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RESUMO

A sifilis ¢ uma doenca infectocontagiosa, de aspecto cronico, que desafia a humanidade
provavelmente desde o seu primordio. Apesar de existir tratamento, na ultima década, o
niumero de casos de sifilis vem ressurgindo de forma alarmante no Brasil, j& sendo
considerada atualmente como uma doenca reemergente. Além de ser uma doenca de alta
transmissibilidade sexual, apresenta também comprovada transmissdo transfusional, sendo
parte, inclusive, da triagem laboratorial obrigatoria na atual politica do ciclo do sangue,
conforme a legislagdo vigente no pais, e que inclui a doagdo de sangue e distribuicdo de
hemocomponentes. Apesar dos notdveis avancos na seguranca transfusional devido a varios
fatores, dentre eles a utilizacdo de métodos mais avangcados de maior sensibilidade para
triagem soroldgica do doador, em muitos bancos de sangue ainda sdo utilizados de rotina
testes nao-treponémicos, como VDRL/RPR, para a detec¢do laboratorial de sifilis, os quais
apresentam baixa sensibilidade na fase primaria da doenca. Soma-se o fato de ainda serem
pouco compativeis com sistemas de automagdo, o que dificulta a sua escalabilidade e sua
implementagdo para servigos de saude de alta demanda e elevado nimero de amostras. Em
outubro de 2019, foi introduzido na triagem sorologica da Hemorrede do Ceara um teste
treponémico automatizado, baseado na metodologia de eletroquimioluminescéncia (ECLIA),
com alta sensibilidade na fase primaria da doenga, modificando assim as rotinas laboratoriais
e ocasionando um incremento nas taxas de deteccdo. Este estudo buscou avaliar os impactos
ocasionados por esta implantagdo, avaliando os desdobramentos do incremento na proporgao
das amostras reativas para sifilis nos 12 meses subsequentes ao inicio de sua utilizagdo,
comparando-os com um periodo equivalente antecedente de 12 meses, bem como conhecer o
perfil dos doadores reativos e acompanhar seus exames subsequentes. O estudo foi realizado
mediante aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Ceara, sob o parecer de n° 4.345.218, CAAE 22873219.0.0000.8152, sendo
os dados coletados de forma a garantir o anonimato dos doadores e os resultados obtidos
interpretados de forma coletiva. Foram avaliados os resultados das sorologias de triagem para
sifilis de 194.913 doagdes ocorridas no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Ceara, no
periodo entre outubro de 2018 a outubro de 2020, das quais 102.212 foram submetidas ao
teste nao-treponémico (RPR) e 91.913 ao teste treponémico (ECLIA), em periodos distintos e
ndo concomitantes conforme descrito anteriormente. Os resultados obtidos evidenciaram uma

sororreatividade para sifilis em 503/102.212 (0,5%) ao RPR e em 1.003/91.913 (1,1%) ao



ECLIA. O perfil dos doadores reativos ao ECLIA evidenciou que a maioria era residente da
macrorregido de Fortaleza 561/1.003 (55,9%), sexo masculino 589/1.003 (58,7%), composta
por jovens adultos entre 18-29 anos (279/1.003, 27,8%), 30-39 anos (279/1.003, 27,8%), com
ensino médio completo (398/1.003, 39,7%), estado civil solteiro (513/1.003, 51,2%),
autodeclarados de raga moreno-parda (721/1.003, 71,9%). Em relacdo ao histérico de
doacgdes, 376/1.003 (37,5%) eram doadores de primeira vez e 627/1.003(62,5%) doadores de
repeticdo. Dos doadores reativos ao ECLIA, na fase de triagem, 721/1.003 (71,9%)
retornaram ao servico para realizagcdo de exames diagnosticos até o més de julho de 2021, dos
quais 650/721 (90,2%) replicaram o resultado reativo para sifilis enquanto 71/721 (9,9%)
considerados como nao reagentes. Destes, apos aplicagdo dos protocolos de avaliagdo para
reabilitacdo destes doadores, apenas 17/721 (2,4%) foram caracterizados como reacdes falso-
positivas, e portanto, liberados para realizarem novas doacgdes de sangue e o remanescente
(704/721, 97,6%) rejeitados de forma definitiva para novas doagdes. Ademais, foi realizado
comparacdes de parametros demograficos basicos do grupo de Reativos com um grupo de
9,897 doadores do HEMOCE-Fortaleza referentes ao periodo de janeiro a dezembro de 2020
(Programa de Sorovigilancia para COVID-19), que constatou que esses individuos reativos
apresentavam um perfil de distribuicdo etdrio distinto e com maior predominancia do sexo
feminino comparado ao grupo controle (41,2% vs 37,7%). Em geral, conclui-se que o novo
método utilizado na triagem sorologica (ECLIA) ocasionou um aumento na prevaléncia da
sororreatividade para sifilis em relagdo ao método ndo treponémico (RPR) anteriormente
utilizado, sendo a maioria dos candidatos reativos composto por adultos jovens, com idades
entre 18 a 39 anos, do sexo masculino, solteiros, autodeclarados morenos ou pardos € com

ensino médio completo.

Palavras-chave: sifilis; banco de sangue; automacao.



ABSTRACT

Syphilis is an infectious disease, with a chronic aspect, that has challenged humanity probably
since its beginning. Despite the existence of treatment, in the last decade, the number of syph-
ilis cases has been resurfacing in an alarming way in Brazil, now being considered as a reem-
erging disease. In addition to being a highly sexually transmissible disease, it also has proven
transfusional transmission, including being part of the mandatory laboratory screening in the
current blood cycle policy, according to the legislation in force in the country, which includes
blood donation and distribution of blood components. Despite notable advances in transfusion
safety due to several factors, including the use of more advanced methods of greater sensitiv-
ity for donor serological screening, in many blood banks non-treponemal tests, such as
VDRL/RPR, are still routinely used to the laboratory detection of syphilis, which have low
sensitivity in the primary phase of the disease. In addition, they are still poorly compatible
with automation systems, which makes their scalability and implementation difficult for high-
demand health services and a large number of samples. In October 2019, an automated tre-
ponemal test was introduced in the serological screening of Hemorrede do Ceard, based on the
electrochemiluminescence (ECLIA) methodology, with high sensitivity in the primary phase
of the disease, thus modifying laboratory routines and causing an increase in detection rates.
This study sought to evaluate the impacts caused by this implantation, evaluating the con-
sequences of the increase in the proportion of reactive samples for syphilis in the 12 months
following the beginning of its use, comparing them with an equivalent previous period of 12
months, as well as knowing the profile of reactive donors and follow up on their subsequent
examinations. The study was carried out through the approval of the Ethics and Research
Committee of the Hematology and Hemotherapy Center of Ceara, under the opinion of No.
4.345.218, CAAE 22873219.0.0000.8152, the data being collected in order to guarantee or
anonymity to two donors and results obtained interpreted collectively. The results of the
screening serologies for syphilis of 194,913 donations that took place at the Hematology and
Hemotherapy Center of Ceara, between October 2018 and October 2020, were evaluated, of
which 102,212 were submitted to the non-treponemal test (RPR) and 91,913 to the tre-
ponemal test (ECLIA), in different and non-concurrent periods, as described above. The res-
ults obtained showed seroreactivity for syphilis in 503/102,212 (0.5%) to RPR and in
1,003/91,913 (1.1%) to ECLIA. The profile of donors reactive to ECLIA showed that the ma-
jority were residents of the macro-region of Fortaleza 561/1,003 (55.9%), male 589/1,003



(58.7%), composed of young adults between 18-29 years old (279 /1,003, 27.8%), 30-39
years old (279/1,003, 27.8%), with complete high school (398/1,003, 39.7%), single marital
status (513/1,003, 51.2 %), self-declared as brown/brown (721/1,003, 71.9%). Regarding the
donation history, 376/1,003 (37.5%) were first-time donors and 627/1,003 (62.5%) were re-
peat donors. Of the donors reactive to ECLIA, in the screening phase, 721/1,003 (71.9%) re-
turned to the service for diagnostic tests until July 2021, of which 650/721 (90.2%) replicated
the result reactive for syphilis while 71/721 (9.9%) were considered non-reactive. Of these,
after applying the evaluation protocols for the rehabilitation of these donors, only 17/721
(2.4%) were characterized as false-positive reactions, and therefore, released to make new
blood donations and the remainder (704/721, 97 .6%) definitively rejected for new donations.
Furthermore, it was carried out a comparative analysis for basic demographic parameters
between the Reactive group with data from a blood donor group of 9,897 individuals from
Hemoce Fortaleza obtained between January and December 2020 (Programme for Serosur-
veillance of COVID-19), which found that reactive individuals presented a distinct age profile
and a higher proportion of Females compared to the control group (41.2% vs 37.7%). By con-
clusion, the new method used in serological triage (ECLIA) caused an increase in the preval-
ence of sero-reactivity for syphilis in relation to the non-treponemal method (RPR) previously
used, with the majority being two reactive candidates composed of young adults, with ages
between 18 and 39 years old, male, single, self-declared dark or brown and with a full middle

age.

Keywords: syphilis; blood bank; automation.
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18
1 INTRODUCAO

A sifilis ¢ uma doenga infectocontagiosa, de aspecto cronico, que desafia ha
séculos a humanidade. Devido sua agdo sistémica ela acomete praticamente todos os 6rgao e
tecidos do organismo. Embora tenha um tratamento medicamentoso eficaz e de baixo custo,
mantem-se como um problema importante de satde publica até os dias atuais. Seus registros
iniciais ocorreram na Europa no final do século XV, e sua répida disseminagao por todo o
continente transformou-a em uma das principais pragas mundiais (AVELLEIRA e

BOTTINO, 2006).

Nos ultimos anos, mesmo com as facilidades de diagndstico e com tratamento
acessivel e de baixo custo, disponiveis em toda a rede basica do sistema de satde brasileiro, o
nimero de casos de sifilis vem ressurgindo de forma alarmante em todo o pais,
principalmente devido a diminui¢do das praticas de sexo seguro (DOMINGUES e LEAL,
2016; COHEN SE et al., 2013).

A sifilis ¢ considerada atualmente como uma doenga reemergente. Conforme
dados da Organizacdo Mundial da Saude, estima-se que cerca de doze milhdes de novos casos
da doenga ocorram a cada ano, sendo que destes aproximadamente trés milhdes ocorram na

América Latina e no Caribe (MATTEI et al., 2012; WHO, 2006).

1.1 Sifilis

A sifilis € uma patologia exclusiva do ser humano, sendo causada pela bactéria
Treponema pallidum (T. pallidum), e que, quando ndo tratada precocemente, pode evoluir
para uma enfermidade com sequelas irreversiveis em longo prazo (HORVATH, 2011;

BRASIL, 2015).

No decorrer da evolugdo da doengca no organismo, ocorrem periodos que
apresentam caracteristicas clinicas, imunologicas e histopatoldgicas distintas, sendo estas
intercaladas por periodos de laténcia, ou seja, nos quais nao se observa a presenga de sinais ou

sintomas (JANIER et al., 2014; OMS, 2015).
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Atualmente a doenca apresenta uma distribuicdo mundial, com maiores

prevaléncias em paises em subdesenvolvidos ou em desenvolvimento, e, conforme os
indicadores, nao tem predilecdo por raga ou sexo sendo muito recorrente entre os jovens

(BRASIL, 2004).

A sifilis ¢ um importante agravo na saude publica mundial. Além de ser uma
enfermidade infectocontagiosa que tem o poder de acometer o organismo de maneira severa
quando nao tratada. Ela tem o potencial de aumentar significativamente o risco do seu
portador se infectar com outros tipos de patologias, como ¢ o caso da infec¢do pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), visto que as lesdes sifiliticas atuam como porta de entrada
para este virus. A presenca do 7. pallidum no organismo além de facilitar o contagio pelo HIV
também tem o potencial de acelerar a evolucdo da infecgdo para a Sindrome da

Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS) (HORVATH, 2011; BRASIL, 2015).

1.1.1 Agente etiologico

O agente etioldgico da sifilis foi descoberto no ano de 1905 em Berlim, por Fritz
Richard Schaudinn e Paul Erich Hoffman, que observaram a presenca de espiroquetas em um
fluido coletado de lesdes secundarias coradas, sendo incialmente catalogado como
Spirochaeta pallida, devido sua forma espiralada, flexivel, fina e com a presenga de um

endoflagelo ou filamento axial (figura 1) (SINGH e ROMANOWSKI, 1999; SOUZA, 2005).

O patdogeno recebeu varios nomes apoOs sua descoberta, sendo finalmente o
organismo causador da sifilis designado como pertencente ao género Treponema, devido a sua
semelhanca com um fio torcido, e pallidum por causa de sua cor palida (SINGH e

ROMANOWSKI, 1999; GIACANI e LUKEHARTA, 2014).

O agente causador da sifilis ¢ uma bactéria do género Treponema, familia

Treponemataceae e denominada de Treponema pallidum. (AVELLEIRA e BOTTINO, 2006).

O T. pallidum apresenta aspectos morfologicos distintos. Possui forma de espiral
(com 10 a 20 voltas em torno de um eixo central), com comprimento de aproximadamente de

Spum a 20pm e apenas 0,1pm a 0,2um de espessura. Nao possui membrana celular, sendo
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protegido por um envelope externo com trés camadas ricas em moléculas de 4cido N-acetil

muramico e N-acetil glucosamina. Apresenta flagelos que se iniciam na extremidade distal da
bactéria, junto a camada externa e ao longo do seu eixo longitudinal. A locomog¢ao do
patogeno ocorre por rotacdo do corpo com a acdo destes filamentos (SINGH, e

ROMANOWSKI, 1999).

Figura 1 - Fotomicrografia eletronica de varredura
do Treponema pallidum.

Fonte: Biblioteca de imagens de saude publica.
Centers for Disease Control and Prevention.

https://phil.cdc.gov/default.aspx.

As dimensdes diminutas do 7. pallidum o tornam invisivel & microscopia de luz
(SINGH e ROMANOWSKI, 1999). Sua visualizacao ¢ feita através de microscopia de campo
escuro, de fase ou impregnacao por prata em cortes de tecido. Sdo facilmente destruidos pelo
calor, frio, dissecacdo, desinfetantes e alteracdes osmoticas (SANTOS JUNIOR, 1996;
SMITH et al., 2008).

O T. pallidum nao resiste fora do organismo humano por mais de 24 horas,
apresenta afinidade por um ambiente com baixo teor de oxigénio e nao ¢ cultivavel in vitro.
Apesar de ser um patdgeno exclusivo dos seres humanos, também pode causar infecgoes,
quando inoculado de forma experimental, em outros tipos de organismos como macacos €

ratos (NETO, 2007).

Outra carateristica do 7. pallidum ¢ de apresentar uma baixa sobrevida em bolsas

de sangue, visto que elas sdo armazenadas em baixas temperaturas (4°-8°C). A presenga de
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citrato em bolsas de sangue também ¢ outro fator que diminui a sobrevida deste patégeno no

meio. O tempo de inativagdo do 7. pallidum em hemocomponentes aparenta estar diretamente
relacionado com a carga bacteriana presente no fluido bioldgico, sendo assim, quanto maior a
carga maior deve ser o tempo de acondicionamento necessario para sua inativacao, podendo

este prazo chegar até cinco dias (SAEZ-ALQUEZAR, 2007).

1.1.2 Transmissdo

A transmissdo do 7. pallidum ocorre predominantemente através do contato
sexual. Outras formas de transmissdo podem ocorrer por via transplacentdria para o feto ou
pela contaminagao deste durante o parto, no caso da presenca de lesdes genitais maternas, e
por transfusdo de sangue ou componentes sanguineos de doadores com sifilis ativa

(ADEGOKE et al., 2011).

Conforme a via de transmissao, a sifilis € classificada em adquirida ou congénita.
A sifilis adquirida ¢ a mais comum e ocorre devido a penetracao do treponema por pequenos
ferimentos decorrentes da relacdo sexual. Apds a penetragdo no organismo o treponema atinge
o sistema linfatico e se dissemina para outras partes do corpo. A resposta imune local causa o
aparecimento de uma ulcera com aspecto morfologico caracteristico no local de inoculagdo. Ja
a disseminagao sistémica resulta na producdo de complexos imunes circulantes que podem

depositar-se em qualquer 6rgdo (PEELING et al., 2017).

