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Resumo

As recomendacdes de testes diagndsticos para investigacdo da sifilis compdem o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
para Atencio Integral as Pessoas com Infeccies Sexualmente Transmissiveis e 0 Manual Técnico para Diagnostico de Sifilis,
publicados pelo Ministério da Satde do Brasil. Tais recomendagcdes foram elaboradas com base em evidéncias cientificas e
discussdes com painel de especialistas. Visando contribuir com gestores e profissionais de satide na qualificacao da assisténcia,
este artigo apresenta o uso dos exames diretos para deteccio de Treponema pallidum em lesdes, assim como algoritmos que
combinam testes imunoldgicos treponémicos e ndo treponémicos para auxiliar no diagndstico da sifilis. O artigo também
apresenta o uso dos testes no treponémicos para investigacio de neurossifilis e orientacdes para interpretacio do titulo dos
anticorpos nao treponémicos no monitoramento do tratamento e diagnéstico de sifilis congénita, bem como as perspectivas
futuras de inovagdes em diagnostico. Ressalta-se, além disso, o importante papel dos testes rapidos imunocromatograficos
treponémicos para a satide puiblica e o enfrentamento da sifilis.
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I Testes diagndsticos para sffilis

Apresentacao

O presente artigo se relaciona as recomendacoes
de testes diagndsticos para investigacdo da sifilis que
compdem o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéu-
ticas (PCDT) para Atencdo Integral as Pessoas com
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis (IST)' e o
Manual Técnico para Diagnéstico de Sifilis.* Para a
construcao do PCDT e do Manual, foram realizadas a
selecdo e a analise das evidéncias disponiveis na lite-
ratura e discussio em um painel de especialistas para
elaboracdo das recomendagdes. O referido Manual
foi aprovado em portaria ministerial,> e o PCDT, pela
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no
Sistema Unico de Satide (Conitec),* tendo sido atuali-
zado pelo grupo de especialistas em IST em 2020."

Durante a evolugdo natural da

sifilis, periodos de atividade com
caracteristicas clinicas, imunoldgicas e
histopatoldgicas distintas sdo intercalados
por periodos de laténcia, quando ndo

hd sinais ou sintomas, o que torna
fundamental o acesso a testagem para
auxiliar o diagnastico precoce.

Introducéao

A sifilis € uma IST causada pelo Treponema
pallidum, bactéria exclusiva do ser humano, cuja
transmissao ocorre pelo contato sexual e por trans-
missdo vertical, podendo ser transmitida, raramente,
por transfusao de sangue ou acidente ocupacional.'>®

Durante a evolucdo natural da doenca, ocorrem
periodos de atividade com caracteristicas clinicas,
imunoldgicas e histopatologicas distintas, intercala-
dos por periodos de laténcia, quando nZo ha sinais
ou sintomas, fato este que torna fundamental o aces-
so constante a testagem para auxiliar o diagnéstico
precoce.' Asifilis congénita caracteriza-se como um dos
maiores desafios da assisténcia pré-natal, implicando
a necessidade de busca de diagnostico e tratamento
corretos durante a gestacdo para a prevencio da trans-
missao vertical.'#?

Apesar de contar com tratamento disponivel desde
o final da década de 1930 e da auséncia de resisténcia
do 7 pallidum 2 penicilina, a sifilis ainda representa
um problema de satide ptiblica mundial, de tendéncia
epidémica crescente, principalmente nos paises em
desenvolvimento. Em 2016, ocorreram mundialmente
cerca de 6,3 milhdes de novos casos.' No Brasil, em
2018 foram notificados 158.051 casos de sifilis ad-
quirida e 62.599 casos de sifilis em gestantes. Nesse
mesmo ano, ocorreram 26.219 casos de sifilis congé-
nita e 241 6bitos, com taxa de incidéncia de 9/1.000
nascidos vivos e taxa de mortalidade de 8,2/100.000
nascidos vivos."!

No ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), a
universalizacao do acesso as acoes e servigos de satide
tem por desafio a incorporacdo tecnoldgica, a gestao
de insumos de diagnostico e tratamento e a normatiza-
¢do de diretrizes e parametros clinicos e laboratoriais.
Estes se materializam em componentes fundamentais
do cuidado integral, da vigilancia, do controle e da
resposta 2 sifilis por sua condicdo historica,"* pelo
crescente niimero de casos e por seus impactos diretos
na mortalidade materna e infantil,"" fato que estabe-
leceu seu enfrentamento como objetivo de tratados
internacionais e compromissos nacionais pactuados.

