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RESUMO

A sifilis ¢ uma infec¢do sistémica, de ambito mundial, causada pela espiroqueta
Treponema pallidum, transmitida por via sexual, sanguinea ou vertical. A Sifilis congénita é
adquirida intra utero por via hematogénica transplacentéria ou por contato direto com a lesdao
infectada no momento do parto, decorrente da sifilis na gestacdo ndo tratada ou
inadequadamente tratada durante o pré-natal. O presente trabalho realiza uma revisdao de
literatura a respeito da sifilis e sifilis congénita, abordando a clinica nos diferentes estagios de
doenca, além dos exames necessarios para o diagnostico realizados através de testes diretos
ou imunoldgicos - treponémicos e ndo treponémicos - e tratamento adequado com a
Penicilina, droga de escolha, com esquema que varia de acordo com o estagio em que se
encontra a doenga. Além disso, ¢ feito um estudo descritivo a partir de um relato de caso de
sifilis congénita grave, devido a auséncia de pré-natal e VDRL materno de 1:2048 sem
tratamento, da recém-nascida feminina, prematura de 28 semanas, com insuficiéncia de drive
respiratorio, intubagdo orotraqueal na sala de parto e internacdo em Unidade intensiva
neonatal com VDRL de 1:32. Além disso, obteve diagndsticos durante a internagdo de sepse,
sindrome do desconforto respiratorio, displasia broncopulmonar, osteite, convulsdo
tonico-clonica e pneumonia. O presente trabalho visa demonstrar a importancia do rastreio e
tratamento da sifilis e sifilis congénita, a fim de evitar desfechos negativos, como os relatados
no caso, devido a infec¢do grave. A pesquisa foi realizada com busca bibliografica sobre
Sifilis, Sifilis na gestagdo e Sifilis congénita, em que foram consultadas plataformas digitais
na area de saude: Pubmed, Scielo e por meio de artigos cientificos publicados nos tltimos 05
anos.

PALAVRAS-CHAVE: Sifilis, Sifilis congénita, Tratamento da sifilis na gestacao.



ABSTRACT

Syphilis is a systemic infection, worldwide, caused by the spirochete Treponema
pallidum, transmitted sexually, through blood or vertically. Congenital syphilis is acquired in
utero via the transplacental hematogenous route or by direct contact with the infected lesion at
the time of delivery, resulting from untreated syphilis in pregnancy or inadequately treated
during prenatal care. The present work carries out a literature review about syphilis and
congenital syphilis, approaching the clinic in the different stages of the disease, in addition to
the tests necessary for the diagnosis performed through direct or immunological tests -
treponemal and non-treponemal - and adequate treatment with the Penicillin, drug of choice,
with a schedule that varies according to the stage of the disease. In addition, a descriptive
study is carried out based on a case report of severe congenital syphilis, due to the absence of
prenatal care and maternal VDRL of 1:2048 without treatment, of a female newborn,
premature at 28 weeks, with insufficiency of respiratory drive, orotracheal intubation in the
delivery room and admission to a neonatal intensive care unit with a VDRL of 1:32. In
addition, he obtained diagnoses during hospitalization of sepsis, respiratory distress
syndrome, bronchopulmonary dysplasia, osteitis, tonic-clonic seizure and pneumonia. The
present work aims to demonstrate the importance of screening and treatment of syphilis and
congenital syphilis, in order to avoid negative outcomes, such as those reported in this case,
due to severe infection. The research was carried out with a bibliographic search on Syphilis,
Syphilis in pregnancy and Congenital Syphilis, in which digital platforms in the health area
were consulted: Pubmed, Scielo and through scientific articles published in the last 05 years.