A sifilis congénita ocorre quando o 7. pallidum, presente na corrente sanguinea da
gestante infectada, atravessa a barreira transplacentdria e penetra na corrente sanguinea do
feto. A transmissdo pode ocorrer em qualquer momento da gestacdo, sendo maior nas

infecgdes que ocorrem nos primeiros trimestres da gravidez (MAGALHAES et al., 2011).

A ocorréncia da sifilis congénita se da quando o 7. pallidum ultrapassa a barreira
placentéria, normalmente entre a 9* e a 16* semanas de gestagdo, ou durante o parto quando o
bebé entra em contato com lesdes genitais infecciosas da mae. A transmissdo materna quase
sempre resulta em aborto, natimorto ou crianga com malformagdes congénitas (KALININ et

al., 2015).
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A sifilis congénita pode ser dividida, de acordo com seu tempo de diagnostico, em

etapa precoce e etapa tardia. Na etapa precoce o diagnostico € realizado nos primeiros dois
anos de vida, incluindo natimortos. Ja na etapa tardia o diagndstico ¢ realizado apos os dois
anos de idade e, geralmente, se manifesta proximo a puberdade, afetando principalmente os

ossos, dentes e sistema nervoso (CHAKRABORTY e LUCK, 2008).

A sifilis congénita tardia ¢ equivalente a sifilis tercidria adquirida. As
manifestacoes se assemelham as do adulto, exceto pelo raro acometimento cardiovascular

(PHISKE,2014).

A sifilis  congénita precoce € caracterizada pela presenca de
hepatoesplenomegalia, linfadenomegalia generalizada, lesdes dermatoldgicas que muitas
vezes se assemelham ao quadro no adulto, alteragdes dsseas, manifestagdes hematoldgicas
inespecificas, sindrome nefrética ou nefrite e comprometimento do SNC (ARAUJO et al.,

2012).

1.1.3 Tipos de sifilis

Quando ndo tratada a patologia ¢ dividida clinicamente em trés fases: sifilis

primaria, sifilis secundaria e sifilis terciaria (BRASIL, 2010).

Sifilis primaria

A lesdo inicial ¢ chamada de cancro, aparecendo geralmente em torno de duas
semanas apos a exposi¢do ao patdgeno, porém, o periodo de incubacdo pode durar até 40 dias.
A lesdo geralmente € erosiva ou ulcerada, singular, indolor, com infiltracdo de base e margens
elevadas, endurecidas, ocorrendo com frequéncia nas regides anogenital e oral (HOOK,

2017).

A proliferacdo bacteriana promove uma infiltragdo celular no local de inoculagao,
causando uma lesdo de aspecto avermelhado e que progride rapidamente para uma ulceragao.
Esta lesao aumenta em tamanho (0,5 a 2,0cm) em uma a duas semanas evoluindo até a tipica

lesdo ulcerada, indolor, com bordos endurecidos, bem delimitados, com fundo liso e brilhante.
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O cancro duro geralmente ¢ Unico, podendo ocorrer lesdes multiplas que diferem na aparéncia

clinica, desaparecendo apds 3 a 8 semanas, com ou sem tratamento (BRASIL, 2014).

Durante o desenvolvimento da sifilis primaria ha mudangas sist€émicas como a
disseminagdo do sitio da infec¢do via linfatica para o sangue em poucas horas. A resposta
imune precoce ¢ caracterizada por esplenomegalia e linfadenopatia regional, sendo a
ocorréncia desta ultima de sete a dez dias ap6s o desenvolvimento do cancro genital

(NYATSANZA e TIPPLE, 2016).

Sifilis secundaria

A sifilis secundaria ocorre entre duas e dez semanas apos o primeiro contato com
o T. pallidum. Esse estagio resulta da dissemina¢do hematogénica e da colonizac¢do de varios
orgdos pelos microrganismos. As manifestagdes mucocutaneas, como erupcdes de extensodes
variaveis, sao 0s sintomas mais comuns presentes, ndo causam pruridos e evoluem como
maculas simétricas roseas ou avermelhadas, podendo progredir para papulas ou pustulas. Se
ndo tratadas, as manifestacdes mucocutaneas se resolvem em algumas semanas sem demais

complica¢des (PEELING et al., 2017).

As pépulas que afetam areas quentes e umidas apresentam geralmente em regido
das genitélias tanto masculina como feminina, com aspecto de verrugas virais. Estas também
desaparecem com ou sem a utilizagdo de medicamentos, reaparecendo mais tarde. Na sifilis

secundaria, todos os testes sorologicos sao reagentes (READ e DONOVAN, 2012).

Sifilis terciaria

A sifilis terciaria ocorre em um a dez anos, com casos de até cinquenta anos para
que a evolucdo se manifeste. Caracterizam-se por lesdes localizadas na pele e mucosas, no
sistema cardiovascular ¢ no sistema nervoso central (SNC). Geralmente, as lesOes terciarias
apresentam-se como granulomas destrutivos e auséncia quase total de treponemas. Podem
acometer também outros tipos de tecidos, como oOsseo, o muscular ¢ o hepatico

(DAMASCENO et al., 2014).
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Na pele, as lesdes aparecem como nddulos, tubéreulos, tlceras e gomas. As lesdes

s30 unicas ou em pequeno numero, assimétricas, endurecidas com pouca inflamacgao, bordas
bem demarcadas, em formatos circular destrutivo, com tendéncia a cura central com extensao
periférica, formagdo de cicatrizes e hiperpigmentacdo periférica. Lesdes gomosas podem

invadir e perfurar o palato e destruir a base 6ssea do septo nasal (CARLSON et al., 2013).

O envolvimento neurologico se caracteriza pela invasao do 7. pallidum no sistema
nervoso central. A infec¢do pode seguir um dos vdarios cursos: resolucdo espontanea,
meningite assintomatica ou meningite sifilitica aguda. Depois disso, a doenca pode tanto
permanecer assintomdtica ou evoluir para sifilis meningovascular ou tabes dorsalis

(degeneragao dos neurdnios) (SUKTHANKAR, 2010).

O comprometimento cardiovascular ¢ um dos principais sinais clinicos desta fase
e um dos mais agravantes. A aortite ¢ 0 acometimento mais comum, sendo a aorta ascendente
afetada em 50% dos casos seguindo-se, em ordem decrescente, a crossa da aorta, a aorta
descendente e a aorta abdominal, podendo haver comprometimento dos 0stios coronarianos e
da valva adrtica. A principal causa de morte, em cerca de 80% dos casos, ¢ a ruptura de

aneurisma sacular, quando ndo tratado cirurgicamente (SARAIVA et al., 2010).

1.1.4 Resposta imunoldgica ao patéogeno

O T. pallidum possui uma notavel capacidade de escapar das respostas humorais e
celulares dos hospedeiros. Sua estrutura diferenciada da membrana externa e arquitetura
molecular ¢ a responsavel por esta caracteristica. A membrana exterior possui baixa
quantidade proteica, tornando-a pouco imunogénica. As proteinas que apresentam alto poder
imunogénico, as lipoproteinas, se encontram na camada mais interna de sua estrutura,

localizadas proximo a membrana citoplasmatica (RADOLF, 1995).

A antigenicidade limitada de 7. pallidum foi comprovada através de técnicas de
microscopia imunoeletronica e de imunoensaio que demostraram que suas principais
estruturas imundgénicas ndo estdo expostas em sua superficie. Devido a esta estrutura celular
diferenciada, o organismo ndo consegue produzir resposta imune suficiente para combater a

infeccgdo, além de dificultar a producdo de vacinas eficazes (RADOLF, 1995).
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Apos infeccdo, a resposta imune do hospedeiro se desenvolve em poucas semanas
e em torno da sexta semana consegue clarear quase totalmente a bactéria, criando imunidade
contra o cancro formado na infec¢do primadria, inclusive em casos de reinfeccado. Um pequeno

numero de bactérias vidveis persiste de forma latente por anos (NORRIS, 1993).

Os antigenos mais importantes para a resposta imune dos hospedeiros parecem ser
os proteolipidios presentes abaixo da bicamada fosfoslipidica. Além disto, a bactéria pode
adsorver proteinas do proprio hospedeiro, o que causa um atraso na resposta humoral

(MATTEI et al., 2012; SMITH et al., 2008).

Os polipeptidios pertencentes ao 7. pallidum foram identificados e padronizados
utilizando uma nomenclatura que se baseia no prefixo TpN (Treponema pallidum Nichols),

seguido logo apos por sua massa molecular relativa (NORRIS, 1993).

Tabela 1 - Principais Polipeptideos do Treponema pallidum envolvidos na Resposta
Imune do Hospedeiro.

POLIPEPTIDEO PROPRIEDADES

TpN83 Proteina de ligacao a fibronectina

TpN47 Principal proteina de membrana; altamente imunogénica; ativa células
endoteliais.

TpN44.5a Lipoproteina de membrana.

TpN38 Ainda ndo identificada; reativa com soro de pessoas com sifilis.

TpN37 Proteina do flagelo.

TpN35 Lipoproteina de membrana.

TpN34.5 Proteina do flagelo.

TpN33 Proteina de flagelo.

TpN30 Proteina do flagelo, relacionada com proteinas flagelares de outras bactérias.

TpN19 Proteina imunogénica.

TpN17 Principal lipoproteina de membrana.

TpNI15 Lipoproteina; induz resposta de anticorpo durante infecgao.

Fonte: (NORRIS, 1993)

Conforme SANDES, as primeiras respostas imunes detectadas na sifilis primaria

estdo relacionadas a presenga de anticorpos contra os polipeptideos TpN47 e proteinas de
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flagelo (TpN37, TpN33 e TpN30). Antes dos sintomas clinicos ¢ possivel detectar IgG anti-

TpN47 e IgM anti-TpN83. Ja na fase secundaria, os principais anticorpos encontrados sao
contra TpN47, TpN44.5a, TpN37, TpN34.5, TpN33, TpN30, TpNl17, e TpNI5, com
diminui¢ado da reatividade durante as fases latente e tardia (SANDES, 2015).

Anticorpos contra o 7. pallidum das classes I1gG e IgM estdo presentes nas fases
ativas da doenca com diminuigdo progressiva da IgM nas fases mais tardias e apos tratamento.
Em pessoas que nunca tiveram sifilis podem ser encontradas pequenas quantidades de
anticorpos reativos contra o TpN47 e algumas proteinas do flagelo (TpB33 e TpN30)
(SANDES, 2015).

1.2 Diagnéstico laboratorial

No decorrer da evolugdo da sifilis no organismo, ocorrem periodos que
apresentam caracteristicas clinicas, imunologicas e histopatologicas distintas (JANIER et al.,

2014; OMS, 2015).

O diagnostico laboratorial da sifilis esta diretamente relacionado a fase da
infeccdo, sendo divididos basicamente em duas categorias: exames diretos e exames indiretos

(imunolégicos ou sorologicos) (BRASIL, 2016).

O primeiro método de diagndstico laboratorial para sifilis foi a reacdo de fixagao
de complemento de Wassermann, Neisser e Briick, descrito em 1907, com a qual foi detectada
a taxa de 80% de positividade em 94 amostras estudadas. Os testes de VDRL e FTA-abs, que
apresentavam maior especificidade para detecgdo de sifilis, foram descritos em 1946 e 1964,
respectivamente. Os testes baseados em reacdes de quimioluminescéncia, com antigenos
recombinantes de 7. pallidum, foram desenvolvidos somente na década de 2000 (BRASIL,

2014).

A cronologia histérica do desenvolvimento dos testes para deteccao de sifilis pode

ser observada de forma resumida na figura 02.



Figura 2 - Ordem cronolédgica do desenvolvimento dos testes laboratoriais para detec¢do de
sifilis.

FONTE: Diagnostico da sifilis, Ministério da Saude, Telelab 2014.

1.2.1 Exames diretos

Exame em campo escuro

A microscopia de campo escuro utilizada para a pesquisa de 7. pallidum por pode
ser realizada tanto nas lesdes primarias como nas lesdes secundarias da sifilis. A amostra
utilizada é o exsudato seroso das lesoes ativas, devendo ser livres de eritrocitos, de restos de
tecido e de outros microrganismos. Apresenta sensibilidade que varia entre 74% e 86% e sua
especificidade pode alcancar 97%, dependendo da experiéncia do técnico (LARSEN et al.,
1995; OMS, 2015).

Além de ser um teste de baixo custo, este método é considerado o mais eficiente
para determinar o diagnostico direto da sifilis. Porém, a microscopia de campo escuro nao ¢
recomendada para material proveniente de lesdes orais, visto que a cavidade oral e
frequentemente colonizada por outras espécies de espiroquetas, fato este que podem confundir

o diagnostico (OMS, 2015).

Pesquisa direta com material corado
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Os métodos disponiveis para pesquisa direta de sifilis com materiais corados sdo:

Método Fontana-Tribondeau (utiliza coloragdo a base de nitrato de prata, o qual impregna a
parede celular do treponema, permitindo sua visualizacdo ao microscopio); Método de Burri
(utiliza tinta da China, nanquim); Método de coloragdo pelo Giemsa (cora o 7. pallidum de
maneira ténue, palidamente, sendo dificil a observagdo das espiroquetas) e Método de
Levaduti (utiliza a prata para coloracdo de cortes histologicos). As técnicas de microscopia
utilizando materiais corados apresentam sensibilidades inferiores a microscopia de campo

escuro (BRASIL, 2016).

1.2.2 Exames indiretos (imunoldgicos ou sorologicos)

Sao testes que pesquisam a presenca de anticorpos anti-treponémicos nas amostras
bioldgicas em questdo. Existem dois tipos de testes imunoldgicos para sifilis: os ndo
treponémicos, que detectam a presenca de anticorpos anticardiolipina (que ndo sdo especificos
para os antigenos do 7. pallidum) e os treponémicos (que detectam anticorpos especificos

para os antigenos presentes no 7. pallidum) (BRASIL, 2016).

Testes nao-treponémicos

O VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) ¢ teste mais realizado no
mundo para o diagnostico e seguimento terapéutico da sifilis, devido sua execu¢do e a
propriedade de ser passivel de titulacdo. Possui como antigeno a cardiolipina acrescida de
colesterol e lecitina, sendo um método qualitativo e quantitativo. Sua sensibilidade ¢ de 70%
na sifilis primaria, 99% a 100% na sifilis secundaria e de 70% a 80% na terciaria. Sua

especificidade ¢ de 98% para o diagndstico da sifilis (OMS, 2008).

O teste de VDRL se torna positivo entre cinco e seis semanas apds o inicio da
infeccdo e entre duas e trés semanas apos o surgimento do cancro. A titulagdo ¢ extremamente
importante, pois permite o controle de tratamento e cura, através da comparacdo periddica dos
titulos. Os titulos em geral sdo altos nas treponematoses (acima de 1/16), podendo ser
superiores a 1/512. Os casos de falso negativos na sifilis secundaria (1 a 2%) decorrem do

excesso de anticorpos, denominado efeito pro-zona (AVELLEIRA e BOTTINO, 2006).
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O RPR (Rapid Plasma Reagin) é uma variagdo do VDRL, com resultados

semelhantes a este. No RPR, o soro do paciente reage com a cardiolipina contendo particulas
de carbono em um cartdo plastico. Este teste apresenta uma maior estabilidade do antigeno,
possibilidade de uso de plasma e soro nas reagdes € aumenta a probabilidade de automacgao do

método, sendo mais pratico para uso em laboratério (LAFOND e LUKEHART, 2006).

A sensibilidade do teste oscila de acordo com o estagio da doenca. A sensibilidade
do RPR na fase primdria ¢ de 86%, sendo maior do que a do VDRL. Pode apresentar
resultado falso positivo pela possibilidade de reacdo cruzada com anticorpos contra hepatites
virais, artrite reumatoide ou lipus eritematoso sistémico. Em idosos também existe o risco de
resultado falso positivo em fun¢do do aumento de auto-anticorpos. Nos Estados Unidos ¢
utilizado como triagem devido ao baixo custo e simplicidade (LAFOND e LUKEHART,
2006).

O USR (Unheated Serum Reagin), o RST (Reagin Screen Test) ¢ o TRUST
(Toluidine Red Unheated Serum Test) sao outros tipos de testes ndo treponémios que se
baseiam em reag¢des semelhantes ao VDRL e ao RPR, porém ndo sdo muito eficazes na sifilis

terciaria, conforme consta na tabela 2.