Este artigo objetiva sistematizar e atualizar os
contetidos presentes nas diretrizes nacionais que
buscam a qualificaco das praticas de testagem e diag-
nostico da sifilis.

Tipos de testes diagndsticos
para investigacao da sifilis

0 diagnostico da sifilis baseia-se em testes para
deteccao direta do patégeno ou em testes imunold-
gicos.2*® Apesar de o patdgeno causador da sifilis ser
uma bactéria, o cultivo iz vitro sustentado ainda é
complexo, ndo sendo viavel para o uso no diagnéstico
da infeccao.’

A detecco direta € qitil para diagnostico da sifilis
primdria e congénita precoce e auxilia no diagndstico
da sifilis secundaria, pois esses estagios da infeccio
apresentam lesdes de pele ou mucosa que contém
exsudato com grande quantidade do patégeno."* Os
métodos para deteccdo direta de 7. pallidum incluem
técnicas de microscopia e testes de amplificacio de aci-
do nucleico (nucleic acid amplification test, NAAT),
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que possuem a vantagem de se tornarem positivos de
uma a trés semanas antes dos testes imunol6gicos.®

A microscopia de campo escuro busca identificar
T. pallidum com base na sua morfologia e motilidade
caracteristicas, em amostras analisadas imediatamen-
te apos a coleta. Embora a metodologia seja de baixo
custo, a anlise requer um microscopio com conden-
sador de campo escuro e profissionais experientes na
andlise da lamina, o que pode limitar seu uso.'!
As microscopias de material corado e de imunofluo-
rescéncia direta tém-se tornado pouco utilizadas no
Brasil, pois a coloracdo com prata para deteccao de
espiroquetas possui baixa sensibilidade, nao sendo
especifica para 7. pallidum,” e os insumos para mar-
cacio com fluorcforos estdo cada vez mais escassos.'®

0s NAAT possuem bom desempenho para detec-
cdo de 7' pallidum em amostras de lesdes, tecidos e
liquor, e podem ser uma alternativa para o diagnos-
tico. No Brasil, ja existem metodologias validadas e
registradas para a investigacdo de 7. pallidum em
tlceras genitais, e que estdo sendo analisadas para
incorporacao ao SUS.''®

Os testes imunoldgicos que detectam anticorpos em
amostras de sangue total, soro ou plasma s3o os mais
comumente utilizados para auxiliar no diagnéstico da
sifilis e podem ser classificados em testes treponémicos
e testes nao treponémicos."

Os testes ndo treponémicos detectam anticor-
pos anticardiolipinicos (IgM e IgG) por meio de
uma reacdo de floculacdo, na qual estes se ligam as
micelas da suspensdo antigénica compostas por
cardiolipina, lecitina e colesterol. Esses testes sdo se-
miquantitativos e as amostras reagentes precisam ser
diluidas (fator 2), com emissao do resultado conforme
ultima titulacdo com reatividade (ex.: 4, 8, ..., 128) ou
diluicdo (ex.: 1:4, 1:8, ..., 1:128). Os testes nao treponé-
micos ndo possuem um ponto de corte para definicio
de sifilis; consequentemente, qualquer valor de titulo
deve ser investigado.">*

Entre os testes ndo treponémicos, o primeiro a ser
padronizado foi o veneral disease research laboratory
(VDRL), que utiliza a preparagao padrao de antigeno
previamente mencionada. O antigeno foi posterior-
mente modificado com adicao de cloreto de colina
e 4acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), dando
origem ao unheated serum reagin (USR), que possui
maior estabilidade na suspensao antigénica e permite
aandlise de soro sem inativa¢io. Outra modificacao na
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suspensao antigénica foi a incorporagio de particulas
de carvio no teste rapid plasma reagin (RPR), que
permitem a amplificacdo da floculagdo, descartando
a necessidade de leitura do resultado em microscopio.
0 foluidine red unheated serum test (TRUST) utiliza
particulas de vermelho de toluidina ao invés de carvio
na composi¢ao da suspensio antigénica.” %5

