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resumo
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A possibilidade de transmissdo de agentes patogénicos (conhecidos ou nao) por
transfusdo sanguinea representa um desafio para a medicina transfusional. Neste
particular, os estudos epidemioldgicos constituem uma ferramenta UGtil que
contribuem para a hemovigilancia, um elemento da seguranca transfusional e,
igualmente, um sistema privilegiado de vigilancia epidemioldgica da transfusdo de

produtos sanguineos.

A sifilis € uma doenca sistémica de evolugdo crénica, que, de acordo com a forma
de transmissdo, pode ser classificada em sifilis Adquirida e Congénita.
Caracteriza-se por periodos sintométicos alternados por longos periodos de
laténcia, com varios estadios e manifestacdes severas.

Este trabalho tem por objetivo caracterizar os dadores de sangue do Centro de
Sangue e Transplantagdo do Porto - Instituto Portugués do Sangue (CSTP-IPST)
com resultados serolégicos positivos para sifilis, num periodo de cinco anos
(2010-2014).

No periodo de estudo, o perfil epidemioldégico dos dadores com sifilis
confirmadamente positiva eram na sua maioria dadores de "primeira vez", do sexo

masculino, no grupo etario 41-50 anos e casados.

A prevaléncia de sifilis encontrada na amostra de dadores em cada ano de estudo

apresentou uma variacéo entre 74 e 122 casos por 100.000 dadores de sangue.

A prevaléncia encontrada no nosso estudo - maior do que os dados europeus que
tomamos como referéncia - podera apontar para a necessidade de uma maior
atuacdo no desenvolvimento e planeamento de estratégias de diagnostico,
prevencdo e controlo da prevaléncia de sifilis na populagdo em geral, bem como a
adocdo de novas estratégias educacionais ndo so para a sifilis, mas também para as
demais DST.
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1. Introducéo

A evolucdo do Homem na Terra é, desde os primoérdios, indissocidvel de um convivio
evolutivo com inimeros agentes infeciosos. A complexidade da origem e evolucdo da
vida tal qual a conhecemos chega mesmo a encontrar paralelo na génese e
desenvolvimento de muitos virus e bactérias (ou qualquer outro dos organismos que a

Ciéncia descobriu e classificou) que — também — habitam o nosso planeta.

O passado e 0 presente permitem intuir que a inevitabilidade e a imprevisibilidade sdo
duas certezas que continuardo a cruzar o percurso de ambos. Com a desvantagem, para
0 Homem, de que entre a descoberta e o encontro de um tratamento e/ou uma cura

medeia frequentemente dezenas e, por vezes, centenas de anos.

Hoje em dia, e apesar das ferramentas de combate que as ciéncias meédicas
providenciam (diagnostico, tratamento, vacinas e outros medicamentos), alguns fatores
proprios da forma como as sociedades vivem o seu(s) tempo(s) — veja-se, por exemplo,
o fenébmeno da globalizacdo e da mobilidade planetaria -, vieram aumentar a
complexidade da luta contra diversos agentes infeciosos. E em causa ficam a salde
publica, a estabilidade socioecondmica das comunidades, num desafio (amiude

herculeo) ao conhecimento e as politicas pablicas.

O século XX foi marcado por um avango consideravel na Medicina, e, nele, 0 uso
terapéutico do sangue, seus componentes e derivados tornou-se cada vez mais

importante e, mesmo, indispensavel numa panoplia de casos.

A transfusdo de sangue é na atualidade um procedimento terapéutico essencial aos
cuidados de saide e que salva milhdes de vidas todos os anos.' Mas apesar das
incontestaveis qualidades terapéuticas do sangue, a transmisséo de agentes patogénicos,
através da transfusdo de produtos e componentes derivados, é bem (re)conhecida,

embora cada vez mais rara.?

Ora, a possibilidade de transmissdo de agentes patogénicos (conhecidos ou nédo) por
transfusdo sanguinea representa, assim, um desafio para a medicina transfusional. E,

neste particular, os estudos epidemiolégicos constituem uma ferramenta Gtil que
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contribuem para a hemovigilancia (o conjunto de procedimentos que permite avaliar,

monitorizar e alertar todos os intervenientes da cadeia®) - um elemento da seguranca
transfusional e, igualmente, um sistema privilegiado de vigilancia epidemiologica da

transfusdo de produtos sanguineos.*

E eis-nos chegados a sifilis, motivo deste estudo... Exclusiva dos seres humanos e sem
outros hospedeiros naturais conhecidos®, transmissivel sexualmente e, também, por via
sanguinea, a doenga — muito contagiosa - ndo é nova nem (re) emergente. E conhecida

desde o séc. XV, mas o seu agente, o Treponema pallidum, sé foi descrito no séc. XX.

Ficou conhecida como a “grande simuladora”, pela variedade de manifestacdes clinicas
que apresenta, mas é facilmente curavel, quando detetada numa fase inicial. No entanto,
ndo obstante a grande eficacia da penicilina no tratamento da sifilis e a existéncia de
medidas de prevencao a altura do problema (tais como a utilizacdo de preservativos e
outras opcdes terapéuticas eficientes e de baixo custo® /), verifica-se que a sifilis voltou

a constituir-se hoje em dia como um importante problema de saude publica.

A ironia é que a eficacia da cura parece ter contribuido significativamente para a
circunstancia da vigilancia e do estudo da doenca (supostamente sob controlo) terem
sido relegados para segundo plano, num baixar de guarda que fez com que ela

ressurgisse em varias partes do globo.

Dados recentes da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), alias, estimavam o

surgimento de cerca de 10,6 milhdes de novos casos de sifilis a cada ano.?

O papel da sifilis como fator facilitador na transmissdo do Virus da Imunodeficiéncia
Humana (VIH) veio, entretanto, ocasionar um renovado interesse pela doenca e apontar

a necessidade de se voltar a apostar nas estratégias para o seu controlo.” 10

Os estudos de prevaléncia de sifilis estdo direcionados a grupos especificos, como
mulheres e homens jovens sexualmente ativos, gravidas, populagdes prisionais, dadores

de sangue, etc..

Apesar de, ao nivel internacional, terem ja sido publicados muitos estudos sobre a
prevaléncia da sifilis, esta € uma realidade que, em Portugal, e nos ultimos anos, tem

sido pouco estudada na populacdo de dadores de sangue. Foi efetuada uma pesquisa
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bibliografica sobre o tema deste trabalho, contudo nao foi encontrada literatura referente

a Portugal e os estudos encontrados foram realizados no Brasil.

Neste contexto, foi definido como objetivo deste estudo caracterizar os dadores de
sangue do Centro de Sangue e Transplantagéo do Porto - Instituto Portugués do Sangue
(CSTP-IPST), com testes seroldgicos da sifilis confirmadamente positivos, no periodo
2010-2014, com a finalidade de conhecer a epidemiologia desta doenca na nossa

populacdo em relacdo a idade, género e frequéncia de dadiva.

2. Agente etiologico e dados historicos

A semelhanca com um fio torcido (Treponema) e a sua cor palida*? (pallidum) fixaram-
Ihe 0 nome cientifico, mas a sifilis conheceu varias denominacdes ao longo dos tempos,
das geoGraf.ias e das realidades socio-demograficas: Great Pox, Lues Venereum
(doenca venérea), Gallicus morbus (doenca francesa), mal italiano, mal espanhol, entre

outros... =

O Treponema pallidum (T. pallidum), da
subespécie pallidum, é uma espiroqueta que
pertence a Ordem das Spirochaetales, a Familia
Spirochaetaceae e ao Género Treponema. S&o

bactérias anaerobias facultativas, espiraladas, que,

morfologicamente se apresentam sob a forma de

bacilos finos e helicoidais. Devido as suas

pequenas dimensdes (0,1 a 0,2 um de didametro por

5 a 20 um de comprimento), sdo apenas visiveis ~ Floura l-Imagem T pallidum microscopia
eletrénica. Fonte: CDC/NCHSTP/Division of STD

por microscopia de fundo escuro ou  Prevention

eletronica, 3141516

Apresentam flagelos que se iniciam na extremidade distal da bactéria e se encontram
junto a camada externa, ao longo do eixo longitudinal. Movem-se por rotagcdo do corpo

em volta desses filamentos.*” *

O T. pallidum nédo é cultivavel e é destruido pelo calor e pela falta de humidade, ndo

resistindo muito tempo fora do seu ambiente.™
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As Spirochaetales abrangem trés géneros patogénicos para 0s seres humanos: a
Leptospira, a Borrelia e o Treponema. O género Treponema inclui o T. pallidum
pallidum, que causa a sifilis venérea, e os T. pallidum pertenue e T. pallidum
endemicum, responsaveis pelas trepanomatoses endémicas ou ndo venéreas. Estas
diferem da sifilis venérea pelo modo de transmissdo, caracteristicas clinicas e

distribuic&o geogréfica. N&o se conhecem estudos referentes as sifilis ndo venéreas.*® *°

A origem da sifilis é controversa. Ha dados que apontam a disseminacédo pela Europa e
responsabilizam os navegadores de Cristovdo Colombo, mas ha também evidéncias
muito anteriores, desde o Egito e o Império Romano. O primeiro surto bem descrito da
infecdo ocorreu, no entanto, em Napoles, em 1494, altura em que se espalhou pela

Europa, com uma alta taxa de mortalidade.? 2! %

O primeiro relato de sifilis em territério portugués € datado 1496-1497 e consta do
cancioneiro de Garcia de Resende, num poema de Pedro Homero. Varios séculos
passaram até que a importancia da doenca e o desenvolvimento da sociedade lusa
tornassem pertinente a criacdo da Sociedade Portuguesa de Dermatologia e
Venereologia, a 22 de Maio de 1936, pela iniciativa de Sa Penella. Dez anos depois, em
Marco, iniciava-se a publicacdo da Revista Portuguesa de Dermatologia e Venereologia,
numa altura (14 de Dezembro de 1944) em que os médicos portugueses ja possuiam

autorizagdo para utilizar a penicilina para tratamento da sifilis.?