Tabela 2 - Sensibilidade dos testes ndo treponémicos.

Sensibilidade (%) de acordo com o estagio da

Especifidade
Teste sifilis
(%)
Primaria Secundaria  Latente Terciaria
VDRL 78(74-87) 100 95(88-100)  71(37-97)  98(96-99)
RPR 86(77-100) 100 98(95-100) 73 98(93-99)
USR 80(72-88) 100 95(88-100) - 99
RST 82(77-86) 100 95(88-100) - 97
TRUST 85(77-86) 100 98(95-100) - 99(98-99)
FONTE: Sifilis: Estratégias para Diagndstico no Brasil. Brasilia: M.S.,
2010.

Os testes ndo treponémicos sdo de baixo custo e possibilitam o monitoramento da
resposta ao tratamento. Porém, possuem baixa sensibilidade na sifilis primaria, na sifilis
latente e na tardia. Podem também gerar resultados falso-positivos, devido a existéncia de

outras enfermidades que causam degeneragao celular. Os resultados falso-positivos podem ser
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transitorios, quando a reatividade do teste persiste por até seis meses, ou permanentes, quando

a reatividade do teste persiste por mais de seis meses (tabela 3). Os resultados falso-positivos,
geralmente, apresentam titulos inferiores a 1:8, porém, vale ressaltar que o titulo da amostra
ndo pode ser utilizado para definir os casos suspeitos de falso-positivos. As amostras com
resultados falso-positivos que apresentam elevados titulos podem ocorrer, embora ndo seja
muito comum, em individuos que utilizam drogas injetaveis, pessoas com hanseniase, nas

colagenoses e em pessoas vivendo com HIV/AIDS (JANIER et al., 2014; OMS, 2015).

Tabela 3 - Reagdes cruzadas dos testes ndo treponémicos.

Situacoes que podem gerar resultados falso- Situacoes que podem gerar resultados falso-

positivos TRANSITORIOS positivos PERMANENTES

* Portadores de lGpus eritematoso sist€émico

* Algumas infecgdes
) * Sindrome antifosfolipidica e outras colagenoses

* Apos vacinagdes ) o

* Hepatites virais cronicas
* Uso concomitante de medicamentos

) * Usuarios de drogas ilicitas injetaveis

* Apds transfusdes de hemoderivados

» Hanseniase
* Gravidez

* Malaria
* Em idosos

* Idoso

FONTE: Sifilis: Estratégias para Diagnostico no Brasil. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
Os testes VDRL, RPR, USR, RST e TRUST sao testes nao treponémicos que se
usam como principio reagdes de floculagcdo. As reagdes de floculagdo baseiam-se em uma
suspensdo antigénica que contém cardiolipina, colesterol e lecitina. No preparo da suspensao
antigénica, as ligagdes desses componentes ocorrem de maneira aleatoria, resultando na
formacao de estruturas arredondadas denominadas de micelas (figura 2). Os anticorpos nao
treponémicos presentes na amostra ligam-se as cardiolipinas das micelas (figura 3). Essa
ligagdo ¢ vista na forma de flocos ou grumos, grandes ou pequenos, que podem ser
visualizados a olho nu em alguns testes e em outros com auxilio de microscopio (BRASIL,

2010).

O VDRL e o RPR sdo testes de execucdo rapida e simples, porém podem
apresentar resultados erroneos, caso nao seja seguida a padronizagdo necessaria para a
execugdo destas metodologias. Geralmente, a padronizagdo inerente a execugdo destes testes
ndo ¢ observada em muitos laboratorios, isto gera resultados divergentes quando uma mesma

amostra ¢ testada em diferentes locais. Outro fato que gera discordancia de resultados ¢
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quando sdo usados testes ndo treponémicos de procedéncia distinta na mesma amostra,

reforcando entdo a importancia do uso de testes treponémicos confirmatorios de qualidade

para identificar possiveis resultados falso-positivos (SANTOS et al., 2007).

Figura 3 - Representagdo esquematica de uma micela,
antigeno presente nos testes nao treponémicos.
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FONTE: Sifilis: Estratégias para Diagndstico no Brasil.
Brasilia: Ministério da Saude, 2010.

Figura 4 - Representacdo esquemadtica da reacdo de
floculacdo, na qual os anticorpos ndo treponémicos presentes
na amostra se ligam a varias micelas simultaneamente.
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FONTE: Sifilis: Estratégias para Diagndstico no Brasil.
Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
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Testes treponémicos

Os testes treponémicos detectam a presenga de anticorpos especificos para 7.
pallidum na amostra em analise. A sorologia reagente indica que houve uma infeccao por 7.
pallidum em algum momento da vida, porém, ndo ¢ capaz de distinguir uma infec¢ao tratada

de uma que ndo recebeu nenhum tratamento (CDC, 2008).

Os testes treponémicos sao os primeiros a apresentar resultado reagente apos a
infec¢do, sendo comuns na sifilis primaria resultados reagentes em um teste treponémico e
ndo reagentes em um teste nao treponémico. Esses testes sdo uteis também nos casos em que
os testes ndo treponémicos apresentam pouca sensibilidade, como, por exemplo, na sifilis

tardia (LARSEN et al., 1998).

Aproximadamente em 85% dos casos, os testes treponémicos permanecem
reagentes durante toda a vida nas pessoas que contraem sifilis, independentemente de
tratamento (SCHROETER et al., 1972). Dessa forma, os testes treponémicos nao sdo uteis

para o monitoramento da resposta a terapia (JANIER et al., 2014; OMS, 2015).

Existem varios tipos de testes treponémicos atualmente no mercado, porém,
devido a natureza deste trabalho, nos concentraremos nos testes treponémicos que sao mais

utilizados nas rotinas dos servigos de hemoterapia do Brasil.

ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay)

E uma técnica baseada na interagdo antigeno-anticorpo cuja reagdo que pode ser
mensurada através da atividade de uma enzima sobre um substrato especifico. Conforme a
atividade enzimdtica durante a execucdo do método podem ser classificados como
homogéneos, onde a atividade da enzima ¢ inibida pela presenca do anticorpo na amostra, ou
como heterogéneo, onde a atividade enzimadtica nao ¢ alterada pelo anticorpo presente, sendo

necessario separar os anticorpos especificos que foram ligados a uma fase solida através da
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utilizacdo de etapas de lavagens. O ELISA ¢ um tipo de imunoensaio enzimatico heterogéneo

colorimétrico, onde ¢ utilizado um cromogeno como substrato da enzima conjugada,
originando produtos que podem ser detectados e mensurados através de espectrofotometrial,
podendo ser utilizados tanto para a pesquisa de antigenos como de anticorpos (BUENO,

2010).

Para triagem soroldgica de sifilis, as amostras de soro sdo processadas placas que
com contém pequenos pogos recobertos com extratos antigénicos de 7. pallidum. Para
detec¢do de anticorpos do tipo IgM emprega-se o ELISA IgM com conjugado anti-IgM. O
teste ELISA IgM apresenta uma maior sensibilidade e especificidade do que o teste FTA-Abs
IgM, sendo mais apropriado para o diagnostico de sifilis congénita precoce (FERREIRA e

AVILA, 1996).

O teste ELISA ¢ utilizado para deteccdo de anticorpos presentes nas fases
precoces da sifilis. Apresenta uma sensibilidade de 94% na fase primaria, 85% na secundaria
e 82% na latente precoce, com especificidade de 90%. O teste de captura de anticorpos tipo
IgG na rotina laboratorial pode ser utilizado tanto para triagem como para teste confirmatorio,
porém, resultados falso positivos podem ocorrer devido a possibilidade de reacdo cruzada

com espiroquetas comensais (LARSEN et al., 1995).

O ELISA e suas variagdes, por possuirem caracteristicas que permitem a
automacao do processo, sdo utilizados atualmente como testes de triagem em laboratorios ou

em hemocentros que possuem grande rotina (BRASIL, 2010).

Teste imunoenzimatico com revelacio quimioluminescente

Os testes de quimioluminescéncia com antigenos recombinantes especificos para

deteccao de T. pallidum foram desenvolvidos no inicio da década de 2000 (BRASIL, 2010).

O processo de quimiluminescéncia baseia-se nas reagdes quimicas com moléculas
que, quando passam de um estado de excitagdo para um estado eletronico basal, emitem luz.

Nesta técnica, a detec¢cdo da reagao antigeno-anticorpo € realizada através de uma enzima que
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tem como substrato uma molécula, ou mistura de moléculas emissoras de luz. Esse tipo de

teste ¢ mais sensivel que o ELISA (SANCHEZ, 2001; BUENO e VAZ, 2010).

A quimiluminescéncia ¢ um teste laboratorial imunoenzimatico que utiliza bases
imunoquimicas para detectar ou quantificar uma substancia especifica, em uma amostra de
sangue ou em hemoderivados. Os testes imunoenzimaticos apresentam alta sensibilidade e
especificidade. Sua especificidade vem da utilizagdo de anticorpos e de antigenos purificados
como reagentes, assim podendo detectar e mensurar a formac¢do de complexos antigeno-

anticorpos através de uma reacao quimica (WILD, 2000).

Os testes imunoenzimaticos ¢ suas variacdes, dentre cles o método de
quimioluminescéncia, utilizam antigenos recombinantes de 7. pallidum fixados em uma fase
solida. Para revelagdo da reagdo utilizam um marcador de baseado na dissociagdo de ligagdes
quimicas fracas que ¢ excitdvel pela luz para emissdo de fluorescéncia. As emissdes de
fluorescéncia sao aferidas por um fotomultiplicador de luz. Esses antigenos se ligardo os
anticorpos presentes na amostra do usuario. A execucdo do teste ¢ totalmente automatizada e

necessita de equipamentos especificos (BRASIL, 2000).

Os testes imunoenzimaticos representam um grande avango no rastreio soroldgico
da sifilis nos ultimos anos, pois apresentam elevada sensibilidade e especificidade, sendo de
facil execugdo, possibilitam a reducdo dos custos e elimina a subjetividade inerente ao

observador devido o processo automatizado (CRUZ et al., 2011).

Testes ndo treponémicos podem apresentar-se ndo reativos no inicio da infecc¢ao
sifilitica e em estagios mais avangados da doenga. J& os testes treponémicos apresentam-se
reagentes nos estagios iniciais e podem permanecer reativos durante toda a vida, mesmo apds

um tratamento bem sucedido (CDC, 2011).
Teste de anticorpos treponémicos fluorescentes com absorciao (FTA-Abs)
O FTA-Abs ¢ o primeiro teste a apresentar resultado reagente apos a infecg¢ao pelo

T. pallidum. Para sua realizacao ¢ necessario a utilizacdo de um microscopio de fluorescéncia,

de reagentes com boa qualidade e de profissionais capacitados em microscopia de
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fluorescéncia. E considerado um teste com boa especificidade, devido a absor¢ao ou bloqueio

de anticorpos ndo especificos, pela utilizagdo de treponemas saprofitos (treponema de Reiter),

que eventualmente possam estar presentes no soro (SAEZ-ALQUEZAR, 2007).

O método ¢ realizado em laminas nas quais sdo fixados antigenos do 7. pallidum
(cepa Nichols), extraidos do tecido testicular de coelhos infectados. As laminas podem ser
obtidas comercialmente ou preparadas no laboratorio proprio. O teste também utiliza
imunoglobulina anti-humana (antigamaglobulina) marcada com isotiocianato de fluoresceina
(FITC, do ingles fluorescein isothiocyanate). Se a amostra possuir anticorpos anti-T.
pallidum, eles se ligardo aos antigenos fixados na lamina, formando um complexo antigeno-
anticorpo. Em seguida, a anti-gamaglobulina marcada com FITC se liga ao complexo
antigeno-anticorpo. Ao ocorrer a reacao, os treponemas podem ser visualizados ao

microscopio, apresentando cor verde brilhante (BRASIL, 2016).

A presenca de anticorpos anti-treponemas ¢ evidenciada pela emissdo de
fluorescéncia dos treponemas marcados. Na sifilis secundaria e na sifilis latente recente a
sensibilidade e a especificidade sdo compardveis aos demais testes sorologicos (treponémicos
ou ndo treponémicos), alcancando reatividade em 99% a 100% dos casos (AZEVEDO et al,

2006).

A positividade no FTA-Abs pode permanecer durante toda a vida do paciente,
mesmo apds o término do tratamento, devido a presenca de anticorpos de memoria do tipo
IgG, razdo pela qual este exame se torna inadequado para avaliagao da eficacia do tratamento

para sifilis (AZEVEDO et al,2006).

De forma consolidada, podemos observar a relagdo entre os testes diagnosticos

para sifilis e as fases de desenvolvimento da patologia na figura 03.
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Figura 5 - Relagdo entre os testes para diagnostico da Sifilis, as fases da doenca, o curso

clinico da infecg¢ao e o tempo.
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FONTE: Diagnostico da sifilis, Ministério da Saude, Telelab 2014.

1.3 Efeito prozona

O efeito prozona ¢ a auséncia de reatividade em uma amostra que, embora
contenha anticorpos nao treponémicos, quando testada sem diluir, ou mesmo em baixas
dilui¢des, apresenta um resultado ndo reagente durante o teste. Esse fenomeno decorre da
relacdo desproporcional entre quantidade dos antigenos e dos anticorpos presentes na reacao

nao treponémica, gerando resultados falso-negativos (BRASIL, 2010).

Nos testes ndo treponémicos, especialmente na sifilis secundéria, quando ha
grande producdo de anticorpos, podem ocorrer resultados falso-negativos em decorréncia do
fenomeno de prozona. Por esse motivo, ¢ fundamental que ao se realizar qualquer teste
qualitativo nao treponémico, a amostra sempre seja testada pura e na dilui¢ao 1:8 (BRASIL,

2016).

O fendmeno de prozona nao ocorre nos testes treponémicos (LARSEN et al.,

1995; BRASIL, 2014).
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1.4 Cicatriz sorologica

Cicatriz sorologica ¢ o termo utilizado para as situacdes nas quais o individuo,
comprovadamente tratado, ainda apresenta reatividade nos testes treponémicos € nao
treponémicos. Nestes casos, 0s testes treponémicos sdo geralmente reagentes e os testes nao
treponémicos quantitativos apresentam baixos titulos de anticorpos presentes nas amostras.
Porém, ¢ um erro considerar titulos baixos nos testes ndo treponémicos apenas como cicatriz
soroldgica ou como uma reagao falsamente positiva. A presenca de baixos titulos de
anticorpos nos testes nao treponémicos também sdo encontrado na sifilis primaria, quando os
anticorpos estdo circulando em baixas concentragdes, e na sifilis latente ndo tratada. So ¢
possivel determinar que seja realmente de uma cicatriz soroldgica quando for comprovado

que o usuario teve sifilis e realizou tratamento corretamente (BRASIL, 2010).

1.5 Vantagens e desvantagens dos testes treponémicos e nao-treponémicos

Como inerente a todo método diagndstico, os testes treponémicos € 0s nao

treponémicos também apresentam vantagens e desvantagens inerentes a sua execugao.

O baixo custo, a rapidez na realizagdo, a capacidade de detectar uma situagao de
reinfec¢do e o monitoramento do curso da doenca através da determinacdao dos titulos de
anticorpos na reacdo, sdo fatores positivos em favor dos testes treponémicos. J& como pontos
negativos, podemos citar a sua baixa sensibilidade para sifilis primaria e latente, a alta
incidéncia de falsos positivos devido a reagdes cruzadas e a existéncia de falsos negativos
devido ao fendmeno de prozona. Outro ponto desfavoravel é que estes testes sdao realizados
manualmente, fato que, em rotinas com grande volume de amostras, demanda mais tempo e
requer maior custo com pessoal capacitado, pois devido a leitura em placas fica sujeito a
subjetividade de interpretacio do profissional (JINDAL e BANSAL, 2012.; SENA et al.,
2010).

Em rela¢do aos testes treponémicos as principais vantagens mais relatadas na
literatura dizem respeito a sua capacidade de automagdo do procedimento analitico e a
geracao de resultados com maior clareza e objetividade. Outro ponto importante ¢ que estas

caracteristicas viabilizam o interfaceamento dos resultados direto do equipamento para os
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softwares do laboratorio, diminuido o tempo de execucdo e aumentando a seguranca do

processo. Como pontos negativos, dos testes treponémicos, podemos citar a caracteristica de
ndo ter a capacidade de diferenciar entre sifilis tratada e ndo tratada e a ocorréncia de falsos
positivos, em especial em populagdes de baixa prevaléncia da doenga (KAUR e KAUR,

2015.; MO et al., 2010).