KEYWORDS: Syphilis, Congenital syphilis, Treatment of syphilis in pregnancy.
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1- INTRODUCAO

O primeiro registro do termo sifilis e de sua transmissibilidade ocorreu em 1530 em um
poema escrito pelo médico Girolamo Fracastoro, em seu livro “Syphilis sive morbus gallicus”
(Sifilis ou doenga francesa). Até entdo, a sifilis era considerada uma doenga do estrangeiro,
entretanto, na primeira revolugdo industrial, final do século XIX, com o crescimento urbano, a
sifilis foi considerada um problema de satide publica, quando houve grandes avangos em
estudos sobre a doenga, o que permitiu entender a sua transmissibilidade e, pela primeira vez,
medidas de combate e prevencdo foram regulamentadas. (1)

A sifilis ¢ uma infec¢do sistémica causada pela espiroqueta Treponema pallidum,
transmitida pela via sexual, sanguinea e vertical (gestante-feto). A transmissao sexual ocorre
através do contato direto com o cancro sifilitico que pode estar localizado na genitalia
masculina e feminina, anus, reto e mucosas. Ja a gestante, pode transmitir para o feto pela via
transplacentaria ou durante o parto. A sifilis pode ser assintomatica por anos e, muitas vezes,
o cancro pode ndo ser reconhecido por sua involugdo espontanea, tendo por consequéncia o
nao reconhecimento da doenca e, com isso, o aumento da sua dissemina¢do na populacdo.(2)

No que tange a sifilis na gestagdo, a transmissao vertical ocorre em qualquer periodo e ¢
mais frequente a medida que a gestagdao avanga. O pré-natal ¢ o momento oportuno para a
investigagdo, diagnostico e tratamento adequados, a fim de evitar a transmissao fetal. Caso a
mae nao seja tratada ou inadequadamente tratada, a probabilidade de um prognostico ruim €
de 40%, envolvendo sequelas perinatais, prematuridade, morte fetal e aborto. (3, 4).

A sifilis congénita, quando apresenta sintomas até o segundo ano de vida, ¢ denominada
sifilis precoce e, apds esse periodo, sifilis tardia. Caso a mae ndo seja diagnosticada durante a
gestacdo, o diagndstico de sifilis congénita torna-se mais dificil por ser uma doenga com
amplo espectro clinico e manifestando-se desde as formas assintomaticas ou
oligossintomaticas até as formas graves, com quadros sépticos, Obitos fetais e neonatais. (5,6)

Visto a importancia de controlar a sifilis congénita na populagdo, em dezembro de
1986, a mesma tornou-se uma doenca de notificagdo compulsoria por meio da Portaria
Ministerial n® 542, publicada no Didrio Oficial da Unido de 22 de dezembro de 1986 (6).
Desde 1995, a Organizagdo Pan-Americana de Saude, composta pelos paises da América
Latina e Caribe, se responsabilizou em elaborar estratégias para erradicar a sifilis congénita
nas Ameéricas até¢ o ano 2000. (7) Em 1997, o Ministério da Saude (MS) passou a considerar
como meta de eliminagdo o registro de até 01 caso de sifilis congénita por 1.000 nascidos

vivos/ano. Entretanto, no Brasil, o nimero de casos aumenta a cada ano. Entre 1998 ¢ 2010
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foram notificados 59.594 casos de sifilis congénita em menores de um ano de idade, o que
evidenciou a elevada magnitude deste agravo. (8)

Portanto, devido ao todo explicitado acima, este trabalho tem como objetivo relatar o
caso de um paciente portador de sifilis congénita grave, devido a auséncia de
acompanhamento pré-natal, e, com isso, enfatizar a importancia do diagnostico e tratamento

adequados da sifilis, principalmente na gestacdo, a fim de evitar desfechos negativos.
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2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 - DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A sifilis € uma infec¢do causada pela espiroqueta Treponema pallidum que, em sua
maioria, ¢ transmitida por via sexual, através do contato direto com lesdes tipicas da doenga -
cancro primario, lesdes mucosas e condiloma plano - as quais apresentam taxas infecciosas de
aproximadamente 60%. (4). Como outra forma de transmissdo, pode-se destacar a via
vertical, durante a gestacdo, quando a mae infectada transmite para o feto, e este acaba por
desenvolver a sifilis congénita. Nas fases primaria e secundaria da doenca, a taxa de
transmissibilidade ¢ de 70 a 100% nas gestantes que nao recebem tratamento e/ou sdo tratadas
inadequadamente; com reducgdo nas fases latente e tardia. (4,9) A transmissdo pode ocorrer,
ainda, durante a passagem do feto pelo canal do parto e durante o aleitamento, caso tenha,
respectivamente, lesdo ativa genital ou mamaria. (4)