Todas as amostras submetidas aos testes ndo tre-
ponémicos devem ser testadas puras e diluidas para
eliminar a ocorréncia de resultados falso-ndo rea-
gentes devido ao fendmeno prozona, quando ha um
desequilibrio entre o quantitativo de antigenos e an-
ticorpos na reagdo.*%% Reacdes falso-reagentes em
testes ndo treponémicos para sifilis também podem
ocorrer, pois os anticorpos anticardiolipina podem
ser produzidos em decorréncia de outros agravos que
também causam destruicdo celular, tais como lipus
eritematoso sistémico, hepatite cronica, maldria e
hanseniase, entre outros.3%

Os testes ndo treponémicos sao Uteis para investi-
gacdo de sifilis ativa e monitoramento do tratamento,
por meio da comparacao do titulo do diagnostico com
titulos do pos-tratamento. Esses testes apresentam po-
sitividade diminuida na sifilis primaria, sifilis latente
tardia e sifilis tercidria, pois se tornam reagentes cerca
de seis semanas apds a infec¢do e tendem a diminuir
a reatividade nos estagios tardios da doenca, mesmo
sem tratamento.’

Os testes treponémicos baseiam-se na deteccdo de
anticorpos produzidos pelo hospedeiro em resposta
imunologica (anticorpos IgM e IgG) aos componentes
antigénicos proprios de 7. pallidum e podem ser do
tipo fluorescent treponemal antibody absorption
(FTA-Abs), T pallidum particle agglutination (TPPA),
T. pallidum haemagglutination assay (TPHA), imu-
noensaios enzimaticos e suas modificacoes, além de
testes rapidos imunocromatograficos.>**

Os testes rapidos sao de facil execugdo, ndo ne-
cessitam de infraestrutura laboratorial e podem ser
realizados por qualquer pessoa capacitada. Eles pos-
suem grande utilidade na atencio primaria em satde,
maternidades e locais de dificil acesso a laboratorio
e, por fornecerem resultados em até 30 minutos, eli-
minam o risco de perda do usudrio pelo nao retorno
ao atendimento.”*® O bom desempenho dos testes
rapidos estd diretamente relacionado a capacitacao
dos profissionais e ao rigoroso cumprimento de to-
das as etapas preconizadas pelo fabricante, incluindo
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I Testes diagndsticos para sifilis

armazenamento dos ks, coleta das amostras, exe-
cucio dos testes e interpretacio dos resultados. Além
disso, é muito importante que sejam instituidos proces-
sos para garantia da qualidade dos resultados obtidos
nos testes rapidos de sifilis.*® No Brasil, o Ministério
da Saude realiza o monitoramento da qualidade dos
resultados dos testes conforme ilustrado na Figura 1,
em que estdo presentes (1) as avaliagdes periddicas da
acuracia dos testes registrados no pais, incluindo testes
rdpidos, em parceria com laboratorios de referéncia;
(2) a disponibilidade da plataforma Telelab, que
oferece a capacitacdo a distdncia aos profissionais
da saude, formada por videoaulas e manuais que
apresentam contetidos sobre informacdes gerais das
infeccoes, diretrizes de diagnostico e procedimentos de
testagem rapida; (3) o programa de Avaliacdo Exter-
na da Qualidade para Testes Rapidos, que avalia o
conhecimento dos profissionais sobre as diretrizes de
diagnostico e a qualidade de execucdo dos testes ra-
pidos, com finalidade educativa e nao punitiva; e (4)
o monitoramento mensal de possiveis intercorréncias
com os testes rapidos fornecidos pelo Ministério da
Satide na rotina dos servigos de satide.

Os testes treponémicos sdo os primeiros testes
imunoldgicos a se positivarem e tendem a apresen-
tar melhor sensibilidade e especificidade quando

comparados aos testes nao treponémicos.’**" Os testes
treponémicos nao podem ser usados para distinguir
uma infecgao ativa de uma infeccio passada e nao sio
uteis no monitoramento do tratamento, pois a2 maioria
dos individuos com sifilis produz anticorpos treponé-
micos que persistem ao longo da vida, mesmo depois
do tratamento.>'® Assim, mesmo apés tratamento ade-
quado, o teste treponémico tende a ficar positivo na
maioria dos individuos.

Testes treponémicos que detectam somente anti-
corpos IgM especificos ndo sdo recomendados para
diagndstico de sifilis, porque, embora aparecam na
primeira resposta imune humoral pds-infec¢do,
também sdo encontrados no periodo de laténcia e es-
tagios tardios, limitando o valor da sua deteccio no
diagnostico, além disso, a deteccdo de IgM tem baixa
sensibilidade (50%).>®

Utilizacao dos testes para
investigacao de sifilis

Para definicio do diagndstico de sifilis, € neces-
sario correlacionar dados clinicos, resultados de
testes diagnosticos, historico de infeccbes passadas,
registro de tratamento recente e investigacdo de
exposicao a risco.!

