A mortalidade da sífilis congênita


The Mortality of Congenital Syphilis.Wozniak PS, Cantey JB, Zeray F, Leos NK, Michelow IC, Sheffield JS, Wendel GD, Sánchez PJ.J Pediatr. 2023 Dec;263:113650. doi: 10.1016/j.jpeds.2023.113650. Epub 2023 Aug 1.PMID: 37536483

Realizado por Paulo R. Margotto

Neonatologista Ultrassonografista Cerebral da Maternidade Brasília/ Hospital Santa Lúcia

Unidade de Neonatologia do HMIB/SES/DF

www.paulomargotto.com.br;  pmargotto@gmail.com
[image: image1.png]‘Neonatologia HMIB



[image: image2.png]+~, NEOBRAIN
- BRASIL2024

22 CONGRESSO INTERNACIONAL PBSF
EM NEUROPROTECAO E
EUROMONITORIZACAO NEONATAL




[image: image3.emf]
[image: image4.png]Table I. The CDC surveillance case definition for congenital syphilis that was utilized during the study period. For
reporting purposes, congenital syphilis includes cases of congenitally acquired syphilis among infants and children as
well as syphilitic stillbirths

Laboratory criteria for diagnosis:
o Demonstration of Treponema pallidum by darkfield microscopy of lesions, body fluids, or neonatal nasal discharge, OR
o PCR or other equivalent direct molecular methods of lesions, neonatal nasal discharge, placenta, umbilical cord, or autopsy material, OR
 Immunohistochemistry (IHC), or special stains (eg, silver staining) of specimens from lesions, placenta, umbilical cord, or autopsy material.
Case classification:
Probable: a condition affecting an infant whose mother had untreated or inadequately treated* syphilis at delivery, regardless of signs in the infant OR an infant or child
who has a reactive nontreponemal test for syphilis (VDRL, rapid plasma reagin [RPR], or equivalent serologic methods) AND any one of the following:
o Any evidence of congenital syphilis on physical examination
« Any evidence of congenital syphilis on radiographs of long bones
« Areactive CSF VDRL test
« In a nontraumatic lumbar puncture, an elevated CSF leukocyte (white blood cell [WBC])" count or protein (without other cause)
Confirmed: a case, that is, laboratory confirmed.
Syphilitic stillbirth: clinical case definition
o Afetal death that occurs after a 20-week gestation or in which the fetus weighs greater than 500 g and the mother had untreated or inadequately treated* syphilis
at delivery.
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TEMA CENTRAL: O CÉREbRO DO PREMATURO
                                             Clicar Aqui: FAZER INSCRIÇÃO
INTRODUÇÃO
A sífilis congênita é um problema importante e persistente de saúde pública em todo o mundo e está aumentando nos EUA. 1 , 2 , 3 , 4 , 5 A sífilis em mulheres em idade fértil aumentou substancialmente no final da década de 1980 e início da década de 1990, durante a epidemia de crack, devido em grande parte à troca de drogas ilícitas por sexo com múltiplos parceiros. 6 
O aumento observado nos casos de sífilis congênita também se deveu às diretrizes de notificação revistas em 1989, que alargaram a definição de vigilância da sífilis congênita para incluir natimorto e bebês assintomáticos nascidos de mães com sífilis não tratada ou tratada de forma inadequada. 7 , 8 
Posteriormente, após anos de declínio, os casos de sífilis congênita notificados aos Centros de Controlo e Prevenção de Doenças (CDC) aumentaram de forma constante, de 348 casos em 2013 (9,2 casos por 100 000 nados vivos) para 2.148 casos em 2020 (57,3 casos por 100.000 nascidos vivos ; https://www.cdc.gov/std/statistics/2020/overview.htm#Syphilis ; acessado em 04/02/2023). 1
Em 2020, foram notificados 122 natimortos relacionados com a sífilis congênita e 27 mortes, com uma taxa de letalidade de 6,9%. 1 , 9 , 10 Contudo, a taxa de letalidade da sífilis congênita tem sido baseada na definição de caso de vigilância; a mortalidade atribuível entre crianças com sífilis congênita confirmada laboratorialmente não foi relatada.