Em 1943 com a comprovagdo da eficacia da penicilina no tratamento da sifilis, a
incidéncia da doenca demonstrou uma queda significativa. Neste mesmo ano, foram
registrados 72 casos por 100 mil habitantes. Ja em 1956, reduziu para 4 casos por 100 mil
habitantes. (1, 4) Apesar disso, no cenario atual, a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)
estima que cerca de 12 milhdes de pessoas sdo infectadas pelo Treponema pallidum a cada
ano no mundo, sendo homens ¢ mulheres entre 15 ¢ 50 anos os mais acometidos; € mais de
meio milhdo de casos de sifilis congénita no mundo, aproximadamente 661 mil, resultando
em mais de 200 mil natimortos e mortes neonatais. Apenas nas Américas, com dados de 32
paises, foram notificados mais de 22 mil casos de sifilis congénita nos tltimos anos, com taxa
de 1,3 casos por mil nascidos vivos. (4)

No Brasil, em 2019, a taxa de deteccao de sifilis adquirida foi de 72,8 casos por
100.000 habitantes. (9, 10). Nesse mesmo ano, estima-se que, 350.000 desfechos negativos da
gravidez em todo o mundo foram atribuidos a doenca, tendo como consequéncia
143.000 mortes fetais/natimortos, 62.000 6bitos neonatais, 44.000 bebés prematuros com
baixo peso ao nascer e 102 mil bebés infectados. Este cenario demonstra a alta
morbimortalidade da sifilis congénita. (10)

Ainda no Brasil, entre o periodo de 2010 a 2018 foi observado um aumento constante
no numero de casos de sifilis em gestante e sifilis congénita, no qual a sifilis gestacional
passou de 3,5 para 21,5 casos a cada mil nascidos vivos, e a sifilis congénita aumentou de 2,4

para 9,0 casos por mil nascidos vivos, o que resultou em um aumento aproximado de seis
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vezes no numero de casos de sifilis gestacional (FIGURA 1) (11). Este acréscimo, em parte,
também ¢ consequéncia do aumento da cobertura de testagem. Entretanto, ¢ principalmente
atribuida a reducao do uso de preservativos, desabastecimento mundial de penicilina e a
resisténcia dos profissionais de satide a administragdo do medicamento na Aten¢do basica,
apesar da recomendagdo por portaria numero 3.161, de 27 de Dezembro de 2011, que garante
a administracdo do Penicilina pelo SUS (Sistema Unico de Satude) nas UBS (Unidade basica

de saude). (4)

Figura 1 - Taxa de detecgdo de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes), taxa de
deteccao de sifilis em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por 1.000 nascidos
vivos), segundo ano de diagnostico. Brasil, 2010 a 2019
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Fonte: Sistema de Informagao de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizado em 30/06/2020

Apesar das estratégias nacionais voltadas para a prevengdo da sifilis gestacional e
congénita estabelecidas e seu aprimoramento na implementagdo da Rede Cegonha - uma
estratégia do Ministério da Saude que visa implementar uma série de cuidados para assegurar
as mulheres o direito ao planejamento reprodutivo e a aten¢do humanizada a gestagdo e ao
puerpério, assim como assegurar as criancas o direito ao nascimento seguro € o
desenvolvimento saudavel - que tem como exemplo a ampliagdo da testagem pré-natal pelo
teste rapido, existem indicadores de falhas importantes no diagndstico e seguimento pré-natal.
Em 2020, 80,9% das maes de criancas com sifilis congénita fizeram pré-natal, e apenas

55,1% tiveram diagnéstico de sifilis durante as consultas, 33,6% no momento do
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parto/curetagem. No que concerne ao tratamento, 4,7% informaram esquema adequado,
50,6% esquema inadequado e em 30,9% ndo se realizou o tratamento. Este quadro chama
atencao para a qualidade da assisténcia. (10, 11)

