallidum penetra por pequenas erosdes, na mucosa ou pele, resultantes do ato
sexual, e passa a se multiplicar no local da inoculagao produzindo a sifilis primaria
(BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014;
LASAGABASTER; GUERRA, 2018). O critério laboratorial para diagnéstico € o de
caso que atenda a descricao clinica de sifilis primaria com teste soroldgico reativo
nao treponémico ou treponémico (BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2014).

No estagio secundario ha a presencga de lesées mucocutaneas papulares ou
pustulosas localizadas ou difusas, que podem acometer palma das maos e planta
dos pés, e que aparecem entre seis semanas e seis meses do surgimento do
cancro, em cerca de 25% dos pacientes nao tratados. Além disso, o paciente pode
apresentar linfadenopatia generalizada. Esses sinais clinicos associados ao teste
nao treponémico com titulo >4 e teste treponémico reativo, estabelecem o
diagnostico de sifilis secundaria (BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2014; LASAGABASTER; GUERRA, 2018). As
lesdes da sifilis secundaria podem desaparecer em semanas ou meses, mesmo sem
nenhum tratamento (HOOK, 2017).

A sifilis latente € uma fase assintomatica, o diagndstico se faz pelas
reatividade dos testes treponémicos e néo treponémicos. Até um ano, a infecgao é
considerada latente recente e com mais de 1 ano, latente tardia. Por outro lado, a
sifilis terciaria pode surgir entre 1 a 40 anos da infecgéo e ocorre em cerca de um
terco dos pacientes ndo tratados (BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2014; LASAGABASTER; GUERRA, 2018).
Geralmente, nesse estagio ha acometimento do sistema nervoso e cardiovascular, e

o surgimento de lesdes de tumoragéo com tendéncia de liquefagao, gomas sifiliticas,
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que podem surgir em qualquer tecido e podem causar incapacidade e a morte
(BRASIL, 2020; CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2014).

A sifilis € uma infecgcado cronica que, com excecgao da sifilis congénita, pode
ser transmitida apenas nos primeiros trés anos da infeccdo. Depois desse periodo
mesmo que ndo tenha sido tratada, a transmissao sexual se torna rara e as maiores
preocupacdes sao referentes sao os problemas sistémicos que ela pode trazer como
a neurossifilis e o comprometimento de érgaos (HOOK, 2017).

A neurossifilis designa todas as formas de comprometimento do sistema
nervoso central pelo T. pallidum, € uma complicagdo temida que pode ser
diagnosticada por meio de analise do liquido cefalorraquidiano (LCR). O
desenvolvimento da neurossifilis pode acontecer em qualquer momento do curso da
infecgdo, levando a transtornos mentais, deméncia, atrofia cerebral, paralisia geral
progressiva (CAIXETA et al., 2014; HOOK, 2017).

Os testes nao treponémicos como o VDRL (Veneral Disease Research
Laboratory) e RPR (Reagente de Plasma Rapido) apresentam menor custo, quando
comparados aos treponémicos, sao quantitativos, de alta sensibilidade e mensuram
a resposta do hospedeiro a antigenos nao treponémicos, como a cardiolipina e
lecitina, que sao liberados pelas células danificadas do hospedeiro (BRASIL, 2020;
MILANEZ; AMARAL, 2008). Sao utilizados para o diagnéstico e também para o
monitoramento do tratamento e controle da cura. Esses testes apresentam alta
sensibilidade e baixa especificidade, mas a sensibilidade pode sofrer redugao nos
casos de sifilis primaria e latente tardia, além disso reacdes falso-positivas podem
ser encontradas em pacientes com doengas autoimunes, doencgas do colageno,
hanseniase dentre outras (BRASIL, 2020).

Testes treponémicos, como FTA-Abs (Fluorescent treponemal antibody
absorption), TPHA (Treponema pallidum Hemaglutination) e o ELISA (Enzime-linked
Immunosorbent Assay) séo qualitativos, de elevada sensibilidade e os primeiros a se
tornarem reagentes, mas apresentam custo mais elevado, além de necessitar de
equipe treinada para a analise (BRASIL, 2020; MILANEZ; AMARAL, 2008). Esses
testes apresentam alta especificidade, entretanto, se mantém positivos por toda a
vida do paciente, independentemente, do paciente ter sido tratado ou ndo, e portanto
nao sao recomendados para o monitoramento da cura da sifilis (PAN AMERICAN
HEALTH ORGANIZATION, 2015).
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Esse tipo de teste pode ser utilizado como primeiro teste ou teste
complementar, mas no Brasil, devido a epidemia de sifilis, o Ministério da Saude
(MS) recomenda iniciar a investigacao pelo teste treponémico, devido ao fato de ser
o primeiro a se tornar reagente. Na auséncia de manifestagcdes clinicas, o
diagndstico € estabelecido pela associagdo dos dois tipos de exames soroldgicos
(BRASIL, 2020).

O medicamento de primeira escolha para o tratamento da sifilis € a
benzilpenicilina e a dose depende da fase da infecgdo (BRASIL, 2020; CLEMENT;
OKEKE; HICKS,2014). Pacientes na fase primaria recebem 2.400.000 Ul de
penicilina benzatina via intramuscular, em dose unica. Na fase secundaria ou latente
recomenda-se aplicar 4.800.000 Ul, via intramuscular, divididas em duas doses de
2.400.000 Ul, com intervalo de sete dias entre as doses. Os pacientes na fase
terciaria ou latente tardia devem receber 7.200.000 Ul, via intramuscular, em trés
doses de 2.400.000 Ul, com intervalo de sete dias entre as doses (BRASIL, 2020).

Entre os anos de 2014 e 2017 houve um desabastecimento de penicilina G
benzatina no Brasil € no mundo, o que pode ter influenciado o aumento na
incidéncia dos casos de sifilis (ARAUJO; SOUZA; BRAGA, 2020; OLIVEIRA et al.,
2020a). O reconhecimento do desabastecimento de penicilina em varios paises do
mundo, durante anos, foi tema da sexagésima nona Assembleia da OMS em
Genebra (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016) e também fez com que o
governo brasileiro estabelecesse a limitacdo do seu uso apenas para os casos de
sifilis, principalmente os de sifilis em gestantes e sifilis congénita (BRASIL, 2018a).

O principal fator que contribuiu para esse desabastecimento global foi o
reduzido numero de empresas que passou a produzir a principal matéria-prima da
penicilina. Muitas empresas deixaram de produzir ou reduziram a produg¢ao devido
ao seu baixo custo e pouca rentabilidade, em relacdo a outros farmacos, existindo
apenas quatro fornecedores dessa matéria-prima no mundo, um na Austria e trés na
China (ARAUJO;SOUZA; BRAGA, 2020).

Existem outros antibiéticos que sédo estudados e indicados para o tratamento
da sifilis, mas com eficacia muito menor, como Nishijima e colaboradores (2020)
concluiram. Os autores conduziram um estudo retrospectivo no Japao para avaliar a
eficacia da amoxicilina como alternativa a penicilina G no tratamento de gestantes

com sifilis e prevengdo da transmisséo vertical. Os resultados indicaram que cerca
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de 33% das gestantes com sifilis latente, tratadas com amoxicilina, transmitiram a
infeccdo para os seus filhos, mostrando que a amoxicilina é ineficaz na prevencao

da sifilis congénita em gestantes com sifilis tardia.

2.1.1 Sifilis gestacional

Desfechos desfavoraveis da gestagdo sdo mais frequentes em gestantes com
sifilis, sendo o diagndéstico precoce da sifilis em gestantes o principal fator para o
controle da sifilis congénita (CESAR et al., 2020). A frequéncia de qualquer
intercorréncia na gestacédo € cerca de 52% maior em mulheres com sifilis (GOMEZ
et al., 2013). Nas Américas, gestantes infectadas pelo T. pallidum apresentam cerca
de sete vezes mais chances de ter um natimorto do que uma gestante néo infectada
(ARNESEN; SERRUYA; DURAN, 2015).

Mesmo apos o tratamento, o risco de intercorréncias ainda € 2,5 vezes maior
em gestantes infectadas (SALOOJEE et al., 2004). Considerando principalmente, os
riscos de transmisséo vertical e os possiveis desfechos desfavoraveis da gestacgao,
0 monitoramento do cenario epidemiologico se revela de extrema importancia e por
isso, a sifilis em gestantes € um agravo de notificagdo compulséria desde 2005, no
Brasil (BRASIL, 2019b).

Em 2017, com o objetivo de diminuir a subnotificacdo da sifilis em gestantes,
houve alteracido nos critérios de definicdo de casos notificados como sifilis. De
acordo com a nova definicdo, s&o considerados casos de sifiis em gestantes:
mulheres que estejam assintomaticas, mas que apresentem durante o pré-natal,
parto ou puerpério pelo menos um teste reagente, seja ele treponémico ou nao
treponémico, e que n&o tenham registro de tratamento anterior ou mulheres que
estejam sintomaticas para sifilis e apresentem um teste reagente, ou ainda mulheres
que durante o pré-natal, parto ou puerpério apresentem teste nao treponémico
reagente com qualquer titulagdo e teste treponémico reagente, independentemente
de sintomatologia e tratamento prévio (BRASIL, 2017b).

Esse monitoramento dos casos de sifilis em gestantes e também dos casos
de sifilis congénita, por meio do sistema de vigilancia em saude, € de extrema
importancia para que seja possivel analisar o cenario epidemiologico do Brasil em
diferentes momentos e seja possivel identificar fragilidades e estabelecer prioridades

para que o pais consiga alcangar as metas de eliminagédo de sifilis congénita, que
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foram estabelecidas mundialmente pela Organizagdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) e pela OMS (SARACENI et al., 2017).

No Brasil, o Protocolo Clinico de Atencéao Integral as Pessoas com Infecgcbes
Sexualmente Transmissiveis (IST) recomenda que toda gestante realize o teste para
sifilis durante o pré-natal, no primeiro e terceiro trimestres da gestagao, além de
estabelecer a obrigatoriedade da realizacdo de um teste treponémico € um nao-
treponémico nos casos de aborto e no momento de internacdo para o parto,
independentemente, da realizacdo de exames anteriores (BRASIL, 2020;
MAGALHAES et al., 2011; SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER, 2018).

O Sistema Unico de Saude (SUS), por meio do Ministério da Satude adquire e
fornece testes rapidos para sifilis aos servigos de saude, estando incorporados a sua
lista de procedimentos tanto testes nao treponémicos (VDRL, RPR, TRUST e USR)
como testes treponémicos (teste rapido, FTA-ABS, ELISA, EQI, TPHA, TPPA, MHA-
TP). A triagem sorologica das gestantes deve ser realizada, preferencialmente, por
meio do teste rapido treponémico e o controle do tratamento e cura através do VDRL
(BRASIL, 2017b).

Grande parcela das gestantes brasileiras tem acesso a quatro consultas de
pré-natal, em média, mas existem importantes diferencas no acesso de acordo com
caracteristicas socioecondémicas, refletindo desigualdades sociais em saude
(ARAUJO et al., 2012). Entre 66%-95% das gestantes teriam acesso a um VDRL
durante o pré-natal, entretanto esse percentual cai drasticamente quando se trata do
acesso ao segundo VDRL, de 0,2% a 20,7% das gestantes, que deveria ser
realizado até a trigésima semana de gestacdo (CARVALHO; ARAUJO, 2007;
SZWARCWALD et al., 2007).

Os testes rapidos tém a vantagem de apresentar o resultado no mesmo dia e,
assim, a oportunidade de tratar a gestante no mesmo momento do diagnéstico. A
utilizacdo dos testes rapidos pode auxiliar tanto na ampliacdo da cobertura de
gestantes testadas quanto no numero de tratamento dos casos diagnosticados
(CAMBOU et al.,, 2021; TRIVEDI et al., 2020). Gestantes com testes rapidos
reagentes, treponémicos ou nao-treponémicos, devem ser consideradas como
infectadas, independentemente da presenca de sinais clinicos, e o tratamento deve
ser iniciado imediatamente, para que a oportunidade de evitar a transmissao vertical
nao seja perdida (BRASIL, 2016; BRASIL, 2020; PEELING; YE, 2004). Além disso, o
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Ministério da Saude brasileiro considera que o beneficio do tratamento supera o
custo e o risco de um possivel sobretratamento (BRASIL, 2016; BRASIL, 2020).

Quase a totalidade dos diagndsticos de sifilis em gestantes ocorre na fase
latente ou tardia. O diagnédstico de sifilis primaria € raro, uma vez que a sua
manifestagéo, o cancro duro, tem pouco tempo de permanéncia, podendo aparecer
em regides n&o visiveis da genitalia ou fora da regido genital (CARDOSO et al.,
2018). O tratamento preconizado pelo Ministério da Saude, considerado como
adequado, para fins de notificagcdo, deve ser realizado com Benzilpenicilina
benzatina, iniciado até trinta dias antes do parto, e a adequacédo da dose deve ser
feita de acordo com o estagio da infecgao, tanto o tratamento quanto a cura devem
ser acompanhados mensalmente pelas equipes de saude, a fim de se descartar
aumento da titulagdo em duas diluigdes, o que configuraria reinfecgao/reativagao e
necessidade de retratamento da gestante e das parcerias sexuais (BRASIL, 2016;
CARDOSO et al., 2018; MAGALHAES et al., 2011).

Existe uma diferenga significativa no risco de intercorréncias na gestagcéo, em
gestantes com sifilis, dependendo do periodo em que o pré-natal é iniciado e os
testes séo realizados. As chances de transmissdo vertical da sifilis s&o menores
quando as gestantes iniciam o pré-natal precocemente e recebem o diagndstico e
tratamento adequado no primeiro trimestre ou inicio do segundo (HAWKES;
GOMEZ; BROUTET, 2013; MARTINEZ et al., 2019). A realizacdo de testes para
diagndstico da sifilis e o tratamento com penicilina estdo entre as intervengées com
melhor custo-beneficio para a saude publica, custando cerca de um ddlar.
Entretanto, na Africa e na América Latina, de 2% a 15% de todas as gestantes com
sifilis ndo recebem tratamento adequado (CENTERS FOR DISEASE CONTROL
AND PREVENTION, 2008).

O tratamento com penicilina G benzatina é altamente eficaz no tratamento da
sifilis gestacional e prevengdo da sifilis congénita, pois atravessa a barreira
placentaria, quando aplicada nas primeiras 28 semanas de gestacdo ha uma
reducdo de aproximadamente 100% nas chances de transmissdo vertical
(DOMINGUES et al.,, 2021; PLOTZKER; MURPHY; STOLTEY, 2018). Entretanto,
falhas na provisdo do cuidado adequado durante o pré-natal, principalmente, em
mulheres em situag¢ao de vulnerabilidade social, e 0 aumento das taxas de sifilis em

adultos sao os fatores que mais contribuem para a persisténcia da sifilis congénita
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(PLOTZKER; MURPHY; STOLTEY, 2018).

No Brasil, o tratamento da gestante com sifilis € considerado adequado se
tiver sido realizado com penicilina benzatina, iniciado até 30 dias antes do
nascimento e ter sido completado. Os filhos das gestantes que ndo atenderem esse
critério serado considerados casos de sifilis congénita (DOMINGUES et al., 2021). Até
o ano 2017, o tratamento do parceiro também era considerado como um dos
critérios para que o tratamento fosse considerado adequado, mas foi excluido pela
Nota Informativa nc 2, de 19 de setembro de 2017 (BRASIL, 2019a; DOMINGUES et
al., 2021).

Em gestantes, o tratamento da sifilis primaria, secundaria e latente recente
deve ser realizado com aplicagdo de dose Unica de penicilina G Benzatina 2,4
milhdes de Ul, intramuscular, sendo 1,2 milhdes de Ul em cada gluteo. A sifilis
latente tardia ou latente com duracédo ignorada e sifilis terciaria devem ser tratadas
com penicilina G Benzatina 2,4 milhdes de Ul, intramuscular, semanal por trés
semanas, com uma dose total de 7,2 milhdes de Ul. A neurossifilis requer penicilina
cristalina de 18 a 24 milhdes de Ul/dia, administrada em doses de 3 a 4 milhdes de
Ul a cada quatro horas por infusdo continua, durante quatorze dias. Pacientes em
tratamento que ultrapassarem o intervalo de quatorze dias entre as doses, devem
ter seu esquema terapéutico reiniciado. Qualquer outro tratamento é considerado
inadequado (BRASIL, 2019a).

Apods o tratamento da sifilis com penicilina, cerca de 30 a 50% dos pacientes
podem apresentar, como resposta soroldgica a terapia, a reagdo de Jarisch-
Herxheimer, que aparece nas primeiras 24 horas apos a aplicagao e se caracteriza
pela presenca de febre, dor de cabega, mialgia e piora das erupg¢des cutaneas. Essa
reagdo € mais comum em pacientes com sifilis na fase secundaria e regride
espontaneamente depois de 12 a 24 horas, requerendo apenas hidratagcdo e uso de
antipiréticos pelo paciente. Entretanto, alguns profissionais podem confundi-la com
uma reacao alérgica a penicilina (BRASIL, 2019a; DOMINGUES et al., 2021; HOOK,
2017).

Swayze e colaboradores (2021) investigaram se gestantes com testes nao
treponémicos com titulos baixos (<1:16) poderiam n&o estar recebendo tratamento
com penicilina G benzatina, apesar desse ser o tratamento preconizado pelo

Ministério da Saude brasileiro. Foi identificado que 8,7% dos casos de sifilis em
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gestantes nao foram tratados com penicilina, entre 2010 e 2018, no Brasil, sendo
que 83% das gestantes que nao receberam o tratamento recomendado realizaram o
pré-natal e aquelas que apresentaram titulos >1:16, nos testes nao treponémicos,

tiveram mais chances de serem tratadas com penicilina.

