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RESUMO

O dano renal ¢ uma das complicagdes associadas a sifilis congénita (SC), sendo a
glomerulonefrite a principal manifestagdo, contribuindo para o aumento nas taxas de
morbimortalidade, sobretudo em recém-nascidos (RN) prematuros. Destaca-se que o
diagnoéstico da SC consiste em avaliagdo do histoérico materno, sinais e sintomas clinicos, e
titulo de VDRL do RN comparado ao da mae. Devido as dificuldades inerentes aos marcadores
de funcao renal convencionais nessa populagao, faz-se necessaria a pesquisa de biomarcadores
que nao sofram interferéncia dos biomarcadores maternos como o MCP-1 e a nefrina, ambos
relacionados a danos glomerulares e tubulointerticiais. O objetivo do estudo foi avaliar os
biomarcadores convencionais e inovadores de dano renal em RNs com SC e correlaciona-los
com os titulos de VDRL. Trata-se de um estudo transversal, observacional e analitico em que
participaram 77 RNs, sendo 52 com diagndstico de SC e 25 normais, provenientes da
Maternidade Assis Chateaubriand (MEAC), Fortaleza, Ceara. Os niveis de creatinina urinaria,
albumindria e proteinuria foram mensurados por imunoturbidimetria automatizado e o MCP-1
e nefrina por imunoensaio. Os dados clinicos e laboratoriais dos RNs e dados
sociodemograficos e de pré-natal das maes foram obtidos de prontudrios médicos. Foi
utilizando o programa estatistico SPSS com nivel de significancia de 5% (p<0,05). A maioria
dos RNs foi do sexo masculino, idade gestacional mediana de 38 semanas e 3 dias, 70 (90,9%)
a termo e 7 (9,1%) prematuros, peso medio de 3165,8g + 4934, sendo 66 (85,71%) adequado
para idade gestacional, 4(5,2%) pequeno para idade gestacional e 7 (9,1%) grande para idade
gestacional. Apresentaram sintomatologia 10 (19.23%) dos RNs do grupo SC, os demais
42(80,77%) foram assintomaticos. Nao houve diferenca estatistica entre o APGAR e
temperatura dos RNs avaliados. Apenas 1 RN com SC apresentou malformagdo. As maes
apresentaram meédia de idade de 24 anos, sendo a maioria do municipio de Fortaleza, 50
(64,93%) eram casadas ou possuiam unido estavel, 25(32,46%) solteiras. Realizaram parto
normal 47 (61,03%) maes. O numero médio de gestacdes foi igual a 2. Um total de 16 (20,77%)
maes apresentaram historico de aborto e 3 (3,89%) ndo fizeram pré-natal. A média de consultas
foi de sete. Nao houve diferenca estatistica quanto a idade, estado civil, tipo de parto,
antecedentes gestacionais, realizagdo de pré-natal ou nimero de consultas entre maes de RNs
com SC e controle. O teste qui-quadrado mostrou associagdo significativa entre os titulos
maiores que 1:4 e maes do grupo SC. Foi verificada associagdo do uso de substancias (alcool,
tabaco, entorpecentes) durante a gestacao ao grupo de maes de RNs com SC. Quanto ao perfil
sociodemografico das maes do estudo, apenas 30 (38,96%) estavam empregadas, 30 (38,96%)
maes possuiam o Ensino Fundamental, 42(54,54%) o Ensino Médio, 2 (2,59%) o ensino
superior incompleto, 1 (1,29%) sem escolaridade. Nao houve associacdo significativa quanto a
escolaridade, nem quanto ao status de ocupacdo profissional entre os grupos avaliados. Nao
houve diferenca estatistica entre as medianas dos biomarcadores proteintiria (mg/mgCr): (0,52
e 0,48); albuminaria (mg/gCr): 103,84 ¢ 82,65; MCP-1 (pg/mgCr ): 729,1 e 955,3; e nefrina
(pg/mgCr ): 0 e 0, entre os grupos de RNs controle e com SC, respectivamente. Em relacdo a
avaliacdo da correlagdo dos titulos de VDRL com os biomarcadores de fungao renal no grupo
de RNs com SC, verificou-se uma correlagdo positiva dos titulos de VDRL com albuminuria
(r=0,850; p<0,001), com proteintria(r=0,764; p<0.00I) e com uMCP-1 (r=0,292; p=0,044).



Na avaliacdo da correlacdo entre os biomarcadores de dano renal, verificou-se correlagao
positiva entre Albumintria e uMCP-1 (r=0,500; p=0,001), Albuminuria e proteintria (r=0,973;
p<0,001), proteiniria e uMCP-1 (r=0,525; p<0,001). Nao houve correlagdo de uNefrina com
os titulos de VDRL, nem com os demais biomarcadores. Os resultados demonstram que ndo
houve diferenca entre os biomarcadores avaliados nos grupos em estudo, porém verificou-se
que os mesmos, ainda que sem dano renal aparente, alteraram-se precocemente na populagao
com SC conforme aumento dos titulos de VDRL, sendo necessarios estudos prospectivos para
avaliar o efetivo comprometimento renal.

Palavras-chave: Sifilis congénita; Nefropatias; Biomarcadores; Recém-Nascido



ABSTRACT

Kidney damage is one of the complications associated with congenital syphilis (CS), with
glomerulonephritis being the main manifestation, favorable for the increase in morbidity and
mortality rates, especially in premature newborns (NB). It is noteworthy that the diagnosis of
CS consists of evaluating the maternal history, clinical signs and symptoms, and the NB's
VDRL title compared to the mother's. Due to the difficulties inherent to conventional renal
function markers in this population, it is necessary to research biomarkers that do not suffer
interference from maternal biomarkers such as MCP-1 and nephrin, related to both glomerular
and tubulointerstitial damage. The aim of the study was to evaluate conventional and innovative
biomarkers of kidney damage in NBs with CS and to correlate them with VDRL titers. This is
a cross-sectional, observational and analytical study involving 77 NBs, 52 diagnosed with CS
and 25 normal, from the Maternidade Assis Chateaubriand (MEAC), Fortaleza, Ceard. Chronic
creatinine, albuminuria and proteinuria levels were measured by integrated
immunoturbidimetry and MCP-1 and nephrin by immunoassay. The clinical and laboratory data
of the NBs and sociodemographic and prenatal data of the mothers were obtained from medical
records. The statistical program SPSS was used with a significance level of 5% (p<0.05). Most
NBs were male, median gestational age of 38 weeks and 3 days, 70 (90.9%) full term and 7
(9.1%) premature, mean weight of 3165.8g =+ 493.4, being 66 (85.71%) adequate for
gestational age, 4 (5.2%) small for gestational age and 7 (9.1%) large for gestational age. Ten
(19.23%) of the NBs in the SC group presented symptoms, the remaining 42 (80.77%) were
asymptomatic. There was no statistical difference between the APGAR and temperature of the
evaluated newborns. Only 1 NB with CS presented malformation. The mothers had an average
age of 24 years, most from the city of Fortaleza, 50 (64.93%) were married or had a stable
relationship, 25 (32.46%) were single. A total of 47 (61.03%) mothers had a normal delivery.
The average number of pregnancies was equal to 2. A total of 16 (20.77%) mothers had a history
of abortion and 3 (3.89%) did not receive prenatal care. The average of consultations was seven.
There was no statistical difference regarding age, marital status, type of delivery, gestational
history, prenatal care or number of consultations between mothers of NBs with CS and controls.
The chi-square test showed a significant association between titles greater than 1:4 and mothers
in the SC group. The association of substance use (alcohol, tobacco, narcotics) during
pregnancy with the group of mothers of NBs with CS was verified. As for the sociodemographic
profile of the mothers in the study, only 30 (38.96%) were housemaids, 30 (38.96%) mothers
had completed elementary school, 42 (54.54%) high school, 2 (2.59%) %) incomplete higher
education, 1 (1.29%) without schooling. There was no significant association with regard to
education or professional occupation status between the evaluated groups. There was no
statistical difference between the medians of proteinuria biomarkers (mg/mgCr): (0.52 and
0.48); albuminuria (mg/gCr): 103.84 and 82.65; MCP-1 (pg/mgCr): 729.1 and 955.3; and
nephrine (pg/mgCr ): 0 and 0, between the groups of control and CS NBs, respectively.
Regarding the evaluation of the dynamics of VDRL titers with biomarkers of renal function in
the group of NBs with CS, a positive result was found for VDRL titers with albuminuria
(r=0.850; p<0.001), with proteinuria (r= 0.764 ; p<0.001) and with uMCP-1 (r=0.292; p=0.044).
In the evaluation of immunology among the biomarkers of renal damage, the positive defense



between Albuminuria and uMCP-1 (r=0.500; p=0.001), Albuminuria and proteinuria (r=0.973;
p<0.001), proteinuria and uMCP-1 (r=0.525; p<0.001). There was no transpiration of
uNephrine with the VDRL titers, nor with the other biomarkers. The results showed that there
was no difference between the biomarkers evaluated in the groups under study, but it was
tolerated that they, even without apparent kidney damage, changed early in the population with
CS according to the increase in VDRL titers, therefore prospective studies are necessary to
assess actual renal impairment.

Keywords: Congenital syphilis; Kidney Diseases; Biomarkers; Newborn
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1 INTRODUCAO

1.1 Sifilis Congénita

A sifilis ¢ uma doenca infecciosa, ocasionada por uma bactéria espiroqueta
denominada Treponema pallidum. Sua transmissdo ocorre pelo contato sexual desprotegido
com pessoas infectadas, ou por via transplacentaria durante a gestacao ou parto (PEELING et
al., 2017; GHANEM et al., 2020). Apresenta estagios e tratamento bem estabelecidos, embora
nem sempre de facil diagndstico devido as diversas manifestagdes clinicas e por se apresentar
em apenas um 6rgao ou de maneira multissistémica (MATTEI et al., 2012; HARTLEY et al.,
2014; INAYAT et al., 2020; KASPER et al., 2020;), sendo denominada por muitos de “grande
imitador” ( VIECELLI et al., 2014).

A sifilis congénita ocorre pela transmissdo vertical, pela disseminagdo
transplacentaria do 7. pallidum durante a gravidez ou parto de gestantes ndo tratadas ou
inadequadamente tratadas. Alguns fatores de risco para a transmissao vertical sdo titulos de
anticorpos nao treponémicos aumentados, diagnostico em idade gestacional superior a 36
semanas, tratamento inferior a 4 semanas antes do parto (KEUNING et al., 2020). Além desses,
os fatores socioecondmicos sao de grande relevancia, tais quais nivel de escolaridade, renda,

nimero de parceiros, uso de drogas (GALVIS; ARRIETA, 2020).

1.2 Epidemiologia

Em 2012 a prevaléncia global estimada de sifilis em gestantes foi de 0,70% e 0,69%
em 2016, sendo estavel na maioria das regides, exceto por aumentos nas Américas (de 0,64%
para 0,86%) e na regido do mediterraneo oriental (de 0,69% para 0,77%). A taxa estimada de
casos de sifilis congénita em 2012 foi de 557/100.000 nascidos vivos e de 427/100.000 nascidos
vivos em 2016, o nimero estimado de sifilis congénita, nesse periodo, caiu em 133 dos 205
paises avaliados. Dos eventos adversos ao nascimento relacionados a sifilis congénita, a morte
fetal precoce ou natimortos representaram 143.000 casos do total de 355.000 dos eventos em
2016 (KORENROMP et al., 2019).

No Brasil, entre os anos de 2011 e 2021, segundo Boletim Epidemiologico de Sifilis
(BRASIL, 2022), houve aumento de detec¢do dos casos de sifilis em gestantes e sifilis
congénita. Cabe ressaltar, entretanto, que houve declinio no nimero de casos de sifilis adquirida

ocorreu em 2020, possivelmente devido a subnotificagdo ao sistema de informacgao de agravos
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de notificacdo (Sinan) devido a mobilizagao local dos profissionais de saude ocasionada pela
pandemia de COVID-19. Nao foi observado impacto da pandemia por covid-19 na detecgdo
das gestantes com sifilis, como houve na sifilis adquirida, uma vez que as gestantes com sifilis
podem ser detectadas e notificadas no pré-natal e no parto (Figura 1).

Figura 1. Taxa de detecgdo de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes), taxa de detecc¢ao de

sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por 1.000 nascidos vivos), segundo
ano de diagnostico. Brasil, 2015 a 2021

80 76,6 77,8 78,5
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30 !
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8
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Fonte: Adaptado de Boletim Epidemiologico — Sifilis 2022.