1
Avaliagdes
periddicas dos
testes registrados
no pais?

4
Monitoramento de
intercorréncias com
testes fornecidos
pelo Ministério da
Satde

Monitoramento da
qualidade dos
resultados dos testes
rapidos de sifilis

AN C
AEQ para Testes Rapidos

Testes Rapidos

2
Ferramenta de
(apacitagdo a
distancia do
Ministério da
Sauide®

TELELABR

3
Programa de Avaliagdo
Externa da Qualidade

Notas: a) Os testes avaliados e a metodologia de andlise estéo publicados em artigos cientificos*; b) Informagdes sobre a metodologia da plataforma e os cursos estao disponiveis em http://www.
telelab.aids.gov.br; ¢) Informagdes sobre a organizacao, abrangéncia e critérios de avaliagdo estéo disponiveis em http://www.qualitr.paginas.ufsc.br.

Figura 1 - Monitoramento da qualidade dos resultados dos testes rapidos de sifilis pelo Ministério da Saude
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Os testes diagndsticos para sifilis podem ser
utilizados para o rastreio de pessoas assintomati-
cas ou para investigacio de pessoas sintomaticas.
A positividade dos testes pode variar, a depender da
capacidade de producio de anticorpos pelo organismo
da pessoa com sifilis, do estagio da infeccdo e do teste
diagnéstico utilizado.>"®

Na sifilis primaria, quando ha presenca do cancro
duro, a visualizacio dos treponemas podera ser ante-
rior 4 soroconversao, devido 4 janela imunoldgica.>**
Testes imunoldgicos com resultados negativos e per-
sisténcia de suspeita de infeccdo deverdo ser repetidos
com coleta de uma nova amostra apos 30 dias, para
avaliacdo da soroconversdo e monitoramento da res-
posta ao tratamento, quando instituido.'

Na sifilis secunddria, a positividade dos testes imu-
nolégicos € de 100% para praticamente todos eles,
sendo este o periodo da infeccio em que se encontram
os titulos mais elevados nos testes nao treponémicos.
Nessa fase, também podem ser realizados exames di-
retos (preferencialmente testes moleculares, quando
disponiveis) com amostras de lesoes de pele e mucosa,
que sao bem caracteristicas e ricas em treponemas.”®

A evolugdo da infeccdo ndo tratada levard a uma
fase de laténcia, em que hd o desaparecimento dos
sinais e sintomas. Na sifilis latente, os testes treponé-
micos permanecem com alta positividade, enquanto
nos testes ndo treponémicos a positividade vai de-
caindo, culminando na diminuicdo dos titulos de
anticorpos encontrados e, eventualmente, na negati-
vacao destes.”®

Apds o periodo de laténcia, a infeccdo pode entrar
na fase terciria, na qual os testes imunoldgicos irdo
se comportar de forma semelhante a da sifilis latente.
Nesse estagio, a investigacdo do treponema em diver-
sos orgaos do corpo humano afetados pelo treponema
também pode ser util >*

Algoritmos compostos por testes
imunologicos para auxiliar
no diagnadstico da sifilis

De maneira sucinta, os algoritmos iniciam-se
com testes nao treponémicos (abordagem classica —
Figura 2) ou com testes treponémicos (abordagem
reversa — Figura 3), podendo ser automatizados, ma-
nuais ou rapidos. Quando o teste inicial é reagente,
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realiza-se o segundo teste, que deve ser um teste tre-
ponémico na abordagem classica, ou um teste no
treponémico na abordagem reversa. Nas situacdes
em que ha discordancia entre o resultado dos dois
testes, para melhor orientacdo do profissional cli-
nico, a amostra deve ser submetida a um terceiro
teste de metodologia treponémica diferente do teste
anteriormente realizado. E importante que o laudo
contenha os resultados individuais de cada teste, com
observagdes pertinentes para o profissional clinico, in-
cluindo a reatividade dos testes nio treponémicos em
titulos ou diluigdes. Essa informacio € imprescindivel
para monitoramento do tratamento e avaliacdo de
eventual reinfec¢io.> 7