2.1.2 Sifilis congénita

A sifilis congénita resulta da transmissao do T. pallidum da gestante para o
feto, por via transplacentaria. Essa transmissao pode acontecer em qualquer estagio
da infecgcdo materna e as chances de acontecer séo influenciadas pelo tempo de
exposicao do feto no utero, pelo estagio da sifilis materna, adequacéao do tratamento
materno e pela resposta imunoldgica do feto (SALOOJEE et al., 2004; SLUTSKER,;
HENNESSY; SCHILLINGER, 2018). As taxas mais altas de transmissdo acontecem
nos casos de gestantes com sifilis primaria e secundaria (MAGALHAES, 2011;
SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER, 2018). Aborto esponténeo e natimorto sdo
desfechos desfavoraveis que acometem cerca de 40% dos casos de sifilis em
gestantes, com maior risco no primeiro trimestre gestacional (BRASIL, 2020).

A mortalidade infantil € definida como a morte de criangas menores de um
ano, as mortes fetais sdo aquelas que ocorrem apds 22 semanas de gestacao e ou
peso ao nascer de 500 gramas ou mais, enquanto mortalidade perinatal é aquela
que ocorre a partir de 22 semanas de gestacao até o sétimo dia de vida, a neonatal
€ a morte que ocorre em criangas entre 0 e 27 dias de vida e a pds natal em
criancas de 28 a 364 dias (BRASIL, 2009). De acordo com a OMS, a mortalidade
proporcional por sifilis congénita deve estar abaixo de 2% (KAMB et al., 2010).
Canto e colaboradores (2019) realizaram um estudo dos o6bitos fetais e e infantis por
sifilis congénita no estado do Ceara entre 2010 e 2014. Os resultados indicaram
altas taxas de oObitos, com 87,7% de Obitos perinatais e 73,9% de fetais.

Para fins de vigilancia epidemioldgica, a sifilis congénita € um agravo de
notificagdo compulséria, no Brasil, desde 1986 e a definicido se da a partir de
critérios especificos como: recém-nascido, aborto ou natimorto de mae com
evidéncia clinica de sifilis e/ou sorologia, realizada no pré-natal ou momento do
parto ou curetagem, que nao tenha recebido tratamento ou que tenha recebido

tratamento inadequado. Também s&o considerados como sifilis congénita os casos
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nos quais sdo encontradas evidéncias microbiolégicas de infec¢cdo pelo agente
etiolégico na placenta e/ou corddo umbilical ou em amostras da lesdo cutanea,
bidpsia ou necropsia de crianga, aborto ou natimorto, além dos casos de criangas
menores de 13 anos com evidéncias clinicas e soroldgica de sifilis (BRASIL, 20173a;
PAZ et al., 2005).

Nos casos de mae diagnosticada com sifilis, mas nao tratada ou com
tratamento inadequado no pré-natal € estabelecido o diagnédstico de sifilis congénita
para a criang¢a, independentemente da avaliagdo clinica e de exames
complementares, pois de 60% a 90% dos recém nascidos com sifilis congénita sao
assintomaticos (BRASIL, 2020). As manifestagdes clinicas das criangas com sifilis
congénita, em mais de 50% dos casos, aparecem entre a terceira e oitava semana
de vida (HERREMANS et al., 2010).

Estabelecer o diagndstico de sifilis congénita nao € algo simples, pois além
da grande maioria dos bebés ser assintomatica ao nascimento, quando sintomaticos
as manifestagdes podem ser sutis e inespecificas. Mesmo assim, neonatos com
sifilis congénita tém maior probabilidade de internacdo na unidade de terapia
intensiva neonatal (UTIN) e de permanecer mais tempo no hospital (BRASIL, 2020;
SALOOJEE et al., 2004; SINGH et al., 2015). Dentre as manifestagdes clinicas que
podem estar presentes em casos de sifilis congénita estdo: baixo peso ao nascer,
prematuridade, ictericia, osteocondrite, linfoadenopatia generalizada, convulsdes,
meningite, anemia, leucopenia ou leucocitose, lesdes cutaneas, periostite e
trombocitopenia, febre, hepatomegalia, entre outras (BRASIL, 2020; MAGALHAES
et al., 2011; MOTTA et al., 2018; SINGH et al., 2015).

A penicilina é o tratamento de escolha para a sifilis congénita, confirmada ou
provavel, e apresenta poucos efeitos adversos. A penicilina G cristalina ou penicilina
G procaina sao indicadas nos casos de neonato com alteragdes clinicas e/ou
soroldgicas, hematoldgicas ou radiolégicas. Nos casos de alteracédo liqudrica a
penicilina G cristalina é o tratamento de escolha e nos casos em que 0s exames
complementares e avaliagao clinica nao revelem nenhuma alteragdo, mas a mae
nao tenha realizado o tratamento adequado durante a gestacao, o tratamento pode
ser realizado com penicilina G benzatina (MOTTA et al., 2018).

O inicio tardio do pré-natal é principal fator de risco para cerca de um tergo
dos casos de sifilis congénita (MACEDO et al., 2017; MAGALHAES et al., 2017;
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SALOOJEE et al.,, 2004; SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER, 2018 ;
TIKHONOVA et al., 2003). Outros fatores de risco para sifilis congénita ja foram
identificados como os cuidados pré-natais precarios, consultas pré-natais tardias ou
auséncia de consultas ou de tratamento e intervalo menor do que quatro semanas
entre o tratamento na mae e o parto (FREITAS et al., 2019b; SALOOJEE et al.,
2004; QUIN et al., 2014; VESCOVI; SCHUELTER-TREVISOL, 2020), maes com idade
entre 20 e 30 anos, pardas e com baixa escolaridade (CONCEICAO; CAMARA;
PEREIRA, 2019; LIMA et al., 2013; MALLMANN et al., 2015; MELO et al., 2020).

Dentre os fatores de risco individuais, foram identificados: escolaridade, sexo,
uso de drogas, renda, alto risco autopercebido de adquirir IST, ser positivo para o
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e apresentar multiplas parcerias sexuais
(CONCEICAO; CAMARA; PEREIRA, 2019; SALOOJEE et al., 2004; TIKHONOVA et
al., 2003). O risco de sifilis congénita, baixo peso ao nascer e natimorto &€ cerca de
trés vezes maior quando os parceiros sexuais da mée estédo infectados (CARDOSO
et al., 2018; QUIN et al., 2014; ZHANG et al., 2019), principalmente quando nao séo
realizados testes de diagnodstico e nem o tratamento adequado dos parceiros
(BEZERRA et al., 2019; CARDOSO et al., 2018; GARBIN et al., 2019; MADUREIRA
et al., 2021; PADOVANI; OLIVEIRA; PELLOSO, 2018; PARKES-RATANSHI et al.,
2020).

Para Figueiredo e colaboradores (2020) a notificagdo e tratamento dos
parceiros deveriam ser uma estratégia global de redugdo da incidéncia da sifilis
congénita. Entretanto, um dos grandes desafios dos profissionais de saude é a
resisténcia que muitas gestantes possuem em contar aos parceiros sobre a
infeccdo. Isso porque muitas ficam inseguras, com medo de perderem a confianga
do parceiro, sofrerem preconceito, serem abandonadas e traidas (CAVALCANTE et
al., 2016; NAKKU-JOLOBA et al., 2019; ROCHA et al., 2019). Os parceiros também
relatam ndo comparecer para o tratamento, mesmo apds terem sido orientados,
devido aos compromissos do trabalho, medo do tratamento por ser injetavel e
também devido ao estigma da sifilis (NAKKU-JOLOBA et al., 2019).

Outra questdo importante a ser considerada é que podem existir fatores de
risco distintos para a transmissdo vertical da sifilis em diferentes regides de um
mesmo pais. Estudo realizado nos Estados Unidos da América identificou as

principais oportunidades perdidas de prevengao da sifilis congénita e evidenciou que
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elas eram diferentes de acordo com a regido do pais. No Sul, foi a falta de
tratamento materno, no Nordeste o diagndstico tardio, no Sudeste a escassez de
assisténcia pré-natal (KIMBALL et al., 2020).

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DA SIFILIS

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, cerca de 6 milhdes de
novos casos de sifilis ocorrem anualmente, no mundo. Deste numero de casos,
aproximadamente 1,85 milhdo acontece em gestantes e aproximadamente 50% dos
filhos delas apresentam alguma consequéncia da doenca (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2016). Em 2020, estima-se que ocorreram cerca de 240.000
novos casos de sifiis na Europa, 350.000 no Sudeste Asiatico, 640.000 no
Mediterraneo Oriental, 1.100.000 no Pacifico Ocidental, 2.200.000 na Africa e
2.500.000 nas Américas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).

A tendéncia da sifilis em mulheres foi estimada em 132 paises e o0s
resultados indicaram que entre os anos de 2012 e 2016 houve uma tendéncia de
crescimento na prevaléncia da infeccao (KORENROMP et al., 2018). Estima-se que,
em 2012, 927.936 gestantes foram infectadas pelo T. pallidum, o que resultou em
cerca de 350.915 desfechos desfavoraveis da gestacdo. A Africa concentrou a maior
parcela dos casos, cerca de 63,1% das infec¢des maternas (585.664 casos) e a
Europa a menor, com apenas 2% das infecgbes em gestantes (18.437). Entretanto
em relacdo ao ano de 2008, considerou-se que houve uma reducdo mundial de
37,7% nos casos de sifilis em gestantes (WIJESOORIYA et al., 2016).

A sifilis na gestacdo € a segunda maior causa de natimortos em todo o
mundo. Em 2019, segundo a OMS, uma média de 3,2% (1,1%-10,9%), das
gestantes que realizaram pré-natal, testaram positivo para sifilis. Esse dados sao
referentes a 78 paises que notificaram os casos de sifilis congénita em gestantes e o
percentual das gestantes que realizaram pré-natal e foram diagnosticadas com
sifilis, no periodo de 2008 a 2018, nos 78 paises, esta representado na Figura 1
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021).
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Figura 1 - Percentual de gestantes com diagnéstico de sifilis confirmado no pré-
natal, 2008-2018
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Fonte: Adaptado de WORLD HEALTH ORGANIZATION (2019).
Disponivel em:http://gamapserver.who.int/gho/interactive_charts/sti/fanc_syphilis_positive/atlas.html

Newman e colaboradores (2013) estimaram que no ano de 2008 ocorreram
mundialmente, mais de 520.000 desfechos desfavoraveis de gestacdes devido a
sifilis, dos quais 215.000 foram natimortos ou mortes fetais precoces, 90.000 mortes
neonatais, 65.000 prematuros ou com baixo peso ao nascer e 150.000 recém-
nascidos com sifilis. Em 2016, foram estimados 661.000 casos de sifilis congénita
no mundo e cerca de 143.000 natimortos ou morte fetal, 61.000 mortes neonatais e
41.000 criangas prematuras ou com baixo peso ao nascer. Houve um discreto
declinio de 12% nas taxas entre os anos de 2012 e 2016, sendo que o continente
europeu esteve muito proximo de alcangcar a meta eliminagdo da transmissao
vertical da sifilis (0,5 caso/1.000 nascidos vivos). Na Holanda a prevaléncia da sifilis
em gestantes é baixa (0,06%) e os casos de sifilis congénita s&do extremamente
raros (VISSER et al., 2019).

Entretanto, as taxas de sifilis congénita permanecem altas na Africa e
Mediterraneo Oriental, existindo também um aumento no numero de casos de sifilis
congénita no continente Americano. Do total de casos de sifilis congénita estimados
em 132 paises, 203.000 (57%) ocorreu em mulheres que realizaram pré-natal,
55.000 (16%) em maes que foram diagnosticadas, mas n&o receberam tratamento e
23.000 (6%) em maes que recebam o tratamento (KORENROMP et al., 2019).
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Estudos anteriores também identificaram que em paises africanos a
prevaléncia da sifilis em gestantes varia em média de 4% a 15% e a sifilis ndo
tratada resulta em natimortos em cerca de 25% das gestagdes (LEWS; LATIF;
NDOWA, 2007). A Africa é o continente com maiores taxas de transmissao vertical
da sifilis (ALTHABE et al., 2019). Em paises da Africa Subssaariana, estima-se que,
anualmente, desfechos desfavoraveis como natimorto, morte neonatal, baixo peso
ao nascer e sifilis congénita acontecem em 206.000 gesta¢des de maes com sifilis
(KUZNIK et al., 2015b).

Altas prevaléncias de sifilis em gestantes (4,1%) e congénita (3,8%) também
foram identificadas em Uganda na Africa, os autores atribuiram os resultados a
condicdo socioeconbmica da populacdo, associada a auséncia de recursos
suficientes para testar e tratar as gestantes durante o pré-natal (OLOYA et al.,2020).
Biadgo e colaboradores (2019) realizaram um estudo para determinar a prevaléncia
de sifilis e HIV em gestantes no nordeste da Etiopia e identificaram que houve um
declinio de 2,6% em 2011 para 1,6% em 2015, sendo essa prevaléncia menor do
que a identificada em um estudo realizado no Nordeste do Brasil (2,8%) (MOURA,;
MELLO; CORREIA, 2015).

Em paises mais desenvolvidos, a infeccdo € menos comum e ocorre nos
segmentos marginalizados da populagcao que vivem em condicdo de maio pobreza e
com menor acesso aos servigos de saude (HOOK, 2017; CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION, 2018). Em 2009, Reéunion lIsland, na Franga,
apresentou uma incidéncia de 0,28 caso/1.000 nascidos vivos (RAMIANDRISOA et
al., 2011) e no Reino Unido, no periodo de 2010 a 2015 as taxas de sifilis congénita
foram menores do que 0,02 casos/1.000 nascidos vivos (NV) (SIMMS et al., 2016).
Segundo Sallojee e colaboradores (2004), em paises desenvolvidos, além da menor
soroprevaléncia de sifilis em gestantes, o acesso adequado ao cuidado pré-natal
reduz o numero de casos de sifilis congénita, um cenario diferente do encontrado
em paises da Europa Oriental, Asia Central e Africa.

Entretanto, a partir de 2010, paises da Unido Europeia e do Espaco
Econémico Europeu, paises de alta renda, apresentaram aumento significativo nas
taxas de sifilis adquirida, principalmente na Franga, Reino Unido, Alemanha e
Irlanda, devido a transmissao entre homens que fazem sexo com homens (HSH). O

comportamento bissexual, de uma parcela desses HSH, levou também ao aumento
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dos casos de sifilis entre mulheres heterossexuais (SPITERI et al., 2019).

Nos Estados Unidos da América, entre os anos de 2013 e 2017, houve um
aumento nas taxas de sifilis congénita de 9,2 para 23,3 casos a cada 100.000
nascidos vivos (CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2018). O
numero de casos de sifilis congénita reportados entre 2013 e 2018 aumentaram
261%, de 362 para 1.306 (KIMBALL et al., 2020). Por outro lado, estudo realizado
com dados da cidade de Nova York revelou que, apenas 12% das infecgdes de sifilis
em gestante resultaram em transmissdo vertical da infeccdo, no periodo de
2010-2016, evidenciando a importancia da testagem no pré-natal e tratamento das
gestantes na prevencéao da sifilis congénita (SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER,
2018).

As Américas apresentam altas taxas de incidéncia de sifilis e concentram
cerca de 25% dos casos anuais de sifilis gestacional e cerca de 100.000 natimortos/
ano atribuiveis a sifilis congénita (ARNESEN; SERRUYA; DURAN, 2015; PAN
AMERICAN HEALTH ORGANIZATION, 2011). No México, entre 2004 e 2009, houve
um aumento de mais de 50% dos casos de sifilis congénita em relagdo ao periodo
de 1990 e 2009 (REYNA-FIGUEROA et al., 2011) e na Colémbia a incidéncia em
2011 foi de 3,28 casos/1.000 NV (ALZATE-GRANADOS et al., 2012). Dados recentes
demonstram que, quando se exclui o Brasil, as taxas de sifilis na América do Sul tem
se mantido estaveis desde 2009, mas o aumento nas taxas de sifilis no Brasil
influenciou de maneira negativa os dados do continente (BEZERRA et al., 2019).

Por outro lado, Cuba foi o primeiro pais a ser validado pela OMS por ter
alcangado a eliminacao da transmisséao vertical de HIV e sifilis, em 2015 (CAFFE et
al., 2016). No ano seguinte, também foram validados Tailandia, Belarus, Arménia e
Moldova. Em 2017, foram validados seis territorios do Caribe: Anguilla, Antigua e
Barbuda, llhas Bermudas, llhas Cayman, Montserrat, Sdo Cristovao e Nevis e em
2018 e 2019 a Malasia, Sri Lanka e Maldivas (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2020).

Cerqueira e colaboradores (2017) desenvolveram um estudo transversal, com
2.041 gestantes, no Rio de Janeiro, no periodo de 2012 a 2014. Os autores
identificaram taxas de incidéncia de sifilis congénita de 26.6/ 1.000 NV e prevaléncia
de sifilis em gestantes semelhante as encontradas em paises africanos e muito mais

altas que em outros paises da América Latina. Outro estudo investigou a ocorréncia
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de sifilis em gestantes e sifilis congénita no estado de Sao Paulo, no periodo de
2007 a 2018 e identificou que as taxas de sifilis em gestantes aumentaram 8,7 vezes
e de sifilis congénita 6,6 vezes, sendo que o aumento aconteceu em praticamente
todos os municipios do estado, que € o estado mais populoso do pais (RUBERTI et
al., 2021).