Ainda neste mesmo boletim, em 2021, a taxa de detec¢do de sifilis em gestantes e
a taxa de incidéncia de sifilis congénita por 1000 nascidos vivos foi maior na regido sudeste,
com valores de 31,4 e 11,2 por 1000 nascidos vivos respectivamente, superando a média
nacional de 27,1 € 9,9 por 1000 nascidos vivos respectivamente. A taxa de mortalidade nacional
de criancas menores que um ano foi de 7,0 dbitos por 100.000 nascidos vivos e, quando
avaliados os coeficientes segundo regido da federacdo, a maior taxa de mortalidade foi da regido
Norte, correspondendo a 10,3 6bitos por 100.000 nascidos vivos.

No Ceard, em 2021, segundo boletim epidemiologico do estado do Ceara, a taxa de
incidéncia de sifilis congénita por 1000 nascidos vivos foi maior que a média nacional,
concentrando os casos na capital. J4 a taxa de deteccdo de sifilis em gestantes por 1000 nascidos
vivos foi de 23,3, estando abaixo da média nacional (27,1), com casos concentrados na capital

(Figura 2).
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Figura 2. Taxa de detec¢do de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por
1.000 nascidos vivos), segundo ano de diagnodstico no Brasil e Ceard, 2015 a 2021
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Fonte: Adaptado de Boletim Epidemiologico — Sifilis (2022) e Boletim Epidemiologico — Sifilis — Ceara (2022).

Em 2017, segundo estudo de Canto e colaboradores (2021), a SC correspondeu
a 21,5% das autorizacdes de internagdo hospitalar aprovadas para criangas menores de um ano
de idade, considerando doencas infecciosas e parasitarias em hospitais publicos e conveniados
ao SUS no Ceard, sendo gastos 144.502,77 dolares para o total de internagdes por SC,
demonstrando o impacto na saude publica e necessidade de melhor rastreio e tratamento pré-

natal afim de evitar internagdes e desfechos negativos para os RNs com SC.

1.3 Agente etiologico e estagios da doenca

O T. pallidum possui uma grande invasividade e imunoevasdo. As espiroquetas
nao sao facilmente opsonizadas, sendo observadas bactérias viaveis circulantes apesar de altos
titulos de anticorpos antitreponémicos durante a sifilis secundaria e latente precoce (RADOLF
etal.,2016)

Nao ¢ possivel o cultivo do T. pallidum em meio artificial. A fragilidade da
membrana externa ¢ seu baixo teor de proteina dificultam a caracterizacdo de moléculas da
interface hospedeiro-patogeno. A membrana externa € escassa em proteinas integrais e de
lipoproteinas expostas a superficie. Os principais imundgenos de membrana da espiroqueta sao

lipoproteinas, com a maioria ligada por seus lipidios N-terminais ao espago periplasmatico,
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justificando a baixa antigenicidade de superficie “in vitro” e sua patogenicidade furtiva “in vivo”
(RADOLF; KUMAR, 2018).

O genoma do T. pallidum é pequeno, sendo 1,14 Mb e codificando 1041 proteinas
putativas. A bactéria possui uma deficiente capacidade metabolica. Por mais que seja capaz de
realizar a glicolise, ndo possui enzimas do ciclo do acido tricarboxilico e uma cadeia de
transporte de elétrons. Devido a escassez de vias biossintéticas, suspeita-se que a bactéria deriva
a maioria das macromoléculas essenciais do hospedeiro, usando vias de interconversao para
gerar outras (LAFOND; LUKEHART, 2006).

Embora a transmissdo vertical da sifilis possa ocorrer no momento do parto, a
maioria dos casos € causada por disseminagdo transplacentaria. Com 9 a 10 semanas de
gestagdo espiroquetas podem estar presentes em amostras de placenta e corddo umbilical,
configurando a passagem transplacentaria para o feto (PEELING et al., 2017). Em estudo de
Cerqueira e colaboradores (2017), foi verificado que a transmissao vertical ocorreu em 65,8%
dos casos de gestantes infectadas, também foi verificado que os titulos maternos de VDRL eram
de 1/4 em 34,6% dos casos de sifilis congénita.

Os estagios da sifilis estdo relacionados a suas manifestacdes clinicas,
classificando-se em sifilis primaria, secundaria, latente e terciaria, podendo ser precoce ou
tardia, conforme o tempo de infeccdo (OMS, 2021). As manifestacdes clinicas da sifilis sdao
variadas e resultam de respostas inflamatorias locais a replicacdo das espiroquetas,
confundindo-se, muitas vezes, com outras doencas (PEELING et al., 2017).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica como sifilis precoce, a sifilis
primaria, secundaria ou latente que foi diagnosticada com menos de 2 anos de infecgdo, ja a
sifilis tardia se trata da sifilis tercidria ou latente que foi diagnosticada depois de 2 anos da
infeccdo. A sifilis pode se apresentar assintomatica, fase denominada como latente. Apesar de
assintomatica, a fase latente precoce continua infecciosa (OMS, 2021). A figura 3 ilustra a

classificagcdo dos estagios da sifilis segundo a OMS.
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Figura 3. Estagios da sifilis (primdria, secundaria, terciaria e latente) e respectivos riscos de
transmissao

SIFILIS PRECOCE SIFILIS TARDIA
<2 ANOS DE INFECCAO >2 ANOS DEINFECCAD

3

PRIMARIA SECUNDARIA  LATENTE TERCIARIA

PRECOCE TARDIA
® INDIVIDUO INFECCIOSO PARA ®  MENOR RISCO DE TRANSMISSAO
0 PARCEIRO SEXUAL PARA O PARCEIRO SEXUAL
® ALTORISCO DE TRANSMISSAO ® MENOR RISCO DE TRANSMISSAO
PARA 0 FETO PARA AO FETO
® MAIOR RISCO DERECIDIVA
DE SIFILIS SECUNDARIA

Nota: Classificagdo dos estigios da sifilis, segundo a OMS (2021). Sifilis precoce compreende a fase de
diagnostico antes dos dois anos de infecgdo e a sifilis tardia quando ocorre apds esse periodo.
Fonte: Autoria propria.

1.4 Manifestacdes clinicas

E comumente assintomética ao nascer (60-90%), podendo ter inicio da
sintomatologia aos trés primeiros meses de vida. Alguns casos, entretanto, sdo precocemente
sintomaticos (KEUNING et al., 2020; SAIZ et al., 2021) com quadros diversos como lesdes
mucocutaneas, prematuridade, baixo peso ao nascer, neurossifilis, hepatoesplenomegalia,
lesdes vesiculo-bolhosas (pénfigo sifilitico), miocardite, alteragdes oculares, comprometimento
pulmonar, podendo apresentar também, quanto aos achados laboratoriais, alteragdes em raio x
de ossos longos, alteracdes hematoldgicas (anemia, elevada contagem de leucdcitos,
trombocitopenia ou trombocitose), proteinuria, entre outros (GALVIS; ARRIETA, 2020).

Assim como a sifilis adquirida, a sifilis congénita pode ser dividida em estagios
conforme tempo de infeccdo. Quando diagnosticada até os dois anos de idade, ¢ classificada
como sifilis congénita precoce e acima de dois anos de idade ¢ classificada como sifilis
congénita tardia (YANG et al., 2021).

A triagem para sifilis congénita deve ser considerada em caso de diagnostico
desafiador, mesmo em paises desenvolvidos, independente de triagem pré-natal, visto que casos
assim ainda sdo relatados na literatura (ARRIETA; SINGH, 2019; KEUNING et al., 2020). Os

recém-nascidos podem ser tratados com sucesso com antibioticos adequados iniciados logo
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apds o parto, mas isso requer alto indice de suspeicdo e diagndstico adequado (GALVIS;

ARRIETA, 2020).

1.5 Diagnéstico laboratorial da sifilis congénita

O diagnostico de sifilis congénita segue protocolos especifico de cada pais, nao ha
um exame especifico, sendo necessaria uma combinagao de avaliagdo clinica, epidemioldgica
e laboratorial. No Brasil, a avaliagdo inicial de criangas expostas considera historico materno
de sifilis quanto ao tratamento e acompanhamento, além de sinais e sintomas clinicos da crianga,
0os quais sdao geralmente inespecificos ou ausentes, e testes laboratoriais normais.
(DOMINGUES et al., 2021).

Para excluir sifilis congénita em crianga exposta ao 7. pallidum, a mae deve ter sido
tratada adequadamente, com documenta¢do em prontuario ou acompanhamento de pré-natal,
auséncia de manifestagcdes clinicas/alteracdes laboratoriais e teste ndo treponémico inferior a
duas dilui¢cdes quando comparado ao mesmo teste na mae. Entretanto, basta que um destes
critérios ndo sejam atendidos para que a crianca seja classificada como caso de SC, com

necessidade de notificagdo e manejo clinico (BRASIL, 2020).

1.5.1 Testes ndo treponémicos

Os testes ndo treponémicos sdo testes para identificacdo da presenca de anticorpos
nao especificos, mais precisamente denominados de anticorpos antifosfolipides, representa o
anticorpo imunoglobulina M ou G do hospedeiro produzidos em resposta a fosfatidilcolina
captada de tecido de mamifero por 7. pallidum ou em resposta a cardiolipina do 7. Pallidum
(LUO; XIE; XIAO, 2021)

Os principais testes nao treponémicos sao Rapid Plasmma Reagin (RPR), Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL), Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST). A
prevaléncia geral de falsos positivos biologicos ¢ de <1,5%, cujos fatores associados sdo
principalmente hanseniase, condi¢des autoimunes e HIV. Geralmente ocorre em titulos baixos

<1/8. (TUDDENHAM; KATZ; GHANEM, 2020).
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1.5.1.1 VDRL

O VDRL ¢ um teste ndo treponémico, semi-quantitativo, que se baseia em reagao
de floculagdo gerada pela interagdo de anticorpos inespecificos e cardiolipnas, lecitinas,
colesterol, formando agregados que sdo vistos em microscopia otica. O titulo corresponde a

ultima diluicdo em que a reacao ¢ observada (Figura 4) (BRASIL, 2010).

Figura 4. Representacdo esquematica da reacdo de floculagdo e composi¢do das micelas

AKS LECTINA
L @@’ COLESTEROL

Nota: Representagdo esquematica da reagdo de floculagdo demonstrando anticorpos nao treponémicos se ligando
as cardiolipinas de varias micelas da suspensdo antigénica utilizada no teste.
Fonte: Autoria Propria

O estudo de Li e colaboradores (2022) trouxe evidéncias da presenga de
cardiolipinas na membrana externa das espiroquetas em modelo de coelhos infectados. Os
anticorpos nao treponémicos sao induzidos pelos lipidios do propro 7. pallidum, e pela liberagao
de complexos de cardiolipina por células hospedeiras danificadas pela espiroqueta, provocando
reagao autoimune.

O teste VDRL isolado nao define o diagndstico em sifilis adquirida ou congénita.
No estudo de Patwardhan e colaboradores (2020), 11% das amostras VDRL reativas estiveram
relacionadas a falso positivos biologicos e em analise de pré-natal esse percentual subiu para
24%, demonstrando que estes nimeros podem ser alarmantes, sendo necessario um teste

treponémico para confirmacao dos soros VDRL reagentes na sifilis adquirida.
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1.5.1.2 Interpretag¢do do VDRL na sifilis congénita

Quanto ao diagnostico de sifilis congénita no Brasil, segundo Protocolo clinico e
diretrizes terap€uticas 2022 — PCDT 2022, ndo havendo sintomas no RN ou histérico materno
de sifilis ndo tratada ou inadequadamente tratada, apenas valores de VDRL maiores em duas
diluicdes quanto comparado ao da mae tem significado diagndstico. Testes treponénicos, por
sua vez, nao sao recomendados para fins diagnosticos nos RNs visto que pode haver passagem
transplacentaria de anticorpos maternos. Havendo sintomas no RN, entretanto, o simples fato
do VDRL estar reagente caracteriza caso de SC independente dos titulos do teste ou do historico

materno (Figura 5).