Algoritmo com abordagem reversa € preferencial
para investigacdo de novos casos, pois os testes tre-
ponémicos tornam-se positivos antes dos testes nao
treponémicos.>® Entretanto, se houver historico de
sifilis, recomenda-se iniciar a investigacio com a abor-
dagem classica, devido 2 permanéncia da positividade
dos testes treponémicos ao longo da vida, na maioria
dos casos de sifilis, independentemente de terem sido
tratados ou nfo.%’

Quando realizados testes laboratoriais, € impor-
tante que a coleta da amostra e entrega do resultado
a0 paciente ocorram prioritariamente no servico de
assisténcia, evitando o deslocamento da pessoa até o
laboratorio. A instituicio desse fluxo, bem como a uti-
lizacdo de testes rapidos como primeiro teste, amplia o
acesso e adesao aos cuidados em satide.!

Testes para o monitoramento
do tratamento da sifilis

Os testes ndo treponémicos (ex.: RPR, VDRL) sdo
utilizados para o monitoramento apds o tratamento
(controle de cura) da sifilis, pois tendem a diminuir
sua reatividade quando ha sucesso no tratamento, ou
a aumentar seus titulos nos casos de falha ou reinfec-
¢d0.>%13 As boas praticas de testagem recomendam que,
preferencialmente, 0 método utilizado no monitora-
mento seja o mesmo do diagndstico, e que idealmente
sejam executados pelo mesmo laboratério.2®

A testagem com testes ndo treponémicos deve ser
realizada no inicio do tratamento (idealmente no
primeiro dia), pois os titulos podem aumentar signi-
ficativamente se o tratamento for iniciado somente
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Amostra

]

Realizar teste nao
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para anticorpos treponémicos’

Sim Resultado
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ndo treponémicos com titulo e para
anticorpos treponémicos*

Sim

|

Amostra reagente para anticorpos
ndo treponémicos com titulo e para
anticorpos treponémicos®

Notas: a) Amostra deve ser testada pura e diluida para se eliminar a possibilidade do fendmeno prozona; b) Amostra deve ser diluida em fator 2 e submetida ao teste ndo treponémico novamente.
Resultado deverd ser fornecido em valor de titulos (ex: 2, 4, 8....128) ou da Gltima diluicdo (ex: 1:2, 1:4, 1:8,...,1:128) que apresentou reatividade; ¢) A deteccao de anticorpos ndo treponémicos e tre-
ponémicos é sugestiva de sifilis ativa; d) Teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico j& empregado no fluxograma como segundo teste. Se terceiro teste nao estiver disponivel,
liberar resultados de cada teste individualmente para avaliacao e conduta clinica; e) A deteccdo de anticorpos ndo treponémicos e treponémicos é sugestiva de sifilis ativa. Provével resultado falso-ndo
reagente no primeiro teste treponémico realizado; f) Provével resultado falso-reagente para sfilis no teste no treponémico. Avaliar outras condicdes clinicas além da sifilis que podem gerar resultados

reagentes nos testes ndo treponémicos.

Figura 2 — Algoritmo com abordagem classica para diagndstico de sifilis (iniciando-se com teste nao treponémico)
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Resultado
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Amostra reagente para anticorpos
treponémicos e para anticorpos ndo
treponémicos com titulo®

Amostra reagente para anticorpos
treponémicos e nao reagente para
anticorpos nao treponémicos®

Notas: a) Amostra deve ser testada pura e diluida para se eliminar a possibilidade do fendmeno prozona: b) Amostra deve ser diluida em fator 2 e submetida ao teste ndo treponémico novamente. Re-
sultado deverd ser fornecido em valor de titulos (ex: 2, 4, 8....128) da tltima diluicdo (ex: 1:2, 1:4, 1:8,...,1:128) que apresentou reatividade; c) A deteccao de anticorpos treponémicos e ndo treponémicos
é sugestiva de sifilis ativa; d) Teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico ja empregado no fluxograma como primeiro teste. Se ndo disponivel, liberar resultados de cada teste
individualmente para avaliacdo e conduta clinica; e) A deteccdo somente de anticorpos treponémicos é sugestiva de sifilis recente ou cicatriz soroldgica. Avaliar exposicdo de risco, sinais e sintomas e
histarico de tratamento de sifilis para definicao de conduta dlinica; f) Auséncia de deteccao de anticorpos ndo treponémicos e a ndo confirmagao de reatividade de anticorpos treponémicos € sugestiva

de auséncia de sfilis. Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no primeiro teste treponémico realizado.