3. Transmissao e evolugao da doenca

A sifilis € uma doenca sistémica de evolucdo cronica, que, de acordo com a forma de
transmissdo, pode ser classificada em sifilis Adquirida e Congénita. Caracteriza-se por
periodos sintomaticos alternados por longos periodos de laténcia, com varios estadios e

manifestaces severas.™*

A sifilis Adquirida é transmitida por meio de contato sexual com lesbes ou fluidos

corporais infetados, inoculacdo acidental ou através de objetos cortantes e, raramente,

por transfusio de sangue. 2* % ?°
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Em Portugal, e tomando como referéncia o site Hemovigilancia.net, ndo existem casos

notificados de sifilis por transfusdo sanguinea nos Gltimos 7 anos.

Atualmente, o risco de transmissdo da sifilis através de transfusdo sanguinea é
praticamente nulo, devido a procedimentos como a triagem clinico-epidemioldgica
rigorosa (na entrevista médica) que integra o exame clinico e fisico do dador, a sua
historia clinica, a identificacdo de fatores de risco ou outros que possam comprometer a
seguranca transfusional — tudo isto associado a testes de rastreio laboratorial, cada vez

mais sensiveis e especificos.

A transmisséo da sifilis por transfusdo de sangue e componentes sanguineos &, contudo,
possivel, uma vez que o T. pallidum sobrevive até cinco dias no sangue armazenado e
refrigerado®’, apesar de relativamente fragil, em especial ao calor, pois o
armazenamento a +20°C, por mais de 72 horas, resulta em danos irreparaveis para o
microrganismo, de tal modo que ja ndo é infecioso. Assim, embora potencialmente
infecioso, 0 risco de transmissdo através de transfusdo de sangue e componentes

sanguineos armazenados abaixo de + 20°C é muito baixo.?’ 28 %

O primeiro caso relatado de sifilis transmitida por transfusdo sanguinea data de 1915. E,
desde entdo, mais de cem casos aparecem descritos em literatura. Nos Gltimos 35 anos,
entretanto, apenas trés casos de sifilis transmitida por transfusdo surgem em literatura
inglesa.26 28 30
Quanto a transmissdo sexual, as lesdes da sifilis primaria, e algumas da fase secundaria,
sdo ricas em treponema e altamente infetantes. Assim, a taxa de transmissdo € maior nos
estadios iniciais da doenca, quando o nimero de espiroquetas em circulacdo é maior,
atingindo 70%-100% nas fases priméria e secundaria. Por outro lado, decresce para 40%
na fase latente recente, e 10% na latente tardia."®

De acordo com o tempo de evolucdo da doenca, a sifilis adquirida pode ser classificada
em duas fases: a precoce e a tardia®’. A forma precoce abrange, por sua vez, trés fases

da nomenclatura classica: primaria, secundaria e latente precoce.

Esta ultima é uma infecdo assintomaética diagnosticada com base somente na serologia

positiva, adquirida ha menos de um ano, segundo os critérios do Centro de Controlo e
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Prevencdo de Doengas (CDC), ou h4d menos de 2 anos de acordo com os critérios da
oOMS 313233

A forma tardia, por seu lado, engloba parte do periodo latente e as manifestacdes
clinicas da fase terciaria, que surgem depois de periodo varidvel de laténcia. A sifilis
latente tardia € uma infecdo assintomatica adquirida hd mais de um ano (critérios do

CDC), ou h& mais de dois anos (critérios da OMS) .** % ¥

Cerca de um terco dos casos nao tratados de sifilis latente vai evoluir para sifilis
terciéria, num periodo de 10 a 20 anos. Esta atinge tipicamente o sistema cardiovascular

e/ou neurolégico.?

A sifilis terciaria é, atualmente, uma forma de doenca rara, devido ao facil acesso aos
antibidticos. Mas a emergéncia de doencas venéreas associadas ao VIH tem levado ao

aumento da incidéncia desta infec&o.*

Ja no que a sifilis Congénita diz respeito, nela da-se a transmissdo da sifilis da mée para
o feto durante a gestacdo, que pode resultar em fetos nadomortos, em abortos
espontaneos ou na sindrome da sifilis congénita®™. Pode ocorrer em qualquer fase da
gravidez, no entanto, a lesdo fetal sé ocorre geralmente depois das 16 semanas de
gestaco, quando a competéncia imunolégica fetal comeca a desenvolver-se.'®

Existe, ainda, a possibilidade de contaminacdo direta do T. pallidum para o feto, durante
a passagem pelo canal de parto, sempre que existam lesdes genitais na gestante. Quanto
ao aleitamento, a transmissdo também ¢é viavel, desde que estejam presentes lesdes

mamarias.*®

A sifilis congénita, de acordo com 0 momento em que surge, subdivide-se em: precoce
(nos dois primeiros anos de vida) e tardia (quando se revela numa fase posterior da
vida)** *. O risco de infecéo fetal durante a sifilis materna precoce sem tratamento é de
cerca de 75 a 95%, diminuindo para cerca de 35% na sifilis materna com mais de dois
anos. O tratamento adequado da mée antes das 16 semanas de gestagdo deve prevenir a

lesio fetal '®

Sdo varios 0s aspetos sociais que podem ser considerados relevantes na

transmissibilidade da sifilis (e que influenciam a ocorréncia da doenga na populagéo).
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As mudancas do comportamento humano é um deles, condicionadas por varios fatores
como a liberalizacdo sexual, o uso de contracetivos orais, 0 aumento do turismo sexual e

a prética sexual entre individuos do mesmo sexo, principalmente, entre homens.*” 8 %

A associacdo da sifilis com outras Doengas Sexualmente Transmissiveis (DST) esta
bem estabelecida® ** *2. No seu estadio inicial, a presenca de lesdes ulceradas pode
desencadear complicacGes significativas se ndo for tratada, e, como qualquer doenca
ulcerativa genital (GUD), facilita a transmissdo de outras doencas sexualmente

transmissiveis, em particular a do VIH.3* 4 3

Atualmente, a sifilis e o VIH aparecem frequentemente associados, ja que afetam
grupos semelhantes. As duas doencas influenciam-se, assim, de diversas formas.” % * A
infecdo pelo VIH pode alterar a evolucdo natural da sifilis, dai que nos individuos com
esta coinfecdo possa existir maior prevaléncia de lesdes ulceradas, resultados
seroldgicos atipicos com atraso no diagnéstico e comprometimento mais frequente e

precoce do sistema nervoso central (SNC). ° 3 %

4. Aspetos clinicos da doenca

4.1. Manifestacdes clinicas

Na auséncia de tratamento, a histéria natural da sifilis tem uma evolugdo que se

caracteriza por episodios de doenca ativa alternados por periodos de laténcia®.

Inicialmente, decorre um periodo de incubacao, assintomatico (de 9 a 90 dias). Cerca de
trés semanas apds a inoculacdo surge a lesdo classica, desenvolvendo-se uma papula
que rompe e origina uma lesé@o ulcerosa com bordo elevado e firme, base lisa e limpa,

denominada de cancro duro (geralmente 14 a 21 dias ap6s a exposicao).?

Neste momento hd um aumento dos ganglios linfaticos locais (uma a duas semanas
depois do aparecimento do cancro duro) devido a replicacdo local da espiroqueta. A
lesdo primaria é altamente contagiosa, com resolucdo espontanea, em media quatro a

seis semanas apds o seu aparecimento, geralmente sem deixar cicatriz.'® 2*

Seis a oito semanas ap0s este estadio da-se a fase de sifilis Secundaria, caracterizada

pela reproducéo rapida e disseminacao das espiroquetas, com tradugéo clinica sistémica,
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podendo estar presentes sintomas constitucionais gerais, envolvimento do SNC e pele
(dermatose disseminada constituida por papulas nao pruriginosas, de tonalidade
violacea e tamanhos variaveis com envolvimento palmo-plantar). As manifestacdes da
sifilis secundaria incluem irritacdo cutdnea, Condiloma Lata, febre, alopecia, artralgias,

papulas humidas, lesdes muco-cutineas e linfoadenopatia generalizada.” ** %

As lesbes secundarias regridem espontaneamente em um a 6 meses, e a infecdo entra no
16 18

estadio latente, s6 detetado por testes laboratoriais serologicos.
O denominado periodo de sifilis Latente € traduzido pela auséncia de sintomas ou
manifestacdes clinicas, podendo, no entanto, ocorrer reativacdes da fase secundaria. A
latente precoce é uma infecdo assintomatica diagnosticada com base somente nos testes
serologicos positivos, adquirida ha menos de um ano, segundo os critérios do CDC, ou

ha menos de dois anos, de acordo com os critérios da OMS 3%

Ja a sifilis latente tardia é uma infecdo assintomatica que ndo apresenta manifestacoes
clinicas de infegdo por treponemas, adquirida ha mais de um ano (critérios do CDC) ou

hé mais de dois anos (critérios da OMS).*? %

Por fim, anos apds a exposicdo inicial (chegando a atingir os 30 anos) pode
desenvolver-se em alguns doentes o estadio de sifilis Terciaria. Em 60% a 70% dos

casos ndo ha progressao da para este estadio tardio.™ 1

Em cerca de 30% a 40% das pessoas com sifilis ndo tratada a doenca evolui para sifilis
terciaria (sintomatica tardia).'* ? % Esta da-se quando, apés laténcia de um a varios
anos, surgem lesdes localizadas, graves e destrutivas na pele e 6rgdos internos. E
caracterizada por complicagdes crénicas em 6rgaos-alvo, em geral muitos anos apés a
infecdo inicial, ocorrendo uma inflamacdo crénica lentamente progressiva, caracterizada
pelo aparecimento de gomas sifiliticas, lesdes granulomatosas que se podem manifestar

preferencialmente a nivel neuroldgico e cardiovascular.® 3!