1.6 Situacio epidemiologica da sifilis na atualidade

A Organizagdo Mundial da Satde (OMS) estima que, mundialmente, ocorra mais
de um milhdo de casos de Infecgdes Sexualmente Transmissiveis (IST) por dia. Anualmente,
estima-se cerca de 357 milhdes de novas infecgdes, entre clamidia, gonorreia, sifilis e

tricomoniase (BRASIL, 2017).

A sifilis afeta um milhdo de gestantes por ano em todo o mundo, causando mais
de 300 mil mortes fetais e neonatais e colocando em risco de morte prematura mais de 200
mil criangas. Estima-se que na América Latina e Caribe nas¢am anualmente entre 166 ¢ 344

mil criangas com sifilis (BRASIL, 2017).

As notificagdes compulsérias de sifilis em todo territdorio nacional foram
instituidas através de portarias ministeriais, sendo a de sifilis congénita pela Portaria n°® 542
(de 22 de dezembro de 1986), a de sifilis em gestantes pela a Portaria n® 33 (de 14 de julho de
2005) e a de sifilis adquirida através da Portaria n® 2.472 (de 31 de agosto de 2010).
Atualmente, a portaria vigente que define a Lista Nacional de Notificagdo Compulsoéria de
doencas, agravos e eventos de satide publica nos servicos de saude publicos e privados em
todo o territorio nacional e d& outras providéncias ¢ a Portaria de Consolidacdo n° 4, de 28 de

setembro de 2017.

O Brasil vive atualmente um periodo de aumento consideravel dos casos de sifilis
nos ultimos anos. Em 2018, foram notificados no Sistema de Informagdo de Agravos de
Notificacdo (Sinan) 158.051 casos de sifilis adquirida (taxa de detecc¢ao de 75,8 casos/100.000
habitantes); 62.599 casos de sifilis em gestantes (taxa de deteccdo de 21,4/1.000 nascidos

vivos); 26.219 casos de sifilis congénita (taxa de incidéncia de 9,0/1.000 nascidos vivos); €
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241 obitos por sifilis congénita (taxa de mortalidade de 8,2/100.000 nascidos vivos)

(BRASIL, 2019).

Entre os anos de 2010 a 2018 observou-se uma evolucao das taxas de sifilis no
Brasil. Nesse periodo, a taxa de incidéncia de sifilis congénita aumentou 3,8 vezes, passando
de 2,4 para 9,0 casos por mil nascidos vivos. No mesmo periodo a taxa de deteccdo de sifilis
em gestantes aumentou 6,1 vezes, passando de 3,5 para 21,4 casos por mil nascidos vivos

(BRASIL, 2019).

J4 a sifilis adquirida, que se tornou um agravo de notificagdo compulsoéria a partir
do ano de 2010, teve sua taxa de deteccao aumentada de 34,1 casos/100.000 habitantes, em

2015, para 75,8 casos/100.000 habitantes, em 2018 (BRASIL, 2019).

Entre os anos de 2017 e 2018, verificou-se o crescimento das taxas de deteccao de
sifilis adquirida em todo territério nacional. De forma geral, no Brasil o aumento foi de 28,3%
dos casos sifilis adquiridas (de 59,1 para 75,8 casos/100.000 hab.). Os dados regionais sao os
seguintes: Regido Norte, incremento de 59,3% (de 34,1 para 54,4 casos/100.000 hab.), Regiao
Nordeste, incremento de 71,1% (de 27,4 para 46,9 casos/100.000 hab.), Regido Sudeste,
incremento de 12,2% (de 73,0 para 81,9 casos/100.000 hab.), Regido Sul, incremento de
24,9% (de 99,1 para 123,7 casos/100.000 hab.) e Regido Centro-Oeste, incremento de 58,9%
(de 50,3 para 79,9 casos/100.000 hab (BRASIL, 2019).

Em relacdo a faixa etaria, no ano de 2018, a maior parte das notificagdes de sifilis
adquirida ocorreu em individuos entre 20 e 29 anos (35,1%), seguidos por aqueles na faixa

entre 30 ¢ 39 anos de idade (21,5%) (BRASIL, 2019).

1.7 Triagem para deteccao de sifilis em servicos de hemoterapia

E fundamental para um doador receber a informagdo correta sobre os riscos de
transmissdo de doencas. Nas ultimas trés décadas, foram notaveis os avangos na seguranga
transfusional. Devido as agdes de prevencao, o risco de adquirir uma doenca transmitida por

meio de transfusdo de sangue vem sendo reduzido significativamente (BRASIL, 2004).
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Minimizar a possibilidade de transmissdao de doengas pela transfusdo requer agdes

que possam garantir a seguranca do sangue transfundido (CARRAZZONE et al.,2004).

A possibilidade de existir a presenca de uma viremia, bacteremia ou parasitemia e
sua respectiva transmissibilidade por sangue, com consequéncias clinicas comprovadas para o
receptor, constituem-se em obrigatoriedade de investigagdo na triagem soroldgica de doadores

de sangue (JULLIEN et al.,1988).

A seguranca transfusional depende de alguns fatores que, em conjunto, vao
determinar a qualidade dos hemocomponentes a serem transfundidos. Dentre eles podemos
destacar a sele¢do da populagdo de doadores pela triagem clinica, realizagdo dos testes
imunohematologicos, triagem sorologica € o uso racional dos hemocomponentes. A triagem
sorologica, empregada para evitar a transmissdo de agentes infecciosos, apresenta um
significado estratégico especial, no sentido de poder validar ou ndo a utilizagdo dos
hemocomponentes a serem utilizados nos procedimentos hemoterapicos (SAEZ-

ALQUEZAR, 2007a).

A implementacdo de critérios mais rigidos na sele¢do do doador, o
desenvolvimento de testes cada vez mais sensiveis e altos padroes de qualidade estdo sendo

estabelecidos (JULLIEN et al., 1988; PROETTI e CIOFFI, 2008).

A sensibilidade ¢ exigida nos testes de triagem sorologica para aumentar a
seguranca. Todavia, testes com baixa especificidade ocasionam falso-positivos, gerando
transtornos aos doadores, descarte das bolsas e desperdicio de sangue (CARRAZZONE et
al.,2004).

Fatores como o perfil epidemioldgico da populagdao na qual se faz a captacao dos
candidatos a doagdo, a selecdo criteriosa na triagem clinica e hematoldgica, a triagem
sorologica de infec¢cdes/doencas transmitidas pelo sangue sdo imprescindiveis para garantir a

seguranga das transfusdes (BRASIL, 2004).

A triagem clinica consiste na avaliagdo da histéria clinica e epidemiologica, do

estado atual de saude, dos habitos e comportamentos do candidato a doagdo para determinar
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sua aptidao para doar sangue sem que haja prejuizo a saude do doador e do potencial receptor

(BRASIL, 2015).

A triagem clinica ¢ uma das etapas principais, consistindo na avalia¢ao da historia
clinica e epidemioldgica do doador, de seu estado atual de saude, seus habitos e
comportamentos cotidianos, para determinar se ele estd em condi¢des de doar sangue, sem

que haja prejuizos a sua saude ou do receptor (BRASIL, 2001).

Ap6s a fase de triagem clinica dos doadores suas respectivas doagdes de sangue
sdo submetidas a exames laboratoriais para detec¢do de doencas passiveis de transmissao
sanguinea. Entretanto, existe um periodo de tempo, compreendido entre 0 momento em que a
pessoa se contamina € 0 momento em que um teste detectara a infec¢cdo, denominado “janela
do teste” ou “janela imunologica”. Durante esse periodo, mesmo com o resultado do teste
sendo ndo reagente para os parametros analisados, a transfusdo daquele sangue podera levar a
contaminacgdo do receptor. Por essa razdo, além de testes laboratoriais de alta sensibilidade, ¢
obrigatoria a aplicacdo de um questiondrio para excluir da doagdo naquele momento, ou de

maneira definitiva (BRASIL, 2015).

Sao preconizados testes para infecgdes transmissiveis pelo sangue com o intuito
de reduzir os riscos de transmissdo de doengas. A etapa de triagem laboratorial consiste na
realizacdo de testes sorologicos para detec¢do de anticorpos para os agentes infecciosos
causadores da doenca de Chagas, Sifilis, HIV, HTLV UII, hepatite B (HBV) e hepatite C
(HCV) (BRASIL, 2016).

Historicamente, a transmissao de sifilis por transfusdes sanguineas ¢ reconhecida,

embora seja considerada rara (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2007).

Nos dias atuais, o risco de transmissao da sifilis através de transfusdes sanguineas
¢ baixo devido a realizacdo de procedimentos mais rigorosos como relagdo a selecdo de
doadores, a aplicacdo de testes sorologicos de triagem nas doagdes e a transfusdo de
hemocomponentes refrigerados e estocados, visto a incapacidade e da bactéria sobreviver por

mais que 48 horas nessas condi¢des (GARDELLA et al.,2002).
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Uma das limitagdes dos testes para sifilis € que durante a espiroquetemia. Os

testes sorologicos ainda sdo ndo reativos limitando sua utilidade na prevenc¢do de transmissao

transfusional de sifilis (CARNEIRO-PROIETTI et al., 2007; KATZ, 2009).

Existe uma corrente que considera desnecessaria a triagem soroldgica para sifilis
em servicos hemoterapicos. Eles alegam que, pelo fato do 7. pallidum ndo sobreviver além de
72h em bolsas estocadas entre 4°C e 8°C a triagem sorologica para sifilis ndo seria necessaria.
Além disso, alegam também que a justificativa de inaptar doadores com sorologia reativa para
sifilis visando garantir maior seguranga contra o risco residual de transmissdao do HIV, ndo foi
comprovada em dados mais recentes que mostram que a triagem para sifilis ndo tem valor
como marcador indireto para HCV, HBV ou HTLV, podendo prevenir apenas um caso de
janela imunologica de HIV para cada 148 milhdes de doagdes (CHAMONE, 2001; ZOU et
al., 2009).

A favor da realizagdao dos testes de triagem soroldgica para sifilis hd de se levar
em consideragdo que nem todos os hemocomponentes permanecem refrigerados por pelo
menos 72 horas, principalmente servicos hemoterapicos com poucas doacdes e com estoques
baixos. Outro ponto ¢ que o concentrado de plaquetas fica armazenado a temperatura
ambiente, aumentando assim o risco de viabilidade da espiroqueta (CARNEIROPROIETTI et
al., 2007).

Outro argumento importante ¢ levar em consideracdo o papel dos servigos
hemoterapicos na satde publica, pois o doador se beneficia da chance de diagndstico e
encaminhamento para tratamento de uma doenca que talvez s6 fosse descoberta mais

tardiamente, evitando suas complicagdes e transmissao para mais pessoas (KATZ, 2009).

1.8 Breve analise da legislacido nacional sobre servicos de hemoterapia

Desde meados dos anos 50 que a triagem sorologica para sifilis, em doadores de
sangue, vem sendo realizada. Na maioria dos paises, as recomendacdes oficiais ndo
especificam qual tipo de teste sorologico deve ser utilizado para esta finalidade (SAEZ-

ALQUEZAR, 2007a).
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Em 1988, com a promulgacdo da Lei N° 7.649 (25 de janeiro de 1988), que

regulamentou a triagem sorologica em doadores de sangue no Brasil, a qual estabelece a
obrigatoriedade do cadastramento dos doadores de sangue, bem como critérios para a
realizagdo de exames laboratoriais no sangue coletado, objetivando a prevencdo contra a

propagagdo de doengas através das transfusdes de hemocomponentes.

Em 2001, através da Lei N° 10.205 (21 de marco de 2001), foi regulamentado o §
40 do art. 199 da Constituigdo Federal, relativo a coleta, processamento, estocagem,
distribuicdo e aplicacdo do sangue, seus componentes ¢ derivados, estabelece o ordenamento

institucional indispensavel a execuc¢do adequada dessas atividades.

No mesmo ano, através do Decreto n° 3.990, datado de 30 de outubro de 2001, foi
regulamentado o art. 26 da Lei no 10.205, o qual dispds sobre a coleta, processamento,
estocagem, distribuicdo e aplicagdo do sangue, seus componentes e derivados, e
estabelecendo o ordenamento institucional indispensavel a execug¢dao adequada dessas

atividades.

Em 2004, a resolucdo RDC n° 153, data de 14 de junho de 2004, do Ministério da
Saude, dispds que todas as bolsas de sangue coletadas devem ser obrigatoriamente,
submetidas aos testes para detectar as seguintes infec¢des: Sifilis, Hepatites B e C, Doencga de
Chagas, HIV (tipos 1 e 2), HTLV I e II e Maldria (sendo este ultimo parametro s6 nas areas

endémicas para a doenca).

Atualmente os processos referentes a servicos de hemoterapia, em todo o territorio
nacional, sdo orientados pela Portaria de Consolidagdo n° 5, datada de 28 de setembro de
2017, a qual objetiva a consolidacdo das normas sobre as acdes e os servicos de satde

do Sistema Unico de Satde no Brasil.

Dentre os assuntos discorridos na referida portaria, vale ressaltar os seguintes
pontos:

A introducdo de novas técnicas no servico de hemoterapia sera precedida de
avaliacdo e validagdo dos procedimentos para assegurar os critérios de qualidade (PRT

MS/GM 158/2016, Art. 18, § 6°).
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Os exames serdo realizados em laboratdrios especificos para triagem laboratorial
de doadores de sangue, com conjuntos diagnosticos (kits) proprios para esta finalidade,

registrados na ANVISA (Origem: PRT MS/GM 158/2016, Art. 130, § 2°).

O teste para sifilis serd por intermédio da detec¢do de anticorpo anti-treponémico

ou nao-treponémico (Origem: PRT MS/GM 158/2016, Art. 130, § 11).

1.9 Centro de hematologia e hemoterapia do Ceara (HEMOCE)

O Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Ceara foi criado em 1979 e iniciou
suas atividades no ano de 1983, situado na cidade de Fortaleza e fazendo parte da estrutura de

rede da Secretaria de Saude do Estado do Ceara.

Desde sua concepgao, tem por finalidade bésica planejar e executar toda a politica
de sangue na rede publica do Ceara, sendo seu objetivo primordial a atuagdo e a cobertura em

Hemoterapia e Hematologia em todo o territdrio estadual.

Sua missao ¢ de promover a politica estadual do sangue e atuar com exceléncia e

inovac¢do em hemoterapia, hematologia e transplantes, como suporte ao sistema de satde.

Tem como visdo de consolidar-se como rede autossustentavel e de referéncia
internacional na atencdo, geracdo de conhecimento e solugdes na area do sangue e

transplantes.

Sua politica de qualidade € ter o compromisso de gerar produtos e servigos na area
do sangue e transplante confidveis e seguros, buscando melhoria continua dos processos, com
sustentabilidade, inovag@o, desenvolvimento profissional e geragdo de conhecimento para

alcancar a satisfacdo das partes interessadas.

Seus principais valores pressupdem também o conjunto de regras a serem

cumpridas para que obtenha os resultados positivos esperados pela organizacdo, seus clientes
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e parceiros. Solidariedade, ética, responsabilidade, humanizagdo, exceléncia, modernizacao,

organizac¢do, confianca e empatia fazem o conjunto de valores que guiam o Hemoce em suas

acgoes e desafios.

A Hemorrede do Ceara estd estruturada e organizada para atender a populacdo
cearense em todo o territdrio estadual. A regionalizacdo dos servicos possibilita o atendimento
descentralizado aos 184 municipios do Estado. Sua estrutura funcional foi ampliada através
das inauguragdes dos Hemocentros Regionais, sendo eles: o de Sobral (1991), do Crato
(1991), Iguatu (1993) e Quixadd (2004) (figura 4). O hemonucleo de Juazeiro do Norte,

vinculado ao hemocentro do Crato, foi criado em 1998.
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Figura 6 - Mapa representativo da Hemorrede do Ceara denotando os cinco
Hemocentros do Estado, tendo Fortaleza como Hemocentro Coordenador.

HEMOCENTRO COORDENADOR

Fortaleza

HEMOCENTROS REGIONAIS

HEMONUCLEO

‘ Juozeio do Norte

FONTE: Site oficial do HEMOCE; www.hemoce.ce.gov.br.