No cenario atual, tanto no Brasil quanto no mundo, ha estudos que relacionam a
Pandemia de Covid-19 com o aumento do atraso em diagndsticos de sifilis na atencao
primaria, uma vez que os atendimentos foram interrompidos e suspensos por um longo
periodo. Além disso, para muitos pacientes, o medo de sair as ruas também colaborou para a
diminui¢do da procura aos estabelecimentos de satde e, com isso, contribuiu para a queda
acentuada do diagndstico e prosseguimento do tratamento. Em relagdo ao Brasil, informagdes
disponibilizadas no Sistema de Informagdes Ambulatoriais (SIA/SUS), demonstraram queda
de 1/3 nos procedimentos de diagnostico e de tratamento referentes a sifilis nos sete primeiros
meses do ano da pandemia, comparados com a média dos sete primeiros meses nos quatro

anos anteriores (2016-2019), principalmente no Norte e Nordeste do pais. (4, 10, 11)

2.2 - CLINICA DA SIFILIS E SIFILIS CONGENITA

Em relacdo a clinica da sifilis, pacientes portadores apresentam sintomas de acordo
com o estagio da doenca em que se encontram e podem ser, inclusive, assintomaticos. A
sifilis precoce ¢ dividida entre sifilis primaria, secundaria e latente recente, tendo suas
manifestagdes desenvolvidas entre semanas € meses apds a primo-infecc¢ao. Ja a sifilis tardia ¢
resultado de pacientes ndo tratados em seus estagios iniciais, ¢ pode aparecer entre 2 a 30
anos apos a infeccdo inicial e evoluir para um estdgio de laténcia tardia, normalmente
assintomatico, ou para o desenvolvimento de complicac¢des, como a sifilis terciaria. (12, 13)

Em relagdo a sifilis primaria, que ocorre em média 21 dias apds o contato inicial, €
caracterizada por uma lesdo cutdnea, chamada de cancro (FIGURA 2), com periodo de
incubacdo médio de 21 dias. Trata-se de uma lesdo rica em treponema, papulosa indolor, que
surge no local da inoculagdo - geralmente na genitalia. A partir disso, evolui para uma tlcera
nao exsudativa, com bordas elevadas e endurecidas, podendo acarretar em linfadenopatia
localizada. Somando a sua caracteristica indolor, os cancros involuem espontaneamente em
torno de cinco semanas, o que faz com que a maioria dos pacientes infectados ndo procurem
atendimento médico ou tratamento e, por isso, a transmissibilidade nessa fase torna-se

elevada. (12, 13)
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Figura 2 - Cancro sifilitico

Fonte: Dermatology Atlas

J& a sifilis secundéria surge algumas semanas ap6s a involu¢do do cancro, em média
de 6 semanas a 6 meses apos o contato e € responsavel por uma ampla variedade de sintomas
sistémicos, como febre, anorexia, fadiga, perda ponderal, linfonodomegalia generalizada,
erupcdo cutanea de caracteristica macula ou papular (FIGURA 3), difusa e simétrica, que
acomete tronco e extremidades - principalmente palmas das maos e plantas dos pés. Além
disso, pode acometer mucosas com erosdes esbranquigadas e papulas (FIGURA 4). Pela sua
caracteristica inespecifica, pode, por muitas vezes, ser confundida com outras comorbidades

e, por isso, negligenciada. (12, 13)

Figura 3: Erup¢do cutanea caracteristica da sifilis secundaria

Fonte: Dermatology Atlas
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Figura 4: Erup¢do mucosa caracteristica da sifilis secundaria

Fonte: Dermatology Atlas

Tanto a latente recente quanto a tardia, sdo caracterizadas por um periodo de tempo
assintomatico da doenca. (13)

A sifilis tercidria, com mais de 2 anos de duragdo, apresenta sintomas altamente
variaveis, os quais sdo mais comuns no sistema cardiovascular - principalmente com
acometimento da aorta e insuficiéncia cardiaca - e no sistema nervoso central. Além disso, ha
presenga de gomas sifiliticas - tumoragdes com liquefacdo - em mucosas, pele, 0ssos e outros

tecidos. (FIGURA 5). (13)

Figura 5: Gomas sifiliticas

Fonte: Dermatology Atlas

Acerca da sifilis na gestacdo, os sintomas sdo semelhantes ao da sifilis adquirida na
populacdo geral, principalmente nas ndo diagnosticadas e nas tratadas inadequadamente,
pode-se destacar desfechos negativos, como 40% de perdas gestacionais precoces, 11% de
mortes fetais a termo e 12% a 13% em partos pré-termo ou baixo peso ao nascer, além de