4.2. Diagnostico

Na atualidade, a medicina transfusional é considerada uma pratica terapéutica segura.

Os estudos epidemioldgicos das doencas transmitidas por transfusdo (DTT) resultam no
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desenvolvimento, padronizagdo e implementacdo de um conjunto cada vez maior de
imunoensaios em todo o0 mundo no rastreio analitico do sangue de dadores voluntarios.
Nos ultimos 30 anos, o desenvolvimento da biotecnologia conduziu ao aumento da
sensibilidade e especificidade dos testes seroldgicos e moleculares usados nos bancos de
sangue, reduzindo o periodo de janela para os diferentes tipos de agentes patogénicos.

Para que um agente infecioso seja considerado um risco na medicina transfusional, o
mesmo deve apresentar uma fase do seu ciclo de vida na corrente sanguinea do
hospedeiro, assintomaética, podendo ser curta ou prolongada. O agente infecioso deve ter
a capacidade de sobreviver ou persistir nas condigfes de armazenamento e de produgéo
dos componentes e derivados sanguineos, e de causar a infecdo quando inoculado por

via intravenosa.? 26 46

Os testes seroldgicos para rastreio do T. pallidum foram dos primeiros testes a serem
implementados nas rotinas laboratoriais dos bancos de sangue. Em Portugal, no
despacho 19/91 de 12 de setembro de 1991, foi aprovado o regulamento sobre
transfusdo de sangue, e foram estabelecidos os critérios minimos de seguranca
transfusional, para além de definidos quais os testes de rastreio de agentes
transmissiveis obrigatdrios - onde constava o rastreio serologico da sifilis (Veneral

Disease Research Laboratory -VDRL ou equivalente) como obrigatério.

Para assegurar a qualidade e seguranca transfusional, o Conselho da Europa (CE)
aprovou um conjunto de diretivas, destacando-se, entre outras, a diretiva 2002/98/CE,
que estabelece as normas de qualidade e seguranca aplicadas a colheita e a analise de

sangue humano.

Esta diretiva foi transposta para a ordem juridica portuguesa e transformada no Decreto-
lei n.° 267/2007, de 24 julho.*” Define um conjunto de requisitos cuja verificagdo é
fundamental para assegurar a qualidade do sangue e a seguran¢a do dador e/ou do

recetor.

A Circular Normativa N.° 2/CN-IPST,IP/14 de 31 de Outubro de 2014 estabelece os
requisitos em matéria de analise das dadivas de sangue e o0s critérios de
aceitacdo/rejeicao, que é ainda mais restritiva e estabelece a obrigatoriedade do rastreio
de T. pallidum.
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O diagnostico da sifilis deve assentar na complementaridade dos dados clinicos, com
base na evolucédo clinica e dos resultados laboratoriais, com a detecéo do agente causal e
confirmacdo por testes serologicos. Contudo, o diagnostico ndo € simples devido aos

periodos assintomaticos e de laténcia da doenga.

Como o T. pallidum ndo cresce em cultura, o diagnostico laboratorial da sifilis baseia-se
em métodos diretos de pesquisa da espiroqueta nos tecidos e exsudados (microscopia
em campo escuro, Imunofluorescéncia direta, biopsia com marcagédo
Imunohistoquimica-IHQ e Reacdo de Polimerase em Cadeia-PCR), bem como em
métodos indiretos que detetam o0s anticorpos resultantes da resposta imunoldgica do
hospedeiro a presenca do T. pallidum — Testes Seroldgicos, que sdo 0s mais
frequentemente utilizados®®. Estes Gltimos adquirem particular importancia no

diagndstico e monitorizacdo do tratamento da sifilis.*

Os exames diretos sdo usados na sifilis
primaria e em algumas lesdes da secundaria,
ao passo que os testes seroldgicos podem ser
realizados a partir da segunda ou terceira

semana apos o aparecimento da lesdo inicial,

quando 0s anticorpos comecam a Sser ] ] ] ]
Figura 2 - T. pallidum em microscopia em campo

detetad05_13 €SCUro. Fonte: CDC/ Divisdo de Prevengdo de DST.
Diapositivos Clinicos DST.

A microscopia em campo escuro é a prova de eleicdo na sifilis primaria sintomatica,
antes do aparecimento de anticorpos, quando ha lesdes ativas, e é considerado o Unico
teste capaz de estabelecer um diagndéstico direto nos casos de sifilis priméria, secundaria
e congénita precoce.* *° Tem como limitacdo a necessidade de um microscépio com um
condensador de campo escuro e condigdes técnicas rigorosas, o que leva a sé existir em
laboratérios especializados. Precise-se ainda que o exame microscépico deve ser
realizado imediatamente apds a colheita da amostra, uma condicéo dificil para a maioria

dos laboratorios, o que torna a sua implementacdo na rotina laboratorial dificil.

O teste de Imunofluorescéncia direta surge como procedimento alternativo e mais
satisfatorio, uma vez que a amostra é colhida da lesdo ou tecido, deixada a secar na

lamina, e enviada a um laboratdrio de referéncia, ou, de uma outra forma, pode ser

Sandra Neto
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colhida em tubos capilares, posteriormente fechados e mantidos a 4°C para envio por

correio.*®

Estes dois métodos sdo muito importantes nas fases de sifilis precoce, e nos doentes
imunodeprimidos, quando ainda ndo existem titulos de anticorpos detetaveis

laboratorialmente.

A bidpsia com marcacdo IHQ - e que utiliza marcadores anti-Treponema - permite
distinguir lesbes de sifilis de outras ndo relacionadas, que podem estar presentes em
doentes com um verdadeiro positivo ou num falso positivo nos testes seroldgicos. Dai

que este teste se tenha revelado muito importante no diagnéstico da doenca.>

Entretanto, foram mais recentemente desenvolvidas técnicas de PCR para o T. pallidum,

mais sensfveis, mas ndo ainda comercialmente disponiveis.'® 3

Os testes seroldgicos sdo, assim, os mais utilizados no diagndéstico de rotina da sifilis. E
a sensibilidade destes varia com o estadio da doenca e com o tipo de teste.

No hospedeiro, o T. pallidum promove a producdo de dois tipos de anticorpos: as
reagininas - Anticorpos (Ac) inespecificos Imunoglobulinas M (IgM) e
Imunoglobulinas G (IgG) contra cardiolipina -, e 0s Ac especificos contra o T. pallidum.
Com base nestes conceitos, os testes serologicos dividem-se em treponémicos (detecdo
de Ac especificos do T. pallidum) e ndo treponémicos (utilizam cardiolipinas que

floculam na presenca de Ac anti-treponémicos).

Os principais testes ndo treponémicos (TNT) sdo o Rapid Plasm Reagin (RPR) e o
VDRL. O resultado destes é expresso de forma qualitativa (positivo/negativo) ou
quantitativo (titulo que representa a maior diluicdo na qual se obtém um resultado
positivo). Estes testes positivam na 4.2 ou 5.2 semana apos a infecdo e negativam em
cerca de 25% a 30% dos doentes na fase tardia'’. Tém como principal vantagem a
possibilidade do resultado ser dado de forma quantitativa, o que permite a
monitorizacdo da resposta ao tratamento. Como limitagGes tém o facto de serem testes
manuais e ndo automatizaveis, a necessidade de uma leitura manual e uma baixa

sensibilidade, que se traduz na presenca de falsos negativos na sifilis priméria.*® 1 18 3
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Em cerca de 1 a 2% dos pacientes portadores da coinfeccdo VIH/Sifilis ocorre o
chamado fendémeno prozona, que gera resultados falso-negativos em testes ndo
treponémicos, como o VDRL, mesmo com o paciente apresentando clinica de sifilis

secundaria.® **

Os testes treponémicos (TT) utilizam antigénios recombinantes treponémicos e detetam
Ac IgG e/ou Ac IgM. Sdo mais sensiveis e especificos que 0s ndo treponémicos. Sao
utilizados para confirmar resultados positivos dos testes ndo treponémicos e como
confirmacdo do diagnostico. Positivam um pouco mais cedo do que 0s nao
treponémicos, e, em cerca de 85% das pessoas tratadas com sucesso, 0s resultados

1333

mantém-se reativos por anos ou até mesmo por toda a vida™°, o que impossibilita a

distincéo entre infec&o recente e latente, e entre sffilis latente tratada e néo tratada.'*

Debrucemo-nos agora sobre os principais testes treponémicos, que sdo: o Fluorescent
Treponemal Antibody-Absortion (FTA-ABS), o Treponema Pallidum Hemagglutination
Assay (TPHA), o Treponema Pallidum Particle Agglutination (TPPA) e o0s
Imunoensaios  (Imunoensaios  por  Quimioluminescéncia-CIA,  Imunoensaios

Enzimadticos - EIA, ...).