Figura 5. Fluxograma de defini¢do de caso de sifilis congénita para notificagao

DIAGNOSTICO DE
SIFILIS CONGENITA

( AVALIAR )
HISTORICO SINAIS E SINTOMAS VDRL QU OUTRO
MATERNO CLINICOS TESTENAO
_ TREPONEMICO
MAE ADEQUADAMENTE | NEO | SIM
TRATADA? 9 TITULO MAIOR QUE O
.- : : AVALIAR AS || TESTENAO MATERNO EM PELO
NAO SIM DEMAIS TREPONEMICO | MENOS 2 DILUIGOES?
D _ 2 CONDICOES* | REAGENTE? —
SIFILIS AVALIAR AS SIM NAO
CONGENITA | DEMAIS SIM T i
| CONDICOES* ' ' SIFILIS AVALIAR AS

SIFILIS CONGENITA || DEMAIS
CONGENITA CONDICOES*

*NAOQ HAVENDO CRITERIO DE SC, O RN E CONSIDERADO
EXPOSTO, SEM NECESSIDADE DE NOTIFICACAO

Nota: O fluxograma mostra critérios de defini¢do de caso de sifilis congénita em recém-nascidos de maes com
teste rapido positivo para sifilis, segundo PCDT 2022.
Fonte: Autoria propria

Apesar de inespecifico, o VDRL ¢ recomendado para monitorar o curso da doenga

durante e ap6s o tratamento, além de auxiliar a deteccdo de reinfeccdo, diagnostico de sifilis
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congénita ¢ estar relacionados a desfechos negativos da gestacdo. No estudo de Manzanilla e
colaboradores (2008), titulos mais altos de VDRL na mae foram associados a pesos mais baixos
ao nascer em RNs com SC, sugerindo que resposta inflamatoria no sistema vascular da placenta
poderia resultar em irrigagao efetiva reduzida, explicando, em parte, o baixo ganho de peso dos

RNs durante a gravidez.

1.6 Tratamento da sifilis congénita

No Brasil, segundo o PCDT 2022, para criancas com sifilis congénita que
apresentem neurossifilis, a benzilpenicilina cristalina ¢ o medicamento de escolha com
internagao hospitalar obrigatdria, e, na auséncia de neurossifilis, o medicamento de escolha ¢
benzilpenicilina procaina ou benzilpenicilina potassica (cristalina). A Benzilpenicilina
benzatina € a opgao terap€utica restrita as criangas que apresentem exame fisico normal, exames

complementares normais e teste ndo treponémico nao reagente ao nascimento, quando nascidas

de maes nao tratadas ou tratadas inadequadamente (Tabela 1).

Tabela 1 — Esquema terapéutico na sifilis congénita

Condic¢ao Antibiotico Via Dose Dias
SC! com Neurossifilis Benzilpenicilina ~ Endovenosa 50.000UI/Kg 10 dias
potassica 12/12h (<1
(cristalina)? semana de vida)
ou 8/8h (>1
semana de vida)
SC sintomatico sem Benzilpenicilina Intramuscular 50.000UT/Kg 10 dias
Neurossifilis procaina 1x ao dia
Benzilpenicilina ~ Endovenosa 50.000UI/Kg 10 dias
potassica 12/12h (<1
(cristalina) 2 semana de vida)
ou 8/8h (>1
semana de vida)
SC assintomatico e teste ~ Benzilpenicilina Intramuscular 50.000UI/Kg Dose
ndo treponémico nao benzatina unica
reagente
Crianga exposta (mae Sem - - -
adequadamente tratada) recomendacao

1- SC= Sifilis Congénita

2- Para o tratamento com benzilpenicilina cristalina deve haver internagao hospitalar
Fonte: Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas 2022 (PCDT)(BRASIL, 2022)
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1.7 Acometimento renal na sifilis

Embora o acometimento renal ndo seja uma caracteristica comum da doenca, alguns
estudos de caso relatam ocorréncia de nefropatias, sendo mais comum as alteragdes
glomerulares, destacando a importancia da triagem para sifilis em toda investigacdo de
pacientes com doenga renal, para o correto tratamento da doengca (SOEHARDY et al., 2006;
VIECELLI et al., 2014; ROH et al., 2015; FERNANDES et al., 2017, NOUTONG et al., 2017,
TOGNETTI et al., 2018; INAYAT et al., 2020).

Em estudo de Weathers e colaboradores (2020), investigou-se a sifilis em pacientes
com insuficiéncia renal terminal nos Estados Unidos, obtendo-se um valor de incidéncia trés
vezes maior (53,84 por 100.000 habitantes) em pacientes com dialise quando comparada com
a populacdo em geral (14,9 por 100.000 habitantes), entretanto, ndo foi esclarecido se o motivo

desta diferenga esta ou ndo associada a alteragao renal.

O envolvimento renal na sifilis € mais relatado em seu estagio secundario, muito
embora haja relatos de sua ocorréncia em caso de sifilis tercidaria (CARVALHO; SLONGO;
SOBRAL, 2007) e congénita (GARCIA et al., 2021).

1.7.1 Mecanismo fisiopatolégico da alteragdo glomerular na sifilis

O glomérulo permite a produgdo de urina gragas a ultrafiltragdo do sangue através
de uma estrutura denominada barreira glomerular, a qual ¢ uma estrutura funcional,
impermeavel aos elementos figurados do sangue, grandes moléculas como lipidios e proteinas
cuja massa molecular ¢ igual ou superior a da albumina (66.458 daltons) (DEMBELE et al.,

2021).

1.7.1.1 Barreira de Filtra¢ao glomerular

A barreira de filtracdo glomerular ¢ composta por trés camadas: células endoteliais
glomerulares, membrana basal glomerular e poddcitos. E uma estrutura complexa, onde
alteracdes em cada camada tem importantes consequéncias biofisicas para as camadas

adjacentes (SALMON; NEAL; HARPER, 2009) (Figura 6).
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Figura 6 — Representacdo do glomérulo e secgdo transversal da alga capilar, demonstrando a
barreira de filtracao glomerular

GLOMERULO SECCAO TRANSVERSAL DA ALCA CAPILAR

CELULA ENDOTELIAL
CELULAS MESANGIAIS

Nota: Representacdo do glomérulo renal normal demonstrando a barreira de filtragdo glomerular composta por
trés camadas: células endoteliais glomerulares, membrana basal glomerular e podécitos. E uma estrutura complexa,
onde alteracdes em cada camada tem importantes consequéncias biofisicas para as camadas adjacentes.
Fonte: Autoria propria.

As células endoteliais sdo dotadas de fenestragdes que se reorganizam por
movimento do citoesqueleto de actina. Também possuem glicocélice em sua superficie. Juntas,
estas estruturas auxiliam na permeabilidade a dgua e solutos de baixa massa molecular, devido
as interacoes estéricas e hidrodinamicas, impedindo o transporte difusivo € convectivo das
macromoléculas através do glicocalice (BERG et al., 2019).

A membrana basal glomerular é uma estrutura matricial composta por redes de
colageno tipo IV e rede laminina, as quais proteoglicanos estdo associados, presumivelmente
formando uma estrutura densa que impede a passagem de macromoléculas (FISSELL; MINER,
2018; DEMBELE et al., 2021;).

Os poddcitos sdo células epiteliais viscerais que formam uma malha, deixando
pequenos espagos denominados diafragmas de fenda, cuja integridade ¢ assegurada por uma
rede complexa de proteinas transmembranares como podocina e nefrina (DEMBELE et al.,
2021).

Os podocitos sofrem estimulos gerados por processos patologicos e estresses,
adaptando-se para manter a homeostase. Em caso de estresse excessivo podem ocorrer
alteracdes bioldgicas complexas como perda de integridade do citoesqueleto, alteragdes nas
proteinas do diafragma em fenda e desregulagdo do metabolismo celular, resultando em

proteintria e, ocasionalmente, descolamento celular da membrana basal (NAGATA, 2016).
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1.7.1.2 Alteragoes glomerulares sifiliticas

Na sifilis, o envolvimento renal pode variar de proteintria transitoria leve a
complicacdes mais graves, como sindrome nefrdtica ou nefrite (KIM et al.,2017). Alguns
trabalhos apresentaram casos de glomerulonefrite membranosa em portadores de sifilis
congénita e secunddria, sugerindo como patogénese a deposicdo de imunocomplexo a
membrada basal dos glomérulos, assim como em antigenos da membrana de podocitos, com
subsequente deposicao de imunocomplexo subepitelial (Figura 7), gerando reagdo inflamatoria
e danos a funcdo glomerular. Isso ¢ mediado pela cascata de complemento, leucdcitos
polimorfonucleares, sistema de coagulacdo e provavelmente outros mecanismos (CAM et al.,

2004; WIKONKAL et al., 2015; NOUTONG et al., 2017; TOGNETTI; CINOTTI et al., 2018).

Figura 7 — Representacao da secgao transversal do capilar glomerular, demonstrando a barreira
de filtracdao em situagdo normal ¢ na glomerulonefrite membranosa por deposito de IgG.

BARREIRA DE FILTRAGAO GLOMERULONEFRITE
NORMAL MEMBRANOSA
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Nota: Representagdo do glomérulo renal normal e na glomerulonefrite membranosa sifilitica, sugerindo como
patogénese a deposicdo de imunocomplexo a membrada basal dos glomérulos, assim como em antigenos da
membrana de poddcitos, com subsequente deposicdo de imunocomplexo subepitelial, gerando reacao inflamatdria
e danos a funcdo glomerular. Isso ¢ mediado pela cascata de complemento, leucdcitos polimorfonucleares, sistema
de coagulacdo e provavelmente outros mecanismos. Fonte: Autoria propria.

A sifilis adquirida durante a vida intra-uterina, por estar presente por semanas ou
meses antes do diagnéstico, pode ocasionar o desenvolvimento da glomerulonefrite por
imunocomplexos dependendo do grau de exposi¢do ao antigeno e resposta de anticorpos, sendo
interessante especular que, no recém-nascido, a IgG materna transmitida através da barreira
placentdria pode participar da formagdao de imunocomplexos. Além disso, exposicao
prolongada ao agente pode resultar em grave lesdes glomerulares e danos irreversiveis
(WIGGELINKHUIZEN et al., 1973; KIM et al., 2017).

As investigagdes imunohistopatologicas da nefropatia sifilitica demonstram um
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padrdo de bidpsias renais com achados de deposicao glomerulares de IgG, de proteina C3 do
sistema complemento, aumento da matriz mesangial, com espessamento de algas capilares ¢
presenca de células. A microscopia eletronica apresenta comumente depdsitos subepiteliais
(VIECELLI et al., 2014; NOUTONG et al., 2017; INAYAT et al., 2020). Embora estes achados
sejam comuns, a glomerulonefrite pode cursar sem evidéncia de alteragdes estruturais a
microscopia de luz, mas com deposi¢des granulares de imunoglobulinas a microscopia de
imunofluorescéncia, caracterizando glomerulonefrite em estagio inicial (VAN HERWERDEN
etal.,2019; CHAN et al., 2020;).

Ainda que a marcacdo para depositos glomerulares de IgG e C3 se destaquem na
analise por imunofluorescéncia de bidpsias renais de nefropatias sifiliticas (VIECELLI ef al.,
2014; NOUTONG et al., 2017; SCIAUDONE; RUTSTEIN; FAREL, 2019; INAYAT et al.,
2020), ocasionalmente o painel de marcagdes pode ser amplo, com marcagdes para IgA, IgM,
fragdes de complemento Clq, além de cadeias leves kappa e lambda conhecido como padrao
Sfull house (KHWAIJA, 2012; COOK; GOMPELS, 2020;), similar aos achados em nefrite lipica.
Em estudo de Wanderley e colaboradores (2021), 3 de 10 pacientes sifiliticos avaliados com
nefropatia membranosa apresentaram padrao full house em achados de imunofluorescéncia.

Poucos estudos relatam a remissdo espontanea da proteinuria causada pela
glomerulonefrite membranosa sifilitica (ROH et al., 2015), sendo mais comum a rapida
melhora da funcdo renal apds antibioticoterapia adequada (SATOSKAR et al., 2010;
HANDOKO et al., 2013; ARAUJO et al., 2015; FERNANDES et al., 2017; KIM et al., 2017;
ERLIJ; SEPULVEDA, 2020). Imunossupressores comumente utilizados no tratamento da
glomerulonefrite membranosa idiopatica poderiam resultar em avanco do estagio da sifilis por
suprimir o sistema imunologico (KAYNAR et al., 2020; KIM et al., 2017).