2.3 SISTEMA UNICO DE SAUDE E SERVIGO DE TRIAGEM PRE-NATAL NO
BRASIL

Os sistemas de saude publica desempenham um papel fundamental na
prevencdo e controle das ISTs e por isso devem ser fortalecidos (SLUTSKER;
HENNESSY; SCHILLINGER, 2018). A qualidade da assisténcia prestada pelos
servigcos de saude é um importante fator na adesao ao tratamento e consequente
reducdo da transmissdo vertical da infeccdo (MAGALHAES et al., 2011). A sifilis
congénita é considerada um evento-sentinela no monitoramento da APS, por ser
uma doenca de facil prevencao.

A importancia e o 6timo custo-beneficio da triagem pré-natal para sifilis nos
servicos de saude ja foi demonstrada por estudos anteriores (ARNESEN;
SERRUYA; DU et al., 2019; DURAN, 2015; SLUTSKER; HENNESSY;
SCHILLINGER, 2018) e a ocorréncia da sifilis congénita indica fragilidades no
funcionamento da rede de APS e/ou da sua integracdo com o sistema de saude
(ARAUJO et al., 2012; MAGALHAES et al., 2011; SARACENI et al., 2005).

Nao sao todos os paises que incluem os testes para diagnoéstico da sifilis na
rotina do pré-natal. Na Africa subsaariana cerca de vinte e cinco por cento dos
paises ndo realizam a testagem pré-natal, devido ao custo e organizagdo dos
servicos de saude e, mesmo em paises nos quais a realizagao dos teste para sifilis
faz parte da politica nacional, eles nem sempre sao realizados (SALOOJEE et al.,
2004). Nos Estados Unidos da Ameérica, imigrantes muitas vezes desconhecem a
disponibilidade dos servicos de pré-natal ou apresentam dificuldade de acesso a
esses servigos (SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER, 2018).

No Brasil, a APS, do Sistema Unico de Saude (SUS), tem como atribuicdo
garantir cobertura do pré-natal a todas as gestantes, rastrear infecgbes sexualmente

transmissiveis nas gestantes e em suas parcerias sexuais, realizar testagem pre-
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natal, testes treponémicos e nao treponémicos e notificar os casos de gestantes
diagnosticadas com sifilis. Além disso, cabe também a APS realizar tratamento com
penicilina G benzatina, investigar e tratar as parcerias sexuais da gestante, orientar
sobre o risco de nova infecgdo, monitorar mensalmente a gestante com teste nao
treponémico, além de, referenciar a gestante para maternidade com historico de
tratamento, exames realizados e numero da notificagdo da gestante no SINAN
(BRASIL, 2020).

Considerando as agbes em nivel clinico, ndo é dificil prevenir a sifilis
congénita. Os procedimentos necessarios sdo: promover inicio do pré-natal antes do
quarto més de gestacao, informando a gestante da importancia de realizar o teste de
sifilis e tratar caso positivo; promover testagem descentralizada com resultado e
tratamento disponivel logo apds o resultado; tratar o parceiro sexual da gestante;
realizar novos testes ao longo da gestagdo e garantir acompanhamento dessa
gestante até o momento do parto (DEPERTHES et al., 2004; LI et al., 2020).

Em 1993, foi lancado o projeto de eliminacdo da sifilis congénita pelo
Ministério da Saude brasileiro, sendo definida como meta a reducéo da incidéncia da
SC para valores iguais ou menores a 1 caso a cada mil nascidos vivos
(MAGALHAES et al., 2013). Em 2000, foi langado o Programa de Humanizagéo do
Pré-Natal e Nascimento com o objetivo de ampliar o acesso e cobertura da
assisténcia pré-natal, estabelecendo um minimo de seis consultas de pré-natal, além
da realizagdo de triagem soroldgica para infecgbes sexualmente transmissiveis
(MAGALHAES et al., 2011).

Em 2004, passou a ser obrigatéria a realizacdo VDRL no momento do parto
como requisito para o recebimento do pagamento do procedimento pelos hospitais
do SUS (BRASIL, 2004). No ano de 2006, o Pacto pela Vida, um dos eixos do Pacto
pela Saude, priorizou a redugdo da mortalidade materna e infantil e redugédo da
transmissdo vertical de HIV e sifilis (MAGALHAES et al., 2011). Em 2007, foi
publicado o Plano Operacional para Reducao da Transmissao Vertical do HIV e da
Sifilis, definindo acoes e metas para melhoria do controle dessa doenca (BRASIL,
2007).

As notificagcdes dos casos de sifilis sdo feitas através de fichas de notificacéo
especificas e inseridas no Sistema de Agravos de Notificacdo (BRASIL, 2017Db).

Essas informacdes sdo de extrema importancia para analise do cenario
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epidemioldgico e subsidios para o planejamento das intervengdes para a redugao no
numero de casos (SARACENI et al., 2017). A principal ferramenta de triagem pré-
natal, na APS, sao os testes rapidos, sendo os resultados dos testes registrados no
cartdo da gestante e/ou prontuario da paciente. A escolha do teste rapido,
treponémico ou nao treponémico, deve levar em consideragdo nao apenas a
disponibilidade dos testes, mas também o estagio provavel de infecgcdo da gestante
(BRASIL, 2020).

Na mesma perspectiva mundial de luta contra a sifilis e outros agravos
materno-infantis, em 2011 foi instituida, no Brasil, a Rede Cegonha, uma importante
rede de acdes e servicos com o objetivo de oferecer atengao humanizada a
gravidez, parto e puerpério, garantir o direito ao nascimento seguro e ao
crescimento e desenvolvimento saudaveis (BRASIL, 2011). A implantacdo da Rede
Cegonha trouxe a expansao da triagem pré-natal da sifilis, por meio da
descentralizacdo dos testes rapidos para a APS, ampliando a capacidade de
deteccao. Com o objetivo de fortalecer a politica de prevencao da morbimortalidade
materno-infantil, no Brasil, os governos federal e estaduais tém se organizado em
diversas agdes, contempladas na Agenda de Resposta Rapida a Sifilis nas Redes
de Atencao, lancada em 2017 (BRASIL, 2017b).

De maneira geral, a cobertura de pré-natal no Brasil é alta e nao uniforme,
com 71% de cobertura de sete ou mais consultas em 2018 (BRASIL, 2018b;
DOMINGUES et al., 2021). Entretanto, realizar o nimero ideal de consultas nao
significa garantir a qualidade dessas consultas com realizacdo do diagnostico e
tratamento no momento correto (DOMINGUES et al., 2021). Apesar de preconizado
pelo Ministério da Saude (MS), muitas vezes os servigos de saude nao realizam a
testagem e/ou o tratamento adequado das gestantes (CONCEICAO; CAMARA;
PEREIRA, 2019; MAGALHAES et al., 2011; MACEDO et al., 2017; MASCHIO-LIMA
et al., 2019; TEIXEIRA et al., 2018).

Nunes e colaboradores (2018) nao encontraram diminuicao significativa nos
casos de sifilis congénita em municipios que apresentavam alta cobertura
populacional pela APS (>75%), entre os anos de 2007 a 2014. Para os autores, a
reducao da sifilis congénita ndao pode ser atribuida a cobertura pela APS, mas a
qualidade do pré-natal e capacitacao dos profissionais envolvidos.

De forma semelhante, outro estudo que analisou casos de sifilis gestacional e
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congénita em Fortaleza (Ceard), entre 2008 e 2010, conclui que as gestantes e
recém-nascidos ndo estavam recebendo assisténcia adequada e que parte dos
desfechos de natimortalidade, ébito infantil e aborto poderiam ter sido evitados com
0 manejo adequado da gestante (CARDOSO et al., 2018). Em 2015, apenas 55%
das unidades basicas de saude brasileiras prescreviam penicilina para tratamento da
sifilis em gestantes (BEZERRA et al., 2019). Outros estudos identificaram que uma
elevada proporgdo de municipios nao aplica penicilina na APS, com a justificativa de
falta de estrutura para aplicagdo, como epinefrina e ponto de oxigénio, e falta de
condigbes técnicas para manejar possiveis casos de anafilaxia (ARAUJO et al.,
2012; SANTOS, 2020).

A incidéncia de reacgdes letais apds o uso de penicilina é considerada baixa (1
a 2/100.000) e nao pode ser tomada como justificativa para dificultar o acesso dos
pacientes com sifilis ao tratamento adequado (ARAUJO et al., 2012; GALVAO et al.,
2013; WOLFF et al., 2009). A recusa dos profissionais em administrar a penicilina G
benzatina na APS, apesar de preconizado pelo MS, é o maior obstaculo ao
provimento de tratamento adequado as gestantes e seus parceiros. Reforcando que
muitas vezes ha desconhecimento por parte dos profissionais dos protocolos a
serem seguidos e em outras, apesar de conhecidos eles ndo sdo implementados
(ROCHA et al., 2019).

Os profissionais de saude devem receber treinamento para identificar
histérico de alergia a penicilina, realizar testes de hipersensibilidade para verificar a
existéncia de reagéo alérgica e tratar os casos de anafilaxia (GALVAO et al., 2013).
Existe a necessidade de se repensar as praticas e, consequentemente, as
oportunidades perdidas de se evitar a transmissao vertical da sifilis, que podem
resultar de praticas omissas (SANINE et al., 2016).

Além disso, existe o problema da ndo adesao aos servigos de pré-natal por
parte das gestantes, quando existe acesso aos mesmos, que pode acontecer devido
as mulheres ndao compreenderem ou acreditarem no propésito do cuidado pré-natal,
0 que pode ser influenciado pela escolaridade e renda familiar (CESAR et al., 2020;
SALOOJEE et al., 2004), religidao, estado civil e pelo fato de nao ser a primeira
gestacdo e até nao percepgao da sifilis congénita como um problema (SALOOJEE
et al., 2004).

Em relacado aos sistemas de saude, os fatores de risco apontados foram: o
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atraso na entrega dos resultados dos testes soroldgicos, o ndo cumprimento dos
protocolos recomendados pelos servicos de saude, diagndéstico tardio e
monitoramento ineficaz das gestantes, falta de captacdo e resgate das gestantes
faltosas, dificuldade no manejo da infecgao por parte dos profissionais, dificuldade
na captacao e tratamento do parceiro, além da presenca de dados incompletos nos
prontuarios e fichas epidemiolégicas (CARDOSO et al., 2018; SALOOJEE et al.,
2004; TIKHONOVA et al., 2003). A falta de testes, medicamentos para o tratamento e
outros insumos necessarios também s&o considerados fatores de risco (SALOOJEE
et al., 2004; TIKHONOVA et al., 2003).

Estudo realizado com 2.353 gestantes e 102 profissionais de unidades de
saude do SUS, na cidade do Rio de Janeiro, identificou falhas na realizacdo dos
exames soroldgicos, no tratamento da sifilis, abordagem dos parceiros e
aconselhamento das gestantes. Os autores concluiram que essas falhas associadas
a dificuldade em iniciar o pré-natal precocemente, garantir numero adequado de
consultas e resultado dos testes em tempo oportuno dificultaram o controle da
transmissao vertical da sifilis e do HIV (DOMINGUES; HARTZ; LEAL, 2012).

Benzaken e colaboradores (2020) realizaram um estudo para avaliar a
adequacao da assisténcia pré-natal ofertada nas capitais brasileiras e o diagnostico
de sifilis gestacional por meio de dados publicos de sistemas de informacao de
saude. De acordo com os resultados, nao houve correlagdo entre a cobertura
populacional estimada pela ESF e a adequacdo da assisténcia pré-natal,
evidenciando que esforgcos devem ir além da ampliacao da cobertura do pré-natal,
devendo ser concentrados na melhoria da qualidade do assisténcia pré-natal.

Pesquisadores identificaram que em Natal-RN, no periodo de 2011 a 2015, o
diagnostico da sifilis em gestantes foi predominantemente realizado no terceiro
trimestre da gestacao (69%). Esse diagnéstico tardio, somado a outras fragilidades
como a dificuldade dos profissionais em realizar o manejo clinico e terapéutico
adequado, em relacdo a fase da infecgdo, contribuiram para a alta taxa de
probabilidade de transmissao vertical (56,8%) identificada pelo estudo (OLIVEIRA et
al., 2020b).

O processo de referéncia e contrarreferéncia de gestantes entre APS e
Atencao Hospitalar também pode apresentar entraves significativos como: nao

tratamento das gestantes diagnosticadas com sifilis no momento do parto, devido



39

ao atraso na entrega dos resultados dos testes, que em alguns casos s6 sao
conhecidos apos a alta hospitalar, existéncia de duvidas por parte dos profissionais
em relacdo ao correto encaminhamento para a APS e a dificuldade de comunicagao
adequada entre os diferentes niveis de atencao, APS e Atencao Hospitalar (RAMOS;
FIGUEIREDO; SUCCI, 2014).

Entretanto, outros aspectos que devem ser considerados, quando se analisa
0 cenario de tendéncia de crescimento nas taxas de sifilis, sdo as estratégias e
politicas voltadas para saude materna e infantii que vem sendo implementadas,
além da ampliagao da cobertura populacional pelas equipes da APS. Essas podem
ter facilitado o acesso ao diagndstico e, consequentemente aumentado os casos
notificados (MELO et al., 2020). No Brasil, a disponibilizagdo de testes rapidos para
diagndstico da sifilis passou de 31.5004 testes em 2011 para 3.156.410 em 2014,
esse aumento na capacidade de identificacdo de pessoas portadoras assintomaticas

resultou em aumento das notificagdes de sifilis (FIGUEIREDO et al., 2020).

2.4 VULNERABILIDADE SOCIAL E SiFILIS

A sifilis possui relagdo com a vulnerabilidade social, 0 que torna importante a
caracterizagao das regides de maior ocorréncia com o objetivo de auxiliar, tanto os
gestores quanto os profissionais de saude, no planejamento de agdes mais efetivas
(SIGNOR et al., 2018). Estudos nacionais anteriores identificaram maior incidéncia
de sifilis em gestantes em maior situagdo de vulnerabilidade social (DOMINGUES;
LEAL, 2016; MAGALHAES et al., 2013; MACEDO et al., 2017; SOUZA et al., 2021).

O conceito de vulnerabilidade social ndo possui significado unico na literatura.
Alguns autores referem-se a vulnerabilidade como sintoma de pobreza, outros como
suscetibilidade a pobreza e ainda a uma das dimensdes da pobreza (COSTA et al.,
2018; PROWSE, 2003). A expressao vulnerabilidade social tem se popularizado a
medida que o termo pobreza torna-se insuficiente para definir outros determinantes,
além da renda, que podem afetar a qualidade de vida dos individuos de uma
sociedade como a moradia adequada, abastecimento de agua limpa e saneamento
basico, acesso a servigos de saude, escolas e transporte publico de qualidade (COSTA
et al., 2018).

Desta forma, a vulnerabilidade social decorre de processos sociais amplos

sobre os quais apenas o Estado, por meio de politicas publicas, conseguiria alterar.
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No Brasil foi desenvolvido o indice de Vulnerabilidade Social, com o objetivo de
indicar a auséncia ou insuficiéncia de recursos ou condi¢des no territério brasileiro,
que deveriam estar a disposicado dos cidaddos para o alcance de um patamar
minimo de bem-estar, por agdo do Estado (municipios, Unido e estados) (COSTA et
al., 2018).

Para Domingues e colaboradores (2016) a sifilis congénita € um problema de
saude publica associado a maior vulnerabilidade social. Heringer e colaboradores
(2020) também afirmam que a SC é um agravo associado a vulnerabilidade social e
que mulheres em situacdo de vulnerabilidade podem nao ser captadas e/ou
acompanhadas de forma adequada pelos servigos de saude.

Analise espacial da distribuicdo da sifilis congénita e vulnerabilidade social ja
foi realizada na regido Nordeste do Brasil. Os autores encontraram aglomerados de
SC em municipios com alta vulnerabilidade social, indicando que a distribuigao
heterogénea de recursos aumentou as chances dos municipios apresentarem maior
notificagdo de casos de sifilis congénita (DE SOUZA et al., 2020). Esses resultados
corroboram os de Bezerra e colaboradores (2019) que observaram um continuo
aumento nas taxas de sifilis congénita nas cinco regides do Brasil entre 2010 e
2015, com taxas mais elevadas no Sudeste e Nordeste, sendo encontradas taxas
meédia altas no Norte e Nordeste, regides de alta vulnerabilidade social.

Areas geogréficas de persisténcia e expansdo das transmissdo de sifilis em
gestantes foram identificadas no estado do Mato Grosso, no periodo de 2008 a
2016. De acordo com esse estudo, esses resultados podem ser sugestivos da
existéncia de vulnerabilidade social nessas areas (OLIVEIRA; SANTOS; SOUTO,
2020). De forma semelhante, outro estudo realizado em Mato Grosso do Sul
concluiu que as causas da sifilis sdo multifatoriais e podem ser combatidas com
acdes que considerem a vulnerabilidade social, que pode estar influenciando as

condigdes de vida e saude da populagdo (OZELAME et al., 2020).