20% dos recém-nascidos com a presenca de complicacdes da sifilis congénita. (11).
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Em relacdo a sifilis congénita, ela pode se manifestar de forma precoce, quando surge
em criangas menores de 2 anos, ou tardia, em maiores de 2 anos. A sintomatologia ¢ variavel
e pode, em 60-90% dos casos, ser assintomadtica, principalmente no momento do nascimento.
Apenas os casos mais graves apresentam sinais ou sintomas logo ao nascer. Os sinais mais
frequentes sdo: hepatomegalia, ictericia, corrimento nasal (rinite sifilitica) (FIGURA 6), rash

cutaneo, linfadenopatia generalizada e anormalidades esqueléticas. (12, 13)

Figura 6: Rinite sifilitica

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention

Na precoce, as manifestacdes clinicas sdo variadas. Em relacdo as manifestagcdes
gestacionais e perinatais, pode-se observar aborto espontdneo e natimorto em qualquer
momento da gestagdo, mas principalmente no primeiro trimestre, o que representa um
desfecho de 40% dos casos de sifilis adquirida. Além disso, pode cursar com prematuridade,
baixo peso ao nascer (<2.500g) e hidropsia fetal ndo imune. Em relagdo a placenta, pode
haver imaturidade das vilosidades, com dificuldade na troca de nutrientes entre mae-bebé. O
corddo umbilical pode apresentar funisite necrotisante - acometimento raro, porém
patognomoénico - caracterizado por um corddo edemaciado e inflamado, com pontos de
abscesso ao redor dos vasos umbilicais. (5, 12, 13)

No que diz respeito as alteragdes sist€émicas, pode-se observar febre, que acomete de
maneira mais significativa criancas nascidas de maes infectadas tardiamente na gestagdo;
hepatomegalia, que ocorre em praticamente todos os casos de sifilis congénita, estando
associado a ictericia e colestase, aumento de TGO/TGP (Transaminase Oxalacética/
Transaminase Pirtivica), bilirrubina direta e, além disso, quando ¢ vista em ultrassonografia

(USG), pode indicar falha no tratamento materno; a esplenomegalia ocorre em
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aproximadamente 50% dos pacientes com hepatomegalia, ndo sendo vista de forma isolada. A
linfadenomegalia generalizada aparece geralmente de maneira ndo flutuante e firma, com
linfonodos de até Icm. A presenca de edema pode ser causada por anemia, hidropsia fetal,
sindrome nefrotica ou desnutricdo. Além disso, ¢ comum ser observado atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor. (13)

As alteragdes mucocutaneas sdo lesdes contagiosas e, por isso, ao serem observadas,
deve-se abrir protocolo de precaucdo de contato imediato. A rinite sifilitica ou corrimento
nasal ¢ um sinal precoce que surge, em média, apOs a primeira semana de vida e ocorre em
40% dos casos. O rash maculopapular costuma aparecer entre 1 a 2 semanas apos a rinite e
apresenta lesdes ovais, vermelhas ou rosadas, que podem estar associadas a descamacao
superficial, principalmente na regido palmar, plantar, glitea, dorso e posterior das coxas. O
rash vesicular, chamado pénfigo sifilitico (FIGURA 7), pode estar presente desde o
nascimento e ¢ amplamente disseminado. Além disso, h4 o condiloma lata, caracterizado por

lesdes planas, Ginicas ou multiplas, ao redor da cavidade oral, narinas e anus. (6, 12, 13)

Figura 7: Pénfigo sifilitico

Fonte: Centers for Disease Control and Prevention

Como alteragdes hematoldgicas e musculoesqueléticas, a anemia € comum no periodo
neonatal, com caracteristica hemolitica e teste de Coombs nao reagente, que pode persistir
apoOs tratamento efetivo. Apoés 1 més de idade, pode se apresentar como cronica € nao

hemolitica. A trombocitopenia pode ter associagdo com sangramentos ou petéquias e, muitas

o~

vezes, pode ser a Unica manifestagdo da infeccdo congénita. A Paralisia de parrot
caracterizada pela auséncia de movimentacdo de um membro causada por dor associada a
lesdo Ossea, sendo rara ao nascimento. No que diz respeito a anormalidades radiograficas,
estdo presentes em 70-100% dos casos, tipicamente multipla e simétrica, principalmente em