A glomerulonefrite membranosa ¢ uma das principais causas de sindrome nefrotica, em
geral. Esta sindrome pode ter causas primdrias ou secundarias, apresentando apenas 25% de
causas secundarias, sendo a sifilis listada como uma delas. As principais manifestagdes clinicas
e laboratoriais da sindrome nefrética sdo edema, hipoalbuminemia, hipertensao, dislipidemia e
proteindria acima de 3,0 a 3,5g em 24 horas (POLITANO; COLBERT; HAMIDUZZAMAN,
2020; PAMPOLS; HERRERA; COLOMA, 2021). Ha poucos relatos de casos de sifilis
cursando unicamente com sindrome nefrdtica, sendo mais comum relatos desta nefropatia
somada a outras manifestacdes clinicas, caracterizando uma doenca sistémica, tais quais:
alteragdo ocular (BELLOMO et al., 2008), vasculite leucocitoclastica (CAM et al., 2004), sifilis
gastrica (FERNANDES et al., 2017; ROH et al., 2015), sifilis intestinal (GOOSKENS et al.,
2008), artralgia (PAMPOLS; HERRERA; COLOMA, 2021), alteragdes hepaticas
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(ISHIWATARI et al., 2015; MAKKER; BAJANTRI; NAYUDU, 2016; TATU et al., 2013;
YOSHIKAWA et al., 2014), sendo as erupgdes maculopapulares as mais relatadas (CHAN et
al., 2020; CARVALHO; SLONGO; SOBRAL, 2007; KOENIG et al., 2005; LUWAWU et al.,
2014; HERWERDEN et al., 2019).

1.7.2 Outras alteracées renais

Diversas alteracdes glomerulares ja foram descritas na sifilis como
glomeruloesclerose segmentar e focal (HARTLEY et al., 2014), glomerulopatia por lesdao
minima (STUBANUS et al., 2007), glomerulonefrite rapidamente progressiva (SIDDIQUI;
SUMBLY; ABRUDESCU, 2021), glomerulonefrite pods-infecciosa com predominio de
depositos de IgA (OROZCO et al., 2019). Poucas nefropatias sifiliticas relatadas ndo envolvem
diretamente o glomérulo, como ¢ o caso da nefrite tibulointersticial (CHEN et al., 2005; ZHOU
et al.,2013) (Tabela 2).

As nefropatias relacionadas a sifilis com vaga sintomatologia clinica, podem se
confundir as manifestagdes renais de outras doencas sistémicas (INAYAT et al., 2020).

O acometimento renal pode ter causa indireta, como € o caso da injuria renal aguda (IRA)
associada a rabdomiélise na sifilis (ESTEVEZ, 2006; NELSON; BLACERI; BIEDERMAN,
2016) e presenca de massa renal (CARVALHO; SLONGO; SOBRAL, 2007).

Tabela 2 - Resumo das alteragOes renais sifiliticas relatadas na literatura
Localizacao da Especificagdo da alteragao Referéncia
alteragdo

Glomerulonefrite membranosa (SATOSKAR et al., 2010)

Glomeruloesclerose segmentar (BANI-HANI et al,, 2010)

Glomerulonefrite rapidamente progressiva ~ (STPPIQUE SUMBLY:
Alteragdes ABRUDESCU, 2021)

(STUBANUS et al., 2007)
(OROZCO ez al., 2019)

glomerulares Glomerulopatia de alteragdo minima
Glomérulonefrite  pos-infecciosa  com
predominio de depositos de IgA

Alteragoes Nefrite intersticial (CHEI\f et al., 2005);
tubulointersticiais (ARAUIO e al., 2015)
Altera¢des mistas Glomerulonefrite ¢ atrofia tubular (NOUTONG ez al., 2017)
Qutras Massa renal (CARVALHO; SLONGO;

SOBRAL, 2007)
(ESTEVEZ, 2006;
NELSON; BLACERI;
BIEDERMAN, 2016)

alteracdes/associagoes
Injuria  renal aguda associada a
rabdomiolise

Fonte: Autoria propria
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1.7.3 Alteragoes renais na sifilis congénita

Na literatura, o acometimento renal também tem sido reportado na sifilis congénita

desde meados do século XX, havendo relatos antes de 1939 (KAPLAN et al., 1972).

A sindrome nefrotica tem sido descrita na sifilis congénita, alguns com analise
histologica, com achados comuns de espessamento de membrana basal devido a deposicao de
IgG (KAPLAN et al., 1972; SUSKIND; WINKELSTEIN; SPEAR, 1973), similar aos achados
na glomerulonefrite da sifilis secundaria. Apenas um caso de glomerulopatia membranosa com
depositos de anticorpos padrao full-house, similar ao achado em nefrite lupica, foi relatado

(FAURE et al., 2022).

Esta sindrome, quando congénita, apresenta-se na faixa etdria de 0 a 3 meses de
vida, podendo ser associada a infec¢gdes como a toxoplasmose ou infecgdes virais, acontecendo

também em decorréncia de defeitos genéticos nas proteinas estruturais que formam a barreira

de filtracdo glomerular (WANG; MAO, 2016; DOWNIE et al., 2017).

No relato de caso de Yun Hee Kim e colaboradores (2017) foi enfatizada a
importancia do rastreamento de sifilis congénita na sindrome nefrotica congénita para o seu
adequado tratamento. Neste caso, um lactente de 2 meses do sexo masculino foi internado em
um hospital apresentando unicamente hematiria macroscopica e edema generalizado, sendo
diagnosticado com sindrome nefrdtica apos exames médicos e laboratoriais. Posteriormente,
constatou-se VDRL reativo no titulo 1:16, caracterizando caso de sifilis congénita. Apds a
adequada antibioticoterapia, houve remissdo da proteintria e hematlria, indicando que a

sindrome nefrética apresentada foi secundéria a sifilis congénita.

Em estudo de coorte de Garcia e colaboradores (2021), entre 61 recém-nascidos
com sifilis congénita acompanhados, 4 (6,5%) tiveram persisténcia de distirbios renais,
apresentando sindrome nefrotica, dois dos quais expressaram proteindria massiva, € 0s outros
dois com leve proteinuria e hematuria, destacando a importancia da analise sorologica materna

e infantil adequada para o diagnostico e tratamento precoces.
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1.8 Biomarcadores tradicionais de fun¢ao renal

1.8.1 Creatinina

A creatinina ¢ uma molécula pequena, com massa molar de 113 g/mol, com alta
solubilidade em 4gua. E um subproduto do metabolismo muscular, sendo eliminada do plasma
quase exclusivamente por filtracao glomerular com secre¢ao ativa minima pelos tubulos renais,
sendo um biomarcador comumente utilizado para estimar a taxa de filtragdo glomerular
(KRZYZANSKI et al., 2021).

A ultrafiltragdo glomerular do plasma se inicia por volta da 10 semana de gestagao,
aumentando conforme a idade gestacional até o final da nefrogénese, a qual ¢ alcangada em 35-
36 semanas de gestacdo. Embora a nefrogénese finalize antes do nascimento a termo, o rim
continua a amadurecer do ponto de vista funcional quanto anatomico, através do aumento da
area de filtracdo, crescimento capilar, caracteristicas do fluxo sanguineo e maturagdo de células
tubulares. Dessa forma, em neonatos, a creatinina sérica muda dinamicamente durante as

primeiras semanas de vida (IACOBELLI; GUIGNARD, 2021).

1.8.1.1 Creatinina como marcador na lesdo renal aguda

A creatinina, associada a medida de diurese, € o marcador utilizado para a avaliagao
de injuria renal aguda (IRA). A IRA se trata da redugdo subita da funcao renal, podendo causar
desde discretas alteracdes em marcadores bioquimicos até a faléncia renal. Trata-se de uma
condicdo grave, de etiologia multifatorial e com mortalidade varidvel, podendo chegar a mais
de 60% em pacientes submetidos a dialise (CLETO-YAMANE et al., 2019).

Sabe-se, entretanto, que a creatinina sérica ¢ um marcador tardio de
comprometimento renal. A concentragdo de creatinina pode ndo se alterar até que tenha havido
perda de 25% a 50% da funcao renal. Somado a isso, outros fatores influenciam de forma
substancial seus valores, como métodos de afericao, uso de medicamentos, massa corporea, €

o proprio volume de distribuicdo alterado em pacientes criticos (FREIRE et al., 2010).
1.8.2 Proteinuria e Albuminuria
A proteinuria ¢ consequéncia da passagem transglomerular anormal de proteinas

devido ao aumento da permeabilidade da parede capilar glomerular e sua subsequente

reabsorcao prejudicada pelas células epiteliais dos tubulos proximais. O aumento de proteinas
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no limen tubular leva a saturacdo do mecanismo reabsortivo pelas células tubulares e, na
condi¢do mais grave seu dano toxico favorece o aumento da excrecdo urinaria de todas as
proteinas, inclusive proteinas de baixo peso molecular que sdo completamente reabsorvidas em
condic¢des fisiologicas (D'AMICO; BAZZI, 2003).

A avaliacdo de proteintria ¢ importante na estratégia de diagnostico quando ha
suspeita de doenca glomerular, como presenca de edema, baixa albumina sérica, suspeita de
sindrome nefrotica congénita (HAMEL et al., 2017).

A proteinuria neonatal pode ser decorrente de causas genéticas, imunomediadas,
anomalias estruturais ou infec¢des. A sua gravidade varia de acordo com a etiologia e determina
a apresentacdo clinica no neonato. A excrecao normal de proteinas em um recém-nascido a

termo é 68 - 309 mg/m?/24 horas (JOSEPH; GATTINENI, 2016).

Embora os valores normais da razdo proteina/creatina urinaria estejam bem
estabelecidos em adultos e criangas (504mg/g e 203mg/g, respectivamente), para neonatos
ainda nao ha um consenso, visto que essa populacdo além de possuir imaturidade fisioldgica
dos tabulos renais, com reabsor¢ao reduzida, levando a perda urinaria de proteinas de baixo
peso molecular, também tem a dosagem de creatinina influenciada pelos valores da creatinina
da mae logo nas primeiras 24 horas. Em estudo de Hamel e colaboradores (2017), foi
estabelecido o limite superior para razao proteinuria/creatinina em neonatos a termo de 1431
mg/g e a razao albumindria/creatinina foi de 746 mg/g, reduzindo para 301mg/g no terceiro dia

de vida.

1.9 Marcadores ndo convencionais de alteracido renal

191 MCP-1

Monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) é membro de familia de quimiocinas,
as quais podem ser agrupadas em duas principais familias funcionais: inflamatdria e
homeostatica. A principal fungdo de MCP-1 ¢ regular o trafego de células inflamatérias e
controlar o recrutamento de leucocitos na inflamagao e injuria tecidual (HALLER et al., 2016).

MCP-1 ¢ produzida por células renais mesangiais, células endoteliais, células
tubulares € mondcitos em resposta aos depositos de imunocomplexos e mediadores
inflamatérios (HALLER et al., 2016; LEE; SONG, 2017).

A inflamag¢do pode desempenhar um papel critico no inicio e progressao de fibrose
renal. Na lesdo renal aguda, a isquemia renal transitéria pode desencadear respostas

semelhantes as das doencgas renais cronicas, incluindo aumento da liberagdo de citocinas,
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infiltragdo de células inflamatorias, transformagdo epitelial para mesenquimal e ativacdo de
fibroblastos (LV; BOOZ; WANG; FAN et al., 2018).

Os niveis de MCP-1 urinarios estdo significantemente elevados em pacientes com
sindrome nefrotica e lesoes tubulo intersticiais, havendo correlagdo com niveis de albumintria
(GONZALEZ et al., 2011).

Muito embora o MCP-1 esteja mais bem relacionado a lesdes tubulares,
anormalidades nesta proteina tém sido relacionadas a podocitopatias(TARABRA et al., 2009).
Em estudo de Tarabra e colaboradores (2009), foi demonstrado que culturas de podocitos
humanos expressam constitutivamente o CC chemokine receptor 2 (CCR2), receptor de MCP-
1, e que exposicao de podocitos ao MCP-1 induz a regulagao negativa de nefrina.

Em meta-analise de Lee e colaboradores (2017), envolvendo 399 pacientes com
nefrite lupica e 130 amostras-controle, revelou que o nivel de MCP-1 foi significativamente
maior em pacientes com nefrite lipica ativa do que em amostras controle ou em pacientes com
nefrite lipica inativa, sugerindo que este marcador pode ser utilizado para diferenciar estagios
de nefrite em pacientes com lipus eritematoso sist€émico com envolvimento renal.

Diversos estudos apontam a participagdo de MCP-1 na progressdao de doencgas
renais, tanto tubulares quanto glomerulares. Além de ter sido relacionado a nefropatia
membranosa, também ja foi detectado e descrito em nefropatia por IgA, glomérulo esclerose e
nefropatia diabética (HALLER et al., 2016).