2.5 ANALISE ESPACIAL DE DOENGAS INFECCIOSAS

A transmissdo de grande parte das doencgas infecciosas € influenciada pelo
espaco e tempo (LOPEZ-QUILEZ, 2019). Métodos estatisticos de analise espacial sdo

importantes na epidemiologia porque permitem identificar a distribuicdo de uma
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doenca infecciosa em determinado territoério, os padroes espaco-temporais, além de
indicar possiveis associagbes com fatores locais e regionais (CHOWELL;
ROTHENBERG, 2018; PAIVA et al., 2020).

A compreensao dos mecanismos de propagacao das doengas no espago € no
tempo tem sido possivel devido a evolugdo de ferramentas computacionais de
analise espacial e sistemas de informagdes geograficas (SIG), que permitem uma
melhor visualizagdo e compreensao do numero de casos, diregcdo de propagagao,
dos aglomerados e pontos quentes (hotspots), podendo ser utilizados tanto por
pesquisadores quanto por profissionais de saude (AHASAN et al., 2020; CHOWELL;
ROTHENBERG, 2018).

Os SIG compreendem um hardware, software, pessoas e dados e esses
elementos tornam possivel transformar, analisar e apresentar informacgoes
georreferenciadas, ou seja, permitem a visualizagédo, na forma de mapas, de dados
epidemiolégicos modelados e analisados através de estatisticas espaciais
(BERGQUIST; RINALDI, 2009).

A crescente utilizagdo de modelagem espacial no estudo e investigacéo de
doengas infecciosas possibilita uma abordagem integrada para a deteccédo e
intervencao precoce nas epidemias (CHOWELL; ROTHENBERG, 2018). Diversos
estudos tem sido desenvolvidos utilizando esse tipo de analise e para diferentes
doencas como: leishmaniose visceral (RIBEIRO et al., 2021), sifilis (DE SOUZA et
al., 2020), COVID-19 (LYU et al.,2021; SHARMA et al.,2021) infecgdo por
Helicobacter pylori (SCHUBERT et al., 2022), doenga de Chagas (PACHECO et al.,
2022) e doencas tropicais negligenciadas (MARTINS-MELO et al., 2016).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a dinamica espacial, temporal e espaco-temporal da sifilis em

gestantes e congénita, no Brasil, no periodo de 2013 a 2019.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

I. Analisar o cenario epidemiolégico da sifilis em gestantes e congénita no

Brasil.

[I. Avaliar as tendéncias temporais da transmissao da sifilis em gestante e sifilis

congénita;

[ll. ldentificar aglomerados espaciais e espago-temporais com risco para a

transmissao da sifilis em gestantes e congénita no Brasil;

IV. Verificar a associacdo espacial entre a ocorréncia de sifilis em gestantes e
sifilis congénita e a vulnerabilidade social e a cobertura populacional na APS,

nos municipios brasileiros.
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4 METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiolégico do tipo ecoldgico, de série temporal,

descritivo dos casos notificados de sifilis em gestantes (SG), sifilis congénita (SC) e
obitos por SC, em criangas menores de um ano.

4.2 AREA E POPULACAO DO ESTUDO

O Brasil € o maior pais da América do Sul, com extensio territorial de

8.510.345,538 km? e populagao estimada em 2020 de 211.755.692 pessoas. O pais

€ divido em 5 regides (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul), 27 Unidades
Federativas (26 estados e um distrito federal) e 5.570 municipios.

Figura 2 - Area do estudo
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Legenda: (A) Brasil. (B) RegiaoNorte. (C) Regidao Centro-Oeste. (D)
Regiao Sul. (E) Regiao Nordeste. (F) Regiao Sudeste.
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E um pais com grande diversidade na ocupagdo do territério e com
desenvolvimento desigual das regides, com regides com alta vulnerabilidade social e
iniquidades econémicas presentes e ainda nao superadas (INSTITUTO BRASILEIRO
DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2020).

As unidades de andlise do estudo ecolégico foram os 5.570 municipios
brasileiros e a populacdo tanto do estudo ecoldogico quanto do estudo descritivo
foram todos os casos notificados de sifilis em gestantes, de SC e também os 6bitos

por SC, em criangas menores de um ano, no periodo de 2013 a 2019.

4.3 FONTE DOS DADOS E VARIAVEIS DO ESTUDO
4.3.1 Variaveis dependentes

Os dados de morbidade da SC foram obtidos do Sistema Nacional de Agravos
de Notificacdo (SINAN) por meio da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério
da Saude brasileiro. Os dados de nascidos vivos (NV) foram obtidos do Sistema de
Informacgdes sobre Nascidos Vivos (SINASC) (BRASIL, 2021a). Estes dados foram
utilizados para calcular as variaveis dependentes: taxa de incidéncia de SC,
coeficiente de mortalidade especifica por SC em menores de um ano de idade, taxa
média municipal de incidéncia de SC no periodo do estudo, taxa de detecg¢ao de
sifilis em gestantes e taxa média municipal de detecgado de sifilis em gestantes no
periodo do estudo, conforme o calculo de indicadores epidemiolégicos e
operacionais para o monitoramento da sifilis, apresentado no Quadro 1 (SANTOS et
al., 2020).



Quadro 1 - Descri¢ao das variaveis do estudo.
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Indicador Calculo Descrigao Analise
Andlise de
Taxa de Numero de casos de sifilis congénita em Calculado em ’ir::éggla
incidéncia de menores de um ano em determinado ano de nivel anglise ’
- f i ,
sifilis congénita diagnstico «1.000 municipal, espacial
em criangas . - - o ) estadual, univariada e
menores de um Numgro total de nascidos vivos, de mées regional & e de
residentes no mesmo local e ano de !
ano . e nacional varredura
diagnostico? espago-
temporal
Taxa média
municipal de Média do numero de casos de Sifilis
incidéncia de congénita do periodo? Calculado em Andlise
sifilis congénita x1.000 nivel espacial
no periodo do Numero de nascidos vivos no ano de 20162 municipal bivariada
estudo (2013- (ano central do periodo do estudo)
2019)
Numero de casos de sifilis detectados em Analise de
gestantes em det,erm|r113d0 ano de tendéncia
diagnéstico Calculado em | temporal,
Taxa de detecgdo | NUMero total de Nascidos vivos, de maes nivel I anallgel
de sifilis em residentes no mesmo local e ano de x1.000 municipal, espacia
diagnostico? estadual, univariada e
gestantes regional e e de
nacional varredura
espago-
temporal
Taxa média
ré‘:t:f'gzl g: Média do numero de casos de Sifilis em
sifilii em gestantes do periodo? Calculado em Andlise
estantes no x1.000 nivel espacial
g eriodo do Numero de nascidos vivos no ano de 20162 municipal bivariada
estudo (2013- (ano central do periodo do estudo)
2019)
Numero de 6bitos por sifilis congénita em
Coeficiente de menores de um ano (causa basica) em um
mortalidade determinado ano' rﬁ\?ﬁﬂgi&ﬁg} Analise de
infantil x100.000 regional e ’ tendéncia
especifica por Numero total de nascidos vivos, de méaes 910 temporal
et a X nacional
sifilis congénita residentes no mesmo local e ano de
diagnostico?
, . . Analise de
Cobertura Numero de equipes de Saude da tendéncia
populacional Familia+3.450+ numero de equipes atencao Calculado em
. o . temporal e
estimada na basica=3.000 x100 nivel analise
Atencgao Primaria municipal ial
a Saude? Populacéao estimada espacia
bivariada
O IVS é composto por 16 indicadores sociais Andlise de
oo agrupados em 3 dominios: infraestrutura urbana (IVS- tendéncia
Indlce_ '.je IU), capital humano (IVS-CH) e renda-trabalho (IVS- Calcu[ado em temporal e
vulnerabilidade RT). Este indi : tre 0 1 t . nivel Jli
social (IVS)4 ’).. ste indice varia entre 0 e 1 e quanto mais municipal analise
proximo a 1, maior é a vulnerabilidade social de um espacial
municipio. bivariada

1Fonte dos dados: Sistema Nacional de Agravos de Notificagdo (SINAN)

2Fonte dos dados: Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos (SINASC)

3Fonte dos dados: Sistema de Informagdes da Atencéo Basica (SIAB)
4Fonte dos dados: Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (IPEA)
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4.3.2 Variaveis independentes

» Caracteristicas clinicas e sociodemograficas das gestantes nos casos de sifilis:
idade (10-14, 15-19, 20-29, 30-39, >40 ou idade desconhecida), cor da pele
(branca, ndo branca ou desconhecida), escolaridade das gestantes (<8 anos de
estudo, >8 anos de estudo ou desconhecida) e tratamento da sifilis (adequado,
nao adequado, ndo realizado ou desconhecida). Esses dados foram obtidos
através do banco de dados oriundo do SINAN, por meio da Secretaria de

Vigilancia em Saude do Ministério da Saude brasileiro;

» Caracteristicas clinicas e sociodemograficas maternas nos casos de SC: idade
(10-14,15-19, 20-29, 30-39, >40 ou idade desconhecida), cor da pele (branca, nao
branca ou desconhecida) e escolaridade da mae (<8 anos de estudo, >8 anos de
estudo ou desconhecida), realizagao de pré-natal materno (sim, ndo ou informagao
desconhecida), momento do diagnostico de sifilis materna (pré-natal, parto, pos-
parto, ndo realizado ou desconhecido), tratamento da sifilis materna (adequado,
nao adequado, ndo realizado ou informacado desconhecida), tratamento da sifilis
do parceiro da mée (realizado, ndo realizado ou informagdo desconhecida) e
desfecho do caso (nascido vivo, morte por SC, morte por outras causas, aborto,

natimorto ou desconhecido).

* Indicador municipal de provisdo de servigcos de saude: utilizou-se a cobertura
populacional estimada na Atencéo Primaria em Saude (APS) (Quadro 1) (BRASIL,
2021b). Em relacdo a cobertura pela APS, os municipios brasileiros foram
classificados como: municipios com baixa cobertura (<30%), cobertura
intermediaria (30% a 69%) e alta cobertura (>70%) (POCAS et al., 2017).

 Indicador de vulnerabilidade social: foi utilizado o IVS (Quadro 1) (IPEA, 2015).
Este indice permite a classificagdo da vulnerabilidade municipal nas seguintes
categorias: muito baixa (IVS: 0 a 0,20), baixa (IVS: 0,21 a 0,30), média (IVS: 0,31 a
0,40), alta (IVS: 0,41 a 0,50) e muito alta (IVS >0,50) (IPEA, 2015). Este indicador
tem sido utilizado em pesquisas que investigam a associagdo entre doengas
infecciosas e determinantes sociais da saude (DE SOUZA et al., 2020; MARTINS-
MELO et al., 2016; RIBEIRO et al., 2021).
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4.4 ANALISE DOS DADOS

4.4.1 Metodologia do Objetivo 01: Analisar o cenario epidemiolégico da sifilis em

gestantes e congénita no Brasil.

Foi utilizada a estatistica descritiva para sintetizar os dados em frequéncias
absolutas e relativas. Foi apresentado o numero de casos de SG e SC referentes a cada
regido do pais, ano do estudo e de acordo com as caracteristicas clinicas e

sociodemograficas das gestantes com SG e das méaes de criangas com SC, com

menos de um ano de vida.

4.4.2 Metodologia do Objetivo 02: Avaliar as tendéncias temporais da transmissao

da sifilis em gestante e sifilis congénita.

As tendéncias temporais da SG e SC foram analisadas por meio da regressao
linear segmentada (Joinpoint). A variagdo percentual anual média (AAPC- average
annual percent change) e seu respectivos intervalo de confianga de 95% (IC95%)
foram calculados considerando 999 permutacdes de Monte Carlo e uma significancia
estatistica de 5% (KIM, 2000). Para o calculo das tendéncias, as taxas de detecg¢ao
de SG e incidéncia de SC foram categorizadas de acordo com o vulnerabilidade
social, a provisao de servicos de saude na APS e as caracteristicas clinicas e
sociodemograficas das gestantes e maternas. Essas taxas foram consideradas
variaveis dependentes, assim como o coeficiente de mortalidade por SC. O ano de
ocorréncia dos eventos foi considerado como variavel independente.

As tendéncias foram classificadas como crescentes se a AAPC foi positiva,
com 1C95% que n&o incluia o valor zero e p<0,05 e decrescente, se negativa e
também com 1C95% sem o valor zero e p<0,05. Caso ndao atendessem a esses
critérios, a tendéncia foi considerada estavel, independentemente do valor da AAPC
(RIBEIRO et al., 2021).
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4.4.3 Metodologia do Objetivo 03: Identificar aglomerados espaciais e espago-

temporais com risco para a transmisséo sifilis em gestantes e congénita no Brasil.

As taxas médias municipais de deteccdo de SG e de incidéncia SC foram
suavizadas usando a modelagem local empirica bayesiana para reduzir as variagdes
aleatdrias causadas por eventos raros, pequenas populagdes e/ou subnotificacido
(ANSELIN, 1995). Para categorizar a taxa de incidéncia de SC, foi utilizada a meta
de referéncia definida pela OMS, sendo a taxa de incidéncia inferior a 0,5 casos por
1.000 NV definida como a primeira classificacao (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2018). Como nao foram encontrados outros valores definidos pela
literatura, foi realizada a classificagao das taxas de incidéncia dos valores restantes
pelo método de intervalos iguais. As categorias das taxas de deteccédo de SG
também foram categorizadas pelo método de intervalos iguais.

Estatisticas globais e locais de Moran foram utilizadas para verificar a
dependéncia espacial e identificar aglomerados de alto e baixo risco de detecgéo da
SG e incidéncia da SC (ANSELIN, 1995). O indice global de Moran (I), que varia
entre -1 e +1, foi calculado para analisar a autocorrelagdo espacial usando a matriz
de proximidade de primeira ordem pelo critério de contiguidade (CASTRO-SILVA;
FARIAS, 2021; RIBEIRO et al., 2021; MACIEL). O indice de Moran local (LISA) foi
usado para indicar a ocorréncia de aglomerados espaciais de municipios com alta
transmissdo de SC e SG e para gerar um grafico de dispersdo com quatro
quadrantes para as taxas de SC e SG:

— Q1 (alto/alto - municipios com altas taxas de incidéncia de SC ou
deteccdo de SG e altas taxas de incidéncia ou detecgdo em municipios
vizinhos), Q2 (baixo/baixo - municipios com baixa taxa de incidéncia de SC
ou deteccado de SG e baixa taxa de incidéncia ou detec¢do em municipios
vizinhos): indicam pontos de associagao espacial positiva ou semelhante aos
municipios vizinhos, ou seja, areas de concordancia.

— Q3 (alto/baixo - municipios com altas taxas de incidéncia de SC ou
deteccdo de SG e baixas taxas de incidéncia ou detecgdo em municipios
vizinhos) e Q4 (baixo/alto - municipios com baixas taxas de incidéncia de SC

ou deteccdo de SG e altas taxas de incidéncia ou deteccdo em municipios
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vizinhos): indicando a existéncia de pontos de associagao espacial negativa,

ou seja, areas de transigao.

Em todos os calculos foram aplicadas 999 simulacdes de Monte Carlo e foi
adotada uma significancia estatistica de 5%. Mapas de Moran foram elaborados
para representar os dados estatisticamente significativos (p <0,05).

A estatistica de varredura espaco-temporal retrospectiva de Kulldorff foi
utilizada para identificar a existéncia de aglomerados espaco-temporais de alto risco
de incidéncia de SC e de detecgao de SG e para estimar os riscos relativos (RRs) da
ocorréncia do agravo em cada aglomerado em relagdo aos vizinhos. O modelo de
probabilidade discreta de Poisson foi usado para varredura, uma vez que o numero
esperado de casos de SC e SG em cada area é proporcional ao tamanho da
populacao (ANSELIN, 1995; KULLDORFF, 2016; MARTINS-MELO et al., 2016).

As seguintes condicbes foram estabelecidas para o modelo: tempo de
agregacdao de 1 ano, aglomerados circulares, sem sobreposigcdo geografica de
aglomerados, tamanho maximo do aglomerado espacial de 50% da populacéo de
risco e um agrupamento temporal maximo de 50% do periodo de estudo. O
agrupamento primario e os secundarios foram detectados usando o teste log da
razdao de verossimilhanga (LLR) e foram representados por meio de mapas
coropléticos. A significancia foi calculada considerando 999 simulagdes de Monte
Carlo € um p-valor <0,05 (ANSELIN, 1995; KULLDORFF, 2016; RIBEIRO et al.,
2021).

4.4.4 Metodologia do Objetivo 04: Verificar a associacao espacial entre a ocorréncia
de sifilis em gestantes e sifilis congénita e a vulnerabilidade social e a cobertura

populacional na APS.

As andlises realizadas para responder ao objetivo 04 foram semelhantes as
utilizadas para responder ao objetivo 03. O que as difere é o carater bivariado da
presente analise. Esse permite inferir a existéncia de associagao entre as taxas de
sifilis (SG e SC) e a vulnerabilidade social e também a existéncia de associagao
entre essas taxas de sifilis e a cobertura populacional estimada na APS. Mapas
tematicos foram construidos para apresentar a distribuicdo do IVS e cobertura

populacional na APS nos municipios brasileiros.
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O calculo do indice global de Moran (I) e LISA univariados foram realizados
para verificar a existéncia de autocorrelacdo espacial da vulnerabilidade social e
cobertura populacional na APS. Os resultados do diagrama de espalhamento para o
IVS e cobertura na APS foram representados por Moran Maps. Apos essa etapa, foi
utilizada a correlagdo de Spearman (Rho) para verificar a correlagao entre:

— Ataxa de incidéncia de SC e 0 IVS;

— Ataxa de incidéncia de SC e cobertura populacional na APS;

— Ataxa de deteccdo de SG e o IVS;

— Ataxa de detecgao de SG e a cobertura populacional na APS.