                      OBJETIVO DESSE ESTUDO

O objetivo deste estudo foi documentar a mortalidade da sífilis congênita confirmada no Parkland Memorial Hospital and Children's Medical Center, Dallas, TX e compará-la com a taxa de mortalidade usando a definição de caso de vigilância do CDC. Utilizamos imunoblotting IgM, reação em cadeia da polimerase (PCR) e teste de infectividade em coelhos (RIT) de amostras infantis, além de critérios clínicos, laboratoriais e radiográficos para confirmar o diagnóstico de sífilis congênita. 11 , 12 , 13 , 14 , 15 Esse conhecimento aumentará ainda mais a urgência de sua prevenção.
MÉTODOS
Esta foi uma revisão retrospectiva de dados coletados prospectivamente sobre todos os casos de sífilis materna e congênita no Parkland Memorial Hospital e Children's Medical Center de 1984 a 2002. Foram identificadas mulheres com triagem não treponêmica reativa e testes treponêmicos confirmatórios para sífilis durante a gravidez ou no parto. O tratamento materno adequado durante a gravidez foi definido como o recebimento de 1-3 doses de terapia com penicilina G benzatina , conforme apropriado para o estágio da sífilis e mais de 4 semanas antes do parto. O tratamento materno com penicilina menor ou igual a 4 semanas antes do parto foi avaliado como terapia fetal inadequada. Foram obtidos dados demográficos, clínicos e laboratoriais maternos e infantis pertinentes. 
A definição de caso de vigilância do CDC utilizada durante o período do estudo é fornecida na Tabela I e foi adaptada daquelas utilizadas de 1990 a 2014.
Tabela I. A definição de caso de vigilância do CDC para sífilis congênita que foi utilizada durante o período do estudo. Para efeitos de notificação, a sífilis congénita inclui casos de sífilis congénita adquirida entre bebés e crianças, bem como nados-mortos sifilíticos.
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VDRL , venereal disease research laboratory..

Adaptado de: https://ndc.services.cdc.gov/case-definitions/syphilis-2014/ .

∗O tratamento adequado é definido como a conclusão de um regime à base de penicilina, de acordo com as diretrizes de tratamento do CDC, apropriado para o estágio da infecção, iniciado mais de 4 semanas antes do parto.

†A contagem elevada de células e proteínas no LCR em ≤28 dias de idade foi >25 leucócitos/mm 3 e 150 mg/dl e para bebês mais velhos, >5 leucócitos/mm 3 e >40 mg/dl, respectivamente.

Os natimortos e os nascidos vivos foram avaliados quanto à evidência de sífilis congênita . 
A sífilis congênita confirmada foi definida como um natimorto após 20 semanas de gestação ou um bebê com anormalidades clínicas, laboratoriais ou radiográficas consistentes e/ou imunoblot sérico de IgM positivo, ensaio 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/polymerase-chain-reaction" \o "Saiba mais sobre PCR nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" PCR de soro/sangue/líquido cefalorraquidiano (LCR) positivo ou sangue ou RIT do LCR conforme descrito anteriormente. 11 , 12 , 14 
Os ensaios de imunotransferência de IgM foram realizados utilizando tiras de papel de nitrocelulose que continham antígenos treponêmicos transferidos eletroforeticamente e incubados com soro infantil (diluição 1:100), sondados com anticorpo IgM anti-humano como descrito anteriormente. 11 , 14 Um resultado positivo foi definido como reatividade IgM contra 1 ou mais antígenos de Treponema pallidum com massas moleculares aparentes de 72, 47, 45, 42, 37, 17 ou 15 kDa. 
Os ensaios de PCR foram considerados positivos se o gene de 658 pares de bases que codifica a proteína de membrana de 47 kDa fosse amplificado. 12 A RIT foi realizada injetando 0,5-1 cc de soro infantil, sangue ou LCR intratesticularmente em coelhos brancos da Nova Zelândia, adultos, machos, soronegativos. 11 

 HYPERLINK "https://www-sciencedirect.ez419.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/seroconversion" \o "Saiba mais sobre a soroconversão nas páginas de tópicos geradas por IA da ScienceDirect" A soroconversão subsequente e a visualização de espiroquetas por microscopia de campo escuro do tecido testicular confirmaram a sífilis congênita. 
Os neonatos falecidos incluíram aqueles que nasceram mortos ou morreram no período neonatal (menos de 28 dias de idade).