A nefropatia sifilitica, embora multifacetada, com relatos de casos diversos como
glomeruloesclerose segmentar e focal, glomerulonefrite rapidamente progressiva,
glomerulonefrite pos-infecciosa com predominio de depositos de IgA, nefrite tibulo intersticial,
ha predominio de alteragdes glomerulares, e, em alguns casos, pode haver similaridade com os
achados da nefrite lupica em se tratando de depositos glomerulares de padrao full-house
(SATOSKAR et al., 2010; ARAUJO et al., 2015; OROZCO GUILLEN et al., 2019; SIDDIQUI,
SUMBLY; ABRUDESCU, 2021; WANDERLEY et al., 2021).

1.9.2 Nefrina

A nefrina ¢ uma proteina transmembrana associada aos podocitos e desempenha

papel-chave na manutengdo da estrutura e integridade funcional da barreira de filtragao do rim.

A nefrina localiza-se no diafragma de fenda dos processos do pé do poddcito,
favorecendo a jun¢ao intercelular pela interacdo com outras proteinas nefrinas dentro e fora da

célula, impedindo a filtragdo de grandes moléculas no espaco urinario. Lesdes podocitarias
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também podem resultar em alteragdes na nefrina que podem levar a mudangas na estrutura de
actina dos processos do pé do poddcito. Os eventos de sinalizagdo pela qual a nefrina afeta a
montagem e polimerizagdo dos complexos de actina na membrana celular ainda nao foram

completamente elucidados (GARG, 2018).

A eliminacao urinaria de nefrina tem sido relatada em doencas glomerulares como
nefropatia diabética, nefropatia membranosa e nefropatia por IgA em seus estagios iniciais com
niveis urinarios significativamente aumentados e bem correlacionados com os parametros
renais como taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe), proteiniria e podocitiria

(AKANKWASA et al., 2018).

Estudos com avaliagdo de nefrina na urina de criangas com alteragdes glomerulares
sugerem que a sua expressao pode ser usada como marcador e o aumento de seus niveis na
urina pode ser potencialmente igual a uma lesao precoce do poddcito (WANG et al., 2015). Em
neonatos, os estudos ainda sdo incipientes. O primeiro e unico estudo, até entdo, de nefrina
urinaria nesse grupo, foi realizado por Chen e colaboradores (2019), apresentando uma
significativa associagdo da nefrina urinaria com lesdo e maturacdo glomerular, demostrando
também significativa associagdo com injuria renal aguda e mortalidade em unidade de

tratamento intensivo neonatal.

A injaria renal aguda (IRA) ¢ uma condi¢cdo de dificil diagnéstico em neonatos
devido a uma grande divergéncia na triagem de lesdo renal aguda com avaliagdes de creatinina
sérica e débito urinario. Ao nascimento, ocorre adaptacao renal, com variagdo do numero de
néfrons de 300.000 a 1,8 milhdo por rim atribuida a fatores genéticos e ambientais fetais. A taxa
de filtracdo glomerular aumenta de cerca de 5 para 40mL/min/1,73m? ainda na primeira semana
de vida, chegando ao nivel adulto de 120mL/min/1,73 m? aos dois anos de idade (NADA;
BONACHEA; ASKENAZI, 2017).

Atualmente a definicdo de KDIGO modificada para avaliagdo neonatal ¢ a mais
indicada, esta defini¢do parte de aferi¢des de creatinina sérica afim de verificar o aumento dos
seus niveis. Também ¢ utilizado o débito urinario (STARR et al., 2021). O prognostico da IRA
em neonatos esta relacionado a etiologia e a idade gestacional. Apesar do tratamento adequado,
a IRA aumenta o risco do desenvolvimento da doencga renal cronica e, além disso, em torno de
25-50% dos neonatos com IRA vém a 6bito (NADA; BONACHEA; ASKENAZI, 2017).

Nesse cenario, considerando as apresentagdes da nefropatia sifilitica similares aos
casos nos quais o MCP-1 e Nefrina tém sido avaliados, e considerando ainda o contexto da

dificuldade de avaliacdo renal de RNs quer seja pela interferéncia da creatinina da mae nos
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exames laboratoriais durante as primeiras 24h de vida, ou pelo espdlio causado por estas
dosagens seriadas no soro e at¢é mesmo a alteracdo tardia da creatinina quanto ao
comprometimento renal, entende-se que estes marcadores podem vir a ser uteis na analise da
extensao e atividade da nefropatia sifilitica, além de ser um método ndo invasivo e adaptavel a
rotina de acompanhamento e avaliagdo renal. Ressalta-se ainda a importancia da interpretacao
dos titulos de VDRL em conjunto com os biomarcadores de funcao renal em RNs com SC, visto
que este € o teste nao treponémico mais utilizado no pais para auxiliar o diagndstico, bem como

acompanhar a resposta ao tratamento.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar biomarcadores tradicionais e inovadores de funcdo renal em recém-

nascidos (RNs) com sifilis congénita (SC) e correlacionar com titulos de VDRL.

2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar o perfil antopomeétrico, clinico e laboratorial dos RNs do grupo SC e do grupo
controle;

e Descrever perfil das médes dos RNs em estudo quanto aos dados sociodemograficos e
realizacdo do pré-natal;

e Avaliar biomarcadores tradicionais (proteinuria/Cr, albuminuria/Cr) e biomarcadores
inovadores (UMCP-1 e uNefrina) de funcdo renal em RNs do grupo SC e comparar com 0
grupo controle;

e Avaliar correlacdo dos biomarcadores Proteinaria/Cr (PCR), Albumindria/Cr (ACR),
UMCP-1 e uNefrina entre si e com os titulos de VDRL nos RNs do grupo SC,;
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3 METODOS

3.1 Aspectos Eticos

O projeto foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa da MEAC, sob CAAE:
36466620.3.0000.5050 e ntimero do parecer: 4.246.805. O Termo de consentimento livre
esclarecido (TCLE) foi aplicado aos responsaveis dos recém-nascidos que participaram da

pesquisa (Apéndice A).

3.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, transversal, analitico e descritivo realizado no

periodo de setembro 2020 a setembro de 2022.

3.3 Local do Estudo

O estudo foi realizado no Alojamento Conjunto 1 e 2 (AC1 e AC2, respectivamente)
da Maternidade Escola Assis Chateaubriand (MEAC), a qual ¢ vinculada a Universidade
Federal do Ceard (UFC) e administrada pela Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares
(Ebserh).

As analises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de Pesquisa em
Hemoglobinopatias e Genética das Doencas Hematologicas (LPHGDH) e no Laboratério de
Pesquisa em Nefrologia e Doencas Tropicais (LPNDT) que estao localizados no Departamento

de Anadlises Clinicas e Toxicologicas (DACT) da UFC.

3.4 Casuistica

Participaram do estudo 77 recém-nascidos, dentre eles, 52 com diagndstico de sifilis
congénita (SC) e 25 sem a doenga. O diagndstico de SC e notificacdo epidemioldgica foi feito
pela Maternidade Assis Chateaubriand (MEAC) segundo os critérios recomendados pelo
Ministério da Satde no PCDT 2022, o qual define que ¢ tratado como SC o recém-nascido de
mae com teste rapido positivo que nao foi tratada ou teve tratamento ndo adequado. Nenhum

exame adicional foi realizado nesta pesquisa com fins diagndsticos.
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O teste rapido usado para a triagem das maes foi o Sifilis Bio, da Bioclin, utilizando
amostra de sangue total. O teste consiste em um ensaio imunocromatografico para detec¢do de
anticorpos totais anti-7reponema pallidum.

Para os casos em que o teste rapido foi positivo e a mae foi tratada, realizou-se o
teste VDRL para o RN e mae, sendo a titulacdo da amostra do RN maior em duas dilui¢des,
configurou-se SC. Foi definido como grupo SC os RNs com SC e, como grupo controle, os
RNs nascidos de maes adequadamente tratadas e que os titulos de VDRL ndo fossem pelo
menos duas diluigdes maiores que os das maes, além disso foram incluidos no grupo controle

RNs cujas maes apresentaram teste rapido negativo na admissao da MEAC (Figura 8).

Figura 8 - Fluxograma de defini¢do de grupo com sifilis congénita (grupo SC) e grupo sem
SC (grupo controle).
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3.4.1 Critérios de inclusdo

RN com diagnostico de SC segundo critérios do ministério da saude adotados pela

da MEAC (BRASIL, 2020).

3.4.2 Critérios de exclusdo

RNs com doengas renais, coinfectados com HIV, mal formag¢ao renal, com dados

insuficientes no prontudrio e amostras de urina com volume escasso.

3.4.3 Grupo Controle

Foram incluidos no grupo controle RNs nascidos de maes com teste rapido negativo
na admissdao da MEAC ou de maes teste rapido positivo devido a cicatriz soroldgica (possui
antecedente de sifilis, mas foi adequadamente tratada). Foram excluidos do grupo controle RNs
com doengas renais, coinfectados, mal formagao renal, dados insuficientes no prontuario e

amostras de urina com volume escasso.

3.5 Coleta de amostras biolégicas e dados

3.5.1 Coleta de amostras bioldgicas

Apos a assinatura do TCLE por parte dos pais ou responsaveis pelo RN, prosseguiu-
se com a coleta das amostras.

A amostra utilizada para a pesquisa foi a urina, a qual foi coletada por técnicos de
enfermagem da MEAC. A urina foi coletada especificamente para a pesquisa, em volume
variavel de 0,5mL a 4mL, por meio de sacos coletores infantil unissex. As amostras de urina
foram aliquotadas em 1 a 3 microtubos apropriados conforme volume de urina obtido,

identificadas e armazenadas a -80°C até o dia da quantificacdo dos biomarcadores.
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3.5.2 Coleta de dados

Os dados clinicos, laboratoriais dos RNs, assim como os dados sociodemograficos
e de pré-natal das maes foram obtidos a partir dos prontudrios médicos, utilizando para isso um

questionario pré-determinado (Apéndice B).

Foram selecionadas as seguintes variaveis neonatais:

Sexo

Peso de nascimento

Idade gestacional

Adequacéo do peso para a idade gestacional

Escore de Apgar

Investigacdo diagndstica da sifilis, incluindo o exame clinico (sinais e sintomas),
Hemograma

Exames bioquimicos: Proteina C reativa, bilirrubina total, bilirrubina direta e
bilirrubina indireta.

Radiografia de 0ssos longos

Anadlise de liquor (celularidade e bioquimica)

Sorologias do recem-nascido (VDRL sérico e do liquor).

Neurossifilis foi definida como a presenca de VDRL positivo no liquor ou
contagem de leucécitos no liquor > 25 celulas / mm® ou presenca de
hiperproteinorraquia > 150mg/dL

Foram selecionadas as seguintes variaveis maternas:

Idade

Estado civil

Escolaridade

Naturalidade

Pré-natal

Co-infec¢ao com HIV

Uso de drogas licitas e ilicitas
Sorologia para sifilis,

Tipo de parto

3.6 Analise laboratorial
Foram mensurados os marcadores urinarios convencionais utilizados para avaliagao
renal: proteindria, albumindria e creatinina urindria e foram quantificados marcadores de lesao

renal MCP-1 e nefrina.
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3.6.1 Quantificagcdo de marcadores urindrios convencionais

o Creatinina urinaria: Determinada pela formagdo de um complexo de cor vermelha
guando a creatinina reage com picrato em meio alcalino - reacdo de Jaffé automatizado (Cobas
C 111, Roche®).

o Proteinaria: Determinada pelo método Vermelho de pirogalol (Sensiprot - Labtest®).
Os resultados foram normalizados pela creatinina urinéria.

o Albuminaria: Determinados pelo método de imunoturbidimetria automatizado (Cobas

C 111, Roche®). Os resultados foram normalizados pela creatinina urinéria.

3.6.2 Quantificacdo de MCP-1 e Nefrina urindria

Os biomarcadores MCP-1 e Nefrina foram quantificados utilizando kit de ensaio de
imunoabsor¢do enzimatica (ELISA) da marca R&D Systems ® (R&D Systems, (MN, USA),

seguindo o protocolo do proprio fabricante, cujas etapas estdo ilustradas na figura 9.