Figura 3 - Algoritmo com abordagem reversa para diagnéstico de sifilis (iniciando-se com teste treponémico)
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alguns dias apos o diagndstico. O registro do titulo
desse exame servira como base para o monitoramento
clinico e laboratorial.”

Somente variacdes de titulacio nos testes nao tre-
ponémicos de mais ou menos duas diluicdes possuem
relevancia clinica. Variacoes no resultado em apenas
uma diluicdo (ex.: RPR com reatividade 1:8 ao diag-
nostico e reatividade 1:4 ou 1:16 no monitoramento do
tratamento) podem representar apenas uma diferenca
de interpretacdo laboratorial >

A negativacao do teste nao treponémico (sororrever-
s40) € mais comum quando o tratamento € realizado
em estagios mais recentes da infeccao (sifilis primaria
e inicio de sifilis secundaria). A queda da titulagao em
resposta ao tratamento pode ser mais lenta nos casos
de tratamento de sifilis tardia.”

A persisténcia de resultados reagentes em testes nao
treponémicos apds o tratamento adequado e com que-
da prévia da titulacdo em pelo menos duas diluicdes,
quando descartada nova exposicao de risco durante o
periodo analisado, é chamada de “cicatriz soroldgi-
ca” e ndo caracteriza falha terapéutica. E importante
observar esses critérios porque titulos baixos nao ne-
cessariamente refletem cicatriz soroldgica.>”*

A avaliacdo da presenca de novos sinais e sintomas
clinicos, da epidemiologia (reexposi¢do) e do historico
de tratamento (duracio, adesdo e esquema terapéuti-
co) é fundamental, pois muitas vezes € dificil distinguir
entre reinfeccdo, reativacio e cicatriz soroldgica.!

Testes diagndsticos para
investigacao da neurossifilis

A bactéria 7. pallidum se espalha para o sistema
nervoso central poucos dias apds a exposi¢do.* A
neurossifilis pode ocorrer a qualquer momento no
curso da sifilis e ndo deve ser considerada apenas
uma manifestacio de sifilis “terciaria”. As formas ini-
ciais de neurossifilis ocorrem dentro de meses até os
primeiros anos apos a infeccio primaria e afetam as
meninges e 0s vasos sanguineos, enquanto as formas
tardias ocorrem anos a décadas apds a infeccdo pri-
maria e também afetam o parénquima cerebral e a
medula espinhal ¥

0 diagnéstico da neurossifilis € basea-
do em uma combinacio de achados clinicos,
alteracdes do liquido cefalorraquidiano (LCR) e resul-
tado do VDRL no LCR. Por néo haver teste de referéncia

Pdmela Cristina Gaspar e colaboradores

(padrdo ouro) que tenha boa sensibilidade e especifici-
dade, o diagnéstico de neurossifilis continua a ser um
desafio na pratica clinica.'5¢¥%

0 VDRL € o teste de escolha para investigacio da
neurossifilis.”* A sensibilidade do VDRL no LCR varia
de 50% a 70%; esses valores podem ser 30% menores se
o teste utilizado for o RPR.**3° Um VDRL reagente no
LCR confere diagnostico de neurossifilis, embora haja
possibilidade de encontrar resultados falso-reagentes
em algumas situacdes (ex.: tripanossomiase, maldria
cerebral e carcinomatose meningea).*$"%

Os testes treponémicos, mesmo que apresentem alta
sensibilidade, ndo sao muito tteis, pois mantém-se
reagentes pela vida toda e apresentam especificidade
muito variavel no LCR.” Portanto, ndo se recomenda
a solicitacdo de rotina desse teste, principalmente no
atual cendrio epidemioldgico brasileiro.'?

E raro encontrar pacientes com neurossifilis que
ndo apresentem pleocitose na analise do LCR, sendo
o aumento linfomonocitario o mais comum.** Niveis
de proteina no LCR nao sdo sensiveis e especificos para
neurossifilis, mas sua normalizacdo é importante para
0 monitoramento pds-tratamento. >3

Testes diagnésticos para
investigacao da sifilis congénita

Para o diagndstico da sifilis congénita,
deve-se avaliar a historia clinico-epidemioldgica da
mae, realizar exame fisico detalhado da crianca e
avaliar os resultados dos testes laboratoriais e dos
exames radioldgicos."*