1.9.1 Triagem sorologica para sifilis

O Hemoce recebe mensalmente cerca de 10 mil amostras de sangue coletadas de
doadores provenientes das cinco grandes regides do Estado do Ceara. A realizagdo dos testes
soroldgicos € centralizada em sua sede, a qual fica localizada em Fortaleza, sendo o setor de
sorologia responsavel pela testagem de todas as amostras e liberagdo dos respectivos

resultados, com qualidade e em tempo habil
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O método predominante utilizado na central de triagem sorologica ¢ o de

quimioluminescéncia, o qual se aplicava para avaliacdo dos parametros HIV, HCV, HBV,
HTLV I e II e CHAGAS. O unico parametro que nao se aplicava esta metodologia era o de

SIFILIS, que utilizava o0 VDRL/RPR, método nio treponémico, para anélise das amostras.

Nos ultimos anos a sifilis ¢ a patologia com maior impacto nos percentuais
mensais de soropositividade, na fase de triagem, em relagdo aos demais parametros de

testagem sorologica obrigatdria na central de sorologia do HEMOCE.

O processo para analise e liberagdo dos testes relativos ao pardmetro de sifilis,

através do VDRL/RPR, seguia um protocolo padronizado, conforme descrito na figura 5.

Figura 7 - Fluxograma para triagem sorologica para sifilis com
utilizacao de um método nao treponémico (VDRL/RPR).

ALGORITMO

LABORATORIO DE TRIAGEM

[ AMOSTRA ]

v
[ VDRL / RPR ]
(Floculacdo)
I
v v
[ REAGENTE ] [ NAO REAGENTE ]
(Positivo) (Negativo)
[ Repetir o teste em ] \
duplicata

I [ LIBERARA BOLSA ]

¥ I\
REAGENTE NAO REAGENTE
(Positivo) [Negativo)
v

Realizar o teste até a maior
diluigdo reagente, para

fins de titulagéo

FONTE: Laboratério de Sorologia do HEMOCE

Como descrito algoritmo 01, as amostras de soro, coletadas das doagdes para
analise laboratorial eram submetidas ao teste ndo treponémico VDRL/RPR. Quando

apresentavam resultados ndo reagentes as amostras eram concluidas como negativas e as
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respectivas bolsas liberadas para o parametro sifilis. Quando a andlise apresentava um

resultado reagente, & amostra em questdo era submetida novamente ao teste VDRL/RPR, em
duplicata. Caso apresentasse um resultado negativo nas duas retestagens a amostra era
concluida como negativa e a respectiva bolsa liberada para o parametro sifilis. Caso o
resultado continuasse reagente, em uma ou nas duas repetigdes, a bolsa era descartada e o
doador convocado para coletar nova amostra com o objetivo ndo mais de doacdo e sim para

diagnostico de infecgdo por sifilis.

E importante salientar que os testes de triagem sorolégica, nos servicos de
hemoterapia, ndo tem como objetivo primordial o diagnostico de doengas infectocontagiosas
nos doadores e sim de garantir hemocomponentes com o maximo de isengdo de
contaminantes para posterior transfusdo, por isso utilizando testes com alta sensibilidade de

deteccdo para triagem.

Os testes de VDRL/RPR eram feitos manualmente em placas de Kline e lidas
individualmente em microscopio o6tico. Considerando a alta demanda de doacdes recebidas no
hemocentro, a quantidade de dilui¢des seriadas, por amostra, necessarias para conclusdo de
um resultado, a subjetividade da interpretacdo do resultado pelo profissional e a alimentacao
manual dos todos os resultados da rotina no sistema informatizado, tem-se entao a nocao de
como o processo de utilizacdo do teste de VDRL/RPR, em rotina de servigos de hemoterapia,
¢ demorado e exige pessoal com alto grau de treinamento para execucdo de todos os

procedimentos com qualidade e sem erros.

Objetivando a automagdo de todos os testes sorologicos realizados pelo setor de
sorologia e garantir cada vez mais hemocomponentes confidveis e seguros, com excelente
qualidade, iniciou-se entdo o processo de implantagdo de teste treponémico, para realizagao

dos testes de sifilis, neste hemocentro.

Trata-se da metodologia de quimioluminescéncia (eletroquimioluminescéncia), a
qual ja estava disponivel no mercado e sendo utilizada em diversos servicos de hemoterapia,
substituindo a tradicional metodologia de floculagdo (VDRL/RPR), que estava em uso ha

varios anos neste setor.
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A escolha da nova metodologia em questdo ¢ uma tendéncia mundial nos

laboratérios de banco de sangue. Sua implantacdo buscou proporcionar, ao laboratério de
sorologia do HEMOCE, mais um salto tecnoldgico, ou seja, imunoensaios 100%
automatizados, bem como sua importancia analitica, por apresentar altissima sensibilidade,

superior a dos testes ndo treponémicos, na fase inicial da doenca.

Além de aumentar a seguranca técnica, garantindo cada vez mais um sangue
transfusional de exceléncia, aprimoram-se as condi¢des de trabalho dos profissionais, visto
que os beneficios e vantagens desta nova metodologia sdo indispenséaveis devido a otimizacao

do processo analitico e aumento da qualidade dos resultados.

Dentre os beneficios vislumbrados por esta implantacdo, podemos citar: a maior
sensibilidade, exatidao e precisdo nos testes; o menor tempo para liberagdo dos resultados
sorologicos; a redugcdo dos custos com pessoal, reagentes e manutengdes; a maior facilidade
para treinamento, padronizagdo de processos e maior eficiéncia no uso de recursos humanos;
a reducao de repeticdes, por ser uma tecnologia mais exata e precisa; e, por ultimo e ndo
menos importante, a clara diferenciacio entre resultados positivos e negativos, devido a nao
subjetividade de interpretagdo dos resultados como era inerente as leituras das laminas do

VDRL/RPR.

No final do més de outubro de 2019, a testagem das amostras por VDRL/RPR no

setor de sorologia do Hemoce foi substituida pelo método de quimioluminescéncia.

O processo de analise e liberagdo do parametro sifilis passou a ser definido

conforme o fluxograma descrito na figura 6.

Conforme o algoritmo de triagem soroldgica para sifilis em uso atualmente no
setor de sorologia (algoritmo 2), as amostras de soro coletada dos doadores sdo submetidas a
um teste treponémico automatizado (quimioluminescéncia), que apresentam resultados
interfaceados diretamente do equipamento de andlise para os sistemas informatizados do
setor. Quando o resultado obtido ¢ ndo reagente a amostra ¢ concluida como negativa ¢ a
respectiva bolsa liberada para o parametro sifilis. Quando a andlise apresenta um resultado

reagente, neste caso podendo ser positiva ou indeterminada (de acordo com o cut off de
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referéncia), a amostra ¢ repetida em duplicata. Caso persista o resultado reagente (positivo ou

indeterminado) a amostra ¢ concluida como positiva ou indeterminada e a respectiva bolsa ¢
descartada, sendo entdo o doador convocado para iniciar o processo de diagnostico. Caso a
amostra apresente um resultado nao reagente (em ambas as repeticdes) ela ¢ novamente
submetida a mais duas repeti¢cdes, persistindo entdo os resultados ndo reagentes (perfazendo
um total de quatro repeticdes seguidas negativas) a amostra ¢ concluida como negativa e a

respectiva bolsa liberada para o parametro sifilis.

Figura 8 - Fluxograma para triagem soroldgica para sifilis com utilizagdo do método
reverso, utilizando um método treponémico (eletroquimioluminescéncia).

ALGORITMO
LABORATORIO DE TRIAGEM

AMOSTRA

[ TESTE TREPONEMICO
(

v
REAGENTE NAO REAGENTE
(Positivo ou Indeterminado) (Negativo)
[ Repetir o teste em duplicata. ] N

LIBERAR A BOLSA

[ Positivo ouindeterminado ] [ NAO REAGENTE ] x

(Em uma ou ambas repetices) (Em ambas repeticbes)

Repetir novamente o
teste em duplicata.

NAO REAGENTE
(Em ambas repetigtes, perfazendo
um total de 4 repeticdes negativas)

Positivo ou
Indeterminade

FONTE: Laboratério de Sorologia do HEMOCE.

Devido ao processo de automagdo, todas estas repetigdes sdo processadas no
mesmo dia, otimizando consideravelmente o processo de andlise e liberagdo dos resultados,

com rapidez, qualidade e objetividade.

O processo de triagem sorologica para doagdo de hemocomponentes conclui-se
com o descarte ou liberacdo das bolsas apds a aplicacdo do algoritmo 02, porém o Hemoce,

através do setor de hemovigilancia, notifica e convoca todos os doadores que apresentaram
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alteragdes em seus exames de triagem para que possam retornar ao hemocentro e fazer

exames com o intuito de diagndstico, sendo eles encaminhados para o setor de repeti¢do de

exames de doadores.

Para diagndstico de sifilis ¢ utilizado atualmente o algoritmo de diagnostico
reverso sugerido pelo Ministério da Satde, o qual ¢ indicado para servigos que processam
diariamente grande quantidade de amostras de forma automatizada e que necessitam de

liberacao rapida dos resultados. O fluxo de procedimentos pode ser visualizado na figura 7.
Figura 9 — Fluxograma para realiza¢do do diagnostico laboratorial reverso de sifilis
baseado em testes imunoldgicos automatizados.

ALGORITMO REVERSO PARA DIAGNOSTICO
LABORATORIO DE REPETICAO

[ AMOSTRA ]

[ TESTE TREPONEMICO ]

v

REAGENTE NAO REAGENTE
[Positivo) (Negativo)
TESTENAO TREPONEMICO
(VDRL/RPR)

T h 4

REAGENTE NAO REAGENTE AMOSIRA :A ROA
(Positivo) (Negativo) REAGE,NTE A
SIFILIS
= N
TESTE TREPONEMICO
(FTA-ABS)
REAGENTE NAO REAGENTE
(Positivo) (Negativa)

FONTE: Laboratério de Sorologia do HEMOCE.

O fluxograma adotado consiste basicamente em uma abordagem reversa a
convencional para diagnostico de sifilis através de testes imunologicos, onde se realiza
inicialmente um teste treponémico (quimioluminescéncia), seguido por um teste ndo

treponémico (VDRL/RPR) para a confirmagao do diagndstico.
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Caso o teste ndo treponémico (VDRL/RPR) seja ndo reagente, utiliza-se um
terceiro teste treponémico com metodologia diferente do primeiro teste realizado, no caso do

Hemoce utiliza-se o teste FTA-Abs.

Sdo consideradas como “NAO REAGENTE PARA SIFILIS” as amostras que
forem ndo reagentes ao primeiro teste treponémico (quimioluminescéncia) € as que se
apresentarem reagentes ao teste inicial (treponémico) e ndo reagentes aos dois testes

subsequentes (ndo treponémico e treponémimco com metodologia diferente do primeiro).

As amostras serio consideradas “REAGENTES PARA SIFILIS” as que
apresentem resultados reagentes nos dois testes (treponémico e nao treponémico) bem como
as amostras que sejam reagentes nos dois testes treponémicos (quimioluminescéncia e FTA-

Abs) e ndo reagente no teste ndo treponémico (VDRL/RPR).

Quando o resultado for reagente somente no primeiro teste treponémico, € nao
reagente nos outros dois testes (ndo treponémico e no segundo teste treponémico) considera-

se que o primeiro teste apresentou resultado falso-positivo.

Quando o resultado for reagente nos dois testes treponémicos € ndo reagente no
teste ndo treponémico, devem-se considerar as seguintes possibilidades:

a) O teste ndo treponémico ndo foi capaz de detectar os anticorpos da amostra, por
tratar-se de infeccao muito recente;

b) Trata-se de uma cicatriz sorologica pds-tratamento;

c¢) Pode ter ocorrido um resultado falso-negativo no teste nao treponémico.

Para conclusdo efetiva do caso deve-se verificar se o individuo foi recém-
infectado, realizou a testagem antes da soroconversao e por isso apresentou resultado ndo
reagente no teste ndo treponémico. Nesse caso, a testagem de uma nova amostra apos 30 dias
provavelmente permitira a conclusdo diagnostica, pois devera ocorrer a soroconversao € o

teste ndo treponémico apresentara resultado reagente.
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Caso o individuo ja possua historico de sifilis e registro de tratamento pregresso, a

amostra poderd apresentar resultados discordantes entre os testes treponémicos e nao

treponémicos, nesse caso, trata-se de cicatriz sorolédgica.

Porém, ao se tratar de liberagdo de doadores com sorologia reativa para sifilis na
fase de triagem sorologica, para realizagdo de novas doagdes apoOs retorno para diagndstico,
nem todos os considerados ao final do processo como “NAO REAGENTE PARA SIFILIS”

podem novamente se tornarem doadores de hemocomponentes.

Conforme descrito na figura 8, os unicos doadores reativos ao ECLIA, na fase de
triagem soroldgica, com resultado de nova amostra ndo reagente ao mesmo teste (ECLIA), ja
na fase de diagnoéstico, ¢ que podem ser liberados para retornar a serem doadores de sangue,
pois, conforme a interpretagdo do conjunto dos resultados obtidos tratou-se de uma reagdo

falso positiva ao teste treponémico na fase de triagem soroldgica para doagao.

Os demais doadores considerados “NAO REAGENTES PARA SIFILIS” na fase
diagnostica, que apresentaram ECLIA reagente e resultados ndo reagentes ao teste nao
treponémico (RPR ou VDRL) e ao treponémico FTA-Abs, sdo rejeitados de forma definitiva
para realiza¢do de novas doagdes, visto a alta probabilidade de sempre apresentarem reagdes
positivas ao ECLIA na fase de triagem, sendo assim bloqueados automaticamente na triagem
soroldgica de novas doagdes e encaminhados novamente para diagnostico, gerando transtorno

ao individuo e elevacao dos custos financeiros para o servico de hemoterapia.
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Figura 10 - Fluxograma de liberagdo de paciente para realizar novas doagdes, apos retorno

para diagnosticos de sifilis.

[ NOVA AMOSTRA ]
v
[ TESTE TREPONEMICO ]

(Eletroquimioluminescéncia)

]
v
REAGENTE NAO REAGENTE
(Positivo) (Negativo)

= ~ N
TESTE NAO TREPONEMICO ]

NAO REAGENTE
(Negativo)

(VDRL/RPR)

[

AMOSTRA NAO
REAGENTE PARA
SIFILIS
(Liberar o paciente
para novas
doagdes)

REAGENTE

(Positivo)

(FTA-ABS)
|

TESTE TREPONEMICO ]

NAO REAGENTE

(Negativo)

REAGENTE
(Positivo)

AMOSTRA REAGENTE PARA AMOSTRA NAO REAGENTE
SIFILIS PARA SIFILIS
(Rejeigdo definitiva para (Rejeigdo definitiva para
doagdes; Orientar doador — doagdes; Orientar doador —
Cicatriz Soroldgica) Falso Positivo)

FONTE: Laboratorio de Sorologia do HEMOCE
2 JUSTIFICATIVA

Embora a seguranga transfusional tenha aumentado consideravelmente nas
ultimas décadas, no intuito de fornecer hemocomponentes de alta qualidade aos receptores, o
processo sempre apresentara um risco residual implicito de contaminag¢do por algum tipo de

patogeno sanguineo.

Considerando a recomendacdo descrita na Politica Nacional de Gestao de
Tecnologias em Saude, que visa garantir a qualidade e a melhor relagdo custo-beneficio na
assisténcia prestada a populacdo, sendo necessaria a avaliacdo continua das tecnologias

incorporadas no sistema de saude (BRASIL, 2011).

Considerando a recente mudanca do método diagnostico utilizado para triagem

sorologica do parametro Sifilis no HEMOCE, passando de um teste ndo treponémico manual
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para um teste treponémico automatizado, que apresenta altissima sensibilidade, superior a dos

testes ndo treponémicos na fase inicial da doenga.

Faz-se necessario entdo, o acompanhamento e avaliagdo dos resultados obtidos
posteriormente a esta implantagdo, objetivando conhecer melhor essa tecnologia, suas
propriedades, seu desempenho na pratica de rotina de triagem em doagdes de sangue, seu
perfil de reatividade perante os doadores e evidenciar possiveis impactos que esta mudanga
possa causar na liberacdo dos hemocomponentes, obtendo assim informagdes importantes que
possam auxiliar na elaboracdo de novas estratégias, visando melhorar de forma continua a

eficdcia dos procedimentos adotados por este hemocentro.