Figura 9 — Fluxograma ELISA sanduiche para quantificacdo de MCP-1 e Nefrina

INCUBAR DURANTE A

NOITE A TEMP. INCUBAR DURANTE 1H
AMBIENTE EM TEMP. AMBIENTE
[
PREPARACAO EHTES0EID) :AE\EESOT::T:QI g ED;s SELARA BLOQUEID DAS PLACAS
. | anTiIcORPO DE | = LAVAGEM -
DE PLACAS CAPTURA POCOS COM 100uL DO PLACA | LAVAGEM | (TAMPAO DE BLOQUEIO) [~
ANTICORPO DE CAPTURA ~
1
‘|
$;J=r;c:ag‘gé\$gm INCUBACAQ 2H EM \
: TEMP. AMBIENTE ;
) ]
= ]
S0ul DE 100ul DO : ’
_ B _ 100uL DE 100Ul DE AMOSTRA _
- SOLUCAO DE |o—] LAVAGEM cUBsTRATG | ANTICORPO DE LAVAGEM SR SRR .
7 PARADA _ DETECCAO
, ;
/
! INCUBACAO POR 20 MIN
i EM TEMPERATURA
i AMBIENTE
1
1
]
1
A
\\
. DETETERMINAGAO DA DENSIDADE OPTICA DE CADA POCO USANDO
~ -
» LEMURA [ LEITOR DE MICROPLACAS AJUSTADO PARA 450 NM

Nota: A figura representa o fluxograma da técnica ELISA para quantificagdo dos biomarcadores urinarios MCP-1
e Nefrina dividido em 3 etapas: 1-preparagdo das placas, 2-ensaio e 3-leitura.
Fonte: Autoria propria

A reacdo enzimatica alterou a cor dos pogos com intensidade proporcional a sua

atividade, a qual foi avaliada por um espectrofotometro a 450 nm. O aumento dos valores de

absorbancia ¢ diretamente proporcional a concentragdo dos biomarcadores dosados.
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3.7 Analise Estatistica

Os dados coletados foram armazenados e organizados em planilhas usando o
programa Microsoft Excel (2016). Depois os dados foram transferidos e analisados usando o
software SPSS (Chicago, IL, EUA), versdo 23 para MACOSX. As variaveis qualitativas ou
nominais foram expressas como contagem absoluta e frequéncia relativa através de
porcentagens, sendo comparadas com o teste do qui-quadrado ou teste Exato de Fisher.
Variaveis quantitativas foram inicialmente testadas quanto a normalidade dos dados nos
diferentes grupos. Depois foram realizados testes de normalidade usando o teste do Shapiro
Wilk. Dados normais foram expressos como média = desvio padrao, e dados nao normais como
mediana e amplitude interquartil. Foram usados testes t de Student ou Mann-Whitney para
comparagao entre dois grupos. Foi realizado teste de correlacdo de Pearson entre as variaveis
VDRL, proteindria, albuminuria, MCP-1 e Nefrina. Todas as andlises consideraram como

significativo p<0,05.
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4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacio do grupo de estudo

4.1.1 Parametros gerais dos Recém-nascidos (RNs)

O grupo de estudo consistiu em 77 RNs, dos quais 52 (67,53%) foram
diagnosticados com SC (grupo SC) e 25 (32,46%) nao apresentaram a doenga (grupo controle).
A maioria ¢ do sexo masculino (n=52) e a idade gestacional mediana foi de 38 semanas e 3 dias,
sendo 70 (90,90%) RNs a termo e 7 (9,10%) RNs prematuros. Apenas 10 (19.23%) RNs do
grupo SC apresentaram sintomatologia, os demais 42 (80,77%) foram assintomaticos. As
manifestagdes clinicas apresentadas foram: sindrome nefrotica, lesdes cutineas, ascite,
hepatoesplenomegalia, ictericia e granuloma. A média geral do peso foi de 3165,8g + 493,4,
sendo 66 (85,71%) classificados como adequado para idade gestacional, 4 (5,2%) pequeno para
idade gestacional e 7 (9,1%) grande para idade gestacional.

Quando comparados, os grupos SC e controle ndao apresentaram diferencas
significantes em relagdo aos dados antropométricos, tais quais peso (p=0,608), estatura
(p=0,808), perimetro cefalico (p=0,151) e perimetro toracico (p=0,257). Quanto aos exames
clinicos, ndo houve diferenga estatistica entre a vitalidade dos grupos quando comparado o
APGAR de 1 minuto e 5 minutos (p=0,64 e p=0,98, respectivamente), apresentando escore
maior que sete em 76 (98.70%) dos RNs avaliados, com apenas um caso com pontua¢ao menor
que 7 em RN com sifilis congénita. A média de temperatura foi de 36,66 + 0.23 °C, sem
diferenca estatistica entre os grupos (p=0,571). Apenas um RN do grupo SC apresentou

malformagdo, caracterizado por genitdlia ambigua (Tabela 3).

Tabela 3 — Dados antropométricos e clinicos ao diagnostico dos RNs com sifilis congénita
(grupo SC) e os RNs sem sifilis congénita (grupo controle).

SC (n=52) Controle (n=25) P
Sexo
Masculino 38 (73,07%) 14 (56,00%) 0.072
Feminino 14 (26,92%) 11 (43,00%) ’
Idade Gestacional (IG)
Semanas 38 (37-139) 39 (38 -40) 0,267
Dias 3(1-5) 2(0-5) 0,265
Classificacao quanto a IG
Recém-nascido a termo 47 (90,38%) 23 (92,00%) 1

Recém-nascido pré-termo 5(9,61%) 2 (8,00%)
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SC (n=52) Controle (n=25) P
Antropometria
Peso (g) 3184,8 £525,2 3120+ 414,4 0,608
Estatura (cm) 48,68 £ 2,56 48,52 +23 0,808
Perimetro cefalico (cm) 34,34 + 1,48 33,8+ 1,44 0,151
Perimetro Toracico (cm) 33+2,3 325+1,6 0,257
Achados Clinicos
Sintomatologia
Sintomatico 10 (19,23%) 0(0) 0,0255*
Assintomatico 42(80,77%) 25(100%)
APGAR
1 minuto 8(8-9) 8(8-9) 0,64
5 minutos 909-9) 909-9) 0,984
Peso
Baixo Peso ao nascer
(<2500g) 5(9,61%) 0
Adequado para a IG 43 (82,69%) 23 (92,00%) 0,633
Pequeno para a IG 3 (5,77%) 1 (4,00%)
Grande para a IG 6 (11,53%) 1 (4,00%)
Malformacao
Sim 1(1,92%) 0 (0%) 1
Nao 51 (98,07%) 25 (100%)
Temperatura (°C) 36,66 + 0,23 36,69 + 0,23 0,571

Dados quantitativos expressos como mediana e percentil ou média e desvio padréo.
Fonte: Elaborado pelo proprio autor a partir de dados dos prontuarios médicos.
*A diferenga entre os grupos ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05

Quanto ao hemograma, ambos os grupos ndo apresentaram anemia. Além disso, nao

houve diferenga estatistica entre as variaveis do hemograma. Houve apenas um caso de

plaquetopenia (119.900/mm?) no grupo SC. O perfil bioquimico obtido por meio da Proteina C

reativa, Bilirrubina total, Bilirrubina direta e Bilirrubina indireta também ndo apresentou

diferenca estatistica quando comparado entre os grupos (Tabela 4).

Tabela 4 — Achados laboratoriais ao diagnostico dos RNs com SC (grupo SC) e os RNs sem
sifilis (grupo controle). Dados quantitativos expressos como mediana e percentil ou média e

desvio padrao.

SC (n=52) Controle (n=25) p
Exames Laboratoriais
He (milhdes/mm?3) 5,36 £ 0,63 8,54 + 13,68 0,1
Hb (g/dL) 18,54+2,4 17,65+ 2,08 0,185
Ht (%) 55,15+6,6 51,17 + 7,08 0,058
VCM (fL) 102,91 £ 4,16 100,69 + 4,38 0,079
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SC (n=52) Controle (n=25) D

Exames Laboratoriais

HCM (pg) 35,02 £1,82 34,92 £2,33 0,866
CHCM(g/dL) 34,04 £1,15 32,69+ 8,14 0,531
RDW (%) 15,47 +£1,21 16,01+ 1,94 0,319
Leucdcitos (/mm3) 18269,864 + 5493,574  16555,533 + 6155,837 0,306
Plaquetas (/mm?3) 267861,2 £69224,5 250966,7 + 59379,5 0,397
Proteina C Reativa (mg/dL) 0,14 (0,08 - 0,37) 0,31(0,22-1,4) 0,064
Bilirrubina total (mg/dL) 7,99 (4,77 - 9,76) 8,27 (6,1-9,13) 0,991
Bilirrubina direta (mg/dL) 0,44 (0,37 -0,57) 0,5(0,43-0,67) 0,371
Bilirrubina indireta (mg/dL) 7,45 (4,28 - 9,32) 7,29 (5,43 — 8,46) 0,69

Abreviatura: He=contagem de heméacias; Hb=hemoglobina; Ht=hematodcrito, VCM=Volume corpuscular médio;
HCM=hemoglobina corpuscular média; CHCM=concentracdo da hemoglobina corpuscular média;
RDW=amplitude de distribuicdo das hemacias

Fonte: Elaborado pelo proprio autor a partir de dados dos prontudrios médicos.

Quanto aos exames realizados apenas no grupo SC, a radiografia de ossos longos
se apresentou normal em 25(100%) dos que foram avaliados nesse quesito, entretanto, apesar
de ndo apresentar alteragdo em radiografia, um caso apresentou alteracao no quadril identificada
em manobra de Ortolani. A anélise do Liquor cefalorraquidiano (LCR) foi realizada em 39(75%)
de 52 casos de sififlis congénita, havendo apenas 1 (2.56%) VDRL liquérico reagente. A média
de proteina no liquor foi de 78.54 + 23,81 mg/dL.

4.1.2 Perfil sociodemogrifico das maes dos RNs do grupo SC e controle

As maes avaliadas (maes de RNs dos grupos SC e controle), apresentaram média
de idade de 24 anos. Quanto ao municipio de origem, uma de Maranguape, uma de Pacatuba e
as demais do municipio de Fortaleza. Quanto ao estado civil, 50 (64,93%) eram casadas ou
possuiam unido estavel, 25(32,46%) eram solteiras.

Um total de 47 (61,03%) maes realizou parto normal. O perfil de antecedentes
gestacionais revelou nimero médio de gestacdes igual a 2 e historico de aborto para 16 (20,77%)
maes. Trés (3,89%) maes ndo fizeram pré-natal. A média de consultas foi de sete. Nao foi
verificada diferenga estatistica quanto a idade, estado civil, tipo de parto, antecedentes
gestacionais, realiza¢ao de pré-natal ou numero de consultas entre maes de RNs SC e controle
(»<0,05). O teste qui-quadrado para independéncia mostrou que houve associagao significativa
entre titulos VDRL maiores ou iguais 1:4 ¢ mées com sifilis, X?(1, N = 77) = 20.85, p < .00001,

assim como houve associagdo significativa, quanto ao uso de substancias (4lcool, tabaco,
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entorpecentes) durante a gestagdo no grupo de mies de RNs do grupo SC, X?(1, N=77) =5.65,
p=.0173.

Quanto a ocupagdo profissional, de 77 (100%) maes apenas 30 (38,96%) estavam
empregadas. Quanto a escolaridade, 30 (38,96%) maes possuiam o Ensino Fundamental,
42(54,54%) o Ensino Médio, 2 (2,59%) o ensino superior incompleto, 1 (1,29%) sem
escolaridade. Nao houve associagao significativa quanto a escolaridade (p=0.886), € o status de

ocupagao profissional (p=0.823) em relacao as maes de RNs SC e controle (Tabela 5).

Tabela 5 — Dados sociodemograficos e laboratoriais das maes dos RNs com sifilis congénita
(grupo SC) e o RNs sem sifilis (grupo controle).