Existindo correlacdo estatisticamente significativa, foi calculado o indice
global de Moran (1) e o LISA bivariados para verificar a autocorrelacao espacial entre
as taxas de sifilis e a vulnerabilidade social e cobertura na APS dos municipios. Os
resultados dessa etapa, que apresentaram p < 0,05, foram representados em Moran
Maps. Os valores de correlagdo gerados pelos indices global e local de Moran foram
classificados como positivos ou negativos e como fracos (< 0,3), moderados (0,3—
0,7) ou fortes (> 0,7), como utilizado na avaliagao da correlagdo de Spearman (VALE
et al., 2019).

Para a correlagao espacial bivariada, os aglomerados foram interpretados em
um dos quatro tipos (MACIEL; CASTRO-SILVA; FARIAS, 2021):

— Alto-alto: aglomerados formadas por municipios com altas taxas de sifilis (SC
ou SG) e altas frequéncias da variavel independente (IVS ou cobertura pela
APS);

— Baixo-baixo: regides formadas por municipios com baixas taxas de sifilis (SC
ou SG) e baixas frequéncias da variavel independente (IVS ou cobertura pela
APS);

— Alto-baixo: aglomerados formados por municipios com altas taxas de sifilis
(SC ou SG) e baixas frequéncias da variavel independente (IVS ou cobertura
pela APS);

— Baixo-alto: regides formadas por municipios com com baixas taxas de sifilis

(SC ou SG) e altas frequéncias da variavel independente.
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4.5 SOFTWARES

Os dados foram processados e organizados com os softwares Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) 22.0 (IBM Corp. Armonk, NY) e Microsoft
Excel 2013 (Microsoft Corporation; Redmond, WA, EUA). O JointPoint Regression
4.9 (US National Cancer Institute, Bethesda, MD, EUA) foi utilizado para a analise de
tendéncia temporal. As analises espaciais foram realizadas com o programa GeoDa
1.18 (Center for Spatial Data Science, Computation Institute, The University of
Chicago, Chicago, IL, USA) e a analise espago-temporal foi executada no programa
SaTScan 9.6 (Harvard Medical School, Boston and Information Management Service
Inc.,Silver Spring, MD, EUA). O QGis 3.18.3 (QGIS Development Team; Open
Source Geospatial Foundation Project) foi utilizado para a produgdo dos mapas

coropléticos.
4.6 ASPECTOS ETICOS

Este estudo utilizou dados secundarios de dominio publico, seguindo todas as
recomendagdes éticas nacionais de pesquisa com seres humanos e a Declaragao
de Helsinque. As bases de dados foram cedidas pelo Ministério da Saude apds a
aprovacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul (Parecer: 4.041.500).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 RESULTADOS E DISCUSSAO DO OBJETIVO 01: Analisar o cenario

epidemioldgico da sifilis em gestantes e congénita no Brasil.

Foram notificados, entre 2013 e 2019, 317.779 casos de SG no Brasil. A
regidao Sudeste concentrou 145.423 casos de SG (45,8%), seguida da regiao
Nordeste com 66.188 casos (20,8%). Mais da metade das mulheres tinham idade
entre 20 e 29 anos (n.°=168.383; 53%), eram nao brancas (n.°= 200.342; 63,1%),
com menos de oito anos de estudo (n.°=166.276; 52,3%) e 87,8% receberam
tratamento adequado (Tabela 1). A escolaridade foi a categoria que apresentou
maior numero de informagdes desconhecidas (n.°= 88.902, 28%).

Esses resultados evidenciaram caracteristicas sociodemograficas da maioria
das gestantes com sifilis, como idade entre 20 e 29 anos, baixa escolaridade e cor
da pele nao branca e corroboram os resultados de estudos anteriores (CARDOSO et
al., 2018; CARVALHO; ARAUJO, 2007; CONCEICAO; CAMARA; PEREIRA, 2019;
FREITAS et al., 2019; DOMINGUES; LEAL, 2016; GARBIN et al., 2019; OZELAME
et al., 2020).

Os individuos podem ser suscetiveis a contextos de seu meio sdcio-histérico-
cultural, sendo suas atitudes reflexos de seus saberes, autonomia e independéncia
para construir seu protagonismo (TRINANES:; ARRUDA, 2014). A baixa escolaridade
materna € um dos fatores determinantes da nao realizagdo de pré-natal de maneira
adequada e também da ndo adesdo ao tratamento nos casos de diagndstico de
sifilis em gestantes (CARDOSO et al., 2018; CESAR et al., 2020).

A nao adesao ao pré-natal contribui para a transmissao vertical da sifilis, bem
como a nao realizacdo do tratamento adequado ou realizacdo tardia do mesmo,
sendo considerado tratamento tardio quando realizado no final do terceiro trimestre
de gestacado ou com intervalo menor do que quatro semanas entre o tratamento da
mae e o parto (SALOOJEE et al., 2004; SLUTSKER; HENNESSY; SCHILLINGER,
2018).
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Tabela 1 - Valores absolutos e percentuais das caracteristicas dos casos de sifilis

em gestantes notificados no Brasil - 2013- 2019.

Variavel Numero de casos %
Brasil 317.779 100
Regioes
Norte 31.749 10,0
Nordeste 66.188 20,8
Sudeste 145.423 45,8
Sul 48.737 15,3
Centro-Oeste 25.682 8,1
Ano
2013 22.206 7,0
2014 28.411 8,9
2015 34.839 11,0
2016 41.171 13,0
2017 53.249 16,7
2018 69.227 21,8
2019 68.676 21,6
Idade materna
10-14 4.037 1,3
15-19 80.908 25,4
20-29 168.383 53,0
30-39 58.111 18,3
>40 4.542 1,4
Desconhecida 1.798 0,6
Cor da pele
Branca 92.598 291
Nao branca 200.342 63,1
Desconhecida 24.839 7,8
Escolaridade
< 8 anos 166.276 52,3
> 8 anos 62.601 19,7
Desconhecida 88.902 28,0
Tratamento da sifilis
Adequado 279.203 87,8
Inadequado 6.607 2,1
Nao realizado 18.058 5,7
Desconhecido 13.911 4.4
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Entre 2013 e 2019, foram notificados 183.171 casos e 2.401 o6bitos por SC
em menores de um ano no Brasil. Abortos e natimortos somaram 10.410 (5,7%). A
regido Sudeste concentrou 82.612 casos de SC (45,1%). Mais da metade das maes
tinham idade entre 20 e 29 anos (53%), eram nao brancas (66%), com menos de 8
anos de estudo (53,3%) e foram diagnosticadas com sifilis durante o pré-natal

(59,5%), mas apenas 38.649 (21,1%) receberam o tratamento adequado (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores absolutos e percentuais das caracteristicas dos casos de sifilis
congénita notificados no Brasil - 2013- 2019

(continua)
_Variavel Numero de casos %
Brasil 183.171 100
Regides
Norte 15.149 8,3
Nordeste 50.768 27,7
Sudeste 82.612 45,1
Sul 24.062 13,1
Centro-Oeste 10.580 5,8
Ano
2013 16.124 8,8
2014 19.469 10,6
2015 23.799 13,0
2016 25.951 14,2
2017 31.167 17,0
2018 34.330 18,7
2019 32.331 17,7
Idade materna
10-14 1.354 0,8
15-19 44.496 24,3
20-29 97.085 53,0
30-39 33.017 18,0
>40 2.792 1,5
Desconhecida 4.427 24
Cor da pele
Branca 45.060 24,6
Nao branca 120.938 66,0
Desconhecida 17173 9,4
Escolaridade
<8 anos 97.688 53,3
>8 anos 32.301 17,6
Desconhecida 53.182 29,1
Realizou pré-natal
Sim 151.244 82,6
Nao 22.100 12,1

Desconhecido 9.827 53
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Tabela 2 - Valores absolutos e percentuais das caracteristicas dos casos de sifilis
congénita notificados no Brasil - 2013- 2019
(concluséo)

Variavel Numero de casos %
Momento do diagnéstico da sifilis materna
Pré-natal 109.034 59,5
Parto/curetagem 52.029 28,4
Pos-parto 12.097 6,7
Nao realizado 1.239 0,7
Desconhecido 8.729 4,7
Tratamento da sifilis materna
Adequado 38.649 21,1
Inadequado 84.233 46,0
Nao realizado 40.646 22,2
Desconhecido 19.643 10,7
Tratamento do parceiro da mae
Sim 57.434 31,4
Nao 88.347 48,2
Desconhecido 37.390 20,4
Desfecho do caso
Nascido vivo 161.659 88,3
Morte por sifilis congénita 2.401 1,3
Morte por outras causas 1.271 0,7
Aborto 5.452 3,0
Natimorto 4.958 2,7
Desconhecido 7.430 4,1

As caracteristicas sociodemograficas da maioria das maes de criangas com
SC, observadas no presente estudo, como idade entre 20 e 29 anos e baixa
escolaridade, foram semelhantes as encontradas em investigagées em diferentes
periodos e locais do Brasil: Belo Horizonte (MG), 2001 a 2008 (LIMA et al., 2013)
Mato Grosso, 2001 a 2011 (OLIVEIRA et al., 2013), Parana, 2011 a 2015
(PADOVANI; OLIVEIRA; PELLOSO, 2018), Aracatuba-SP, 2010 a 2016 (GARBIN et
al., 2019), Brasil entre 2010 e 2015 (BEZERRA et al., 2019) e entre 2010 e 2018
(CAMBOU et al., 2021) e Nordeste entre 2008 e 2015 (MELO et al., 2020),
evidenciando a continuidade do problema ao longo dos anos no pais.

Destaca-se a alta porcentagem de maes de criangas com SC que realizaram
o pré-natal (82,6%) e que foram diagnosticadas durante o pré-natal (59,5%), em
contraste com o percentual de maes que receberam o tratamento adequado, apenas

21,1%. Sendo assim, entre 2013 e 2019, 68% das maes de criangas com SC nao
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havia recebido tratamento para a sifilis materna ou recebeu tratamento inadequado.
Esses resultados corroboram os encontrados em estudos anteriores, nos quais a
maioria das maes diagnosticadas com sifilis ndo se submeteu ao tratamento para a
doenga ou esse tratamento foi inadequado (GARBIN et al., 2019; LIMA et al., 2013;
NEWMAN et al., 2013; SILVA et al., 2020).

Fragilidades do sistema de saude também podem resultar em maior
vulnerabilidade para esta IST, na medida em que podem estar relacionadas ao
atraso na entrega dos resultados dos testes sorolégicos, ndo cumprimento dos
protocolos recomendados pelos servicos de saude, diagndstico tardio e
monitoramento ineficaz das gestantes, além da falta de testes, medicamentos para o
tratamento e outros suprimentos necessarios (FIGUEIREDO et al., 2020;
SALOOQOJEE et al., 2004).

Portanto, o desabastecimento de penicilina G benzatina no Brasil e no mundo,
entre os anos de 2014 e 2017, também pode ter influenciado esses resultados
encontrados (ARAUJO; SOUZA; BRAGA, 2020; OLIVEIRA et al., 2020a). Isso
porque de acordo com o Ministério da Saude brasileiro, o tratamento da sifilis
durante a gestacdo é considerado adequado quando realizado o tratamento
completo para estagio clinico da infecgdo com penicilina G benzatina, que deve ser
iniciado até 30 dias antes do parto (BRASIL, 2020).

Outro fator importante que pode ter contribuido para o elevado numero de
casos de SC no periodo estudado, é a possibilidade de que grande parte dos
diagndsticos feitos durante o pré-natal, tenham acontecido em um periodo tardio, no
segundo e terceiro trimestres de gestagdo, o que esta relacionado com a maior
probabilidade de transmissédo vertical da sifilis, mesmo quando o diagndstico e
tratamento sdo realizados durante a gestacdo (CARDOSO FIGUEIREDO et al.,
2018, 2020; SALOOJEE et al., 2004)..

Além disso, como podemos verificar nos resultados, apenas 31,4% dos
parceiros das maes de criangas com SC receberam tratamento para a sifilis, e
multiplas parcerias sexuais € a auséncia de testagem e tratamento das parcerias
sexuais das gestantes ja foram indicados como importantes fatores de risco para a
SC, pois dificultam a quebra da cadeia de transmissao da doenga (CAVALCANTE et
al., 2016; CAVALCANTE et al., 2017; NAKKU-JOLOBA et al., 2019).
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Esse baixo percentual de parceiros que receberam tratamento para a sifilis
pode estar relacionado a resisténcia que muitas gestantes possuem em contar aos
parceiros sobre a infeccédo, devido ao medo de perderem a confiangca do parceiro,
sofrerem preconceito, serem abandonadas ou traidas (CAVALCANTE et al., 2016;
NAKKU-JOLOBA et al., 2019; ROCHA et al., 2019). Além disso, devido aos
compromissos do trabalho, medo do tratamento injetavel e ao estigma da sifilis,
muitos parceiros nao comparecerem para o tratamento, mesmo apds receberem as
orientagdes adequadas (NAKKU-JOLOBA et al., 2019).

5.2 RESULTADOS E DISCUSSAO DO OBJETIVO 02: Avaliar as tendéncias

temporais da transmissao da sifilis em gestante e sifilis congénita.

5.2.1 Analise de tendéncia da sifilis em gestantes

A analise de tendéncias revelou que houve uma tendéncia de crescimento das
taxas de deteccao de sifilis entre as gestantes com idade entre 20-29 anos (AAPC:
0,8%; 1C95%: 0,4 a 1,1%), com mais de oito anos de escolaridade (AAPC: 6,6%;
IC95% 5,2 a 8,0%) e que receberam tratamento adequado (AAPC: 15,4%; 1C95%:
8,2 a 19,1%), conforme Tabela 3. Quando analisada a tendéncia das taxas de
acordo com a cor da pele da gestante, houve uma tendéncia decrescente entre as
de pele branca (AAPC: -2,0%; 1C95%: - 3,1 a -0,8%) e a tendéncia se manteve
estavel entre as de pele nao branca (AAPC: 0,5 %; 1C95%: - 0,3 a 1,3%).
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Tabela 3 - Tendéncia da taxa de detecgao da sifilis em gestantes de acordo com

caracteristicas sociodemograficas e clinicas, Brasil - 2013-2019

Variavel AAPC (IC95%) Tendéncia
Idade materna
10-14 -71(-10a-4,1) Decrescente
15-19 -2,2(-3,3a-1,0) Decrescente
20-29 0,8(0,4a1,1) Crescente
30-39 -3,2(-4,1a-2,4) Decrescente
>40 -2,5(-3,6 a-1,3) Decrescente
Desconhecida NC NC
Cor da pele
Branca -2,0(-3,12-0,8) Decrescente
N3o branca 0,5(-0,3a1,3) Estavel
Desconhecida -7,7 (-10,2a-51) Decrescente
Escolaridade
<8 anos -2,3(-2,8a-1,7) Decrescente
>8 anos 6,6 (5,2 a 8,0) Crescente
Desconhecida -3,3(4,2a-24) Decrescente
Tratamento da sifilis
Adequado 15,4 (8,2 a19,1) Crescente
Inadequado -1,7 (-3,5a-0,2) Decrescente
N&o realizado 1,2 (-1,1a3,7) Estavel
Desconhecido 53(1,2a7,9) Crescente

NC: Nao calculado - As analises de AAPC estimadas ndo puderam ser realizadas quando uma
observagao continha uma taxa de detecgao igual a zero.

As tendéncias crescentes de detecgao de sifilis em gestantes com mais de 8
anos de escolaridade, corroboram os resultados de estudos anteriores (MALLMANN
et al., 2015; MELO et al., 2020), podendo ser um reflexo da busca por atendimento
por essas mulheres, devido ao conhecimento sobre a importancia do pré-natal por
essa parcela com maior nivel educacional (MALLMANN et al., 2015; MELO et al.,
2020). Por outro lado, a ocorréncia da sifilis, principalmente em gestantes com idade

entre 20 e 29, pode ser um reflexo da adogdo de comportamento sexual de risco
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nessa faixa etaria, levando a um aumento nas taxas de infecgcbes sexualmente
transmissiveis (OLIVEIRA et al., 2020a).

No periodo analisado, a tendéncia da detecgao da SG foi crescente no pais
(AAPC: 21,8%; IC95%: 17,3 a 26,4%) e em todas as regides e estados, conforme
Tabela 4. Quando categorizados de acordo com a vulnerabilidade social e com a
cobertura populacional pelos servicos de saude da APS, todos os municipios,
independentemente da categoria, apresentaram tendéncias crescentes na taxa de
deteccdo da SG (Tabela 5).