O FTA-ABS ¢ o mais sensivel dos testes classicos na detecdo de sifilis primaria (esta a
ficar obsoleto devido ao custo, tempo de execucdo e dificuldade de leitura). O TPHA e

TPPA sdo baratos e muito usados na Europa.*

Os TT, tém como principal vantagem a elevada especificidade e sensibilidade, a facil
automatizacdo do processo, a leitura objetiva dos resultados e a reducdo dos custos..."

Geralmente, os TT positivam duas a cinco semanas ap0s a infecdo inicial e
permanecem positivos durante anos. Os Ac IgM sdo geralmente detetaveis duas a trés
semanas apés a infecdo, seguido pela detecdo dos Ac IgG aproximadamente duas

semanas depois.>
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Figura 3 - Padrao serolégico de resposta ao T. pallidum. Fonte: Figura adaptada de Peeling R. et
52
al. 2004.

A dificuldade de distinguir uma infecdo recente de uma passada e tratada, € um a
limitacdo que se coloca atualmente aos testes laboratoriais em uso. A presenga de Ac

Anti-T.pallidum IgM é considerado um marcador imunoldgico de sifilis ativa. 3 >3

Na atualidade, a utilizacdo de novos testes laboratoriais e a aplicacdo de outros
algoritmos de decisdo para o diagnéstico da sifilis estd a ser alvo de debate
internacional. A existéncia de diretivas americanas e europeias refletem os dilemas que

estas novas abordagens trazem ao rastreio da sifilis.

Ora, na abordagem laboratorial para rastreio da sifilis, os resultados discordantes na
definicdo de algoritmos de decisdo estdo a levantar questdes quanto a correta
abordagem e tratamento destes individuos, com o consequente aumento dos custos pela
repeticdo de testes, a necessidade de seguimento/monitorizacdo e, igualmente, eventuais
tratamentos desnecessarios. Esta problematica coloca-se principalmente no rastreio de
populacdes de baixo risco, como os dadores de sangue, com menor probabilidade de

infecdo e maior probabilidade de falsos positivos.* >*

As diretivas europeias recomendam trés algoritmos de rastreio laboratorial de sifilis
(Fig.4, Fig.5, e Fig.6). O algoritmo com TT como rastreio inicial (preferencialmente
EIA ou CIA automaticos) que no caso de positividade, deve ser confirmado com outro
TT (Ex. TPPA/TPHA se rastreio inicial com EIA/CIA ou EIA/CIA se rastreio inicial
com TPPA/TPHA). No caso de discordancia dos dois testes recomenda-se a realizacao
de um teste EIA IgM especifico®, caso este seja positivo é considerado um potencial

marcador de doenca ativa®® (Fig.4)
¢
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Algoritmo com teste treponémico
(ex. EIA, CIA ou TPHA, TPPA)

v

Teste treponémico

Ndo Reativo

—> Goi
Inicialmente Reativo Ndo infetado

Ndo Reativo

Repetir num outro Teste —>| Sifilis tratada. Infegdo muito
trenonémico recente ou falso positivo no

teste treponémico

Teste treponémico Reativo
Sifilis: Infe¢éio nova ou
tratada

Figura 4- Algoritmo de rastreio laboratorial de sifilis na Europa, com
TT segundo a diretiva Europeia IUSTI 2014.

Algoritmo com teste nao treponémico
(ex. RPR,VDRL)

v

Teste ndo treponémico Néo Reativo
Inicialmente Reativo —> Ndo infetado

Ndo Reativo

Repetir num Teste S Infegéio recente ou falso
treponémico positivo no teste ndo
treponémico

Teste treponémico Reativo
Sifilis: Infe¢éo nova ou
tratada

Figura 5- Algoritmo de rastreio laboratorial de sifilis na Europa,
com TNT segundo a diretiva Europeia IUSTI 2014.
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Algoritmo de rastreio reverso:

Inicio com teste treponémico
(ex. EIA, CIA, TPHA, TPPA)

\5

Teste treponémico
Ndo Reativo

% ~ .
Inicialmente Reativo Néo infetado

J

Ndo Reativo

Repetir num Teste ndo Sifilis tratada. Infe¢do muito
treponémico recente ou falso positivo no
\L teste treponémico

Teste ndo treponémico

Reativo Repetir no teste treponémico S Ndo Reativo
Sifilis: Infecéo nova ou Sem sifilis

tratada \l/

Teste treponémico Reativo
Sifilis: tratamento anterior
inadequado

Figura 6- Algoritmo laboratorial de rastreio reverso de sifilis, com ambos os testes TT e TNT, recomendado

pela diretiva europeia IUSTI1 2014
Os Anticorpos (Ac) da classe 1gG e IgM estdo presentes durante a sifilis priméria e
secundaria, os Ac IgM tem a sua atividade diminuida e tornam-se indetetaveis nos
estadios tardios e apos tratamento, 0os Ac IgG permanecem reativos o que justifica a sua
positividade nos testes treponémicos por longos periodos de tempo (anos). Apds
tratamento, tanto na sifilis primaria como na secundaria, 0os Ac anti-treponémicos da
classe IgM diminuem rapidamente, tornando-se indetetaveis ao fim de seis a 12 meses.

Esta diminuicdo parece traduzir uma resposta adequada ao tratamento.™* >°

Nenhum teste serologico para a sifilis permite diferenciar, contudo, a sifilis venérea das
outras trepanomatoses nao venéreas (T. pallidum subespecie endemicum, e carateum).
Estes patogéneos sdo morfoldgica e antigenicamente semelhantes, mas sé podem ser

diferenciados pelo modo de transmissdo, epidemiologia e manifestacfes clinicas.®

No Laboratério de Agentes Transmissiveis por Transfusdo do CSTP, até dezembro de
2014, o rastreio seroldgico de T. pallidum era realizado com testes EIA e CIA Anti-T.
pallidum Total (1gG + IgM). Todas as amostras inicialmente reativas eram repetidas em
duplicado, e as repetidamente reativas efetuavam um teste EIA anti-T. pallidum IgM
(EIA IgM) e um EIA anti-T. pallidum 1gG (EIA 1gG). S&o consideradas amostras
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confirmadamente positivas quando o teste EIA Total é positivo e o teste EIA IgM e/ou

EIA 1gG é positivo.

O algoritmo de decisdo laboratorial para resultados da sifilis usado no CSTP ¢

apresentado na figura 7.

Algoritmo de Rastreio da Sifilis

Testes de rastreio
19G e IgM

néo reativo-

Rastreio
Gendémico

e
TASCP Serologia
Virica

reativo

) 4 né&o reativo

Repete em " _ alidag&o Automatica)
. ——————————————nao reativo/néo reativo A
Duplicado da Dadiva

reativo/reativo

reativo/nao reativo

Inutilizagéo da
Unidade

Teste
Confirmatério ou
Suplementar

Médico

Pagina 2

Figura 7 - Algoritmo laboratorial de rastreio de rotina da sifilis, CSTP-IPST.

4.3. Tratamento

Descoberta em 1928, por Fleming, a penicilina mudou radicalmente a historia da sifilis
a partir de 1943, data do primeiro uso no combate & doenca. E, até aos dias de hoje, 0
tratamento mais eficaz. Os seus antecessores foram o mercurio, o arsénio e, entre

outros, 0s iodetos — 0s recursos que, perante 0 aumento de nimero de casos de sifilis, a
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ciéncia médica encontrou entdo, contudo, com uma baixa eficacia, toxicidade a mistura

e dificuldades varias na execucdo dos tratamentos. ** *°

A penicilina G, administrada por via parentérica, permanece, pois, 0 medicamento de
eleicdo para o tratamento de todos os estagios da sifilis. A preparacdo utilizada, a
dosagem e a duracdo do tratamento dependem da fase e das manifestacdes clinicas da

12 32

doenca™ °“, sendo que as etapas iniciais sdo mais infeciosas, mas respondem melhor ao

tratamento.>?