Quando houver historico de sifilis em gestante,
independentemente do tratamento da mae, devem-se
comparar os resultados de testes ndo treponémicos
em sangue periférico do recém-nascido e da mae,
coletados simultaneamente e utilizando-se 0 mesmo
método.' Os testes ndo treponémicos do recém-nasci-
do ndo devem ser realizados com amostra de cordo
umbilical, dada a mistura do sangue do recém-nascido
com 0 materno."*¢

Tem-se indicativo de sifilis congénita somente
quando o resultado dos testes ndo treponémicos da
amostra do recém-nascido for maior do que o da
mée em, pelo menos, duas diluigdes (ex.: materno
1:4, recém-nascido >1:16), devido a possibilidade da
passagem de anticorpos IgG maternos para o bebé
durante a gestagdo."*>$
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Quando observados sinais e sintomas na crianca,
também podem ser realizados exames diretos para
pesquisa de 7. pallidum em amostras de material cole-
tado de lesdes cutaneo-mucosas ou de secrecdo nasal,
ou, ainda, amostras de biopsia ou necropsia, quando
for 0 caso.>® Criancas com sifilis congénita devem ser
avaliadas com uma série de exames adicionais, com
destaque para a analise de LCR, considerando-se os
achados para o diagndstico de neurossifilis anterior-
mente descritos.'

Nio se devem utilizar testes treponémicos até os 18
meses de idade, pois nao ha correlacao entre a positi-
vidade dos testes treponémicos do recém-nascido e da
mie que possa sugerir sifilis congénita.'®* Testes que
detectam anticorpos treponémicos IgM (ex: FTA-Abs
IgM, imunoensaios enzimaticos IgM) também no sao
recomendados para diagnostico da sifilis congénita,
porque, embora ndo ultrapassem a barreira placenta-
ria, esses anticorpos nao sao detectados em todos os
casos de sifilis congénita, o que pode implicar o nio
tratamento de criancas com sifilis.">

Perspectivas futuras de inovacao narotina
de testagem para investigacao de sifilis

Ocorreram muitos avangos na area de testes diag-
nosticos das diferentes infeccdes, incluindo os de
sifilis. Tais progressos permitiram novas abordagens
no diagndstico e monitoramento da doenca, amplian-
do 0 acesso a testagem e fornecendo ferramentas que
auxiliam a tomada de decisao em relagdo ao paciente.

Os testes rdpidos para investigacdo concomitante
de HIV e sifilis apresentam boa sensibilidade para a
deteccao de anticorpos contra o HIV, mas demonstram
sensibilidade moderada (embora adequada) para a
deteccdo de anticorpos treponémicos.”” O uso de tais
testes pode otimizar a rotina em servigos de satde e
garantir a testagem para sifilis nos programas de
pré-natal conforme as diretrizes aplicadas no Brasil,
especialmente em areas de dificil acesso a uma rede
laboratorial eficaz.’

Versdes laboratoriais de testes rapidos capazes de de-
tectar simultaneamente anticorpos nao treponémicos
e treponémicos ja estdo disponiveis para uso. Revisdes
sistemdticas realizadas sugerem que a versao laborato-
rial de tais testes possui sensibilidade e especificidade
similar a dos testes tradicionais.” Ja os testes rapidos

possuem sensibilidade reduzida quando comparados
as metodologias laboratoriais para a deteccio de an-
ticorpos nao treponémicos’! e nao fornecem valores de
titulagdo dos anticorpos, o que dificulta a diferencia-
¢4o de uma sifilis ativa ou de um processo de cura.'

Versdes automatizadas de RPR ja foram desen-
volvidas mundialmente, sendo ainda necessarias
validacdes dessa metodologia para sua incorporaco a
rotina laboratorial.*?

A utilizacdo de NAAT do tipo multiplex permite a
deteccdo de um ou mais patogenos simultaneamen-
te em uma tnica amostra, com pouco ou nenhum
custo adicional no valor final, e favorece o diagndstico
oportuno de outros patogenos além de 7. pallidum,
com direcionamento correto no tratamento das
ulceras genitais.’