As tendéncias de crescimento nas taxas de deteccao de SG, identificadas em
todas as regides, unidades federativas e municipios do Brasil podem refletir o
aumento na realizagdo do pré-natal e de exames para o diagnostico da sifilis, além
da diminuigcdo da subnotificacdo dos casos de SG, como resultado das diversas
politicas implementadas através do SUS e que visaram a ampliagdo do diagnéstico
da sifilis na APS. Dentre os resultados dessas politicas pode-se citar o aumento no
numero de testes realizados na APS e também a alteragdo nos critérios de definicao
de casos notificados como sifilis em gestantes, que aconteceu em 2017 (ARAUJO
et al. 2012; BRASIL, 2017b; BRASIL, 2020; DOMINGUES; HARTZ; LEAL, 2012;
MASCHIO-LIMA et al. 2019).
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Tabela 4 - Tendéncia da taxa de detecgao da sifilis em gestantes nas regides e
estados do Brasil, 2013-2019

Variavel AAPC (IC95%) Tendéncia
Brasil 21.8(17.3a26.4) Crescente
Regibes e estados

Norte 21,4 (17,6 a 25,4) Crescente
Rondbnia 23.6 (22.0 a 25.2) Crescente
Acre 25.9 (13.5 a 39.8) Crescente
Amazonas 30.0 (14.5 a 47.5) Crescente
Roraima 16.1 (5.5 a 27.8) Crescente
Para 15.0 (13.7 a 16.3) Crescente
Amapa 13,5 (4.5a23.2) Crescente
Tocantins 31.1 (25.6 a 36.9) Crescente
Nordeste 24.7 (15.7 a 34.3) Crescente
Maranhao 29.6 (16,7 a 43.9) Crescente
Piaui 30.9 (19.0 a 44.0) Crescente
Ceara 26.0 (17.9 a 34.6) Crescente

Rio Grande do Norte 43.6 (29.6 a 59.1) Crescente
Paraiba 15.6 (2.3 2 30.7) Crescente
Pernambuco 37.1(24.0a51.7) Crescente
Alagoas 30.3 (17.2 a 44.9) Crescente
Seraipe 20.8 (11.6 a 30.7) Crescente
Bahia 14.4 (1.9 a 28.5) Crescente
Sudeste 21,9 (17.1 a 26.9) Crescente
Minas Gerais 28.1 (20.4 a 36.3) Crescente
Espirito Santo 18.5 (12.5 a 24.8) Crescente

Rio de Janeiro 25.6 (19.9 a 31.6) Crescente

Sao Paulo 17.8 (13.0 2 22.9) Crescente
25.3 (16,5 a 34.9) Crescente

Parana 20.9 (16.3 a 25.8) Crescente
Santa Catarina 22.8 (11.7 a 35.1) Crescente

Rio Grande do Sul 26.9 (10.2 a 33.9) Crescente
Centro-Oeste 20.1 (11,2 a29.8) Crescente
Mato Grosso do Sul 13.1(7.0 2 19.6) Crescente
Mato Grosso 19.9 (11.2 2 29.2) Crescente
Goias 19.0 (13.8 a 24.5) Crescente

Distrito Federal 36.3 (281 a45.1) Crescente
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Tabela 5 - Tendéncia da taxa de detecgao da sifilis em gestantes estratificada pelo
Indice de Vulnerabilidade Social (IVS) e cobertura populacional na APS nos
municipios brasileiros, 2013-2019

Numero de municipios AAPC (IC95%) Tendéncia

IVS
Muito baixo 627 13,2 (2,1 a 25,6) Crescente
Baixo 1.700 20,7 (17,0a24,5) Crescente
Médio 1.258 26,6 (20,4 a 33,0) Crescente
Alto 1.178 21,7 (15,4 a 28,3) Crescente
Muito alto 807 21,8 (16,5 a 27,4) Crescente

APS
<30% 32 24,0 (20,5 a 27,6) Crescente
30% to 69% 509 22,9 (19,6 a 26,7) Crescente
>70% 5.029 21,5(16,9 a26,3) Crescente

5.2.2 Analise de tendéncia da sifilis congénita

Houve uma tendéncia de crescimento das taxas de incidéncia de SC entre as
maes na faixa etaria de 20-29 anos (AAPC: 1,4%; 1C95%: 1,0 a 1,7%), com menos
de 8 anos de escolaridade (AAPC: 6,6%; IC95% 5,3 a 7,9%), que realizaram pré-
natal (AAPC: 1,7%; 1C95%: 0,9 a 2,5%), que foram diagnosticadas com sifilis
durante o pré-natal (AAPC: 4,7%; 1C95%: 3,7 a 5,6%) e que receberam tratamento
adequado (AAPC: 11,6%; 1C95%: 8,2 a 15,1%), conforme Tabela 6.

As tendéncias de incidéncia crescentes entre os filhos de mées com menor
escolaridade indicam que a baixa escolaridade pode ter interferido no entendimento
sobre a importancia dos cuidados com a saude, principalmente em relacdo a
importancia do tratamento adequado (CONCEICAO; CAMARA; PEREIRA, 2019), o
que pode explicar os resultados opostos entre o crescimento das taxas de sifilis, em
relacdo a escolaridade, entre gestantes diagnosticadas com sifilis e aquelas que
transmitiram verticalmente a doencga a seus filhos.

Houve uma tendéncia de crescimento nas taxas de SC a nivel nacional e em
todas as regides do pais. Em relagao aos estados, as tendéncias foram estaveis ou

crescentes, conforme a Tabela 7.
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Tabela 6 - Tendéncia da taxa de incidéncia da sifilis congénita de acordo com as
caracteristicas sociodemograficas e clinicas das maes, Brasil, 2013-2019

Variavel AAPC (IC95%) Tendéncia
Idade materna
10-14 -4,2 (-7,6 a-0,8) Decrescente
15-19 -0,7 (-1,8a0,5) Estavel
20-29 1,4(1,0a1,7) Crescente
30-39 -2,5(-3,7a-1,3) Decrescente
>40 -1,9 (-3,3a-0,2) Decrescente
Desconhecida -2,9 (-7,2a 1,6) Estavel
Cor da pele
Branca -0.1(-1.5a1.5) Estavel
N&o branca 0.6 (-0,1a1.2) Estavel
Desconhecida -3.7(-6,.2a-1.,1) Decrescente
Escolaridade
<8 anos 6.6 (5.3a7.9) Crescente
>8 anos -5,3(-5,8 a -4.,8) Decrescente
Desconhecida -2,0(-3,1a-0,9) Decrescente
Realizou pré-natal
Sim 1,7(0,9a2,5) Crescente
Nao -6.4 (-8,7 a -4,0) Decrescente
Desconhecido -5,2 (-8.6 a-1.,8) Decrescente
Momento do diagnéstico da
Pré-natal 4,7 (3,7 a5,6) Crescente
Parto/curetagem -3.5(-4,2 a-2.8) Estavel
Pos-parto -12,2 (-13,7 a-10,6) Decrescente
Nao realizado 1,9 (4,6 a 8,8) Estavel
Desconhecido -29(-7,5a21) Estavel
Tratamento da sifilis materna
Adequado 11,6 (8.2 a 15.1) Crescente
Inadequado -1,3(-2,6 a-0,1) Decrescente
Nao realizado 0.1(-1,1a1.,3) Estavel
Desconhecido 3.3(0,5a6.7) Crescente
Tratamento do parceiro dmae
Adequado 10,8 (7.6 a 14.1) Crescente
N3ao realizado -5.6 (-6.2 a -5.0) Decrescente
Desconhecido -20(-49a11) Estavel
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Tabela 7 - Tendéncia da taxa de incidéncia da sifilis congénita nas regides e estados

do Brasil, 2013-2019

Variavel AAPC (1C95%) Tendéncia
Brasil 10,4 (9,0 a 11,8) Crescente
Regides e estados
Norte 13,9 (8,6 a 19,5) Crescente
Rondbénia 8,1(-3,3a20,9) Estavel
Acre 29(-3,9a10,2) Estavel
Amazonas 18,7 (-11,8 a 59,7) Estavel
Roraima 32,7 (12,3 a 56.,8) Crescente
Para 8,8 (4,9a12,8) Crescente
Amapa 6,0 (-4,7 a17,9) Estavel
Tocantins 9,6 (2,1a17,6) Crescente
Nordeste 8,0 (4,5 a11,6) Crescente
Maranhao 18,6 (6,1 a 32,5) Crescente
Piaui 26,1 (2,1 a 55,9) Crescente
Ceara 1,5(0,6 a 2,5) Crescente
Rio Grande do Norte 15,2 (9,7 a 21,0) Crescente
Paraiba 9,7 (-6,8 a 29,1) Estavel
Pernambuco 11,0 (5,52 17,3) Crescente
Alagoas -1,2 (-5,5a 3,3) Estavel
Sergipe 3,2(0,3a6,3) Crescente
Bahia 54 (-8,4 a21,2) Estavel
Sudeste 11,2 (10,2 a2 12,2) Crescente
Minas Gerais 21,8 (13,8 a 30,5) Crescente
Espirito Santo 4,3 (-2,2a11,3) Estavel
Rio de Janeiro 11,7 (7,6 a 15,9) Crescente
Sao Paulo 7.4 (4,3a10,5) Crescente
Sul 14,3 (9,1 a 19,6) Crescente
Parana 14,6 (9.4 a 20,0) Crescente
Santa Catarina 15,6 (4,7 a 27,6) Crescente
Rio Grande do Sul 5,4 (-13,5a284) Estavel
Centro-Oeste 11,5(10,9a 12,1) Crescente
Mato Grosso do Sul 45(-1,8a11,2) Estavel
Mato Grosso 2,9(-3,3a94) Estavel
Goias 14,4 (10,6 a 18.4) Crescente
Distrito Federal 21.1(143a247) Crescente
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A anadlise da tendéncia das taxas de acordo com a vulnerabilidade social e com
a cobertura populacional pelos servigos de saude da APS identificou que todos os
municipios, independentemente da categoria, apresentaram tendéncias crescentes

nas taxas de incidéncia de SC (Tabela 8).

Tabela 8 - Tendéncia da taxa de incidéncia da sifilis congénita estratificada pelo
Indice de Vulnerabilidade Social (IVS) e cobertura populacional na APS nos
municipios brasileiros, 2013-2019

Numero de municipios AAPC (1C95%) Tendéncia

IVS
Muito baixo 627 12,1 (7,4 a 16,9) Crescente
Baixo 1.700 13,8 (9,3 a 18,5) Crescente
Médio 1.258 12,9 (9,9 a 16,0) Crescente
Alto 1.178 14,1 (10,2 a 18,2) Crescente
Muito alto 807 15,9 (8,5 a 23,8) Crescente

APS
<30% 32 10,1 (1,5a19,5) Crescente
30% to 69% 509 11,3 (10,4 a 12,1) Crescente
>70% 5.029 16,4 (11,6 a 21,4) Crescente

O coeficiente de mortalidade por 100.000 NV, variou de 5,5, em 2013, a 5,9,
em 2019, e a tendéncia do coeficiente se mostrou estavel em nivel nacional (AAPC:
-2,6%; 1C95%: -17,6 a 15,1%) e em todas as regides e estados do pais (Tabela 9).

Os resultados da analise de tendéncias da SC que identificaram tendéncias
crescentes ou estaveis sdo indicativos de diagnéstico tardio, tratamento inadequado
ou nao realizagao do tratamento da sifilis durante o periodo gestacional. Portanto,
indicam falhas dos sistemas de saude ao realizar o manejo clinico e terapéutico
adequado da SG (OLIVEIRA et al., 2020b) e/ou a nao realizagdo do pré-natal de
maneira adequada e ndo adesao ao tratamento da sifilis por parte das gestantes
(CARDOSO et al., 2018; CESAR et al., 2020).
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Tabela 9 - Tendéncia do coeficiente de mortalidade por sifilis congénita nas regides e

estados do Brasil, 2013-2019

AAPC (1C95%) Tendéncia
Brasil -26(-17,6 a15,1) Estavel
Regibes e estados
Norte -3,3(-15,1a10,2) Estavel
Rondonia 4.4 (-14,3a27,1) Estavel
Acre -4,4 (-25,3a22,4) Estavel
Amazonas 5,5(-10,2 a 23,9) Estavel
Roraima NC NC
Para -11,3 (-26,4 a 7,0) Estavel
Amapa NC NC
Tocantins NC NC
Nordeste 3,5(-6,9a15,1) Estavel
Maranhao -7,5(-19,3a6,1) Estavel
Piaui 26,5 (-3,0 a 65,0) Estavel
Ceara 15,2 (-8,3 a 44,8) Estavel
Rio Grande do Norte 21,0 (-11,3 a65,1) Estavel
Paraiba -6,9 (-30,6 a 25,0) Estavel
Pernambuco 5,9 (-14,0 a 30,3) Estavel
Alagoas 6,2 (-11,5a27,4) Estavel
Sergipe NC NC
Bahia -0,4 (-20,7 a 25,2) Estavel
Sudeste 7,2 (-5,3a21,5) Estavel
Minas Gerais 12,6 (-17,6 a 53,8) Estavel
Espirito Santo 5,2 (-15,3 a 30,6) Estavel
Rio de Janeiro 4,7 (-8,5a 19,8) Estavel
Sao Paulo 9,6 (-6,2 a 28,0) Estavel
Sul -2,1(-9,6a5,9) Estavel
Parana -5,7 (-14,9 a 4,5) Estavel
Santa Catarina 9,1 (-9,5a31,7) Estavel
Rio Grande do Sul -1,8 (-15,9 a 14,7) Estavel
Centro-Oeste 10,0 (-6,6 a 29,6) Estavel
Mato Grosso do Sul 5,0 (-21,8 a 40,9) Estavel
Mato Grosso NC NC
Goias 7,4 (-9,6 a 27,6) Estavel
Distrito Federal NC NC

NC: Nao calculado - As analises de AAPC estimadas n&o puderam ser realizadas quando uma

observagao continha uma taxa de mortalidade zero.
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Os resultados demonstraram que o coeficiente de mortalidade por SC se
manteve estavel, ao longo dos sete anos do estudo, tanto em nivel nacional como
em todas as regides do pais. Sendo a mortalidade perinatal (6bitos fetais e
neonatais) um importante indicador para avaliagcdo da assisténcia obstétrica e
neonatal dos servicos de saude, a manutengdo desta situacdo de saude €
considerada um problema bastante relevante, pois estas mortes precoces sao
consideradas evitaveis, em sua maioria, desde que garantido o acesso em tempo
oportuno a servigos qualificados de saude (BRASIL, 2009). Este dado € expressivo,
pois diz respeito a um desfecho que sugere a existéncia de fragilidades no sistema
de atencao pré-natal, falhas no controle de ISTs realizado na APS e também o nao
cumprimento total das atribui¢des previstas no escopo de praticas e dos atributos da
APS (ARAUJO et al., 2012; BEZERRA et al., 2019; FIGUEIREDO et al., 2020; LIMA
et al., 2013; NEWMAN et al., 2013; SARACENI et al. 2005).

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO DO OBJETIVO 03: Identificar aglomerados
espaciais e espago-temporais com risco para a transmissao sifilis em gestantes e

congénita no Brasil.

5.3.1 Analise espacial da sifilis em gestantes

A ocorréncia de SG foi amplamente distribuida, conforme mostrado nas
Figuras 3 e 4. Dos 5.570 municipios do pais, 5.013 (90%) apresentaram taxa de
deteccédo bruta de SG entre 0 e 19 casos/1.000 NV (Fig. 3). Taxas de detecgdo mais
elevadas entre 38 e 76 casos/1.000 NV se concentraram no estado do Mato Grosso
do Sul. Quando as taxas foram suavizadas pelo método Bayesiano empirico local, o
numero de municipios com taxas entre 0 e 23 casos a cada 1.000 NV foi de 5.516

(99%), conforme Figura 4.
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Figura 3 - Distribuicdo espacial da taxa de detecgéo bruta de sifilis em gestantes no
Brasil (2013-2019)
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Figura 4 - Distribuicdo espacial da taxa de detecgéo suavizada de sifilis em
gestantes no Brasil (2013-2019)
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A analise da autocorrelagao espacial foi obtida pelo calculo do indice de
Moran global univariado (I= 0,25; p= 0,001), o qual revelou um resultado
estatisticamente significativo, evidenciando a existéncia de dependéncia espacial
entre a ocorréncia de casos de SG em municipios com padrdes similares.

Foram identificados aglomerados de alto risco (alto-alto) em 435 municipios,
localizados em 18 dos 26 das Unidades Federativas do pais: Rio Grande do Sul
(n=71), Mato Grosso do Sul (n=64), Bahia (n=42), Goias (n=36), Parana (n=35), Rio
de Janeiro (n=35), Sdo Paulo (n=32), Santa Catarina (n=30), Espirito Santo (n=25),
Tocantins (n=14), Para (n=13), Sergipe (n=12), Acre (n=9), Minas Gerais (n=9),
Alagoas (n=4), Mato Grosso (n=2), Pernambuco (n=1), Maranhao (n=1). O estado de
Mato Grosso do Sul apresentou o maior aglomerado, enquanto o maior numero de
municipios de alto risco foi identificado nas regides Sul (n=136) e Sudeste (n=101).
O mapa Moran com os aglomerados de municipios obtido pelo LISA univariado esta

apresentado na Fig. 5.

Figura 5 - Distribuicdo espacial, analise LISA univariado, das taxas de sifilis em
gestantes no Brasil (2013-2019)
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As regides Sul e Sudeste concentram grande parcela da populagéo brasileira,
e 0s resultados da analise espacial univariada da SG, que revelaram a existéncia de
aglomerados de alto risco principalmente nessas regides, corroboram os resultados
identificados em estudos anteriores, que afirmam existir, no Brasil, um perfil
epidémico dos casos de sifilis em locais de grande porte populacional (BRASIL,
2019; BRASIL, 2020; RUBERTI et al., 2021; SANTOS et al., 2020). Destacam-se
também os grandes aglomerados de alto risco identificados na regido Norte, area
geografica que concentra municipios de alta a muito alta vulnerabilidade social,
sendo que estudos nacionais anteriores também identificaram maior incidéncia de
sifiis em gestantes em situagdo de maior vulnerabilidade social (DOMINGUES;
LEAL, 2016; MAGALHAES et al., 2013; MACEDO et al., 2017; SOUZA et al., 2021).