0ssos longos. A periostite caracteriza-se pelo espessamento periosteal irregular, especialmente
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na diafise, bilateral e simétrica. O sinal de Wegner ¢ representado como uma osteocondrite
metafisaria, visivel nas extremidades e com uma matriz calcificada. O sinal de Wimberger ¢
caracterizado por uma desmineralizagao e destrui¢ao Ossea da parte superior da tibia. (12, 13)

Para finalizar as manifestacdes precoces da sifilis congénita, pode-se destacar também
as neurologicas. As anormalidades liquoricas cursam com VDRL reagente, aumento da
celularidade e de proteina - caracterizado como neurossifilis, discutida mais a frente. Além
disso, pode ser encontrada leptomeningite sifilitica aguda, que surge no primeiro ano de vida
e tem apresentacdo semelhante a meningite bacteriana, porém asséptica. Como demais
alteracdes, pode-se destacar a pneumonia, com opacificagdo completa de ambos os campos
pulmonares no RX de térax e a sindrome nefrética, com edema generalizado e ascite. (12, 13)

Na sifilis congénita tardia, os principais sinais e sintomas sao relacionados a
inflamacao cicatricial e sequelas da precoce, acometendo aproximadamente 40% das criancas
nascidas de gestantes ndo tratadas. Pode se apresentar com caracteristicas faciais,
principalmente a presenca de nariz em sela, hipodesenvolvimento maxilar e palato em ogiva;
oftalmologicas, com ceratite intersticial, coriorretinite, glaucoma secundario, cicatriz cornea e
atrofia Optica; perda auditiva sensorial; orofaringea, com presencga de dentes de Hutchinson -
incisivos medianos deformados, molares em amora e perfuracdo do palato duro; cutineas,
com fissuras periorais e perinasais (rddegas) e gomas. Além de alteragdes no sistema nervoso
central e esqueléticas, com atraso no desenvolvimento, comprometimento intelectual,
hidrocefalia, crises convulsivas, atrofia do nervo dptico e paresia juvenil, tibia em sabre, sinal
de Higoumenakis - alargamento da por¢ao esternoclavicular da clavicula - juntas de Clutton -
artrite indolor - e escapula escafoide. (13)

Por ser uma espiroqueta de acometimento sist€émico, a T. pallidum pode causar
também a chamada neurossifilis, infeccdo do sistema nervoso central. E mais comum em
criangas nascidas sintomaticas e acomete 60% dos portadores de sifilis congénita. Sua clinica
¢ variavel e pode ser dividida em assintomatica, meningea, parenquimatosa e gomatosa. Pode
haver lesao nos pares de nervos II, VI, VII e VIII, e apresentar rigidez de nuca, cefaléia,
nausea, vomito e sinais de hipertensao intracraniana. A sifilis meningovascular caracteriza-se
por inflamag¢do vascular e zonas de isquemia, com sinais neuroldgicos focais. J& a
parenquimatosa, pode-se apresentar como paralisia geral ou tabes dorsalis - degeneracdo
neuronal da parte sensorial e a gomatosa caracteriza-se por lesdo compressiva nos nervos

cranianos. (14)
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2.3 - DIAGNOSTICO DA SIFILIS

r

Para o diagnodstico da sifilis ¢ observada a correlagdo entre os dados clinicos e
laboratoriais. A avaliacdo clinica inclui uma anamnese detalhada na busca de historico de
outras infec¢des sexualmente transmissiveis (IST) prévias e na avaliagdo de fatores de riscos
presentes, além de exame fisico capaz de identificar ou ndo a presenga dos sinais e sintomas
da doenga. (4,5)

Os testes laboratoriais sao divididos em diretos e imunologicos. (5,12) Os testes
diretos incluem a pesquisa de T. pallidum em amostras de exsudato seroso de lesdes ativas,
através do uso de microscopia em campo escuro, imunofluorescéncia direta, pesquisa direta
com material corado e ampliacdo de acidos nucleicos. Entre esses exames, o de escolha
utilizado atualmente ¢ a microscopia de campo escuro, devido ao seu baixo custo e melhor
desempenho. (1, 12)