                                      RESULTADOS
De 1984 a 2002, houve 771 progênies de mães com sífilis diagnosticadas durante a gestação e 191 (25%) tiveram sífilis congênita confirmada ( Figura ). 
Dos 191 casos de sífilis congénita, 59 morreram, resultando numa taxa de mortalidade de 31%. 
Dos 59 óbitos, 53 (90%) foram natimortos e 6 (10%) morreram no período neonatal . A maioria (74%, 39/53) dos natimortos ocorreu no terceiro trimestre .

Figura . População estudada de 771 progênies de mães com sífilis durante a gestação
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Maternal characteristics Deceased (n = 59) Alive (n = 132) Total Pvalue
No. of mothers: 59 132 191 S
Age (y, mean = SD) 2345 24+6 24 +5 08
Race/ethnicity: .003
Black 20 (34%) 78 (59%) 98 (51%)
Hispanic 35 (59%) 44 (33%) 79 (41%)
White 4(7%) 9 (7%) 13 (7%)
Other 0 1(1%) 1 (<1%)
HIV-infected 0/46 1113 (0.9%) 1/159 (0.01%) 1.000
Prenatal care 21 (30%) 80 (60%) 101 (53%) 002
No. of visits (median, IQR) 3(1-5) 2(1-8) 3(1-8) 37
Syphilis stage: .01
Primary 0 13 (10%) 13 (7%)
Secondary 16 (27%) 29 (22%) 45 (23%)
Early latent 36 (61%) 52 (39%) 88 (46%)
Late latent 1(2%) 8 (6%) 9 (5%)
Unknown 6 (10%) 30 (23%) 36 (19%)
Nontreponemal test titer at delivery (median, IQR): |
RPR 1:32 1:16 (1 =)
VDRL 1:32 (1:16-1:64) 1:32(1
Treatment: .004
>4 wk before delivery 0 15 (11%) 15 (8%)
<4 wk before delivery 3 (5%) 25 (19%) 28 (15%)
None 56 (95%) 91 (69%) 147 (77%)
Unknown 0 1(1%) 1 (<1%)
Intravenous drug use 5 (8%) 10 (8%) 15 (8%) 78

Cocaine use 12 (20%) 30 (22%) 42 (22%) 85




As mães de bebês que morreram tinham uma probabilidade significativamente maior de ter sífilis latente precoce e a maioria (95%) tinha sífilis não tratada no parto ( Tabela II ). Nenhuma das mães dos bebês que morreram recebeu tratamento para sífilis >4 semanas antes do parto. A maioria (93%) nasceu de mães negras ou hispânicas. Embora as mães de bebês que morreram tivessem menos probabilidade de receber cuidados pré-natais do que aquelas cujos filhos sobreviveram (30% vs 60%, respectivamente; P  = 0,002; Tabela II ), aquelas que receberam cuidados pré-natais não diferiram no número de consultas de pré-natal. O uso de drogas ilícitas pelas mães também foi semelhante.

Tabela II . Características das 191 mães com casos confirmados de sífilis congênita
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Congenital syphilis

Congenital syp! Deceased Alive Total Pvalue
No. of infants 59 (31%) 132 (69%) 191 s
Male 32 (54%) 68 (52%) 100 (52%) 76
Gestational age (wk; median, IR) 30 (27-33) 38 (35-39) L5 <0001
Birth weight (grams, mean + SD) 1518 + 586 2567 + 722 2251 + 847 <.0001
Small for gestational age 9(15%) 12 (9%) 21 (11%) 2
Nontreponemal titer (median, IQR): <0001