Note-se que € necessario atingir um determinado nivel treponemicida de
antimicrobianos no soro e no liquido cefalo-raquidiano (LCR) para se conseguir um
tratamento efetivo da sifilis. E, de uma outra forma, o tratamento parentérico com
penicilina é preferivel ao oral, por garantir uma biodisponibilidade e um tratamento sob
vigilancia. Todos os pacientes com sifilis cardiovascular e neurosifilis devem ser
monitorizados ao longo de muitos anos. O seguimento deve incluir exames clinicos,
soroldgicos, do LCR e, dependendo da avaliacdo clinica do estado do paciente, também

radioldgicos.® *°

No seguimento dos pacientes tratados de sifilis inicial deve avaliar-se a condicéo clinica
destes, tentando detetar-se uma reinfecdo no primeiro ano ap0s a terapia. Os pacientes
com sifilis inicial que tenham sido tratados com doses e preparacdes adequadas de
penicilina benzatina devem ser clinica e sorologicamente avaliados, usando um teste

nao-treponémico, trés meses ap6s para a avaliacdo dos resultados da terapia.*

Deve, depois, proceder-se a uma segunda avaliacdo passados seis meses e, se 0S
resultados o aconselharem nesse momento, novamente 12 meses mais tarde - isto para
reavaliar-se a condicdo do paciente e detetar-se uma possivel reinfecdo. Em todas as
fases da doenca deve considerar-se a repeticdo do tratamento se: persistirem, ou
ocorrerem, sinais ou sintomas clinicos de sifilis ativa; ou no caso de haver um aumento

confirmado no padrdo de um teste ndo-treponemico.®* *

Em 2014, um grupo formado pela International Union against Sexually Transmitted
(IUSTI) e a OMS (IUSTI/OMS) atualizou as guias europeias para o tratamento da sifilis

na Europa, que estdo resumidas na figura 8.
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Sifilis precoce (primaria, secundaria e latente precoce, ou seja Adquirida

<1 ano antes)

Opcéo terapéutica de primeira linha

Penicilina benzatina G (BPG), 2,4 milhdes de unidades por via intramuscular (IM) (Uma injecdo
de 2,4 milhdes de unidades ou 1,2 milhdes de unidades em cada nadega)

no dia 1 [Ib; A]

Alergia a penicilina ou recusa de tratamento parentérico

Doxiciclina 200 mg por dia (100 mg duas vezes diariamente ou como toma Unica de dose de 200
mg) por via oral durante 14 dias [I11; B]

ou 2 g de azitromicina por via oral de dose Unica [I; B]

Latente tardia (ie Adquirida> 1 ano ou de duracao desconhecida), sifilis cardiovascular e
gomatosa

Opcéo terapéutica de primeira linha

Penicilina benzatina G (BPG) 2,4 milhdes de unidades IM (uma inje¢édo de 2,4 milh&o de
unidades ou 1,2 milhdes de unidades em cada nadega , dose Unica) semanal no dia 1, 8 e 15 [I11;
B]

Alergia a penicilina ou parentérica recusado tratamento

Dessensibilizacdo a penicilina

ou doxiciclina 200 mg por dia (100 mg duas vezes diariamente ou como uma dose Unica de 200
mg) por via oral durante 21 a 28 dias [111; B]

Neurossifilis, sifilis ocular e auricular.

Opcéo terapéutica de primeira linha

Penicilina Benzil 18-24000000 unidades IV diariamente, como 3-4 milhdes de unidades a cada 4
h durante os dias 10 a 14 [I11; B]

Opcao de terapia de segunda linha (se a hospitalizacdo e 1V benzil penicilina é impossivel)
Ceftriaxone 1-2 g 1V diariamente durante 10 a 14 dias [I11; B] Penicilina procaina 1,2-2.400.000
unidades IM diéria e probenecid 500 mg quatro vezes ao dia, durante 10 a 14 dias [I1b; B]
Alergia a penicilina

A dessensibilizacdo a penicilina seguida de regime de primeira linha [111; B]

A sifilis na gravidez

As mulheres gravidas devem ser tratadas com a opcao terapéutica de primeira linha adequado
ao estagio da sifilis e se alérgica a penicilina deve ser dessensibilizada.

A sifilisem HIV

O tratamento deve ser administrado como para pacientes ndo-infetados pelo HIV, embora haja

muito poucos dados sobre a utilizacdo de opcdes de segunda linha

Figura 8- Guia europeia para o tratamento da sifilis na Europa. Fonte: European guideline on the management of
syphilis, 2014

5. Epidemiologia

Com a introducdo da penicilina, apés a Segunda Guerra Mundial, a incidéncia mundial
da doenca diminuiu significativamente. Na década de 80, no entanto, aumentou
rapidamente com o aparecimento VIH. Entre 1990 e 2000, nos Estados Unidos da
América, por exemplo, a incidéncia de sifilis diminuiu cerca de 89%, como resultado
das campanhas de prevencdo do VIH.”® E nos anos 90 registaram-se as taxas de
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incidéncia mais baixas, tendo o CDC estabelecido como meta a erradicacdo da sifilis, na

sequéncia da implementacéo do Plano Nacional de Erradicacdo da Sifilis (NPES).> *

Seria de esperar que a forma congénita da doenca estivesse atualmente erradicada, em
face da existéncia de uma terapéutica dirigida, especifica e eficaz - e com esforgos nesse
sentido.

Apesar do facil tratamento, esta patologia apresenta uma elevada prevaléncia. Afeta, de
acordo com a OMS, dois milhGes de gestantes no mundo e é quatro vezes mais
prevalente que qualquer outra infecdo neonatal (incluindo a infecdo pelo VIH). Ao
contrario de outras doencas neonatais, contudo, a sifilis € uma doenga curavel e
preventivel, que pode ser eliminada mediante o rastreio sistematico nas mulheres

gravidas e o tratamento das infetadas.*® *°

A OMS tem, pois, desenvolvido uma estratégia mundial que tem por objetivo eliminar a
sifilis congénita enquanto problema de salde publica. Tal reduziria o nimero de
abortos, mortes fetais, partos prematuros, recém-nascidos de baixo peso e mortes
perinatais, o que contribuiria para atingir os Objetivos de Desenvolvimento do Milénio
(ODM) adotados por todos os Estados-membros das Nagdes Unidas em 2001, com trés
objetivos diretamente relacionados com a satde materno-infantil: reduzir a mortalidade
infantil, melhorar a saude materna e combater o VIH/ Sindrome de Imunodeficiéncia

Adgquirida (SIDA), o paludismo e outras doencas.*

Segundo a OMS, existiriam em 2008 cerca de 36,4 milhdes de adultos infetados com
sifilis no mundo, e ocorreriam 10,6 milhdes de novos casos a cada ano, com uma
incidéncia de 0,6 casos por 1.000 habitantes e uma prevaléncia de 0,1% na Europa. Por

idades, o grupo mais comprometido era a faixa etaria entre os 15 e 0s 49 anos.?

A incidéncia da sifilis tem sofrido uma flutuacdo no Ultimo século, com picos de
incidéncia aproximadamente a cada 10 anos.”* ® Na América do Norte e na Europa
Ocidental, onde o nimero de casos desta doenca € menos comum, a sifilis surge
progressivamente e cada vez em maior numero em determinadas populagdes, tais como

homossexuais do sexo masculino, profissionais do sexo e usudrios de drogas ilicitas.*
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Recentemente foram notificados nimeros mais altos de casos em paises europeus como

39 63

Inglaterra®?, Irlanda, Reino Unido , em alguns Estados dos Estados Unidos da

América (EUA)® (como a Flérida®), na China*, entre outros.

Em 2010, segundo o relatério do Centro Europeu de Prevencdo e Controlo das Doengas
(ECDC), foram notificados 17.884 casos de sifilis em 29 estados-membros da Unido
Europeia/Espaco Econdémico Europeu (UE/EEE), numa taxa global de 4,4 casos por
100.000 habitantes.®®

A estatistica tem permitido ainda relevar outros dados: a sifilis foi descrita trés vezes
mais frequentemente nos homens do que nas mulheres - com uma taxa global de 6,6
casos por 100.000, em homens, e 1,8 nas mulheres (Fig.9) -; um sexto de todos 0s casos
de sifilis em 2010 (17%) eram jovens entre 15 e 24 anos de idade; a maioria dos casos
referiam-se a individuos com mais de 25 anos; e metade (55%) das ocorréncias
relatadas diziam respeito a homens que praticam sexo com homens (HSH).*

%[ Male

Female

+Total

Cases per 100 ooo population

1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Figura 9- Distribuicdo do nimero de casos de sifilis por 100.000 habitantes,
reportados na UE/EEE de 1990-2010. Fonte: Serveillance Report - Sexually
transmitted infections in Europe 1990-2010.

Segundo o relatorio do ECDC, foi possivel observar - de 1990 e 2010 - uma variagdo na
distribuicdo dos casos de sifilis entre os paises da UE/EEE que permitiam oscilagOes
entre 1 e 15 casos por 100.000 habitantes, sendo que o decréscimo da taxa global
parecia ser grandemente condicionada pela diminuicdo substancial de casos em quatro
paises (Estonia, Letonia, Romeénia e Bulgaria), de onde se extraiam taxas muito altas da

doenca na Gltima década. Tais descidas, no entanto, podem ser originadas por mudancas
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nos sistemas de saude ou nos sistemas de comunicagéo, em vez de uma diminuigao real
na prevaléncia da doenga... O oposto aconteceu em quatro paises - a Republica Checa,
a Dinamarca, a Espanha e o Reino Unido -, onde se constatou aumentos dramaticos
entre 2000 e 2010%° (Fig.10 e Fig.11).

=== Denmark

Spain

=&=nited Kingdom

=#= (zech Republic

Cases per 100 ooo population

0
1000 1092 1094 1006 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010

Figura 10- Casos de sifilis por 100.000 habitantes em quatro paises da UE/EEE, 1990-

2010. Fonte: Serveillance Report - Sexually transmitted infections in Europe 1990-2010.

=45 pari0n 0o

==15-19 pEr1o0 000 %j
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[ Sentinel supreillance (o inddence data)

[ No dats swailable or net reporting
[ Mot included

Nen-visible countries
3 umembourg

Figura 11 - Numero de casos de sifilis por 100.000 habitantes, reportados na UE/EEE,
2006-2010. Fonte: Serveillance Report - Sexually transmitted infections in Europe 1990-2010.