3 PERGUNTAS DE PARTIDA

- Qual o impacto ocasionado pela mudanca na metodologia de triagem sorologica
para sifilis na taxa de descarte de hemocomponentes do Hemoce?

- Considerando que a nova metodologia para triagem de sifilis em banco de
sangue apresenta uma maior sensibilidade que o método anterior, o incremento na propor¢ao
de reativos se manteve alto de forma constante nos doze meses subsequentes a implementagao
do novo algoritmo ou houve tendéncia para reducao de detec¢ao dos resultados reativos?

- Qual o perfil dos doadores com sorologia reativa para sifilis com esta nova

metodologia?

4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral
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Avaliar o impacto causado pela mudanca de metodologia utilizada para a triagem

soroldgica de sifilis, no Centro de Hemoterapia e Hematologia do Estado do Ceara.

4.2 Objetivos especificos

- Determinar prevaléncia de doadores reativos para sifilis, na rede publica do
estado do Ceard, através da utilizagdo de um teste treponémico automatizado nas rotinas de
triagem sorologica.

- Comparar o percentual de descarte dos hemocomponentes, para o pardmetro
sifilis, entre o teste de eletroquimioluminescéncia e o teste de RPR.

- Determinar a quantidade de amostras consideradas positivas para sifilis,
conforme fluxograma vigente no servigo, apos o retorno dos doadores para exames de
diagnostico.

- Conhecer o perfil dos doadores com sorologia reativa na triagem sorologica
(positiva ou indeterminada) para sifilis com a utilizagdo do método de

eletroquimioluminescéncia (sexo, idade, raca, grau de instrucao e estado civil).
5 MATERIAIS E METODOS
5.1 Aspectos éticos e legais
O estudo foi realizado mediante aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro de Hematologia ¢ Hemoterapia do Ceara, sob o parecer de n° 4.345.218, CAAE

22873219.0.0000.8152.

Para sua realizagao foram coletados dados de forma a garantir o anonimato dos

doadores e os resultados obtidos foram interpretados de forma coletiva.

5.2 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo observacional descritivo, de carater retrospectivo e

exploratorio.
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5.3 Populacio do estudo

O estudo foi realizado através do levantamento de dados referentes aos resultados
de sorologia, para o parametro sifilis, de todas as doagdes ocorridas no Centro de
Hematologia e Hemoterapia, em todo o territorio da unidade federativa do Estado do Cear4,

no periodo entre os meses de outubro de 2018 a outubro de 2020.

Foram também coletados os resultados dos testes laboratoriais de todos os
doadores que apresentaram testes reagentes ou indeterminados, na triagem sorologica para
doagdo, que retornaram ao servi¢o de hematologia para diagnoéstico de sifilis, entre os meses

de novembro de 2020 a julho de 2021.

5.4 Local do estudo

A pesquisa foi realizada na sede do Centro de Hematologia e Hemoterapia do

Ceara (Hemoce), localizada em Fortaleza, no estado do Ceara.

5.5 Critérios de inclusio

Para inclusao neste estudo, foram consideradas todas as doag¢des dos individuos
classificados como aptos a doagdo de hemocomponentes pela triagem clinica do HEMOCE,

com idade entre 18 e 69 (sessenta e nove) anos, 11 (onze) meses e 29 (vinte e nove) dias.

5.6 Critérios de exclusao

Foram excluidas deste estudo as doacgdes dos individuos com idade entre 16 ¢ 17
anos.

Foram também excluidas desta pesquisa todas as doagdes realizadas no més de
outubro de 2019, devido este ter sido um periodo de transi¢do entre as metodologias de RPR e

de quimiluminescéncia no setor de sorologia.
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5.7 Coleta de dados

Foram coletados todos os resultados obtidos durante o processo de triagem
soroldgica para detecgdo de sifilis, com a utilizagdo de teste ndo treponémico (RPR) ou teste

treponémico (ECLIA), no periodo compreendido entre outubro de 2018 a outubro de 2020.

Apos analise dos resultados dos doadores que foram submetidos a metodologia
treponémica automatizada, recentemente inserida no servico de triagem soroldgica, foram
coletadas informagdes dos doadores que apresentaram testes reagentes ou indeterminados
para sifilis, através de consulta ao sistema informatizado SBS-WEB, referentes aos

parametros: sexo, idade, grau de instrucao, estado civil e raga.

Foram monitorados mensalmente quais doadores, considerados reativos para
sifilis no processo de triagem, retornaram ao servigo de hematologia para a realizacdo dos
testes confirmatorios de diagnostico, sendo entdo coletados os resultados dos testes ndo

treponémico (RPR) e/ou testes treponémicos (ECLIA e/ou FTA-Abs) realizados.

Foi obtido acesso a dados demograficos de um grupo controle de 10 mil doadores
Nao-Reativos para o teste treponémico ECLIA de doadores de sangue do Hemoce Fortaleza
que foram obtidos do Programa de Sorovigilancia para COVID-19, referentes ao periodo
entre janeiro e dezembro de 2020. Destes, 9.897 apresentaram registros validos e foram
utilizados como grupo comparador para fins de avaliacdo de parametros demogréaficos basicos

com o grupo de Reativos deste estudo.

5.8 Triagem e diagnostico sorologico da sifilis

No laboratério de sorologia do Hemoce, até meados de outubro de 2019, foi
utilizado para deteccdo do pardmetro sifilis 0 método ndo treponémico RPR. A partir desse
més os métodos ndo treponémicos foram substituidos por um método treponémico

automatizado de eletroquimioluminescéncia (ECLIA).
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Para realizacdo do diagnostico laboratorial para sifilis foram utilizados uma

combinacdo de métodos ndo treponémico (RPR) e treponémicos (ECLIA e FTA-Abs),
conforme descrito na figura 7, a qual descreve o fluxograma para realizacdo do diagnostico
laboratorial reverso de sifilis baseado em testes imunoldgicos automatizados, normatizado

pelo Ministério da Saude.

5.9 Parametros para o teste sorolégico nao treponémico (RPR)

Durante o periodo da realizagdo deste estudo foi utilizado, tanto na fase de
triagem quanto na fase diagnostica, o método RPR para deteccdo da presenga de anticorpos

inespecificos no soro de doadores com possivel infecgao sifilitica.

O kit RPR-BRAS, utilizado no Hemocentro, consiste em uma suspensdo de
VDRL estabilizada e pronta para uso, que emprega como amostra soro ndo inativado ou
plasma.

Trata-se de um teste baseado no principio de floculagdo em que as amostras de
soro coletadas dos doadores sdo submetidas a uma reacdo com uma suspensdo antigénica
contendo particulas de colesterol revestidas com cardiolipina e lecitina promovendo uma

floculagdo, visivel ao microscopio.

Foram consideradas reagentes as amostras que apresentaram presenga de
floculacdo durante a leitura direta feita no microscopio com aumento de 100x (ocular e

objetiva de 10x).

Foram consideradas ndo reagentes as amostras com auséncia de floculacdo

durante a leitura direta feita no microscdpio com aumento de 100x (ocular e objetiva de 10x).

5.10 Parametros para os testes sorologicos treponémicos (ECLIA e FTA-Abs)

O teste treponémico inserido na triagem e no diagnostico laboratorial para sifilis,
no Hemoce, ¢ baseado em um método de eletroquimioluminescéncia (ECLIA) para deteccao
da presenca de anticorpos especificos para 7. pallidum em amostras de soro provenientes de

doadores.
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Trata-se de um imunoensaio que utiliza uma técnica de sanduiche com

processamento da amostra em duas incubagdes sequenciais.

Na primeira incubagdo reagem entre si: a amostra de soro do doador, os antigenos
recombinantes especificos para T. pallidum biotinilados e os antigenos recombinantes de 7.
pallidum marcados com complexo de ruténio. Essa etapa tem o objetivo de formar um
imunocomplexo quando anticorpos especificos para 7. pallidum estdo presentes na amostra de

soro do doador.

Na segunda incubagdo, sdo adicionadas microparticulas revestidas de
estreptoadivina na mistura gerada durante a primeira incubagdo. As microparticulas tem a
finalidade de se ligarem ao imunocomplexo formado anteriormente, através da interagao entre

a biotina e da estrepetoadivina.

Apoés a segunda incubagdo a mistura de reagdo ¢ aspirada para uma célula de
leitura do equipamento onde as microparticulas sdo fixadas magneticamente a superficie do
eletrodo de detec¢do. Todos os elementos ndo ligados sdo removidos por um tampao
especifico utilizado no equipamento. E aplicada entio uma corrente elétrica ao eletrodo onde
estdo fixadas as microparticulas, sendo induzida uma emissdo quimioluminescente, a qual ¢

capitada e aferida por um fotomultiplicador.

Os resultados sao determinados automaticamente pelo software do equipamento, o
qual compara o sinal de eletroquimioluminescéncia obtido do produto de reagdo da amostra

com o sinal do valor de cut off anteriormente obtido pela calibra¢do do ensaio.
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O kit utilizado nas fases de triagem e diagnostica foi o Elecsys Syphilis Cobas,

com sensibilidade de 100% e especificidade de 99,93% (conforme informagdes constantes na

bula do kit).

Os resultados sdo interpretados, de forma qualitativa, da seguinte forma:

- Reagente: leitura maior ou igual a 1,00.

- Nao Reagentes: leitura menor que 0,90.

- Indeterminadas: leitura maior ou igual a 0,90 e menor que 1,00.

O segundo método treponémico utilizado pelo Hemoce ¢ o FTA-Abs. Trata-se de
um método de imunofluorescéncia indireta baseada na detec¢do da presenga de anticorpos
especificos anti- T. pallidum em soro humano através de leitura por microscopia de

fluorescéncia.

O FTA-Abs ¢ considerado um teste de referéncia para diagnostico de sifilis, sendo
o primeiro a se tornar apos a infeccdo por 7. pallidum, possuindo alta sensibilidade e

especificidade. Devido suas caracteristicas ¢ utilizado como teste confirmatorio para sifilis.

Neste teste os anticorpos anti- 1. pallidum presentes no soro do ligam-se a um
antigeno fixado em uma lamina, sendo revelados por uma antigamaglobulina humana

marcada com isotiocianato de fluoresceina.

A amostra de soro ¢ inativada por 30 minutos a uma temperatura de 56°C e diluida
de 1:5 com solugdo absorvente pertencente ao kit. Apds a inativagdo as amostras sao
adicionadas sobre as area especificas de uma lamina reativa com suspensao de 7. pallidum e

incubadas em camara umida por 30 minutos. Posteriormente sdo lavadas com solugao tampao
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e retornam para a camara umida onde ¢ adicionado as areas especificas solucdo de

antigamaglobulina humana marcada e incubada novamente por 30 minutos. Novamente as
laminas sdo submetidas a lavagens com tampao para retirada do excesso de reagentes. As
laminas sdo preparadas com glicerina tamponada e cobertas com uma laminula, evitando a

formagdo de bolhas. Finalmente sdo lidas em microscopio de fluorescéncia.

Os resultados sdo interpretados da seguinte forma no setor de repeticdo do

Hemoce:

- Reagente: presenca de fluorescéncia amarelo-esverdeada caracteristica da
espiroqueta.

- Nao Reagentes: auséncia de fluorescéncia amarelo-esverdeada caracteristica da
espiroqueta.

- Inconclusivas: visualizacdo ténue de fluorescéncia, fracamente positivas,

gerando interpretacdao dubia da leitura.

5.11 Parametros para classificacio de doadores que retornaram para testes

confirmatorios

Os doadores que retornaram ao servigo de hematologia, apos convocagao, por
apresentarem testes reativos ou indeterminados para o teste ECLIA, na fase de triagem
analitica, foram classificados neste estudo da seguinte forma:

- Doador de primeira vez: sao os doadores que fizeram uma unica doacgao, a
qual ja apresentou algum tipo de reatividade ao teste ECLIA no processo de triagem
soroldgica.

- Doador de repeticiao: sdo os doadores que ja haviam realizado pelo menos
uma doagdo anterior com resultados negativo para detecgao de sifilis, e apresentaram algum

tipo de reatividade ao teste ECLIA.
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Para melhor conhecimento do perfil dos doadores de repeticao reativos ao teste

ECLIA, foram coletadas informagdes sobre a quantidade de doagdes com resultados negativos
para sifilis realizadas antes de apresentarem reatividade, sendo entdo subdivididas em
categorias da seguinte forma:

a) Até duas doagodes anteriores.

b) Entre trés e dez doagdes anteriores.

¢) Mais que dez doagdes anteriores.

5.12 Desenho do estudo

Para organizar a coleta de dados e facilitar a interpretagdo dos resultados

posteriormente, o estudo em questdo foi divido em trés fases distintas:

FASE 01:
Foram coletados os resultados dos exames de triagem soroldgica submetidas ao
teste ndo treponémico RPR, no periodo de doze meses que antecederam a mudanca de

método, ou seja, entre os meses de outubro de 2018 a setembro de 2019.

As informagdes foram obtidas através de levantamento feito no sistema

informatizado SBS-WEB.

Os dados obtidos eram compilados em planilha padronizada no programa Excel

2010 (Microsoft Office).

FASE 02:
Foram coletados os resultados dos exames de triagem sorologica submetidas ao
teste treponémico de eletroquimioluminescéncia (ECLIA), no periodo de doze meses apos a

mudanca de método, ou seja, entre os meses de novembro de 2019 a outubro de 2020.

Em relacdo as amostras que se apresentaram reativas ou indeterminadas a esta
metodologia (quimiolumescéncia) foram coletadas informagdes sobre os parametros sexo,

idade, grau de instrugdo, estado civil e raga.
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As informagoes foram obtidas através de levantamento feito no sistema

informatizado SBS-WEB.

Os dados obtidos eram compilados em planilha padronizada no programa Excel

2010 (Microsoft Office).

FASE 03:
Foi procedido o monitoramento mensal, no sistema SBS-WEB, dos doadores
reagentes ao teste de triagem sorologica (ECLIA) que, apds convocagdo, retornavam ao

Hemocentro para realizag@o de testes confirmatorios para o diagndstico de sifilis, até o més de

julho de 2021.

Os resultados do teste ndo treponémico (RPR) e treponémicos (ECLIA e FTA-
Abs) obtidos foram registrados em planilha padronizada no programa Excel 2010 (Microsoft

Office).

5.13 Analise de dados

Os dados subsequentemente gerados por este estudo foram compilados em
planilha padronizada no programa Excel 2010 (Microsoft Office). Posteriormente integrados e
analisados em por meio do programa estatistico Stata, versdo 11.0, para analise de estatistica

descritiva e comparativa.

6 RESULTADOS

6.1 Resultados obtidos na fase 01 do estudo

De acordo com o levantamento realizado no periodo de outubro de 2018 a
setembro de 2019, foram submetidos ao teste ndo treponémico RPR, na central sorolédgica do
HEMOCE, 102.212 amostras de soro provenientes das doagdes realizadas em todo o Estado
do Ceard, das quais 503 (0,49%) foram reativas ao teste, com reacdes positivas, conforme

descrito na tabela 4.
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Tabela 4 - Soroprevaléncia das amostras de doagdes reativas para sifilis através
do método de RPR no periodo de novembro de 2018 a setembro de 2019.

Més / Ano Doagdes Amostras
Outubro 2018 9.466 68 (0,72%)
Novembro 2018 9.148 42 (0,46%)
Dezembro 2018 8.409 37 (0,51%)
Janeiro 2019 7.489 37 (0,49%)
Fevereiro 2019 9.186 40 (0,44%)
Marco 2019 7.997 38 (0,48%)
Abril 2019 8.192 39 (0,46%)
Maio 2019 8.229 26 (0,32%)
Junho 2019 8.424 54 (0,64%)
Julho 2019 9.404 48 (0,52%)
Agosto 2019 8.337 38 (0,46%)
Setembro 2019 7.931 36 (0,45%)
Total 102.212 503(0,49%)

FONTE: Autor

A média de doagdes relativas a este periodo foi de 8.517,67 amostras/més, com
desvio padrao de 635,67. Ja as amostras reativas ao teste ndo treponémico RPR apresentaram
uma meédia de 42,33 amostras/més, com desvio padrao de 10,55. J& os percentuais de

soroprevaléncia apresentaram uma média de 0,49%, com desvio padrao de 0,10%.