RPR 1:16 1:8 (1:4-1:32) o

VDRL 1:32 (1:16-1:64) 1:16 (1:4-1:64) o

Four-fold > matemal titer 2(3%) 18 (14%) 20 (10%) 04
Physical examination abnormal 44 (75%) 56 (42%) 100 (52%) <0001
Hepatomegaly 39 (66%) 66 (50%) 105 (55%) 04
Splenomegaly 40 (68%) 60 (45%) 100 (52%) 005
Rash 2(3%) 19 (10%) 21 (11%) 06
Long bone radiograph abnormal 47/51 (92%) 55/122 (45%) 102/173 (59%) <0001
Anemia (%; hematocrit <35%) 215 (40%) 25/121 (21%) 27/126 (21%) 29
Thrombocytopenia (%) (<150 000/mm®) 2/2 (100%) 41/118 (35%) 43/120 (36%) 13
Reactive CSF VDAL 3/3 (100%) 48/118 (40%) 51/121 (42%) 07
Liver function tests:
ALT 250 U mL—" 1/3 (33%) 16/98 (16%) 171101(17%) 43
Direct bilirubin >2 mg dL~" o2 21/94 (22%) 21/96 (22%) 1.000
Autopsy: - - -

‘Syphilis, with spirochetes 46 (78%) B o

‘Syphilis, no spirochetes 3(5%) B o

Not syphilis 4% B o

Not done 6(10%) B o
Positive serum Igh immunoblot 5/8 (63%) 88/107 (82%) 92/115 (80%) 05
Positive serum/blood PCR 4/8 (50%) 35/110 (32%) 39/118 (33%) 44
Positive serum/blood RIT 1/3 (33%) 29/67 (43%) 30/70 (43%) 1.000
Positive CSF RIT 2/3 (67%) 17/65 (26%) 19/68 (28%) 19




  RPR , reagina plasmática rápid
Das 771 gestações, 595 (77%) progênies atenderam à definição de caso de sífilis congênita de vigilância do CDC, enquanto o diagnóstico foi confirmado por métodos clínicos e experimentais em apenas 191 progênies ( Tabela III ).
 A definição de caso de vigilância identificou corretamente todas as 191 crianças com sífilis congênita confirmada. No entanto, 404 crianças adicionais que não preenchiam os critérios diagnósticos para sífilis congênita com base em métodos clínicos, laboratoriais, radiográficos e/ou experimentais foram incluídas na definição de caso. 
Utilizando a definição de caso de vigilância do CDC, a taxa de letalidade devido à sífilis congênita foi de 10%, o que subestimou significativamente a mortalidade da sífilis congênita em mais de 300% ( P  < 0,0001).

Tabela III . Características dos 191 casos confirmados de sífilis congênita
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RPR , reagina plasmática rápida;  venéreas; ALT , alanina aminotransferase .

*Dois, natimortos, ambos apresentavam radiografias ósseas anormais consistentes com sífilis; 2, mortes neonatais , ambos tiveram imunotransferência sérica IgM e PCR positivos
DISCUSSÃO
Utilizando ferramentas moleculares experimentais e teste de infectividade em coelhos (RIT) de amostras clínicas neonatais e fetais, além da avaliação convencional, determinamos uma taxa de letalidade  de 31% para sífilis congênita que foi muito maior que a taxa de letalidade  de 10% derivada da definição de caso de vigilância do CDC. 
Nossos achados corroboram que a definição de vigilância do CDC é altamente sensível para a sífilis congênita, ao mesmo tempo que subestima substancialmente a mortalidade associada. 
A maior taxa de letalidade observada em nosso estudo provavelmente reflete o maior poder discriminatório da bateria de testes utilizados para diagnóstico de sífilis congênita, e não um aumento da patogenicidade do organismo.

As taxas dramaticamente elevadas de mortalidade fetal e neonatal que relatamos justificam a designação da sífilis na gravidez como um “evento sentinela de saúde pública ”. 16 A importância do diagnóstico precoce e do tratamento adequado da sífilis durante a gravidez nunca pode ser subestimada. 17 , 18 , 19 , 20 
A transmissão vertical do T. pallidum pode ocorrer durante todas as fases da infecção materna; em nosso estudo, 88% das mães de natimortos e óbitos infantis apresentavam sífilis secundária ou latente precoce . É importante ressaltar que não houve mortes fetais ou neonatais quando o tratamento da sífilis materna foi >4 semanas antes do parto. No entanto, permanecem desafios para intervenções preventivas e terapêuticas eficazes. 2 , 21 , 22 