Em 2010, ainda segundo o ECDC, foram reportados 59 casos de sifilis congénita,
referentes a 21 paises: sete deles relataram zero de casos e 14 nacionalidades
notificaram 59 casos, todos confirmados. A maioria deles referia-se a Pol6nia (18
casos), Portugal (11), Italia (8) e na Roménia (6).
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O nudmero de casos notificados em 2010 diminuiu 40% em relacdo a 2009 — uma
circunstancia parcialmente explicavel pelo facto da Bulgaria ter relatado 30% de todos

0s casos em 2009 e ndo ter apontado casos de sifilis congénita em 2010.%°

Em Portugal, a sifilis integra o conjunto de doencas de declaracdo obrigatoria. Segundo
um estudo publicado sobre a evolucdo da sifilis em Portugal, de 2001 a 2012 foram
notificados 169 casos de sifilis congénita, dos quais 11 em 2012. No que se refere a
sifilis precoce, apontaram-se 1.471 ocorréncias no periodo compreendido naqueles anos,

sendo que no dltimo existiu informag&o sobre 152 situagdes.

Ora, de acordo com o relatério da Direcdo Geral da Saude (DGS), a sifilis foi a doenca
de declaracédo obrigatdria mais notificada em Portugal, de 2010 e 2013, com um total de
791 casos®’. Neste lapso temporal foram notificados 38 casos de sifilis congénita, todos

eles no grupo etario com idade inferior a um ano.®”

Quanto a distribuicdo do nimero de casos por regides, do total de sifilis precoce 51,6%
sdo na regido da Grande Lisboa, 8,6% no Grande Porto e 7,6% na Peninsula de
Settbal® (Fig.11).
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Figura 12- Numero de casos notificados de sifilis Precoce, por ARS, 2010-2013. Fonte:
Relatério DGS, 2010-2013.

No nosso Pais, os valores tém oscilado entre 1,76 e 2,37 casos por 100.000 habitantes,

com um aumento nos Gltimos anos associado & infec&o por VIH.% 7
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6. Objetivo

Este trabalho tem por objetivo caracterizar os dadores de sangue do Centro de Sangue e
Transplantacdo do Porto - Instituto Portugués do Sangue (CSTP-IPST) com resultados

serologicos positivos para sifilis, num periodo de cinco anos (2010-2014).

7. Material e métodos

7.1. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo observacional transversal, através da utilizacdo de registos.

7.2. Identificacdo da populacdo de estudo e da amostra

A amostra foi retirada da populacdo de dadores do CSTP-IPST, de ambos 0s sexos, com
idades compreendidas entre os 18 e 0s 65 anos, que durante o periodo compreendido
entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2014 que realizaram rastreio analitico
no CSTP-IPST.

A amostra é constituida por todos os dadores que no periodo de estudo apresentaram
pela primeira vez testes seroldgicos confirmadamente positivos para sifilis e foram
excluidos enquanto dadores de sangue, com o cddigo de eliminacdo "Marcadores de
Sifilis Positivos".

7.3. Metodologia

A recolha de dados foi efetuada a partir do sistema informatico ASIS. Foram avaliados
os resultados do teste de rastreio seroldgico realizado na rotina para do T. pallidum no

periodo compreendido entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2014.

Como critério de inclusdo no presente estudo foi definido todo o registo de dador que no
sistema informético ASIS, no periodo em estudo, tivesse serologia confirmadamente

positiva para a sifilis e codigo de eliminacédo - "Marcadores de Sifilis Positivos".
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Apos a selecdo inicial dos dadores com o codigo de eliminagdo, foram excluidos todos
os dadores com teste de rastreio Anti-T. pallidum Total positivo, mas com teste EIA
Anti-T. pallidum IgM e EIA Anti-T. pallidum IgG negativos, bem como todos os
dadores que ja tinham o teste de rastreio serologico positivo para sifilis em datas

anteriores ao estudo.

Os dadores confirmadamente positivos foram caracterizados quanto ao Género
(Masculino e feminino); Idade (definida como o intervalo de tempo entre a data de
nascimento e a data da eliminacdo como dador de sangue); Estado civil (situagdo no
momento da eliminacdo categorizado como: casado, solteiro, divorciado, vilvo, unido
de facto); Numero de dadivas; Naturalidade; Nacionalidade; Resultados dos testes EIA
confirmatorios: IgM e IgG; e, por ultimo, o Resultado de outros testes de rastreio

positivos.

Quanto a idade, os dadores foram agrupados em oito grupos etarios: inferior a 19 anos,
19-20 anos, 21-30 anos, 31-40 anos, 41-50 anos, 51-60 anos, 61-65 anos e superior a 65

anos.

Em relacdo a frequéncia das dadivas foram consideradas as definicbes do Manual de
Gestdo de dadores™. Os dadores positivos confirmados foram considerados dador de
"primeira vez", se efetuaram a sua primeira dadiva no CSTP no periodo entre 1 de
janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2014, e dador "Regular”, os que ja tinham

efetuado duas ou mais dadivas no periodo de estudo.

Para o tratamento dos dados utilizou-se o aplicativo Microsoft Office Excel® 2007 que

permitiu a respetiva organizacdo em graficos e tabelas.

Foi definida como Seroconversdo os dadores "Regulares" seronegativos nas dadivas

anteriores ao estudo e que no periodo de estudo passaram a seropositivos para sifilis.

Para o calculo da prevaléncia e da incidéncia foram usadas as formulas recomendadas
pela diretiva da Agéncia Europeia do Medicamento para o tratamento de dados

epidemioldgicos de agentes transmissiveis por transfusdo sanguinea.’
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Prevaléncia = N° de dadores positivos nhum determinado periodo de tempo x 100.000
NC total de dadores nesse periodo

Incidéncia = N° de seroconversdes num determinado periodo de tempo x 100.000
NC° total de dadores regulares nesse periodo

A prevaléncia e a incidéncia foram calculadas na amostra total de dadores, nos dadores

de "primeira vez" e nos "regulares”, separadamente.

8. Resultados

Durante o periodo de estudo, entre 1 de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2014,
estavam inscritos na base de dados do CSTP-IPST 145.465 dadores de sangue.

Durante os cinco anos de estudo, no laboratério de Agentes Transmissiveis do CSTP
foram sujeitos a processamento analitico 411.206 dadivas de sangue, referentes a
116.640 dadores.

Do total de dadivas realizadas, 37,7% (43.950) eram de dadores de "primeira vez" e
62,3% (72.690) eram de dadores "Regulares”. Quanto ao género 56,9% (82.792) eram

do sexo feminino e 43,1% (62.673) do sexo masculino.

A tabela 1 apresenta a distribuicdo sociodemografica da populacdo de dadores de

sangue do CSTP no periodo de estudo, segundo 0 género e 0 grupo etario.

Tabela 1- Distribuicédo da populacéo de dadores do CSTP,
segundo género e grupo etario, 2010-2014.

Variavel N° dadores

Género
Masculino 62674 43,1
Feminino 82791 56,9

Grupo etario (anos)

<19 347 0.2
19-20 3850 2,7
21-30 37645 25,9
31-40 41788 28,7
41-50 35333 243
51-60 19982 13,7
61-65 4584 3.2

>65 1936 1,3
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Durante o periodo de estudo, do total de dadores foram eliminados 388 com codigo de
eliminacdo "Marcadores de Sifilis Positivos”. Destes, 279 cumpriam 0s critérios de

incluséo no presente trabalho.

Conforme a tabela 2, dos 279 dadores seropositivos 148 (53%) eram casados, a
caracterizagdo quanto ao género e ao grupo etério revelou que a maioria dos dadores
seropositivos era do sexo masculino (54,8%) (Graf.1), com idade média de 42 anos
(DP+10,32, com idade minima de 19 e idade méxima de 62 anos) (Graf.2).

Tabela 2- Distribuicdo da amostra de dadores confirmadamente positivos em
funcéo do género e do grupo etario, 2010-2014.

Variavel N° % Prevaléncia
Positivos Positivos Y
Género
Masculino 153 54,8 0,13
Feminino 126 45,2 0,11
Grupo etario (anos)
<19 0 0
19-20 5 1,8
21-30 34 12,2
31-40 76 27,2
41-50 96 34,4
51-60 65 23,3
61-65 3 11
>65 0 0
Estado civil
Solteiro 86 30,8
Casado 148 53
Unido de facto 3 11
Divorciado 36 12,9
Viavo 6 2,2

® Masculino

¥ Feminino

Gréfico 1- Distribuicao dos dadores seropositivos sifilis de acordo com o género,
2010-2014.
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Grafico 2- Distribuicdo dos dadores seropositivos sifilis em fungdo da idade,
2010-2014.

A maioria dos dadores seropositivos sifilis eram dadores de "primeira vez", 225 (80,6%)
(Graf. 3).

E 12 vez

= Regulares

Gréfico 3 -Caracterizacdo da amostra de dadores seropositivos sifilis quanto ao
tipo de dador (“Primeira vez” ou “Regular”), 2010-2014.