As variagdes mensais dos percentuais de amostras reativas ao teste RPR podem

ser melhores observadas no grafico 1, onde oscilam em torno da linha da média.
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Em relacdo a soroprevaléncia para sifilis nas doacdes reativas ao RPR a

macrorregido de Fortaleza apresentou a maior quantidade de reatividade com 285 (56,10%)

amostras, com a macrorregido de Sobral em segundo lugar, com 72 (14,17%) de amostras

reativas. As quantidades das demais regides podem ser observadas na tabela 5.

Tabela 5 - Soroprevaléncia das amostras de doagdes reativas para sifilis através do método de
RPR, no periodo de novembro de 2018 a setembro de 2019, por regido do Estado.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Regido Fortaleza 280 (55,67%)

Sobral 72 (14,31%)
Quixada 33 (6,56%)
Crato 42 (8,35%)
Juazeiro 55 (10,93%)
Iguatu 21 (4,17%)

Total 503 (100,00%)

FONTE: Auto

6.2 Resultados obtidos na Fase 02 do estudo
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Em relagdo ao periodo de novembro de 2019 a outubro de 2020, no qual o setor ja

estava utilizando o método de quimiluminescéncia para triagem sorologica, foram analisadas
91.913 amostras de doagdes, das quais 1.003 (1,08%) foram reativas ao teste automatizado,

com reagdes positivas ou indeterminadas, conforme descrito na TABELA 5.

Tabela 6 - Soroprevaléncia das amostras de doagdes reativas para sifilis através do
método de ECLIA no periodo de novembro de 2019 a outubro de 2020.

Més / Ano Doagdes Amostras
Novembro 2019 8.903 148 (1,66%)
Dezembro 2019 8.025 91 (1,13%)
Janeiro 2020 7.498 103 (1,37%)
Fevereiro 2020 8.901 100 (1,12%)
Margo 2020 7.113 73 (1,04%)
Abril 2020 8.914 110 (1,25%)
Maio 2020 5.265 65 (1,23%)
Junho 2020 6.352 62 (0,98%)
Julho 2020 7.748 67 (0,86%)
Agosto 2020 7.812 57 (0,73%)
Setembro 2020 7.255 53 (0,73%)
Outubro 2020 8.127 74 (0,91%)
Total 91.913 1.003 (1,08%)

FONTE: Autor

A média mensal de doagdes foi de 7.659,42 amostras/més, com desvio padrao de
1.086,11. Ja as amostras reativas ao teste treponémico ECLIA, com reagdo positiva ou
indeterminada, para deteccao de sifilis apresentaram uma média de 83,58 amostras/més, com
desvio padrao de 27,76. Ja os percentuais de soroprevaléncia apresentaram uma média de

1,08%, com desvio padrao de 0,26%.

Em relacdo ao tipo reatividade ao teste ECLIA observou-se que 983 amostras
(98,01%) foram positivas, ou seja, com resultado de cutoff maior ou igual a 1,0 e 20 amostras

(1,99%) foram indeterminadas, ou seja, com resultados de cutoff situados entre 0,90 e 1,00.

Nos doze primeiros meses imediatamente apos a implementagdo no novo teste

sorologico, seis apresentaram valores percentuais de soroprevaléncia acima da média e seis
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com valores abaixo da média, dos quais cinco correspondem aos ultimos meses do periodo

monitorado, com podemos observar no grafico 2.

Grafico 2 - Percentuais mensais de soroprevaléncia para sifilis com a utilizagdo de
um teste treponémico (ECLIA), no periodo de novembro de 2019 a outubro de 2020.
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No que diz respeito a soroprevaléncia para sifilis nas doagdes submetidas ao
ECLIA, a macrorregido de Fortaleza apresentou a maior quantidade de reatividade com 561
(55,93%) amostras, com a macrorregido de Sobral em segundo lugar, com 164 (16,53%) de

amostras reativas. As quantidades observadas no estudo podem ser observadas na tabela 7.

Tabela 7 - Soroprevaléncia das amostras de doagdes reativas para sifilis através do método de
ECLIA no periodo de novembro de 2019 a outubro de 2020, por regido do Estado.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Regido Fortaleza 561 (55,93%)

Sobral 164 (16,35%)
Quixada 59 (5,88%)
Crato 77 (7,68%)
Juazeiro 88 (8,77%)
Iguatu 54 (5,38%)

Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor
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Em relagdo ao parametro sexo dos doadores que apresentaram sorologia reativa

para sifilis com o uso método treponémico automatizado, observou-se que das 1.003 amostras
reativas, 590 (58,72%) eram de doadores do sexo masculino, enquanto que 415 (41,28%)

eram provenientes de doadores do sexo feminino, como podemos observar na tabela 8.

Tabela 8 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em
relacdo a variavel sexo.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Sexo Masculino 589 (58,72%)
Feminino 414 (41,28%)
Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor

Relativo a faixa etaria dos doadores que apresentaram sorologia reativa para
sifilis, com o uso método ECLIA, observou-se que das 1.003 amostras reativas, as faixas
etarias que apresentaram as maiores soroprevaléncias foram a dos doadores jovens, com idade
entre 18 e 29 anos, e os com idade entre 30 e 39 anos, ambos os grupos apresentaram 279

amostras reativas, o que representa um percentual de 27,76%.

Os demais grupos apresentaram as seguintes soroprevaléncias, por ordem
decrescente: grupo 40 a 49 anos — 194(19,30%); grupo 50 a 59 anos — 179(17,81%) e grupo
60 a 69 anos — 72(7,16%), conforme descrito na tabela 9.

Tabela 9 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em relagdo
ao a varidvel faixa etéria.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Faixa Etaria 18- 29 279 (27,82%)
30-39 279 (27,82%)
40 - 49 194 (19,34%)
50-59 179 (17,85%)
60 - 69 72 (7,18%)
Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor
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Ao correlacionarmos as informagdes dos parametros sexo e faixa etdria dos doadores
que apresentaram sorologia reativa para sifilis com a utilizacdo do teste treponémico
automatizado, observou-se que os doadores de sexo masculino apresentaram maior

soroprevaléncia em todas as faixas etarias.

A faixa etaria que apresentou quantidades semelhantes entre de doadores do sexo
masculino e do feminino, com sorologia reativa para sifilis, foi o grupo com idade entre 30 e
39 anos, visto que, neste grupo, a soroprevaléncia foi de 145 para os homens e de 134 para

mulheres, como podemos observar no grafico 3.

Grafico 3 - Doagoes reativas para sifilis, através do método treponémico
ECLIA, com correlagdo entre sexo e faixa etaria.
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Em relagdo ao grau de instru¢do dos doadores reativos para sifilis através de
ECLIA, o grupo que relatou possuir ensino médio completo apresentou uma soroprevaléncia
de 398(39,68%) amostras, bem distante do segundo grupo com maior reatividade, que foi o de

terceiro grau completo, com 142 (14,16%) amostras reativas, conforme tabela 10.



Tabela 10 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em

relagdo ao a variavel grau de instrucao.
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VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Grau de Instrugdo Fundamental | 73 (7,28%)
Fundamental Il 124 (12,36%)
Ens Medio Incomp 91 (9,07%)

Ens Medio Comp 398 (39,68%)

Terc Grau Incomp 116 (11,57%)

Terc Grau Comp 142 (14,16%)

Nao Alfabetizado 10 (1,00%)

Pés-Graduado 21 (2,09%)

Mestrado 1(0,10%)

Especializagao 2 (0,20%)

Doutorado 0(-)

N3o Informado 25 (2,49%)
Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor

No tocante a varidavel estado civil, o grupo dos solteiros apresentou uma
soroprevaléncia de 515(51,24%) amostras, sendo este grupo responsavel por mais da metade
dos doadores com reatividade para sifilis. O grupo dos casados foi o segundo grupo com
maior reatividade, apresentando 352 (32,34%) amostras reativas, conforme podemos observar

na tabela 11.

Tabela 11 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em
relacdo ao a varidvel estado civil.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Estado Civil Amasiado 56 (5,58%)
Casado 325(32,40%)
Divorciado 60 (5,98%)
Outros 10 (1,00%)
Solteiro 513 (51,15%)

Viavo 12 (1,20%)
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Nao informado 27 (2,69%)

Total 1.003 (100,00%)
FONTE: Autor

Referente a declaracao de raca feita pelos doadores reativos para sifilis, o grupo
que se autodeclarou moreno ou pardo apresentou a soroprevaléncia de 721(71,88%) amostras,
sendo este grupo de doadores responsavel pela maior reatividade para sifilis neste parametro.
O grupo segundo grupo com maior reatividade foi se autodeclararam como brancos,
apresentando 159 (15,85%) amostras reativas. Os demais dados podem ser observados na

tabela 12.

Tabela 12 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em
relacdo ao a varidvel raga.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Raca Branca 159 (15,85%)

Amarela 26 (2,59%)
Negra 38 (3,79%)
Morena/parda 721 (71,88%)
india 0(-)
N3o informado 59 (5,88%)

Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor

Ao avaliarmos os doadores que foram reativos ao teste treponémico ECLIA
quanto a quantidade de doagdes negativas anteriores, através do teste ndo treponémico VDRL/
RPR, observamos que 376 (37,49%) eram doadores de primeira vez, ou seja, ndo havia ainda
feito doacdes anteriores a esta ao Hemoce, enquanto que 627 (62,51%) ja haviam realizados

ao menos uma doagdo nao reagente, conforme consta na tabela 13.
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Tabela 13 - Dados referentes aos doadores reativos ao teste de treponémico ECLIA em

relagdo ao tipo de doador.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Tipo de doador Primeira doagdo 376 (37,49%)
Doador de Repeticdo 627(62,51%)
Total 1.003 (100,00%)

FONTE: Autor

Ao analisarmos os doadores reativos ao teste ECLIA para sifilis, que possuiam
doacdes anteriores negativas ao teste ndo treponémico, observamos que a maioria deles
haviam feito entre trés e dez doacdes anteriores (283/627), os que haviam realizados entre
uma ou duas doagdes anteriores ficaram em segundo lugar (235/627) e os com mais de dez

doagdes anteriores foram o de menor quantidade (109/627), conforme consta na tabela 14.

Tabela 14 - Dados referentes aos doadores de repeticdo, reativos ao teste de treponémico
ECLIA, em relagdo a quantidade de doagdes anteriores antes de reatividade ao método
implantado na triagem sorologica.

VARIAVEL CATEGORIA N (%)
Doagdes anteriores Até 02 doagoes 235 (37,48%)
Entre 03 e 10 doacgdes 283 (45,14%)
Mais que 10 doagdes 109 (17,38%)
Total 627 (100,00%)

FONTE: Autor

6.3 Resultados obtidos na Fase 03 do estudo

A terceira fase deste estudo se concentrou no monitoramento do retorno dos
doadores que foram reativos, na fase de triagem sorologica, com o método treponémico

automatizado.

Dos 1.003 doadores que foram reativos ao ECLIA, na fase de triagem, 721

(71,88%) retornaram ao hemocentro para serem submetidos aos testes diagndsticos para sifilis
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e 282 (28,12%) doadores ndo compareceram ao servi¢o hemoterapico, até o dia 31 de julho de

2021, para realizag¢@o dos testes diagnosticos.

Ao verificarmos em relacdo ao parametro sexo dos doadores que retornaram ao
servigo para realizacdo de testes diagndsticos para sifilis, 424/721 (58,80%) eram do sexo

masculino e 297/721 (41,20%) do sexo feminino.

As amostras de sangue coletada dos individuos que retornaram ao servigo foram
submetidos ao fluxograma de diagnodstico reverso para sifilis, conforme descrito na figura 7.
Apos a realizacdo das andlises a combina¢do dos dados obtidos para diagnostico foram

classificados conforme descrito na tabela 15.

Tabela 15 - Combinacdo de resultados de testes treponémicos e ndo treponémicos para
diagnostico reverso de sifilis.

Resultados por método
Resultado diagndstico

ECLIA VDRL/RPR FTA-Abs
Negativo - -
Positivo Negativo Negativo Amostra negativa para sifilis
Indeterminado Negativo Negativo
Positivo Positivo =
Positivo Negativo Positivo
Amostra positiva para sifilis
Positivo Positivo =
Positivo Negativo Indeterminado

FONTE: Laboratério de Sorologia do Hemoce.

Ao correlacionarmos os resultados dos testes realizados tanto na fase de triagem

quanto na fase diagndstica obtivemos os resultados descritos na tabela 16.

Podemos observar que a grande maioria dos doadores que foram reativos ao teste
treponémico ECLIA, na fase de triagem soroldgica, mantiveram-se reativos ao mesmo teste
na fase de diagnostico (641/721), correspondendo a 88,90% dos que retornaram ao servi¢o

para fase diagnostica.
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Outro fato importante observado foi que 1,25% dos doadores que retornaram ao
servico para diagndstico (9/721) apresentaram um resultado indeterminado para FTA-Abs, ou
seja, com leitura da lamina fracamente positiva e nao conclusiva pelo profissional, somando-
se entdo aos pacientes considerados positivos para fins de diagndstico, pelos critérios
adotados pelo Hemoce. Nesse caso o percentual total dos doadores com diagnostico reagente

para sifilis foi de 90,15% (650/721).

Tabela 16 - Resultados dos testes obtidos dos doadores que retornaram ao servi¢o para
diagnostico, durante a fase 3 do estudo.

Fase da realizagdo do teste

Triagem Diagnéstico Parcial (%) Total (%) Conclusdo
ECLIA ECLI  VDRL/RPR FTA-Abs
Ind Neg - - 11 (1,53%)
Ind Pos Neg Neg 2 (0,28%)
) Negativo
Ind Ind Neg Neg 2(0,28%) 71 (9,85%)
Pos Neg - - 6 (0,83%) para sifilis
Pos Ind Neg Neg 3(0,42%)
Pos Pos Neg Neg 47 (6,52%)
- 9 ey
Pos Pos Pos 213(29,54%) 641 (88,90%) Positivo
Pos Pos Neg Pos 428(59,36%) L
para sifilis
Pos Pos Neg Ind 9(1,25%) 9(1,25%)
TOTAL 721 (100,00%) 721(100,00%)

FONTE: Autor

Legendas: Pos (positivo), Neg (negativo) e Ind (indeterminado).

Nesta fase do estudo, foi observado que 9,85% (71/721) foram diagnosticados
como nao reagentes para sifilis, porém apenas 17/721 (2,36%) foram habilitados novamente
para realizarem doagdes futuras de hemocomponentes, conforme a figura 8 (Algoritmo de

liberagdo de paciente para realizar novas doagdes, apoOs retorno para diagnosticos de sifilis).

Vale salientar que 1,53% (11/721) dos doadores apresentaram sorologia
indeterminada na fase de triagem, com a utilizacdo de ECLIA, e sorologia ndo reagente ao
ECLIA na fase de diagnostico, bem como 0,28% (2/71) mantiveram-se indeterminados ao

ECLIA nas duas fases e 0,28% (2/71) modificaram seu resultado de indeterminado na fase de
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triagem para reagente da fase diagnostica, porém foram considerados negativos a sifilis, pois

os demais testes subsequentes na fase diagndstica foram ndo reagentes.

Observou-se também que, conforme descrito na tabela 16, 6,52% (47/721) dos
pacientes mantiveram resultado reagente ao ECLIA nas duas fases (triagem e diagndstico),
mostrando reprodutibilidade das amostras ao teste, porém foram concluidos como negativos

para sifilis, pois apresentaram resultados nao reagentes no RPR e FTA-Abs.

Para melhor visualizacdo dos procedimentos realizados na fase de diagnostico, foi
compilado um fluxograma que correlaciona as etapas de execucdo das andlises com a
quantidade das amostras com resultados reativos ou ndo reativos aos testes nao treponémicos

e treponémicos utilizados, conforme podemos observar na figura 8.

Figura 11 — Fluxograma dos resultados obtidos na fase 3 do estudo, na etapa de diagndstico.
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Dos 721 doadores que retornaram para diagnostico, 494 (68,51%) eram doadores

de repeticdo no hemocentro, ou seja, ja haviam doado no minimo uma vez antes da
implementagao do teste treponémico ECLIA, em que eram considerados ndo reagentes ao
teste VDRL/RPR na fase de triagem sorologica, ja 227 (31,49%) eram doadores de primeira

VCZ.