Os fatores de risco para a sífilis congênita incluem cuidados pré-natais inadequados ou tardios, bem como a falta de conhecimento do profissional sobre o problema e a fraca adesão às diretrizes recomendadas. 21 , 23 , 24 , 25 , 26 Além disso, a predominância de casos de sífilis congênita e mortes entre bebês nascidos de mulheres hispânicas e negras reflete disparidades raciais e socioeconômicas . 27 , 28 A associação da sífilis materna com a falta de moradia, o uso de substâncias e o encarceramento torna imperativo que cada encontro com o sistema de saúde seja um momento para testar a sífilis. 29 , 30 , 31 , 32 , 33
As limitações do nosso estudo incluem o tempo de condução do estudo há mais de 20 anos. No entanto, não houve alterações substanciais na definição de caso de vigilância do CDC para a sífilis congênita desde a sua implementação em 1989. Além disso, a virulência do T. pallidum provavelmente não mudou, mas sim, a infecção por este organismo continua a resultar em resultados adversos substanciais na gravidez. . A taxa de letalidade  também é afetada pela imprecisão dos testes diagnósticos para sífilis, incluindo os ensaios moleculares de pesquisa e teste de infectividade em coelhos utilizados neste estudo. 15 Como tal, a avaliação de alguns bebês vivos como infectados ou não infectados pode não ter sido precisa, resultando assim numa taxa de letalidade  mais alta ou mais baixa. Dos 53 natimortos, 6 nascidos de mães com sífilis não tratada não tiveram avaliações completas realizadas e é possível que as suas mortes não tenham sido devidas a infecção congênita . Se estes natimortos fossem excluídos, a taxa de letalidade  permanece elevada em 28%. Por esta razão, a taxa de letalidade  do nosso estudo pode representar apenas uma estimativa da real mortalidade associada à sífilis congênita. Além disso, a contribuição dos determinantes sociais da saúde  para o elevado número de natimortos requer investigação mais aprofundada.

                         CONCLUSÃO

Em conclusão, a mortalidade entre crianças com sífilis congênita confirmada foi de 31%, sendo a maioria natimortos. Os cuidados pré-natais precoces com detecção precisa e tratamento adequado da sífilis durante a gravidez continuam a ser uma prioridade para prevenir resultados adversos . 34 , 35 , 36 Além disso, são urgentemente necessárias melhorias substanciais nos testes de diagnóstico para mulheres grávidas e seus filhos para avaliar com precisão o impacto social e pessoal da sífilis. 37 , 38
                                 ABSTRACT
Objectives

To document the case-fatality rate (CFR) of congenital syphilis diagnosed by molecular tools and rabbit infectivity testing (RIT) of clinical specimens in addition to standard evaluation and to compare that with the CFR using the Centers for Disease Control and Prevention (CDC) surveillance case definition.

Study design

Prospective, single site, cohort study of all cases of syphilis among mothers and their infants from 1984 to 2002. The diagnosis of congenital syphilis was determined using IgM immunoblotting, polymerase chain reaction, and RIT of fetal or infant specimens in addition to clinical, laboratory, and radiographic criteria. Data were retrospectively reviewed to ascertain fetal and neonatal mortality.

Results

During the 18-year study, there were 191 cases of congenital syphilis confirmed by abnormalities on clinical, laboratory, or radiographic evaluation and/or positive serum IgM immunoblot, blood polymerase chain reaction, or blood/cerebrospinal fluid RIT. Of the 191 cases, 59 died for a CFR of 31%. Of the 59 deaths, 53 (90%) were stillborn and 6 (10%) died in the neonatal period. The majority (74%, 39/53) of stillbirths occurred in the third trimester. The CDC surveillance case definition correctly identified all infants with congenital syphilis, but the CDC CFR was 10% which underestimated the CFR by more than 300%.

Conclusions

Our findings corroborate the high sensitivity of the CDC surveillance definition for congenital syphilis but highlight its poor estimation of its associated mortality. The CFR among infected progeny of pregnant women with syphilis was 31%, due mostly to demise in the third trimester and as such highlights the need for detection and appropriate treatment of syphilis during pregnancy.