No que se refere a distribuicdo dos dadores por grupos etarios constatou-se que a
distribuicdo da populacdo "Total de dadores™ inscritos na base de dados do CSTP é
diferente da dos casos estudados. No gréafico 4, é possivel verificar que na distribuicéo
do "Total de dadores", durante os cinco anos de estudo, 78,9% tinham idades entre os
21 e o0s 50 anos, e que 0 grupo etario com maior percentagem era 0 31-40 anos com

28,7%. Em relagéo ao género 56,9% eram do sexo feminino (Tab. 1 e Graf. 4).
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Enguanto que no periodo de estudo, a amostra de dadores confirmadamente positivos
para sifilis era o grupo etario com idades entre 41 e 50 anos 0s que apresentavam o
maior numero de casos (35%). E constata-se um aumento gradual da prevaléncia
conforme o aumento do grupo etério, com uma reducédo a partir do grupo etario 51-60,
em ambos 0s sexos (Graf. 5).

% Masculino % Feminino

30,00 20,00 10,00 0,00 0,00 10,00 20,00 3C
L

.
008 | <19 | o016

10 ] 1920 W 16
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125 [N i [N -
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16 ] s16s W 15
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Gréfico 4- Distribuicédo da populagdo de dadores do CSTP em funcéo do
género e do grupo etario, 2010-2014.

Masculino % Feminino %
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. A A . s s |
0 <19 0
0,7 I 19-20 I 11

7,9 - 21-30 - 4
w: [ - .
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Gréfico 5- Distribui¢cdo da amostra de casos 2010-2014 em funcé&o do género e
grupo etario.

Com base na andlise anual do nimero de casos, em relagdo a frequéncia das dadivas
constatamos que a prevaléncia em dadores de “primeira vez" é superior aos dadores
"regulares™ (Graf. 6). A razdo de 2,8 a 8 dadores de "primeira vez" para cada dador
"regular", demonstra maior tendéncia de infecdo em dadores de "primeira vez" do que

em dadores "regulares.
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N2 de casos

6
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Gréfico 6 -Distribuicdo dos dadores seropositivos sifilis por ano em func¢éo do tipo de
dadiva, 2010-2014.

Analisando a prevaléncia de sifilis na amostra de dadores em cada ano de estudo,
observou-se uma variagdo entre 74 e 122 casos/100.000 dadores sendo que a
prevaléncia em dadores de "primeira vez" variou de 55 a 109 casos/100.000 dadores e
em dadores "Regulares™ variou entre 12 e 29 casos/100.000 dadores. Observou-se um
aumento de 2010 até 2012, seguido de um decréscimo gradual nos anos seguintes
(Graf.8). O ano de 2012 apresentou a maior prevaléncia nos dadores de "primeira vez"
com 109 casos/100.000 dadores e a maior prevaléncia anual com 1,2 casos por 100.000
dadores. O ano com maior prevaléncia nos dadores "Regulares” foi 2013 com 29
€as0s/100.000 dadores (Tab. 3).

Tabela 3 - Distribuicdo da Prevaléncia de Sifilis nos dadores de ""primeira vez', nos dadores "'regulares™ e na
amostra total de dadores confirmadamente positivos do CSTP, de 2010 a 2014 (casos/100.000 dadores).

Dador 12 vez 55 90 109 92 77
Dador regular 19 27 14 29 12
Amostra
74 118 122 121 88
Total
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A tabela 4 apresenta a distribui¢do anual da incidéncia de sifilis nos dadores do CSTP

no periodo de estudo. O ano com maior incidéncia de sifilis foi 2013 com 36,5

€as0s/100.000 dadores.

Tabela 4- Distribuicéo da Incidéncia de sifilis nos dadores do CSTP, de 2010 a 2014 (casos/100.000 dadores).

Incidéncia 20,8 27,1 22 36,5 14,7

A distribuicdo da Incidéncia e da prevaléncia de sifilis anual encontrada no nosso estudo

esta representada no grafico 7.

14,7

Casos/100.000 dadores

2010 2011 2012 2013 2014

¥ Incidéncia M Prevaléncia

Gréfico 7- Incidéncia e prevaléncia por 100.000 dadores, na amostra de dadores do
CSTP de 2010 a 2014.

Nos cinco anos de estudo, a prevaléncia acumulada encontrada na amostra de dadores

foi de 239 casos por 100.000 dadores.

Prevaléncia= 279 x 100.000 = 239 casos/100.000 dadores
116.640
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Durante os cinco anos de estudo, entre os 279 dadores com sifilis confirmadamente
positivos, encontramos em 7 dadores a associacdo de sifilis com outros marcadores
serologicos obrigatorios: dois dadores com VIH positivo (0,72%), dois com VHB
(AgHBs) positivo (0,72%), dois com VHC positivo (0,72%) e um positivo para o
HTLV (0,36%) (Tab. 5).

Tabela 5 - Associagdo da sifilis com outros marcadores seroldgicos de rastreio obrigatorio positivos

VIH 9 50 Feminino Portugal

2011 VHC 2 31 Feminino Portugal

AgHBs 1 57 Masculino Portugal

VIH 11 42 Masculino Portugal

2012 VHC 1 53 Feminino Portugal
HTLV 1 52 Feminino Brasil

2013 AgHBs 2 50 Masculino Portugal

Conforme a tabela 5, dos 7 dadores que apresentaram associagdo da sifilis com outros
marcadores seroldgicos, quatro eram do sexo masculino e cinco eram do sexo feminino.
Quanto a naturalidade, 6 dadores eram portugueses e um era brasileiro. Ao analisar o
numero de dadivas constatamos que trés eram dadores de "primeira vez" e quatro eram

dadores "Regulares"” (seroconversges).

Em relacdo a naturalidade e & nacionalidade a maioria dos casos sdo de dadores
portugueses 88,4% e 94,6%, respetivamente. Dentro do grupo de estrangeiros, o pais de
origem com maior nimero de casos é o Brasil com 5,1% e Angola com 3,6% (Graf.8).
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Naturalidade Nacionalidade
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0,4 | Mogambique 0

Gréfico 8- Distribuic@o dos dadores seropositivos sifilis, em func¢éo da naturalidade e
nacionalidade, 2010-2014.

Da anélise dos resultados obtidos nos testes sifilis EIA IgM e EIA IgG, constatamos que
72% (202/279) dos casos eram EIA 1gG Positivos, 13% (37/279) EIA IgM e EIA 1gG
Positivos, 10% (28/279) eram EIA IgG Indeterminados, 2% (4/279) eram EIA IgM
Positivos e 1% (4/279) EIA IgM Positivos (Graf.9 e Tab.6).

1%

H IgM Neg/IgG Pos
m IgM Neg/ 1gG Ind
H 1gM Ind/1gG Pos
B IgM Ind/ IgG Neg
IgM Pos/ 1gG Pos
H 1gM Pos/ 1gG Neg

Gréfico 9- Distribuicdo dos resultados obtidos no teste EIA IgM e EIA IgG, dos dadores
sifilis confirmadamente positivos (2010-2014).

A tabela 6 apresenta os resultados analiticos do teste EIA IgM e EIA IgG dos casos de
associacao de sifilis com outro marcador serolégico positivo. Na coinfecdo Sifilis/ VHC
Sifilis/HTLV e Sifilis/VHB os dadores eram sifilis EIA 1gG positivo e os dois dadores
com coinfecdo Sifilis/VIH eram sifilis EIA IgM e EIA IgG positivos.
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Tabela 6- Resultados dos testes confirmatorios Sifilis EIA IgM e EIA 1gG dos casos de associagao de
sifilis com outros marcadores seroldgicos no periodo de estudo.

Outros marcadores

Testes Confirmatorios EIA N° de dadores o -
seroldgicos positivos

2VHC

IgM Neg/ 1gG Pos 202 2 AgHBs
1 HTLV

IgM Neg/ 1gG Ind 28

IgM Ind/ 1gG Pos 6

IgM Ind/ 1gG Neg 2

IgM Pos/ 1gG Pos 37 2 HIV

IgM Pos/ 1gG Neg 4

9. Discusséo

Da analise dos resultados obtidos no presente trabalho constatamos que, durante 0s
cinco anos de estudo, o CSTP obteve um total de 411.206 dadivas - referentes a 116.640
dadores. A populacdo de dadores é constituida maioritariamente por individuos do sexo

feminino, e com idade entre 0s 21 e os 50 anos.

Do total de dadivas neste periodo foram identificados 279 dadores confirmadamente
positivos para a sifilis na triagem serolégica, o que resulta numa prevaléncia de 239
casos por 100.000 dadores. Os casos de sifilis correspondiam na sua maioria a dadores

de "primeira vez", do sexo masculino e com idades compreendidas entre 41 e 50 anos.

E importante notar que, apesar do sexo feminino predominar na populagio total de
dadores do CSTP, a maioria dos casos de sifilis encontrados no estudo sao respeitantes
ao sexo masculino. Estes resultados sdo concordantes com o0s dados nacionais
publicados em 2013, onde se refere que, entre 2001 e 2012, 73% do total de casos de
sifilis reportados em Portugal tratavam-se de individuos do sexo masculino, altura em
que se observava também uma tendéncia crescente no nimero de casos nos homens,

cujo valor se situou em 82% em 2012.%

Voltando ao estudo que motiva este trabalho, e quanto ao tipo de dador, 0s casos

detetados sé@o maioritariamente dadores de "primeira vez", para uma razao de 2,8 a 8 por

Sandra Neto

33



Estudo da prevaléncia de sifilis numa populac¢édo de dadores de sangue do CSTP-IPST (2010-2014)

cada dador "regular". Estes numeros sdo semelhantes ao de outros estudos de
prevaléncia de sifilis, onde a maioria dos casos reportavam-se a individuos do sexo

64 65 n 30

masculino e dadores de "primeira vez".