Ao voltarmos nossa analise especificamente para os 494 doadores de repeti¢ao
que retornaram para diagnostico observou-se que 482/494 (97,57%) foram classificados como

reagentes para sifilis e 12/494 (2,43%) como nao reagentes para sifilis.

Ao centralizarmos entdo a andlise somente nos 650 doadores que foram
classificados como regentes para sifilis ao final do processo de diagnoéstico, este estudo
observou que 482 (74,15%) eram doadores de repeticdo usual, considerados anteriormente
negativos para sifilis através do método ndo treponémico RPR, sendo agora considerados

doadores inaptos para doacao através desta nova metodologia.

Além disso, a comparacdo dos individuos reativos para o teste trepdnemicos com
uma populagdo de doadores do Hemoce para pardmetros demograficos basicos como idade e
sexo, indicou distintos perfis de distribuicao etaria e de representagao de sexo (figuras 12, 13

e 14).

Figura 12 — Dados referentes aos doadores Reativos versus grupo controle de doadores Nao-
Reativos ao teste de treponémico ECLIA em relagdo a Idade para densidade de distribui¢ao

etaria (teste ndo-paramétrico Mann-Whitney, p < 0.01).
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Figura 13 — Dados referentes aos doadores Reativos versus grupo controle de doadores Nao-Reativos

ao teste de treponémico ECLIA em relagdo a Idade e estratificado por sexo para densidade de

distribuicado etaria (teste ndo-paramétrico Mann-Whitney, p < 0.01)
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Figura 14 - Dados referentes aos doadores Reativos ao teste treponémico ECLIA em relagdo ao sexo
para densidade de distribuigdo etaria (teste ndo paramétrico Mann-Whitney, p < 0.01)
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7 DISCUSSAO DOS RESULTADOS
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Os dados obtidos deste estudo constataram que das 102.212 doagdes, realizadas

entre outubro de 2018 e setembro de 2019, 503 apresentaram reatividade para o teste ndo

treponémico (RPR) em uso na triagem soroldgica, o que corresponde a um percentual de

soroprevaléncia para sifilis de 0,49%. Em 2015 e 2016, Arruda et al., realizou uma anélise

epidemiologica dos candidatos a doagcdo de sangue soropositivos para sifilis no Centro de

Hematologia e Hemoretapia do Ceard, utilizando o método ndo treponémico VDRL na

triagem sorologica, onde observou uma soroprevaléncia de 0,50% em 2015 e de 0,45% em

2016. Os valores relatados por Arruda et al. sdao muito semelhantes ao valor de

soroprevaléncia encontrado neste estudo, que foi de 0,49%, ndo havendo variagdes

consideraveis de soropositividade para sifilis, na triagem soroldgica, com a utilizacdo de

métodos ndo treponémicos (VDRL ou RPR).
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J& os dados sobre a soroprevaléncia para sifilis através do método treponémico

de eletroquimioluminescéncia (ECLIA), obtidos entre novembro de 2019 a outubro de 2020,
constatou que entre as 91.913 doagdes 1.003 apresentaram-se reativas para este parametro,
correspondendo a 1,08% do total de doacdes, o dobro do valor percentual observado nos doze

meses anteriores a implantacdo deste método.

Um estudo realizado por meio da andlise dos registros de doadores de sangue do
Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE), durante os anos de 2015 a 2017, constatou
que 1,4% (1.130/77.791) das doagdes apresentaram sorologia positiva para sifilis através do
método de quimioluminescéncia (TELES ef al, 2021). O percentual de positividade
encontrado na triagem sorologica para sifilis no HEMOCE assemelha-se bastante ao
encontrado neste estudo, mostrando que o valor encontrado ndo diverge muito dos valores
encontrados em outros servicos de hemoterapia. A alta sensibilidade do método treponémico
(ECLIA) em relagdo aos métodos ndo treponé€micos usuais explica essa alta nos percentuais

de sororeatividade.

No decorrer do acompanhamento mensal dos valores percentuais de
sororreatividade para sifilis através do método de treponémico (ECLIA) foi observado um
subito aumento em seus valores logo nos meses iniciais apds a implementagao do novo teste.
Porém, esse aumento ndo se manteve constante com o passar do tempo, apresentando
tendéncias a reducdo dos valores nos ultimos cinco meses contemplados no estudo (com
valores percentuais que oscilaram entre 0,98% e 0,73%). Essa tendéncia a reducdo pode ser
um indicativo de sele¢do soroldgica dos candidatos que apresentavam anticorpos
treponémicos circulantes no momento da doagdo, sejam eles por infeccdo recente ou por
cicatriz sorologica, porém essa constatagdo fica somente como uma hipoétese observacional
deste estudo, devido a limitacdes do desenho do estudo deste trabalho, podendo ser

comprovadas ou ndo em ensaios futuros.

Ao correlacionarmos os percentuais de deteccdo para sifilis, por regido do Estado,
e os métodos utilizados na triagem sorologica, foi observado que ndo houve alteracdo na
ordem de sororreatividade, mantendo-se a seguinte sequencia: Fortaleza (55,67% / 55,95%);
Sobral (14,31% / 16,35%); Juazeiro do Norte (10,93% / 8,77%); Crato (8,35%/ 7,68%);
Quixada (6,56%/ 5,88%) e Iguatu (4,17% / 5,38%), sendo o primeiro valor correspondente ao
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método ndo treponémico RPR e o segundo referente ao método treponémico ECLIA. Esse

padrdo pode ser explicado de acordo com o volume das doacdes recebidas por estas

macrorregides do Estado.

Ao voltarmos as ponderagdes em relacdo ao perfil dos candidatos que se
mostraram reativos para sifilis ao método de ECLIA foi observado que a maioria do sexo
masculino 590/1.003 (58,72%) ficando o sexo feminino com 414/1.003 (41,28%). Esse fato
vai de encontro a valores de descarte por sifilis encontradas em doadores no HEMOCE. Com
uma maior prevaléncia para o sexo masculinos 73,7% e 26,3% para o feminino (TELES ef al,

2021).

Em relagdo ao sexo e a faixa etaria dos candidatos com sorologia reativa para
sifilis (ECLIA) os de sexo masculino apresentaram maior soroprevaléncia em todos os grupos
etarios utilizados neste estudo. O fato dos candidatos do sexo masculino apresentarem a maior
prevaléncia pode ser explicado pelo maior comportamento sexual de risco adotado pelos
homens, que incluem baixa rotina de realizacdo de exames preventivos, multiplicidade de

parceiras e cobranga social para demonstragdo de virilidade (SIGNORINI et al, 2007).

Embora Brenner et al. (2008) e Caran et al. (2010) relatem que a faixa etaria com
maior soroprevaléncia para sifilis seja a de 18 a 29 anos, neste estudo a faixa etaria de 18 a 29
anos apresentou a mesma quantidade de candidatos reativos para sifilis que a faixa etaria de
30 e 39 anos, as quais apresentaram 279/1.003 (27,76%) casos detectados. Esse fato pode ser

indicativo de alguma mudan¢a no comportamento sexual da faixa etaria de 30 a 39 anos.

Os candidatos a doagdo com grau de instrucdo de ensino médio completo
apresentaram maior sororeatividade para sifilis, com 39,68% (398/1.003), quantidade esta
bem superior ao do segundo grupo com maior reatividade, que foi os com terceiro grau
completo, com 14,16% (142/1.003). As informacdes obtidas sdo semelhantes as observadas
em um estudo realizado entre os anos de 2007 e 2012 no Hemocentro de Sdo Luis, onde foi
constatado que os candidatos com ensino médio completo apresentaram maior reatividade na
triagem sorologica para sifilis nos anos de 2007 (37,20%), 2008 (36,85%), 2010 (47,73%),
2011 (51,28%) e 2012 (45,35%) (MATINS et al, 2013).
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No que tange ao estado civil, foi constatado que os individuos solteiros

apresentaram uma maior frequéncia de reatividade para sifilis (ECLIA) com 51,24%
(515/1.003). Os habitos sexuais dos solteiros, provavelmente por se exporem a uma maior
multiplicidade de parceiros ou a pratica de sexo desprotegido, os colocam em situacdo maior

de risco para contrair doengas sexualmente transmissiveis (NETO, 2007).

Com relacao a cor da pele dos candidatos, os autodeclarados morenos ou pardos
representaram 71,88% (721/1.003) dos casos reativos para sifilis (ECLIA). Esse achado pode
ser explicado com base na predominancia da populacdo cearense que, conforme dados do
informe n°187, de 2020, do Instituto de Pesquisa e Estratégia Economica do Ceara (IPECE),
cerca de 72,0% da populacdo total se declarou preta ou parda, no ano de 2019, no Estado do
Ceara, sendo este achado mais relacionado a aspectos demograficos do que propriamente a

fatores de risco (IPCE, 2020).

Outro ponto observado neste estudo foi que 62,51% (627/1.003) dos candidatos
reativos para sifilis (ECLIA) ja haviam realizados ao menos uma doagao anterior neste
hemocentro, sendo elas ndo reagentes ao teste nao treponémico (VDRL/RPR). Tendo em vista
que os testes imunoenzimaticos apresentam alta sensibilidade e especificidade (WILD, 2000)
e que os testes ndo treponémicos podem apresentar-se ndo reativos no inicio da infecgao
sifilitica, enquanto que os testes treponémicos apresentam-se reagentes nos estagios iniciais e
podem permanecer reativos durante toda a vida (CDC, 2011). O fato da maioria dos
candidatos reativos ao método de ECLIA possuirem doagdes anteriores submetidas ao método
nao treponémico (VDRL/RPR), com resultados ndo reagentes, pode ser explicado devido a
varias hipoteses, dentre elas: a obtencdo de resultados falso-positivos na fase de triagem, a
detecgdo de cicatrizes soroldgicas ou a possibilidade de realmente estarem em fase inicial da
infecdo no momento da doagdo. A confirmacdo de qual hipdtese se trata, s6 podera ser feita

no momento que os candidatos retornem ao servigo para realizar o diagnostico.

Ao concentrarmos as analises em relacdo aos 1.003 doadores reativos para sifilis
(ECLIA) na fase de triagem, foi constatado que 71,88% (721) retornaram ao servigo para
realizacdo dos testes diagnosticos e que 28,12% (282) ndo retornaram até o prazo do
levantamento de dados vigente nesta fase, sendo que, dos que retornaram 58,80% (424/721)

eram do sexo masculino e 41,20% (297/721) do sexo feminino. Ao compararmos com 0s
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valores de percentual de retorno dos candidatos convocados para fase diagnostica para sifilis

obtidos neste estudo com os relatados por Arruda et al, no HEMOCE, nos anos de 2015
(65,65%) e 2016 (49,90%), foi observado um aumento na quantidade de individuos que
retornaram ao servigo para realizacao dos testes diagnosticos, esse fato pode ser explicado por
uma provavel evolucdo na estratégia do servico de hemovigilancia da instituicdo para

convocacao e busca dos candidatos reativos na fase de triagem.

Dos 721 candidatos que retornaram para a fase diagnostica, 90,15% (650/721)
apresentaram um diagndstico reagente para sifilis e 9,85% (71/721) ndo reagente. Ja o
percentual de positividade dos candidatos que retornaram ao servigo para diagnostico nos
anos de 2015 e 2016 foi de, respectivamente, 54,77% e 59,2%, ainda conforme Arruda et al.
O algoritmo utilizado no estudo de 2015 e 2016 contemplava somente a utilizagdo de um teste
ndo treponémico (VDRL) e um treponémico (FTA-Abs) na fase diagnostica. A utilizagdo de
um novo fluxograma, o qual insere mais um teste treponémico de alta sensibilidade na fase
diagnostica e a diminui¢do da subjetividade de interpretacdo dos resultados de um teste nao
treponémico, podem ser fatores que ocasionaram o aumento dos percentuais de positividade

na fase diagnodstica observadas neste estudo.

As comparagdes de parametros demograficos basicos do grupo de Reativos com
um grupo de 9,897 doadores Nao-Reativos revelaram um perfil distinto de distribuicao etario
bastante distinto e com maior predominancia do sexo feminino comparado ao grupo controle
(41,2% vs 37,7%). Todavia, andlises comparativas adicionais de outros periodos serdo
requeridas para se determinar o perfil socio-demografico e comportamental desses individuos
e que podem constituir em geragdo de conhecimento pertinente no aprimoramento da triagem

clinica e laboratorial da sifilis e de outros agravos par ao ciclo do sangue.

Dos 650 individuos classificados como regentes para sifilis ao final do processo
de diagnostico, 74,15% (482) eram doadores de repeti¢do usual, sendo agora considerados
doadores inaptos para novas doagdes. Esse achado implica em perda de candidatos a doagao
que anteriormente eram classificados com aptos a doagdo através dos testes ndo treponémicos,
porém, devido a limitagdes inerentes ao desenho deste estudo, ndo temos como afirmar se
estes individuos apresentavam infec¢do recente ou cicatriz soroldgica, pois para isto seria

necessario realizar um acompanhamento clinico detalhado dos mesmos, sendo considerada
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uma limitagdo a ser considerada para analises futuras e outros estudos. A obtencdo de dados

quantitativos dos testes treponémicos, e aquisicdo de dados laboratoriais adicionais sdo
parametros tangiveis e objetivos que para o seguimento deste estudo e que poderao constituir
em ferramentas de potencial utilidade clinica para a discriminagdo de casos de cicatriz
imunologica e de infeccdo ativa transmissdo. Uma limitagdo adicional deste trabalho, foi a
impossibilidade de se realizar uma investigagdo comparativa de fatores sociodemograficos
entre os doadores reativos para os testes nao-treponémicos € 0s reativos para os testes
treponémicos, particularmente referentes ao periodo imediatamente anterior a implementacao
da nova triagem laboratorial para sifilis. Além disso, durante o periodo investigado de 2020, ¢
inevitdvel ndo se considerar o provavel impacto da pandemia na satde geral da populacao e
na captacao de doadores de sangue, o que consequentemente pode ter introduzido vieses de

selecdo, e potenciais alteracdes do perfil geral da populagdo de doadores como um todo.

8 CONCLUSAO

Os dados obtidos no decorrer deste estudo evidenciaram que a implanta¢do de um
método treponémico automatizado (ECLIA), na fase de triagem soroldgica de candidatos a
doagdo de sangue, ocasionou um aumento na prevaléncia da sororreatividade para sifilis em
relagdo ao método ndo treponémico (RPR) anteriormente utilizado, sendo a prevaléncia
observada de 1,08% para o teste ECLIA e 0,49% para o RPR. Esse incremento ja era
esperado, visto que o novo teste apresenta uma alta sensibilidade de detec¢do da patologia nas
fases iniciais da doencga, o que ocasiona um aumento consideravel na seguranca transfusional
e qualidade dos hemocomponentes disponibilizados para quem deles necessitam. Porém, o
aumento ndo se manteve constante durante todo o periodo do estudo, apresentando uma

tendéncia a redu¢@o nos meses finais do acompanhamento.

Outro fato constatado neste estudo foi que dos candidatos considerados reativos
na fase de triagem sorologica ao novo teste treponémico (ECLIA) e convocados para fase

diagnéstica, 71,88% retornaram ao servico sendo eles a maioria do sexo masculino (58,80%).
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Destes 90,15% tiveram seu diagndstico confirmado, conforme os fluxogramas de diagnosticos

utilizados no servigo, sendo considerados inaptos para novas doagdes e encaminhado para

orientacao clinica.

Em relagdo ao perfil dos candidatos reativos ao teste ECLIA a maioria era
composta por adultos jovens, com idades entre 18 a 39 anos, do sexo masculino, solteiros,

autodeclarados morenos ou pardos e com ensino médio completo.

Em relacdo ao perfil geral dos doadores de sangue, ¢ muito provavel que a
populacdo de sororreativos para os teste treponémicos apresente um distinto perfil de
distribuicdo etaria e de sexo, sugestivo dos achados deste estudo, mas que requerem
avaliacdes adicionais de parametros sociodemograficos e comportamentais dos doadores de

sangue.

Ao final das analises nao foi possivel determinar a quantidade exata de infecgdes
recentes ou cicatrizes soroldgicas entre os candidatos considerados positivos para sifilis ao
final do processo diagnéstico, visto que, par isto, seria necessdrio um acompanhamento
clinico individual, fato este ndo contemplado no desenho deste estudo, ficando como

sugestoes para futuros projetos.
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