SC (n=52) Controle (n=25) P
Idade 234+5,5 243 +4,7 0,516
Parto 0,407
Normal 37 (71,15%) 20 (80%)
Cesario 15 (28,84%) 5(20%)
VDRL <0,001*
Titulos até 1/2 13 (25%) 20 (80%)
Titulo 1/4 ou maior 39 (75%) 5(20%)
Pré-natal
Realizaram 1
Sim 49 (94,23%) 25 (100%)
Nao 3 (5,77%) 0(0)
N° de consultas 0,538
>6 36 (69,23%) 19 (76%)
<6 16 (30,77%) 6 (24%)
Antecedentes gestacionais
>2 gestagoes 38 (73,07%) 20 (80%) 0,596
>1 aborto 11 (21,11%) 5(20%) 0,874
Estado civil 0,569
Solteira 17 (32,69%) 8 (32%)
Casada 4 (7,69%) 4 (16%)
Unido Estavel 29 (55,77%) 13 (52%)
Sem informagao 2 (3,85%) 0(0)
Escolaridade 0,886
Ensino Fundamental 20 (38,46%) 10 (4%)
Ensino Médio 28 (53,84%) 14 (56%)
Ensino Superior 1(1,92%) 1 (4%)
Sem escolaridade 1 (1,92%) 0 (0)
Sem informagao 2 0(0)
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SC (n=52) Controle (n=25) P
Ocupacao profissional 0,823
Sim 16 (30,77%) 8 (32%)
Nao 36 (69,23%) 16 (64%)
Sem informagao 0 (0) 1 (4,00%)
Uso de Alcool ou Tabaco 0,0173*
ou Entorpecentes
Sim 14 (26%) 1 (4%)
Nao 38 (73,07%) 24 (96%)

Dados quantitativos expressos como média e desvio padrao ou contagem e percentual. Fonte: Elaborado pelo
proprio autor a partir de dados dos prontuarios médicos.
*A diferenca entre os grupos ¢ estatisticamente significante ao nivel de p<0,05

4.2 Exames laboratoriais: Marcadores classicos de funcio renal e novos biomarcadores

Nao houve significancia estatistica entre os grupos SC e controle quantos aos niveis
dos biomarcadores de funcao renal albuminuria (p=0,481) (Figura 10-A), proteinuria (p=0,91)
(Figura 10-B). As medianas e percentis 25 e 75 da dosagem de albuminuria foram de 103,84
(73,43 - 168,0) no grupo controle e 82,65 (60,48 - 157,27) no grupo SC, e da dosagem de
proteindria foram de 0,52 (0,37 - 0,62) para o grupo controle e 0,48 (0,34 - 0,65) para o grupo
SC.

Figura 10: A - Dosagem da Albumintria (mg/g-Cr) e B - Proteinuria (mg/mg-Cr) nos grupos
controle (n=9) e SC (n=41).

C)

p=0,481 p=0,91

= - O
G S O
2, 800+ g, 4-
m a a —~— a a
£ 600- 103,84 82,65 g, % 0,52 0,48
o] -
Py (1]
E 400+ 5 2
E £
S i 9 A
3 200 5 1
< R o

0 T = il 0 T

Controle SC Controle SC

Fonte: Dados da pesquisa
a-Valor da mediana das dosagens de albumintria e proteindria nos grupos controle e SC
Teste estatistico Mann-Whitney
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Quanto ao biomarcador ndo convencional uMCP-1, também nao houve diferenca
estatistica (p=0,171) entre os grupos SC (n=49) e controle (n=11) (Figura 11-A). As medianas
(percentis 25 - 75) foi de 729,1 (0 - 1485,5) para o grupo controle e de 729,1 (0 - 1485,5) para
o grupo SC. O biomarcador apresentou-se detectavel em 85,7% do grupo SC e em 63,60% no
grupo controle. Em relagdo a uNefrina, apresentou-se detectavel em apenas 45,3% do grupo SC
(n=53) e 36% do grupo controle (n=25), obtendo-se uma mediana de zero para os dois grupos,

sem diferenca estatistica entre os mesmos (p=0,421) (Figura 11-B).

Figura 11: A - Dosagem de uMCP-1 (pg/mg-Cr) e B - uNefrina (pg/mg-Cr) nos grupos
controle e SC.
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Fonte: Dados da pesquisa.

a-Dados quantitativos de uMCP-1 expressos como mediana nos grupos controle ¢ SC

b-Dados quantitativos de uNefrina expressos como mediana e percentis 25 e 75 nos grupos controle e SC.
Teste estatistico Mann-Whitney

4.3 Correlacao dos biomarcadores de fun¢io renal e VDRL dentro do grupo SC

Da andlise dos recém-nascidos com sifilis congénita (n=53), houve correlagao
positiva entre VDRL com albumintria (p<0,001; 1r=0,850), e com proteindria
(»<0,001;r=0,764). Também houve correlagdo positiva entre Albuminiria e uMCP-1
(p<0,001;r=0,500), e Albumintiria com proteinuria (p<0,001;r=0,973). Neste grupo, ndo houve
correlagdo do biomarcador uNefrina com nenhum outro biomarcador ou titulos de VDRL

(Tabela 6) (Figura 12).
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Tabela 6 — Correlagdes entre os biomarcadores e os titulos de VDRL em RNs com SC
VDRL Proteindria Albumindria uMCP-1 uNefrina

(PCR) (ACR)

VDRL r - ,764** ,850** ,292%* -0,108

p - 0 0 0,044 0,447
Proteinuria r ,764** - ,973%* ,525** 0,247
(PCR) p 0 - 0 0 0,12
Albuminuria r ,850%* ,973%* - ,500%* 0,209
(ACR) p 0 0 - 0,001 0,19
uMCP-1 ro292% ,525%* ,500%* - 0,186

p 0,044 0 0,001 - 0,2
uNefrina r -0,108 0,247 0,209 0,186 -

p 0,447 0,12 0,19 0,2 -

Fonte: Dados da pesquisa;

Teste de correlagdo de Pearson

* A correlagdo ¢ significativa no nivel 0,05 (bilateral).
** A correlacdo ¢ significativa no nivel 0,001 (bilateral).

Figura 12 — Graficos de dispersdo em matriz, representando correlagdes entre biomarcadores
VDRL, Proteinuria/Cr (PCR), Albuminuria/Cr (ACR), uMCP-1 e uNefrina no grupo SC
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Grafico de dispersdo em matriz a partir de teste de correlagdo de Pearson.
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5 DISCUSSAO

A sifilis congénita ¢ uma doencga causada por uma bactéria espiroqueta denominada
Treponema pallidum, sua transmissao ¢ transversal, podendo ocorrer em qualquer periodo da
gestacdo, via transplacentaria, ou no momento do parto (GHANEM; RAM; RICE, 2020). Por
ser uma doenga multi-sistémica, tem uma diversidade de manifestagdes, podendo haver o
acometimento renal.

Em relacdo aos RNs do presente estudo, foi verificada uma maioria do sexo
masculino. Fato esse que pode ser atribuido as dificuldades de coleta de urina em recém-
nascidos do sexo feminino, tais como o deslocamento do coletor, vazamento da urina e
contaminagdo da urina com meconio devido a proximidade da uretra e anus. O tamanho da
amostra reflete as dificuldades inerentes da propria coleta e do rastreamento dos recém-nascidos
ainda antes da administrac¢do de penicilina, a qual costuma ocorrer dentro das primeiras 24 horas
do diagnostico, reduzindo o tempo habil de coleta. O volume de urina coletada de cada RN foi
abaixo do esperado para a realizagao de todos os testes necessarios, em muitos casos se obteve
menos de 1 mL de urina. Mesmo com as limitacdes citadas, a casuistica pouco difere dos
estudos utilizados como referéncia no presente trabalho para a maioria das variaveis analisadas,
entretanto nao hé outro estudo que avalie os marcadores de fungao renal MCP-1 e Nefrina em
RNs com SC.

Quanto aos achados clinicos, a maioria dos RNs com SC foram assintomaticos ao
nascer, achados similares ao de Silva e colaboradores (2020) no qual apresentou 86,9% RNs
assintomaticos ao nascer, assim como achados de Garcia e colaboradores (2021), onde 78% dos
RNs com sifilis congénita foram assintomaticos. Por outro lado, em estudos de coorte de Dai e
colaboradores (2022) e Salomé ¢ colaboradores (2023) mais de 70% de RNs com SC foram
sintomaticos no periodo avaliado. As diferencas percentuais estdo relacionadas ao tipo de
estudo, visto que a maioria dos RNs sdo assintomdticos ao nascer, como o encontrado no
presente estudo, mas desenvolvem os sintomas ao longo dos primeiros meses de vida
(KEUNING et al., 2020).

Entre os sintomas manifestados pelos RNs com SC neste estudo, houve apenas um
caso de acometimento renal caracterizado pela sindrome nefrotica. Nao hé estudos robustos que
avaliem a prevaléncia dessa manifestagdo ao nascimento, entretanto estudo de Garcia e
colaboradores (2021) verificou que 33% dos RNs com SC acompanhados desenvolveram
proteinuria como sequela do acometimento renal. E no estudo de Lim e colaboradores (2021),

foi verificado que 8% dos RNs acompanhados desenvolveram complicacdes renais. O estudo
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de Dai e colaboradores, relatou que 6,3% dos RNs com SC acompanhados desenvolveram
proteinuria. Apesar da divergéncia percentual entre os estudos, 0 acometimento renal se mostra
como uma manifestagao nao rara na sifilis congénita.

A prematuridade ocorrida em 9,61% dos RNs com sifilis congénita ¢ proxima ao
encontrado no estudo de Rocha e colaboradores (2015), realizado na mesma maternidade, no
qual foi relatado 13,8% de prematuridade considerando um total de 469 RNs com sifilis
congénita. No mesmo estudo, 18,55% dos RNs apresentaram baixo peso ao nascer, enquanto
no presente estudo foram 9,61% RNs. Em revisdo sistematica de Wu e colaboradores (2022)
ocorreu prevaléncia de injtria renal aguda em 25% dos casos de prematuridade e baixo peso ao
nascer. A vitalidade calculada pelo escore APGAR de 1 e 5 minutos foram favoraveis na grande
maioria dos RNs com sififlis congénita. RNs com baixo escore de APGAR podem ter acidose
e hipoxia, podendo ocasionar danos renais (WU ef al., 2022).

A respeito da malformacdo de genitalia que foi encontrada em RN com sifilis
congénita neste estudo, ndo ha descrigdo na literatura, portanto sem dados suficientes para
afirmar que esteja relacionado a infeccdo. As anormalidades congénitas relacionadas na
literatura sdo: déficit de desenvolvimento neuroldgico, deformidades musculoesqueléticas,
alteracdes renais e gastrointestinais, dentes de Hutchinson, ceratite intersticial e perda auditiva
neurossensorial (BELANGER; LUI, 2022).

Quanto ao hemograma, o grupo SC e controle apresentaram resultados esperados
para a idade gestacional, ndo havendo diferenca estatistica entre eles (HENRY;
CHRISTENSEN, 2015). Os demais exames bioquimicos nos recém-nascidos tais como PCR,
Bilirrubina total, Bilirrubina direta e Bilirrubina indireta se apresentaram dentro dos valores de
normalidade para a idade e ndo se verificou diferenga estatistica entre os resultados obtidos nos
grupos com SC.

Os exames realizados exclusivamente em RNs com SC, tais quais radiografia de
ossos longos, e exames do LCR (celularidade, proteinas), apresentaram-se normais. Os valores
obtidos para as proteinas do liquor foi similar aos valores verificados no estudo de Zimmermann
e Curtis (2021) para RNs nascidos a termo sem a doenca. O VDRL no LCR foi reagente em um
caso caracterizando neurossifilis assintomatico. Em relago a radiografia de ossos longos, todas
se apresentaram normais.

Sabe-se que os fatores de risco para SC sdo RNs nascidos de maes de baixa
escolaridade, baixa renda, elevado niimero de parceiros, uso de drogas (GALVIS; ARRIETA,
2020). O perfil das maes deste estudo foi caracterizado por serem jovens, a maioria residentes

em Fortaleza, casadas ou com unido estavel, com ensino fundamental, a maioria sem ocupagao
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profissional. O niumero médio de consultas de pré-natal foi ideal segundo recomendagdes do
ministério da satde, que recomenda pelo menos 6 consultas durante o pré-natal (BRASIL,
2022). Nao houve diferencga estatistica entre estas variaveis avaliadas nas maes de RNs SC e
RN controle.

Os titulos de VDRL apresentaram associacdo significativa entre maes de RNs dos
grupos SC e controle, demonstrando que titulos maiores que 1:4 estavam mais associados as
maes do grupo SC. As maes do grupo controle que apresentaram teste rapido positivo e VDRL
reagente tiveram os resultados atribuidos a cicatriz sorolégica, que pode ocorrer em sifilis
tratada (THORNTON; CHAISSON; BLEASDALE, 2022). Quanto ao uso de substancias
(alcool, tabaco ou entorpecentes) durante a gestacao, houve associagdo significativa, havendo
maior propor¢cao do uso em grupo de maes de RNs com sifilis congénita. Esses achados
corroboram com o estudo de Thornton e colaboradores (2022) que relatou que mulheres em uso
de substancias apresentaram probabilidade cinco vezes maior de ter um RN com SC.