Um grande aglomerado de alto risco de SG foi identificado em Mato Grosso do
Sul, sendo formado por 64 dos 79 municipios desse estado, corroborando os
resultados encontrados por Ozelame e colaboradores (2020) que identificaram
aumento progressivo da sifilis gestacional nesse estado. De acordo com os autores,
esses resultados podem estar relacionados a aspectos comportamentais da
populacdo e também a aspectos dos servicos de saude.

Dentre os aspectos relacionados aos servicos de saude, que podem ter
contribuido para o maior numero de casos, estaria a melhoria na notificacdo e
investigacdo dos casos de sifilis em gestantes no estado. Essa melhoria pode ter
decorrido da implantagdo do Programa Estadual de Protegcdo a Gestante (PEP), por
meio da Resolugdo n°. 459/SES/MS, de 06 de novembro de 2002 (GOVERNO DE
MATO GROSSO DO SUL, 2002). Esse programa € executado pela Secretaria de
Estado de Saude em parceria com o Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos
da APAE (IPED-APAE) e visa realizar o diagndstico precoce de infecgdes nas
gestantes, como a sifilis (GOVERNO DE MATO GROSSO DO SUL, 2002).

5.3.2 Analise espago-temporal da sifilis em gestantes

Através da analise espaco-temporal foi identificado 1 aglomerado

estatisticamente significativo (RR= 2,04; p<0,001) dos casos de SG. Esse
aglomerado incluiu 111.530 casos de SG entre os anos de 2017 e 2019, sendo que

eram esperados para o periodo e local apenas 66.731 casos. Esse aglomerado
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incluiu 2.538 municipios localizados nos estados de Mato Grosso do Sul, Mato
Grosso, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Parana, Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Minas Gerais e Goias, corroborando os resultados da analise espacial, conforme

Figura 6.

Figura 6 - Distribuicdo espago-temporal das taxas anuais de detecgao bruta de sifilis
em gestantes por 1.000 NV, Brasil (2013-2019)
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5.3.3 Analise espacial da sifilis congénita

A ocorréncia de SC foi amplamente distribuida, conforme mostrado nas
Figuras 7 e 8. Dos 5.570 municipios brasileiros, 3.307 (59,37%) apresentaram taxas
de incidéncia de SC <0,5/1.000 NV e 135 municipios apresentaram taxas superiores
a 14,1/1.000 NV, conforme Figura 7.



Figura 7 - Distribuicdo espacial da taxa de incidéncia bruta de sifilis congénita no
Brasil (2013-2019)

Taxa de Incidéncia Bruta
(por 1.000 NV)

[] unidade Federativa/Estado

0-05
0,5-141
141-211

I 211-28,2

Bl 28,2-35,2

9 500 B 35.2-42.3

2.000 km

Figura 8 - Distribuicdo espacial da taxa de incidéncia suavizada de sifilis congénita

no Brasil (2013-2019)
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Quando as taxas foram suavizadas pelo método bayesiano empirico local
(Fig. 8), houve uma pequena redugdo no numero de municipios no estrato de
incidéncia de SC <0,5/1.000 NV, n= 3.299 (59,23%).

Em grandes dimensdes territoriais podem existir necessidades regionais
diferentes e essas devem ser conhecidas e demandam intervencdes especificas,
para que seja possivel diminuir os fatores de risco (CAMBOU et al., 2021; KIMBALL
et al., 2020). Identificou-se que a meta de redugao da taxa de incidéncia de SC para
0,5 caso/1.000 NV, proposta pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), para ser
alcangada até 2030 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018), ainda nao foi
alcangada em nivel nacional. Possivelmente, isto pode estar relacionado a vasta
extensdo territorial do Brasil, que contribui para uma distribuicdo da sifilis
significativamente heterogénea. Por outro lado, os achados deste estudo
demonstram que mais da metade dos municipios brasileiros ja alcangaram taxas de
incidéncia dentro da meta proposta pela OMS (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2018).

O indice global de Moran mostrou significativa correlagcéo (1= 0,120; p<0,001),
destacando a dependéncia espacial dos casos de SC nos municipios com padrées
semelhantes. A Figura 9 apresenta os resultados da andlise LISA, aglomerados de
alto risco (alto-alto) foram formados por 182 municipios em 18 dos 26 estados
brasileiros: Rio de Janeiro (35), Para (34), Sao Paulo (19), Rio Grande do Sul (12),
Tocantins (12), Bahia (9), Minas Gerais (8), Ceara (8), Amazonas (7), Pernambuco
(7), Acre (7), Espirito Santo (6), Rio Grande do Norte (6), Mato Grosso do Sul (5),
Maranhao (3), Paraiba (2), Parana (1) e Rondénia (1).

A existéncia desses aglomerados de alto risco em todos os estados da regiédo
Sudeste, também corroboram os resultados identificados em estudos anteriores, que
afirmam existir, no Brasil, um perfil epidémico dos casos de sifilis em locais de
grande porte populacional (BRASIL, 2019; BRASIL, 2020; RUBERTI et al., 2021;
SANTOS et al., 2020).

Destaca-se também os grandes aglomerados de alto risco identificados na
regiao Norte, area geografica que concentra municipios de alta a muito alta
vulnerabilidade social. A sifilis congénita ja foi indicada como um problema de saude
publica associado a maior vulnerabilidade social por pesquisas anteriores
(DOMINGUES et al., 2016; HERINGER et al., 2020). Sendo assim, ag¢des que
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considerem que a vulnerabilidade social pode influenciar as condicoes de vida e

saude da populacéo sao importantes no combate da sifilis (OZELAME et al., 2020).

Figura 9 - Distribuicdo espacial, analise LISA univariado, das taxas de sifilis
congénita no Brasil (2013-2019)
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5.3.4 Analise espago-temporal da sifilis congénita

A analise espacgo-temporal identificou 7 aglomerados significativos (Tabela 10
e Fig.10). O aglomerado primario incluiu 338 municipios, nos estados: Rio de
Janeiro, Sdo Paulo, Minas Gerais e Espirito Santo, o maior numero de casos
(20.085) no periodo de 2017 a 2019, e uma taxa de incidéncia de SC de 23,3 casos/
1.000 NV (RR=3,06; p<0,001). Dos sete aglomerados identificados, quatro se
concentraram na Regido Norte, dois deles localizados no estado de Tocantins,

inclusive o aglomerado com maior risco relativo (aglomerado 6; RR=4,36; p<0,001).
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Figura 10 - Distribuicdo espago-temporal das taxas anuais de incidéncia bruta de
sifilis congénita por 1.000 NV, Brasil (2013-2019)
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A SC é um evento-sentinela no monitoramento da APS e a despeito do bom
custo-efetividade da triagem pré-natal e do tratamento com penicilina, a
concentracdo de aglomerados em areas com grande quantidade de municipios de
alta a muito alta vulnerabilidade social que compde as regides Norte e Nordeste
destacam situagdes indicativas de necessidades basicas da populagdo néo
contempladas, pobreza multidimensional e exclusdo, constituindo-se em instrumento
de identificacdo de falhas de oferta de bens e servigos publicos nesta area do
territorio nacional (IPEA, 2021). Um exemplo € o caso da regido Norte, onde se
observou o aglomerado com maior risco relativo, na qual os municipios tiveram um
risco 4,36 vezes maior de notificar casos de SC do que os municipios de outras

regides do pais (Tabela 10 e Fig. 10).
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Tabela 10 - Aglomerados espago-temporais das taxas anuais de incidéncia bruta de
sifilis congénita por 1.000 NV.

Casos Casos Taxa de
Aglomerado  Periodo Municipios Estados esperados Incidéncia RR p
anual
Rio de
Janeiro, Sao
1 2017-2019 338 Paulo, Minas  20.085 7.123 23,3 3,06 <0,001
Gerais,
Espirito Santo
Pernambuco,
2 20172019 485 rarabaRio 4455 6456 139 1,73 <0,001
Grande do
Norte,Ceara
3 2017-2019 1 Amazonas 2.406 950 20,9 2,55 <0,001
4 2017-2019 2 Piaui, 1406 419 207 337 <0,001
Maranhao ) ’ ’ ’
5 2016-2018 1 Para 453 120 31,2 3,79 <0,001
6 2017-2019 5 Tocantins 375 86 35,9 4,36 <0,001
7 2016-2018 11 Tocantins 459 178 21,2 2,57 <0,001

RR: risco relativo para o aglomerado comparado ao resto da regido.

A andlise espacial e a analise espago-temporal da SG identificaram um

aglomerado envolvendo 2.538 municipios localizados nas regides Centro-Oeste, Sul

e Sudeste, enquanto que a mesma analise da SC identificou 338 municipios da

regido Sudeste compondo o aglomerado primario, com mais de 20 mil casos de SC

no periodo de 2017-2019. Na analise espacgo-temporal da SC nao foram

identificados aglomerados nas regides Centro-Oeste e Sul, o que pode ser um
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indicativo da efetividade dos servicos de saude na prevencao da transmissao vertical
nessas regides.

Estes resultados sao importantes para permitir a avaliagcdo do impacto de
politicas publicas ja implementadas e intervengcbes executadas, podendo essa
efetividade ser resultado da implantagao de linhas de cuidado para a sifilis, criacdo
de Comités de Prevengdo da SC e do desenvolvimento de protocolos de
diagndstico, tratamento e manejo dos casos, que buscaram melhorar a triagem pré-

natal e o tratamento da sifilis durante a gestacéo (BRASIL, 2020).

5.4 RESULTADOS E DISCUSSAO DO OBJETIVO 04: Verificar a associacdo
espacial entre a ocorréncia de sifilis em gestantes e sifilis congénita e a

Vulnerabilidade Social e a cobertura populacional na APS.

A Figura 11A apresenta a distribuicdo espacial do IVS no Brasil, sendo
evidente a concentragdo da alta e muito alta vulnerabilidade social nas regides Norte
e Nordeste do pais. O indice de Moran global univariado identificou a existéncia de
autocorrelagao espacial significativa entre os municipios, principalmente nos estados
das regides Norte e Nordeste onde houve formacéo de aglomerados do tipo alto-alto
(Q1), municipios com alta vulnerabilidade social com municipios vizinhos com alta
vulnerabilidade também (1= 0,81; p= 0,001) (Fig. 11B).

O teste de correlacdo linear de Spearman confirmou a existéncia de
correlagcdo entre a taxa de deteccdo de SG e o IVS de cada municipio do Brasil,
houve correlagdo negativa e fraca (Rho= -0,096; p<0,001), ou seja, municipios com
menores indices de Vulnerabilidade Social apresentaram taxas maiores de SG. Ap6s
essa etapa, foi realizada a analise bivariada pelo indice de Moran global bivariado,
que também identificou autocorrelagdo espacial negativa e fraca entre a
vulnerabilidade social e as taxas de detecgédo de SG (I= -0,10; p= 0,001). Houve a
formagdo de aglomerado espacial bivariado do tipo alto-baixo (altas taxas de
deteccdo de SG e baixos indices de vulnerabilidade social) em 796 municipios, nas
regides Centro-Oeste, Sudeste e Sul e aglomerados do tipo alto-alto (altas taxas de
detecgdo de SG e altos indices de vulnerabilidade social) nas regides Norte e

Nordeste do pais (Figura 11C).



Figura 11 - Associacao entre a taxa de deteccéao de sifilis em gestantes e a
vulnerabilidade social no Brasil - 2013-2019
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Em relagédo a cobertura populacional estimada na APS no Brasil, a Figura 12A
apresenta a distribuicdo espacial dessa cobertura populacional no pais, ficando
evidente que quase a totalidade dos municipios brasileiros (n=5.029, 90,28%)
apresentaram taxas de cobertura populacional consideradas altas (>70%). O indice
de Moran global univariado apontou que existe autocorrelacdo espacial entre
municipios com alta cobertura populacional estimada na APS (I = 0,37; p = 0,001),
sobretudo no Piaui, Paraiba, Rio Grande do Norte e Minas Gerais (Fig. 12B).

Correlagao entre a cobertura populacional na APS e as taxas de deteccao de
SG também foi identificada pelo teste de Spearman, houve correlagao negativa fraca
(Rho= -0,064; p<0,001), o que significa que municipios com menor cobertura
populacional na APS apresentaram taxas maiores de SG. Uma vez que a correlagao
foi identificada pelo teste de Spearman, foi realizada a analise pelo indice de Moran
global bivariado, que também identificou autocorrelacdo espacial negativa fraca
entre a cobertura populacional estimada na APS e as taxas de deteccdo de SG (I=
-0,092; p= 0,001).

Aglomerados do tipo alto-baixo (altas taxas de incidéncia de SG e baixa
cobertura populacional pela APS) foram formados por 356 municipios localizados,
principalmente, nos estados do Para, Amazonas, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Rio
de Janeiro e no Distrito Federal. Aglomerados do tipo alto-alto (altas taxas de
incidéncia de SG e alta cobertura populacional pela APS) foram formados por 185
municipios localizados, principalmente, nos estados de Minas Gerais, Piaui,
Tocantins, Rio Grande do Norte e Paraiba (Fig. 12C).

O teste de correlacdo linear de Spearman identificou a existéncia de
associacao entre a taxa de incidéncia de SC e o IVS dos municipios brasileiros,
houve correlagdo positiva fraca (Rho= 0,215; p<0,001), ou seja, municipios com
maior vulnerabilidade social apresentaram taxas maiores de SC. Foi conduzida a
analise bivariada pelo indice de Moran global bivariado, que identificou
autocorrelagao espacial positiva fraca entre vulnerabilidade social e as taxas de
incidéncia de SC (1= 0,054; p= 0,001). Aglomerados espaciais bivariados do tipo alto-
alto (altas taxas de incidéncia de SC e alta vulnerabilidade social) foram formados

por 296 municipios, com maior concentragao sobre a regido Norte e Nordeste e com
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formagdo de um aglomerado maior no Para (41 municipios) e Amazonas (15

municipios), conforme Figura 13.

Figura 12 - Associagao entre a taxa de deteccdo de sifilis em gestantes e a
cobertura populacional estimada na APS no Brasil - 2013-2019
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Figura 13 - Associagao entre a taxa de incidéncia de sifilis congénita e a
vulnerabilidade social no Brasil - 2013-2019
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Quando se consideram os resultados referentes a SC e SG, a existéncia de

correlacdo positiva entre os casos de sifilis e a vulnerabilidade social, com maior
concentragdo de aglomerados de alto risco nas regides Norte e Nordeste,
corroboram os resultados da analise espacgo-temporal e também os resultados de
estudos anteriores que indicaram a existéncia de associagao entre SG e SC e a
vulnerabilidade social (BEZERRA et al., 2019; DE SOUZA et al., 2020;
DOMINGUES; LEAL, 2016; HERINGER et al., 2020; MACEDO et al., 2017;
MAGALHAES et al., 2013; SOUZA et al., 2021). Além disso, esses resultados
reforcam que nessas regides podem existir necessidades basicas da populagdo nao
contempladas, além de falhas na oferta de servigos publicos a populacédo (IPEA,
2021).

Correlagao entre a cobertura populacional na APS e as taxas de incidéncia de
SC também foi identificada pelo teste de Spearman, visto que houve correlagédo
negativa moderada (Rho= -0,347; p<0,001), o que significa que municipios com
menor cobertura populacional na APS apresentaram taxas maiores de SC. Uma vez

que a correlagao foi identificada pelo teste de Spearman, foi realizada a analise pelo
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indice de Moran global bivariado, que também identificou autocorrelacdo espacial
negativa fraca entre a cobertura populacional estimada na APS e as taxas de
incidéncia de SC (I=-0,123; p= 0,001).

Aglomerados do tipo alto-baixo (altas taxas de incidéncia de SC e baixa
cobertura populacional pela APS) foram formados por 300 municipios localizados,
principalmente, nos estados do Para, Amazonas, Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Rio
de Janeiro e no Distrito Federal. Aglomerados do tipo alto-alto (altas taxas de
incidéncia de SC e alta cobertura populacional pela APS) foram formados por 138
municipios localizados, principalmente, nos estados de Minas Gerais, Piaui,

Tocantins, Maranhao, Rio Grande do Norte e Paraiba (Fig.14).

Figura 14 - Associacao entre a taxa de incidéncia de sifilis congénita e a cobertura
populacional estimada na APS no Brasil - 2013-2019
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Em relagdo a cobertura populacional na APS e as taxas de incidéncia de SG e
SC houve correlagdo negativa entre as taxas de sifilis e a cobertura na APS,
indicando que taxas maiores de sifilis foram encontradas em municipios com menor

cobertura populacional na APS. Os municipios com baixas coberturas pela APS e
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altas taxas de sifilis estavam localizados principalmente nos estados do Para,
Amazonas, Rio Grande do Sul, S&o Paulo, Rio de Janeiro e no Distrito Federal.
Embora, também tenham sido identificados aglomerados do tipo alto-alto
(altas taxas de incidéncia de SG e alta cobertura populacional pela APS) localizados,
principalmente, nos estados de Minas Gerais, Piaui, Tocantins, Maranhdo, Rio
Grande do Norte e Paraiba. Estes resultados sdo importantes para a orientagdo da
alocagdo de recursos em saude publica, auxiliando na definicdo de locais que
devem ser priorizados em relacdo a necessidade de ampliacdo da cobertura
populacional pela APS e melhoria da qualidade da assisténcia pré-natal.