RESUMO
Objetivos: Documentar a taxa de letalidade (CFR) da sífilis congênita diagnosticada por ferramentas moleculares e testes de infectividade em coelhos (RIT) de amostras clínicas, além da avaliação padrão e compará-la com a CFR usando os Centros de Controle e Prevenção de Doenças ( CDC) definição de caso de vigilância.

Desenho do estudo: Estudo de coorte prospectivo, em local único, de todos os casos de sífilis entre mães e seus bebês de 1984 a 2002. O diagnóstico de sífilis congênita foi determinado usando imunotransferência de IgM, reação em cadeia da polimerase e RIT de amostras fetais ou infantis, além de critérios clínicos, laboratoriais e radiográficos. Os dados foram revisados ​​retrospectivamente para determinar a mortalidade fetal e neonatal.

Resultados: Durante o estudo de 18 anos, houve 191 casos de sífilis congênita confirmados por anormalidades na avaliação clínica, laboratorial ou radiográfica e/ou imunotransferência sérica IgM positiva, reação em cadeia da polimerase sanguínea ou RIT de sangue/líquido cefalorraquidiano. Dos 191 casos, 59 morreram com uma taxa de mortalidade de 31%. Dos 59 óbitos, 53 (90%) foram natimortos e 6 (10%) faleceram no período neonatal. A maioria (74%, 39/53) dos nados-mortos ocorreu no terceiro trimestre. A definição de caso de vigilância do CDC identificou corretamente todas as crianças com sífilis congénita, mas a CFR do CDC foi de 10%, o que subestimou a CFR em mais de 300%.

Conclusões: Nossos achados corroboram a alta sensibilidade da definição de vigilância do CDC para a sífilis congênita, mas destacam sua estimativa deficiente da mortalidade associada. A CFR entre os descendentes infectados de mulheres grávidas com sífilis foi de 31%, devido principalmente ao falecimento no terceiro trimestre e, como tal, destaca a necessidade de detecção e tratamento adequado da sífilis durante a gravidez.
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O que é velho é novo novamente... em vez disso, o velho foi esquecido, mas não desapareceu. Na verdade, tem havido recentemente um notável ressurgimento da sífilis relacionado com a epidemia de opiáceos e com a troca de drogas por sexo. 
As mulheres grávidas infectadas estão a escapar ao reconhecimento da infecção, quer porque não são rastreadas e tratadas de forma ideal durante a gravidez, quer porque não procuram cuidados pré-natais. 
O resultado é o ressurgimento simultâneo da sífilis congênita. Neste volume, Wozniak et al relatam um estudo laboratorial multifacetado prospectivo e agressivo de 18 anos em uma única Instituição, confirmando 191 casos de sífilis congênita. Houve 59 mortes, uma taxa de letalidade surpreendente de 31%. Dos óbitos, 90% foram natimortos (a maioria no terceiro trimestre) e 10% ocorreram no período neonatal. 
Este estudo foi realizado graças à paixão e ao trabalho dos investigadores e à cooperação de neonatologistas e laboratórios. Não será replicado. A idade dos dados de 1982 a 2002 é irrelevante porque há um ressurgimento da doença do Treponema pallidum , mas nada mais mudou: a transmissão é sexual, ocorrem infecções repetidas, a infecção do feto aumenta durante a gravidez, assim como a letalidade fetal (incomum para infecções intrauterinas), a letalidade para o feto é alta, os métodos diagnósticos atuais são sensíveis e específicos, o organismo permanece extremamente suscetível à penicilina e o tratamento adequado da mãe trata o feto.
 Vários pontos de triagem durante a gravidez são recomendados. O tratamento recomendado é “estabelecido” (isto é, não mudou ao longo de décadas) e é altamente bem-sucedido. 
A morbidade e a mortalidade causadas pela sífilis congênita são totalmente evitáveis. 
Precisamos prestar cuidados pré-natais a todas as mães e especialmente às mais vulneráveis, e os prestadores de cuidados de saúde têm de seguir as recomendações de rastreio, tratamento e acompanhamento.
Nossos agradecimentos a Wozniak et al pela verificação da realidade das terríveis consequências se alguma dessas marcas for perdida.

Paulo R. Margotto

Brasília, 30 de dezembro de 2023
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