Quanto a avaliagdo dos biomarcadores renais dos RNs do presente estudo, nao
houve diferengas estatisticas entre o grupo SC e controle. Entretanto, em se tratando da
avaliacdo dos RNs com SC, foi encontrada forte correlagdo positiva do VDRL com albumintria
(»<0,001; r=0,850) e moderada correlagdo positiva com proteintria (p<0,001; r=0,764). Esse
achado corrobora com a principal hipotese para o mecanismo de lesdo renal na sifilis congénita
que ¢ a deposicao de imunocomplexos a nivel glomerular. Muito embora os valores para estes
biomarcadores renais estejam dentro do esperado para os RNs, a correlagdo positiva com os
titulos de VDRL pode dar indicio de que had deposicdo destes anticorpos inespecificos
antifosfolipideos na membrana de poddcitos ou envolvimento vascular, de modo a afetar a
barreira de filtracdo glomerular. Nao existe até entdo estudo de correlagio de VDRL com
marcadores de lesdo renal, entretanto, existem estudos que relacionam o envolvimento renal
em sindromes antifosfolipides, as quais sdo geralmente de natureza autoimune (CARRILES;
FELIX; AMIGO, 2018; TEKTONIDOU, 2018)

Curiosamente outras doengas com reatividade para o teste VDRL, possuem
acometimento renal conhecido, sendo a glomerulonefrite como uma das principais causas,
assim como ocorre na sifilis, tais quais: infeccdo por HIV, em hepatite C, em hanseniase e
doencas autoimunes (TUDDENHAM; KATZ; GHANEM, 2020). Entretanto, ndo ha estudos
que relacionem acometimento renal e VDRL em nenhum desses casos.

Os relatos na literatura quanto ao mecanismo da nefropatia na sifilis ndo costuma a
abordar a invasividade das espiroquetas a nivel glomerular, o que pode sugerir um mecanismo

exclusivamente imunomediado e inespecifico decorrente da infeccdo. Em estudo de Wanderley
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e colaboradores (2021), foi avaliado o perfil imunohistolégico na nefropatia membranosa
associada a silifis, revelando que em 30% dos casos houve a deposicao full house, na qual ha
positividade para todas as imunoglobulinas investigadas (IgG, IgA, igM), fragdes do
complemento (C3, Clq) e cadeias leves (Kappa e lambda). Achado esse que ¢ comum em
nefropatia lipica, doenga autoimune.

A nefrina ndo apresentou correlagdo com nenhum dos marcadores avaliados,
quando analisada dentro do grupo SC. A nefrina ¢ listada como um marcador especifico da
interface poddcito/membrana basal glomerular. Esperava-se que, havendo aumento de
marcadores glomerulares, como proteinuria e albumindria, aumentassem também os niveis de
nefrina urinaria. Uma das hipoteses para este ocorrido decorre da possibilidade de que este dano
incipiente ndo afete de maneira significativa os podocitos ao ponto de liberar a nefrina na urina
em niveis detectaveis, entretanto que possa afetar a barreira de filtragdo glomerular em outros
niveis ocasionando um discreto aumento de permeabilidade. Nao se descarta ainda a
sensibilidade deste marcador a degradagao.

Os niveis de uMCP-1, por sua vez, apresentaram moderada correlagao positiva com
proteintria e albumintria, e fraca correlagdo com titulos de VDRL. O MCP-1 estd mais
relacionado a lesdes tubulo intersticiais, havendo correlagdo com niveis de albuminuria
(GONZALEZ et al., 2011). Entretanto, anormalidades nesta proteina tém sido relacionadas a
podocitopatias. Em estudo de Tarabra e colaboradores (2009), foi demonstrado que exposi¢ao
de podocitos ao MCP-1 induz a regulagdo negativa de nefrina, o que justificaria aumento de
permeabilidade glomerular sem haver necessariamente a eliminagao da nefrina na urina.

Dessa forma, quanto ao perfil de acometimento renal, deve-se considerar também
a possibilidade de lesdo tubular, visto que a permeabilidade glomerular ndo ¢ o unico fator
determinante da albuminuria. O tabulo proximal pode ter um papel maior na minimizacdo da
albuminuria por meio da reabsorcdo e transcitose da albumina em condicdes fisioldgicas e de
doenca (MOLITORIS et al., 2022). Em avaliacdo de nefropatia diabética (OSHIMA et al.,
2021), por exemplo, doenga com mecanismo de lesdao tubular, a albuminuria ¢ considerada um
marcador importante para analise de progressdo da mesma. Deve-se considerar ainda que os
recém-nascidos ainda tem sua fun¢do renal em adaptagdo, aumentando taxa de filtracao
glomerular e reabsorcao tubular ao longo dos dois primeiros dias de vida.

A condicdo do RN quanto a adaptacdo renal e resposta a SC podem ser fatores de
confusdo na andlise de possiveis acometimentos renais incipientes, entretanto ndo se pode
descartar a importancia de se buscar adequada avaliagdo renal nestes pacientes, visto que o

comprometimento ¢ evitavel e esta relacionado a desfechos negativos.
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6 CONCLUSAO

e 0Os RNs com sififlis congénita sdo a maioria do sexo masculino, nascidos a termo, com
média de peso adequado para idade gestacional e sem malformacdes. A maioria €
assintomética, com boa vitalidade. Os exames laboratoriais foram caracterizados
principalmente por auséncia de anemia, perfil bioquimico normais (PCR e bilirrubinas).
Radiografia de o0ssos longos sem alteragdes. Analise do LCR em sua maioria com valores
normais para celularidade, proteinas liquoricas e VDRL néo reagente.

e O perfil das maes é caracterizado por serem jovens, residentes em Fortaleza, casadas ou em
unido estavel, com apenas o ensino fundamental e sem ocupacéo profissional. Quanto ao
pré-natal realizaram nimero médio de consultas dentro do ideal, sem diferencas estatisticas
em relacdo as mées de RN do grupo controle. Entretanto houve associacdo significativa
quanto aos titulos de VDRL e uso de substancias (alcool, tabaco ou entorpecentes) durante
a gestacao.

e A proteindria e albumindria apresentaram valores dentro da normalidade para RNs e 0s
novos biomarcadores avaliados também, ndo apresentando diferencas em relacdo ao grupo
controle.

e Nos RNs com SC, os biomarcadores Proteinaria/Cr, Albumindria/Cr e uMCP-1
apresentaram correlagdo positiva entre si. N&o se obteve nenhuma correlacdo
estatisticamente significante para o biomarcador uNefrina.

e Houve forte correlacdo positiva dos titulos de VDRL com albumindria/Cr, proteinaria/Cr e
fraca correlagdo positiva com uMCP-1 em RN com SC, o que pode indicar um

envolvimento renal incipiente.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado por Suzzy Maria Carvalho Dantas como participante da
pesquisa intitulada “NOVOS BIOMARCADORES PREDITORES DE LESAO RENAL
AGUDA EM RECEM-NASCIDOS”. Vocé niio deve participar contra a sua vontade. Leia
atentamente as informacoes abaixo e faca qualquer pergunta que desejar, para que todos
os procedimentos desta pesquisa sejam esclarecidos.

Seu filho(a) ou menor recém-nascido, sob sua tutela, estd sendo convidado(a) a participar
como voluntario(a) da pesquisa “NOVOS BIOMARCADORES PREDITORES DE LESAO
RENAL AGUDA EM RECEM NASCIDOS”. Este estudo ira investigar novos exames para
a detec¢do precoce de doenga nos rins de recém nascidos.

A participagdo no estudo serd através da coleta de exames de sangue e de urina. Nao sera
feita uma nova coleta de sangue, serd apenas reaproveitado o que estiver disponivel no
laboratdrio do hospital. Em relacao a urina, sera realizada a coleta por profissional habilitado
durante os exames de rotina enquanto seu filho estiver internado no hospital.

Vocé ndo tera nenhum custo nem receberd vantagem financeira. Vocé esta esclarecido(a)
em qualquer aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se. A participacao €
voluntaria, vocé€ tem a liberdade de ndo querer participar, € pode desistir, em qualquer momento,
mesmo apds ter iniciado a entrevista, avaliagdo e exames sem nenhum prejuizo para vocé. Seu
filho(a) nao serd identificado(a) em nenhuma publicagdo para preservar seu anonimato.
Somente o pesquisador responsavel e sua equipe sabera que vocé estd participando desta
pesquisa. Ninguém mais sabera da sua participagao.

O(s) procedimento(s) utilizado(s) na pesquisa, apresenta um risco minimo de
constrangimento que pode decorrer dos resultados obtidos com os exames laboratoriais, que
serd reduzido pela(o) sigilo médico.

Os beneficios esperados com a pesquisa inclui a identificacao de doenga nos rins de forma
antecipada, possibilitando o tratamento dos recém-nascidos de modo a evitar futuras
complicagdes.

Todos os dados e informagdes que vocé nos fornecer serao guardados de forma sigilosa.
Garantimos a confidencialidade e a privacidade dos seus dados e das suas informagdes. Tudo
que o(a) Sr.(a) nos fornecer ou que seja conseguido por meio do prontudrio sera utilizado
somente para esta pesquisa.

Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados pelo pesquisador por
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um periodo de 5 anos, e apds esse tempo serdo destruidos. Este termo encontra-se impresso em
duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pelo pesquisador, e a outra sera fornecida a vocé.
Se existir alguma duvida adicional, vocé pode entrar em contato com o responsavel da

pesquisa através do endereco/telefone abaixo:

Nome: Suzzy Maria Carvalho Dantas

Instituicdo: Universidade Federal do Ceara

Endereco: Laboratorio de Hematologia — Rua Capitdo Francisco Pedro, 1210, Rodolfo
Teofilo, Fortaleza, Cear4, Brasil.

Telefone para contato: (85) 33668264/ (85) 999669683

ATENCAO: Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida, sobre a sua participacdo na
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa da UFC/PROPESQ — Rua
Coronel Nunes de Melo, 1000 - Rodolfo Teofilo, fone: 3366-8346/44. (Horario: 08:00-12:00
horas de segunda a sexta-feira).

O CEP/UFC/PROPESQ ¢ a instancia da Universidade Federal do Ceara responsavel pela
avaliacdo e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres
humanos.

O abaixo assinado , anos, RG: ,

declara que é de livre e espontanea vontade que permite a participacdo nesta pesquisa do menor
recém-nascido sob sua tutela. Eu declaro que li cuidadosamente este Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido e que, apos sua leitura, tive a oportunidade de fazer perguntas sobre o seu
contetdo, como também sobre a pesquisa, e recebi explica¢fes que responderam por completo

minhas davidas. E declaro, ainda, estar recebendo uma via assinada deste termo.

Fortaleza, / /
Nome do pesquisador principal Data Assinatura
Nome do Responsavel Data Assinatura
Nome do profissional Data Assinatura

que aplicou o TCLE




APENDICE B — INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS DE PRONTUARIO

DADOS DO RECEM-NASCIDO

IDENTIFICACAO
AMOSTRA

TIPO (CASO/CONTROLE)
PRONTUARIO

SEXO

TIPO SANGUINEO

VIA DE PARTO
ICTERICIA (S/N)

DATA NASCIMENTO
HORARIO

DATA COLETA

IDADE GESTACIONAL
(IG)

CLASSIFICACAO QTO A
IG

CLASSIFICACAO QTO AO
PESO

APGAR 1 MIN
APGAR 5MIN
DADOS ANTOPOMETRICOS E OUTROS
ESTATURA (cm)
PERIMETRO CEFALICO
(cm)

PERIMETRO TORACICO
(cm)

PESO (g)
TEMPERATURA
COMORBIDADE
MALFORMACAO
PENICILINA (S/N)
MEDICAMENTO

DIETA (LM/FORMULA)
OBSERVACAO
HEMOGRAMA

HE

HB

HT

VCM

HCM




CHCM

RDW

LEUCOCITOS

PLAQUETAS

CASO HEMOGRAMA

DATA HEMOGRAMA

OUTROS EXAMES/BIOQU

iMIcOS

VDRL

RX OSSOS LONGOS

LIQUOR VDRL

LIQUOR CITOLOGIA

PROTEINAS LIQUOR

TGO

TGP

PCR

B.T

BD

BI

DATA BIOQ

NOME

DADOS DA MAE

DATA DE NASCIMENTO

PRONTUARIO

RACA

TIPO SANGUINEO

PARIDADE (GPA)

ANTECEDENTES
MEDICOS

ETILISTA (S/N)

TABAGISTA (S/N)

DROGAS (S/N) QUAIS?

COMORBIDADE (S/N)

MEDICACAO

INTERCORRENCIA

PRE-NATAL

N2 DE CONSULTAS

VDRL (NR/TITULACAO)

HIV (R/NR)

CMV (IGG, IGM)

TOXO (IGG, IGM)

RUBEOLA (IGG, IGM)
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HEP C (R/NR)

ITU (S/N)

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

RUA

BAIRRO

MUNICIPIO

ESTADO

OCUPACAO

ESTADO CIVIL

ESCOLARIDADE
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