Consideracoes finais

0 diagnostico de sifilis requer a combinacao de
dados clinicos, resultados de testes diagnosticos, his-
torico de infeccdes passadas, registro de tratamento
recente e investigacdo de exposicao a risco. Os testes
diagnosticos contemplam exames diretos e testes
imunoldgicos (treponémicos e ndo treponémicos).
Os exames diretos sdo tteis para identificacio de
T. pallidum em lesoes. Os testes imunologicos devem
ser empregados conforme os algoritmos conven-
cional ou reverso, com combinacio de dois ou mais
testes. Os testes ndo treponémicos também sdo tteis
para monitoramento do tratamento e diagndstico de
neurossifilis e sifilis congénita. A descentralizacio da
testagem rapida para servigos de atencdo primaria a
satide e maternidades pode proporcionar o diagnostico
com brevidade e o tratamento adequado, sobretudo
quando se tratar de gestantes e populacdes com maior
vulnerabilidade 2 sifilis.
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I Testes diagndsticos para sffilis

Abstract

The recommendations for diagnostic tests for
investigating syphilis are part of the Clinical Protocol and
Therapeutic Guidelines for Comprebensive Care for People
with Sexually Transmitted Infections and the Technical
Manual for Syphilis Diagnosis, published by the Brazilian
Ministry of Health. These recommendations were
developed based on scientific evidence and discussions
with a panel of experts. Aiming to contribule to the efforts
of health service managers and health professionals in
qualifying bealth care, this article presents the use of
direct tests to detect Treponema pallidum in lesions, as
well as algorithms that combine treponemal and non-
treponemal antibody lests to assist in the diagnosis of
syphilis. The article also covers use of non-treponemal
tests to investigate mneurosyphilis and guidelines
Jor interpreting non-treponemal antibody titers in
monitoring treatment and diagnosis of congenital
syphilis, as well as prospects for innovations in diagnosis.
The important role of rapid immunochromatographic
treponemal tests for public health and for addressing
Syphilis is also highlighted.

Keywords: Syphilis; Neurosyphilis; Congenital Syphilis;
Diagnosis.

Resumen

Las recomendaciones de las pruebas de diagnostico
de sifilis forman parte del Protocolo Clinico y Directrices
Terapéuticas para la Atencion Integral a las Personas
con Infecciones de Transmision Sexual y del Manual
Técnico para el Diagndstico de Sifilis, publicados por
el Ministerio de Salud de Brasil. Estos documentos
Sfueron preparados en base a la evidencia cientifica y
discusiones con expertos. Con el objetivo de contribuir
con los administradores y profesionales de la salud
puiblica en la calificacion de la atencion, este articulo
presenta el uso de pruebas directas para la deteccion
de Treponema pallidum en lesiones, ademds de
algoritmos que combinan pruebas treponémicas y no
treponémicas para ayudar al diagnistico. También se
presentan las pruebas no treponémicas para investigar
la neurosifilis y orientaciones para la interprelacion de
titulos de anticuerpos no treponémicos para monitorear
la respuesta al tratamiento y diagnosticar la sifilis
congénila, asi como las perspectivas futuras para las
innovaciones diagnosticas. También se enfatiza el uso de
pruebas inmunocromatogrdficas treponémicas rapidas
como una herramienta importante para la salud
priblica y para el enfrentamiento de la sifilis.

Palabras clave: Sifilis; Neurosifilis; Sifilis Congénita;
Diagnéstico.
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| Errata

No artigo “Protocolo Brasileiro para Infeccoes Sexualmente Transmissiveis 2020: testes diagndsticos
para sifilis”, doi: 10.1590/51679-4974202100006.esp1, Figura 2 — Algoritmo com abordagem classica para diag-
nostico de sifilis (iniciando-se com teste nao treponémico) e Figura 3 — Algoritmo com abordagem reversa para
diagnostico de sifilis (iniciando-se com teste treponémico), publicado no periodico Epidemiologia e Servicos de
Saude, v. 30(Esp.1):1-12, na pagina 6:

Figura 2 — Algoritmo com abordagem classica para diagnéstico de sifilis (iniciando-se com teste nao treponémico)

Onde se lia:

Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos com titulo e para anticorpos treponémicos®
Leia-se:

Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos com titulo e para anticorpos treponémicos

Figura 3 — Algoritmo com abordagem reversa para diagnostico de sifilis (iniciando-se com teste treponémico)

Onde se lia:

Realizar teste treponémico® (rapido ou laboratorial)
Leia-se:

Realizar teste treponémico (rapido ou laboratorial)

Onde se lia:

Amostra reagente para anticorpos treponémicos e nao reagente para anticorpos treponémicos®
Leia-se:

Amostra reagente para anticorpos treponémicos e nao reagente para anticorpos nao treponémicos*
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