A prevaléncia da sifilis varia de acordo com varios fatores, entre 0s quais se encontram
a distribuicdo geografica, o contexto socioeconémico, os sistemas de saude em vigor e

0s programas de prevencao e controlo implementados.

Nos paises em desenvolvimento, por exemplo, véarias estatisticas mostram-nos que 0s
dadores de sangue com maior incidéncia sdo os dadores de primeira vez, e que a
prevaléncia de sifilis é uma das mais elevadas entre as doencas sexualmente
transmissiveis (DST), designadamente em varios paises de Africa: 3,7% no Congo,
7,9% no Gana e 9,1% nos Camardes, entre outros. E apresenta-se tdo alta em mulheres

como em homens, nas diferentes faixas etarias e em dadores voluntarios de sangue.*

Ja no caso dos estados-membros da UE/EEE, e segundo os dados publicados no
relatério da ECDC, em 2010, a taxa global de sifilis era de 4,4 casos por 100.000
habitantes, sendo trés vezes mais frequente nos homens do que nas mulheres (6,6 e 1,8

casos por 100.000 habitantes, respetivamente).®

Esta diferenca encontrada em relacdo ao género pode ter a ver com varias hipoteses
explicativas, entre elas: a circunstancia de ser um teste de rastreio pré-natal (de
diagnostico na gravidez), o facto da frequéncia de dadivas anuais ser num maximo de
quatro vezes para 0s homens e de trés para as mulheres (isto €, existe uma maior
probabilidade de haver um maior nimero de dadivas anuais do sexo masculino) e a
evidéncia de existirem mais restricdes na triagem para as mulheres (a gravidez, o peso,

dado que existem mais mulheres abaixo dos 50 kg do que homens, ...).

Ainda de acordo com o relatério da ECDC, e no que ao grupo etario diz respeito, sao
maioritariamente individuos com mais de 25 anos, sendo de apenas 17% em jovens dos
15 aos 24 anos. Segundo o relatério da DGS entre 2011 e 2013 o grupo etario com

maior nimero de casos reportado foi dos 25 aos 34 anos.

Ora, no estudo efetuado na populacdo de dadores de sangue do CSTP o maior nimero

de casos era no grupo etario dos 41-50 anos. Constatamos também que 86% dos dadores
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deste grupo etario eram dadores de "primeira vez". Este facto pode entdo estar
relacionado com infecBes assintomaticas, subdiagnosticadas, adquiridas ha décadas
atras, altura em que a prevaléncia desta doenca era superior a atual, dai que individuos
mais velhos poderdo ter sido expostos por mais tempo a sifilis. Poderemos também
inferir que a populagdo mais jovem é mais recetiva as campanhas educativas, o que se

torna um fator preponderante na dadiva de sangue.

A esse respeito, diga-se que as campanhas de sensibilizacdo para a dadiva constituem
uma das ferramentas de promocdo que o IPST-CSTP wusa rotineiramente,

desenvolvendo-as continuamente nas escolas e universidades do Norte, por exemplo
Mas regressemos a realidade estatistica do nosso estudo...

Da analise dos resultados laboratoriais dos testes EIA IgM e EIA IgG, constatamos que
a maioria dos casos tratam-se de sifilis EIA 1gG positivo e Sifilis EIA 1gG
Indeterminado - 0 que apontard para uma infecdo recente ou antiga (tratada ou néo) - e
cerca de 90% destes dadores eram também dadores de "primeira vez" no CSTP. Cerca
de 13% dos casos eram sifilis EIA IgM e IgG positivo — 0 que traduz uma infecédo
recente com titulo de IgG ja detetavel, de salientar que nestes dadores, ao contréario dos

anteriores, cerca de 73% eram dadores regulares e portanto seroconversdes para sifilis.

Do total de dadores seropositivos para sifilis, a associagdo com outros marcadores de
rastreio obrigatério foi encontrada em 2,5% dos casos. Importa ter a nocdo que uma
DST é um fator de risco para as restantes. E, recordemo-nos, a coinfecdo com o VIH é

uma das mais descritas na literatura.® 44 2

Ora, no presente trabalho encontramos dois dadores com coinfecéo sifilis/VIH - ambos
tinham os testes EIA IgM e IgG positivos, o que podera indicar uma infecdo de sifilis
recente. Para além disso, os dados do CSTP nos cinco anos em causa permitiram chegar
a 32 dadores VIH confirmadamente positivos, o que se traduz numa prevaléncia de 27,4
casos por 100.000 dadores (32/116.460), na populagdo de dadores. O calculo da mesma
taxa para os dadores sifilis positiva retoma o valor de 716,8 casos por 100.000 dadores
(2/279).
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A coinfecdo sifilis/VVHC foi encontrada em dois dadores e para sifilis/VHB também se
detetou em dois dadores, 0 que se traduz numa prevaléncia de 1,7 casos por 100.000

dadores, para ambos 0s casos.

Ora, mais uma vez no CSTP nos cinco anos do estudo, foram registados 27 casos de
VHC confirmadamente positivos (23,1 casos /100.000 dadores) e 75 casos de VHB
(AgHBs positivo) confirmadamente positivos (64 casos/100.000 dadores), na populacao
de dadores. O calculo da mesma taxa nos dadores sifilis positiva passa para 716,8 casos

por 100.000 dadores em ambos os casos.

Também identificamos um dador com coinfecéo sifilissHTLV — situacdo que é rara em

Portugal. Trata-se de um dador natural do Brasil onde 0 HTLV ainda é endémico."

Uma constatacdo importante retirada destes dados é que, embora a importancia da sifilis
como doenca transfusional seja, pelos dados reportados pelo Sistema de Hemovigilancia
insignificante (zero) desde 2007, o seu papel como indicador de outras infe¢des (VIH,
VHC, VHB) é muito importante.

Para explicar a auséncia de relatos de transmissdo de sifilis por transfusdo, varias
hipoteses podem ser propostas, entre outras, a baixa incidéncia da doenca nos paises
desenvolvidos, a exclusdo ou suspensdo de dadores de risco na triagem clinica (através
do questionario, histéria do dador, exame fisico,...), o0 rastreio laboratorial e 0 impacto

da refrigeracdo e armazenamento na sobrevida do T. pallidum.

Esta diminuicdo pode ainda ser devida aos esforgcos para a prevencao do aparecimento
de novos casos, como préaticas sexuais mais seguras principalmente entre populacées de
risco, e criacdo de programas formam, informam e alertam contra as doencas

sexualmente transmissiveis.

10. Conclusédo

A realidade socioecondmica portuguesa mais recente (a que deriva da conjuntura de
crise nos ultimos anos e que, em grande medida, explica a nova onda emigratoria

nacional) e o contexto — de conflito - politico, social e econémico de varias latitudes

Sandra Neto



Estudo da prevaléncia de sifilis numa populac¢édo de dadores de sangue do CSTP-IPST (2010-2014)

africanas e arabes, as quais estdo a originar um fluxo migratério nunca antes visto em
solo europeu, vém dar outra pertinéncia e importancia a estudos como este, que
permitem conhecer o perfil epidemioldgico da doenca, fornecendo dados Uteis para a
avaliacdo do risco de transmissdo de sifilis por transfusdo e, se necessario, desencadear

acoes preventivas.

No periodo de estudo, o perfil epidemiol6gico dos dadores com sifilis confirmadamente
positiva eram na sua maioria dadores de "primeira vez", do sexo masculino, no grupo

etario 41-50 anos e casados.

A prevaléncia de sifilis encontrada na amostra de dadores em cada ano de estudo

apresentou uma variagdo entre 74 e 122 casos por 100.000 dadores de sangue.

Na falta de estudos epidemioldgicos na populacdo de dadores em Portugal (que nos
permitiria justapor realidades semelhantes com particular acuidade), e reportando-nos as
conclusdes estatisticas constantes do relatério do ECDC (1990-2010) referido ao longo
deste trabalho, que apontam para Portugal um ndmero inferior a 5 casos por 100.000

habitantes, diriamos estar perante duas hipoteses:

- ou existe uma subnotificacdo da doenca por parte dos servicos de salde e entidades
competentes;

- ou podemos estar perante um subdiagndstico na populacdo em geral, posto que o
diagnostico da sifilis ndo é simples, tendo em conta os periodos assintomaticos e de
laténcia da doenca. Ora, 0 nimero de casos mais elevado encontrado na populagdo de
dadores estudada podera explicar-se pela circunstancia destes individuos serem sujeitos

a um rastreio laboratorial que permite a sua detecéo.

A prevaléncia encontrada no nosso estudo podera apontar para a necessidade de atuar
no desenvolvimento e planeamento de estratégias de diagndstico, prevencao e controlo
da prevaléncia de sifilis na populacdo em geral e a adogcdo de novas estratégias

educacionais ndo sé para a sifilis, mas também para as demais DST.
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