No Sistema Unico de Saude (SUS), a atencdo a sifilis é prioritariamente
realizada pela APS. Para diminuir a transmissio vertical desta IST, é ofertada a
realizacdo de pré-natal as gestantes, exames para o diagndstico e implementagao
do tratamento para a sifilis (BRASIL, 2020). Entretanto, destaca-se o grande numero
de municipios (5.029 municipios) com alta cobertura populacional pela APS (>70%)
no pais, o que pode mascarar desigualdades de acesso, além de nao revelarem a
qualidade e efetividade desses servigcos em saude.

Assim, apesar de serem preconizados pelo Ministério da Saude, muitas vezes
0s servicos de saude ndo realizam a testagem e/ou o tratamento adequado das
gestantes (MAGALHAES et al., 2013). Somando-se a isto, existe ainda uma elevada
propor¢do de municipios que nao aplica penicilina na APS, com a justificativa de
falta de estrutura para aplicagao e inseguranga da equipe diante de possiveis efeitos
adversos que podem surgir (ARAUJO et al., 2012; SANTOS et al., 2020).
Considerando o exposto, agdes voltadas para a qualificacdo formacado destes
profissionais da APS, ampliando a administracao da penicilina neste contexto, pode
melhorar a qualidade do pré-natal e auxiliar na reducao das taxas de SC.

Deve-se considerar também que Souza e colaboradores (2020) identificaram a
existéncia de um gradiente de concentracdo de maiores incidéncias de doengas
infecciosas e parasitarias como dengue, doengca de Chagas aguda,
esquistossomose, hanseniase, hepatite A, leishmaniose tegumentar, leishmaniose
visceral, leptospirose, malaria e tuberculose, isoladamente ou em conjunto,
principalmente nas regides Norte, Centro-Oeste e Nordeste do pais. A concentragéao

de incidéncia de outras doencgas infecciosas e parasitarias nessas regioes, além da
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SG e SC, pode levar a uma sobrecarga do sistema de saude, no que diz respeito a
vigilancia, preveng¢ao e também ao tratamento adequado da SG e SC.

As tendéncias estaveis ou crescentes de sifilis e a existéncia de aglomerados
espaciais de alto risco revelam que os esforgcos aplicados para quebrar a cadeia de
transmissao da doencga ainda nao foram suficientes para alcangar o objetivo em uma
parcela dos municipios brasileiros. As altas coberturas populacionais da APS
mascaram desigualdades de acesso, além de nao revelarem a qualidade e
efetividade desses servicos em saude.

Por ser um estudo ecolégico, no qual a unidade de analise € um grupo
populacional, os resultados obtidos sugerem hipoteses relativas aos fatores
associados, mas nao possibilita o estabelecimento de um nexo causal, nem
estabelecem relacédo entre exposicdo e efeito em nivel individual. Adicionalmente,
embora o banco de dados do SINAN tenha abrangéncia nacional e seja o maior
banco de dados disponivel de notificagdo dos casos de sifilis da populacao
brasileira, as analises provenientes de seus resultados nao estido isentas de
limitagbes, como falhas de preenchimento e/ou incompletude de informagdes nas
fichas de notificacdo e, também, subnotificacido dos casos.

Apesar das limitacbes do presente estudo, dentre as potencialidades dos
resultados encontrados destacam-se as possibilidades de orientacdo da alocacao de
recursos em saude publica para as areas de maior risco identificadas através da
analise espacial e espaco-temporal da ocorréncia da SG e SC. Considerando ainda,
a perspectiva ampliada da influéncia de determinantes contextuais, como a alta
vulnerabilidade social e areas de concentragdo populacional, os resultados sao
relevantes e podem direcionar estudos futuros de avaliagao de politicas publicas de

saude.
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6 CONCLUSOES

Tanto a SG quanto a SC tiveram maior concentragdo de casos na regiao
Sudeste, seguida pela regido Nordeste. O maior percentual de casos envolveu
mulheres com idade entre 20 e 29 anos, ndo brancas e com baixa escolaridade.
Dentre as mées de criangas com SC, a maioria foi diagnosticada durante o pré-natal,
mas mesmo assim, menos da metade recebeu o tratamento adequado para a sifilis.

Em relacdo as tendéncias temporais, houve uma tendéncia de crescimento
das taxas de detecgédo de SG entre as gestantes com idade entre 20-29 anos, com
maior escolaridade e com tratamento adequado, sendo também crescente em todos
os estados e regides do pais. Para a SC houve uma tendéncia de crescimento nas
taxas entre as maes com idade 20-29 anos e com baixa escolaridade e também foi
crescente a nivel nacional e em todas as regides do pais.

Um unico aglomerado espago-temporal dos casos de SG foi identificado e
envolveu as regides Sudeste, Centro-Oeste e Sul. Enquanto que para a SC foram
identificados 7 aglomerados, com maior concentracdo deles na regido Norte e
Nordeste do pais. A analise espacial identificou aglomerados de alto risco para SG e
SC em 18 dos 26 estados brasileiros.

Municipios com menor vulnerabilidade social apresentaram taxas maiores de
SG, enquanto os municipios com maior vulnerabilidade social maiores taxas de SC.
A maior concentracdo de aglomerados do tipo alto-alto aconteceu nas regides Norte
e Nordeste do pais. Municipios com menor cobertura pela APS apresentaram
maiores taxas tanto de SG quanto de SC.

Os resultados do presente estudo forneceram elementos importantes para
futuras pesquisas e intervengcdes em saude publica, pois possibilitaram uma melhor
compreensao da dindmica da epidemia de sifilis, materna e congénita, concluindo
que essa infecgao ainda € um problema de saude publica no pais e apresenta
diferencgas regionais importantes.

S&o necessarios novos estudos locais, inclusive com metodologias
qualitativas e estudos de intervengédo como ensaios comunitarios, nos estados com
tendéncias de crescimento das taxas de sifilis e aqueles com aglomerados de
municipios de alto risco. Assim, sera possivel compreender melhor as

autocorrelagcbes espaciais e tendéncias sugeridas nesse estudo. Também séao
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fundamentais novas pesquisas que coletem mais informacdes sobre recursos
humanos e materiais, como a disponibilidade dos insumos necessarios para
viabilizar o diagnodstico e tratamento da sifilis, além do processo de trabalho das
equipes de saude na APS, tentando identificar a capacidade dos profissionais em
realizar a notificacdo correta, além do manejo clinico e terapéutico adequado, em
relacdo a fase da infeccdo, de acordo com as recomendacdes do Ministério da
Saude.

Levando-se em consideracdo que a pandemia de Covid-19 pode ter gerado
uma sobrecarga para a assisténcia e sistemas de vigilancia, sugere-se também a
realizacdo de estudos que avaliem o impacto da pandemia de Covid-19 na taxa de
incidéncia da sifilis em gestante e congénita, bem como na notificacdo dos casos e
acdes de prevencao e tratamento dessas infeccbes no sistema publico de saude

brasileiro.
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critério de exclusfo: dados que possibilitem a identificagdo do paciente, como: nome do paciente, nome da
mée e cartiio nacional de salde (CNS) e dados notificados ao Sistema de Informacéo de Agravos de
Notificacéio, sobre a temética do estudo descrita nos critérios de inclusfo, fora do periodo de 2008 a 2019.

Objetivo da Pesquisa:
De acordo com o pesquisador:

- Objetivo Geral: Analisar a influéncia de fatores contextuais e individuais nas taxas de incidéncia de AIDS e
Sifilis e taxa de detecgéo de HIV, no Brasil, no periodo de 2008 a 2019.

- Objetivos especificos:
1- Descrever a magnitude das taxas de incidéncia de AIDS e Sffilis e taxa de detecgéo de HIV
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em cada unidade federativa do Brasil, considerando o periodo de 2008 a 2019;

2- Analisar a influéncia fatores individuais como: idade, sexo, raga, profisso, comportamento sexual e
escolaridade, nas taxas de incidéncia de AIDS e Sffilis e taxa de detecgédo de HIV;

3- Analisar influéncia de fatores contextuais como: indice de Gini, indice de Desenvolvimento Humano
Municipal (IDHM) e cobertura populacional pela Estratégia de Sadde da Familia, em cada unidade
federativa do Brasil, taxas de incidéncia de AIDS e Sffilis e taxa de detecgéo de HIV.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
De acordo com o pesquisador:

- Riscos: Como serdo utilizados dados secundérios, a realizac8o desta pesquisa produz riscos minimos,
inerentes ao delineamento de estudo com dados secundarios e serdo minimizados pelo adequado

armazenamento € manipulagdo dos dados, posto que a identidade dos participantes nio sera utilizada
como dado do estudo.

- Beneficios: Como serdo utilizados dados secundarios, a realizagdo desta pesquisa traz beneficios
provenientes do diagnéstico epidemiolégico que podera embasar a tomada de decisdo nas agdes e
politicas pablicas, beneficiando indiretamente os participantes da pesquisa;

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O projeto de pesquisa apresenta elementos suficientes para a apreciagdo ética.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

O Projeto de pesquisa apresenta 0s seguintes termos:

- Projeto detalhado;

- Termo de compromisso para utilizagdo de informagdes de banco de dados (SINAN, SIAB, Atlas de
Desenvolvimento Humano;

- Instrumento de coleta de dados.

Recomendacoes:

Em relag@o 4 Anuéncia da Instituicdo para acesso ao banco de dados: Conforme orientacéo para a
Bancos de Dados Secretaria de Vigilancia em Salde, disponivel em: https//www.saude._gov.brivigilancia-
emsaude/indicadores-de-saude/bancos-de-dados- nominais, a SVS solicita o Documento de aprovagéo do
CEP para a solicitagédo de autorizagdo ao banco de dados desta Secretaria. Contudo, a anuéncia da
Instituicdo € um termo obrigatdrio para a apreciacdo é€tica do
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CEP. Desta forma, solicita-se que apés a solicitagdo de acesso ao banco de dados, o pesquisador envie ao
CEP como notificag8o de carater obrigatério, o termo de compromisso para uso de banco de dados
(disponivel em https://cep.ufms.br/) e a autorizagéo.

O pesquisador solicitou dispensa de TCLE, pelo fato de utilizar dados secundérios para coletar informagdes.
Acerca disso destacamos que os projetos de pesquisa que utilizam dados secundérios (prontuérios) pelo
fato de ndo haver contato direto do pesquisador com o participante da pesquisa néo significa que ndo ha
necessidade do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE. A situacfo de dispensa de TCLE pode
ocorrer quando ha impossibilidade de contatar os mesmos para obter respectiva autorizagdo ou situagédo
similar em que fique evidenciado tal impossibilidade. Para tanto o pesquisador deve apresentar justificativa
em que fique evidenciado, de modo indubitavel tal justificativa.

Diante da solicitag&o de atendimento & pendéncia de TCLE emitida por esse CEP, o pesquisador atendeu a
solicitagdo apresentando o referido termo. Caso o pesquisador tenha impossibilidade de obter o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, considerar-se-a a solicitag8o de dispensa do mesmo, devendo o
pesquisador justificar essa impossibilidade em seu relatério de pesquisa. Caso o pesquisador consiga obter
os referidos consentimentos, solicitamos ao pesquisador realizar as seguintes adequacgdes:

- TCLE: deve ser elaborado de acordo com a resolugdo 466/2012. No dltimo paragrafo consta a seguinte
frase " ... declaro ter sido suficientemente informado(a) sobre a aplicagdo dos questionarios e sua
finalidade...", desta forma, esclarecer se havera uso de questionario para adequar os documentos
necessarios para a pesquisa.

- Esclarecer como sera realizado o processo de consentimento para a obtengéo do TCLE.

- Observar se com o uso do TCLE sera necessario realizar adequages metodologicas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

O pesquisador solicitou dispensa de TCLE, pelo fato de utilizar dados secundérios para coletar informagdes.
Quanto aos projetos de pesquisa que utilizam dados secundérios (prontuérios) € importante informar que o
fato de ndo haver contato direto do pesquisador com o participante da pesquisa néo significa que ndo ha
necessidade do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE. A situacgdo de dispensa de TCLE pode
ocorrer quando ha impossibilidade de contatar os mesmos para obter respectiva autorizacdo ou situagéo
similar em que fique evidenciado tal impossibilidade. Para tanto o pesquisador deve apresentar justificativa
em que fique evidenciado, de modo indubitavel tal justificativa de dispensa. Diante da solicitagdo de
atendimento & pendéncia
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emitida por esse CEP, o pesquisador atendeu as solicitagbes realizadas no parecer anterior. Caso o
pesquisador tenha impossibilidade de obter o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, considerar-se-a
a solicitagfo de dispensa do mesmo, devendo o pesquisador justificar essa impossibilidade em seu relatério
de pesquisa. Caso o pesquisador consiga obter os referidos consentimentos, solicitamos ao pesquisador
atender as recomendagdes descritas no campo anterior deste parecer relativos ao uso de banco de dados e
TCLE. Considerando os documentos postados e analisados manifestamos parecer favoravel de aprovagéo
do projeto de pesquisa por esse Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Solicitamos aos pesquisadores diante do contexto atual, que se atentem e obedegam as medidas de
seguranga adotadas pelos locais de pesquisa, pelos govemnos municipais e estaduais, pelo Ministério da
Salide e pelas demais instancias do govemno devido a excepcionalidade da situagéo para a prevengado do
contéagio e o enfrentamento da emergéncia de salde pidblica de importancia internacional decorrente do
coronavirus (Covid-19).

As medidas de seguranga adotadas poder&o interferir no processo de realizagiio das pesquisas envolvendo
seres humanos. Quer seja no contato do pesquisador com 0s pessoas para coleta de dados e execugéo da
pesquisa ou mesmo no processo de obtengdo de autorizagdes institucionais.

Orientamos ao pesquisador na situagdo em que cadastre o seu projeto de pesquisa que preveja cronograma
exequivel. Se em decorréncia do contexto necessitar alterar seu cronograma de execucio apés ter sido
aprovado respectivo projeto, que posteriormente fagca a devida “Notificagdo™ via Plataforma Brasil,
informando alteragdes no cronograma de execug¢do da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo

Recurso do Parecer | recurso.pdf 0710472020 Aceito
15:19:23

Outros instrumentocoleta. pdf 07/04/2020 |Alessandro Diogo De| Aceito
15:16:57 | Carli

Projeto Detalhado / | Projeto de pesquisa recurso.pdf 07/04/2020 |Alessandro Diogo De| Aceito

Brochura 15:1429 |Carli

Investigador
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TCLE/Termos de | TCLE pdf 07/04/2020 |Alessandro Diogo De| Aceito

Assentimento / 15:13:48 |Carli

Justificativa de

| Auséncia

Recurso do Parecer | recurso.pdf 13/01/2020 Aceito
17:23:11

Recurso Anexado | Anuéncia instituicao.pdf 13/01/2020 |Alessandro Diogo De| Aceito

| pelo Pesquisador 17:15:43 | Carli

Informagdes Basicas| PB_LINFORMAGOES_BASICAS_DO_P | 27/11/2019 Aceito

do Projeto ROJETO_1477889.pdf 14:54:33

Folha de Rosto 6.pdf 27M1/2019 |Alessandro Diogo De| Aceito
145405 |[Carli

Outros 4 pdf 25M11/2019 |Alessandro Diogo De| Aceito
14:18:17 | Carli

Outros 3.pdf 25M11/2019 |Alessandro Diogo De| Aceito
141750 _[Carli

OQutros 2 pdf 23M11/2019 |Alessandro Diogo De| Aceito
182921 |Carli

Situagao do Parecer:
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Necessita Apreciagcao da CONEP:
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Background: Congenital syphilis (CS) is a problem of great concern for public health, especially in Brazil. The aim
of this study was to analyse the time trends and the space-time dynamics of morbidity and mortality from CS
in Brazil.

Methods: An ecological and time series study, which included all cases and deaths from CS recorded in a national
Brazilian database from 2013 to 2019 was performed. Time trends in CS incidence and mortality were assessed
using segmented linear regression. Univariate global and local Moran indices and space-time scan statistics were
used in the space and space-time analyses.

Results: A total of 183 171 cases and 2401 deaths from CS were recorded in Brazil, with the highest number of
cases being observed in the Southeast Region (=82 612 [45.1%]). Only 21.1% of pregnant mothers with syphilis
received adequate treatment. There was an upward trend in CS rates among mothers ages 20-29 y (average
annual percent change [AAPC] 1.4 [95% confidence interval {CI} 1.0 to 1.7]) and with <8 y of schooling (AAPC
6.6 [95% CI 5.3 to 7.9]). The primary space-time cluster involved 338 municipalities in the Southeast Region
(relative risk 3.06, p<0.001) and occurred between 2017 and 2019.

Conclusions: To reduce the trends in CS rates, it is necessary to develop actions to improve the quality of pre-
natal care and expand early diagnosis and adequate treatment of syphilis in pregnant women and their sexual
partners, especially in groups with upward trends (mothers ages 20-29 y and <8 y of schooling) and living in
higher-risk regions (Southeast, North and Northeast).

Keywords: Brazil, congenital syphilis, primary health care, risk factors, social vulnerability index

Introduction It is estimated that there are approximately 6 million new cases

o ) ) of syphilis worldwide each year and >300 000 foetal and neona-
Syphilis is caused by the spirochete bacterium Treponema pal-  tq| deaths resulting from this STL3

lidym apd is cpnsidered one of the most prevalent ngually trans- In spite of having a simple diagnosis and treatment, syphilis
mitted infections (STIs).!> When left untreated or inadequately  remgins a problem with @ severe impact on public health.5 In
treated during pregnancy, it can result in congenital syphilis (CS).  pregnant women with untreated syphilis, vertical transmission
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