Dentre os testes imunologicos para sifilis, estdo os treponémicos e o0s nado
treponémicos, e caracterizam-se pela pesquisa de anticorpos em amostras de sangue total,

soro, plasma ou liquor. (QUADRO 1)

Quadro 1: Testes imunologicos para diagnostico de sifilis

VDRL Quantificaveis (ex.: 1:2, 1:4,
RPR 1:8)
Nao treponémicos | TRUST Importantes para o diagnostico

¢ monitoramento da resposta
ao tratamento

Testes Imunologicos

FTA-Abs Na maioria das vezes,
ELISA/EQL permanecem reagentes mesmo
TPHA /TPPA/ |apds o tratamento, pelo resto
Treponémicos MHA-TP da vida da pessoa.
Teste rapido Ndo sd3o indicados para
(TR) monitoramento da resposta ao
tratamento

Ministério da saude - Manual técnico para o diagnéstico da sifilis

Os testes ndo treponémicos detectam anticorpos anticardiolipina, que ¢ liberada pelas
células danificadas em decorréncia da sifilis. Esse tipo de teste ndo € especifico para os
antigenos do T. pallidum, mas sd3o de baixo custo e semiquantitativos, ou seja, em casos
reagentes realiza-se dilui¢cdes seriadas da amostra para estimar a quantidade desses anticorpos

presentes. A ultima diluicdo que se apresenta reativa permite determinar o titulo (exemplo: a

25




amostra que ¢ reagente até a diluicdo 1:16 ird corresponder ao titulo 16). (FIGURA 8) Por
essas caracteristicas, os testes ndo treponémicos sdo de fundamental importincia para
estabelecer a fase da infeccdo e a resposta ao tratamento (12). Os disponiveis sao: VDRL -
Venereal Disease Research Laboratory; RPR - Rapid Plasma Reagin; USR - Unheated Serum
Reagin; TRUST - Toluidine Red Unheated Serum Test (4). Entretanto, somente esse tipo de
testagem ndo € capaz de definir o diagndstico de sifilis, pois os anticorpos detectados por ele
também podem estar presente em outras doencas que levam a destruicdo celular, gerando
resultados falsos-positivos (QUADRO 2). Além disso, outra desvantagem, ¢ a possibilidade
do fendmeno prozona que ocorre devido a relacdo desproporcional entre as quantidades de
antigenos e anticorpos, uma vez que o excesso de anticorpos interfere na reacao
antigeno-anticorpo e gera resultados falso-negativos em uma amostra nao diluida. Por esta
razao, todos os testes nao treponémicos devem ser realizados em uma amostra pura e na

diluigdo 1:8 (12).

Figura 8: Diferenga entre diluigdo e titulos
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U 1 diluicdo
A 2diluigtes

Fonte: Ministério da satide - Manual técnico para o diagnostico da sifilis
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Quadro 2: Situagdes que podem gerar resultados falso-reagentes nos testes nao

treponémicos
Situacdes que podem gerar resultados Situacdes que podem gerar resultados
falso-reagentes transitorios falso-reagentes transitorios
- Apds imunizagoes; - Uso de drogas injetaveis
- Ap6s infarto do miocardio; - Doengas autoimunes
- Algumas doengas infecciosas febris - Infecgdo pelo HIV
(ex, malaria, hepatite, varicela e - Hanseniase
sarampo) - Hepatite cronica
- Gravidez - Idade avangadas

Fonte: Ministério da satde - Manual técnico para o diagnostico da sifilis

Ja os testes treponémicos detectam anticorpos especificos para os antigenos da T.
pallidum. (5,12). Dentre as suas vantagens em relacdo ao nao-treponémico estdo o fato de
serem os primeiros a apresentar resultado reagente apos a infec¢ao - cerca de dez dias apos o
aparecimento da lesdo primaria da sifilis - além de maior sensibilidade e auséncia do
fendmeno prozona. Entretanto, ndo sdo uteis para o monitoramento da resposta a terapia, visto
que em aproximadamente 85% dos casos, os testes treponémicos permanecem reagentes
durante toda a vida das pessoas portadoras de sifilis, independente do tratamento. Quando um
teste treponémico ¢ reativo apds a realizagdo de um teste ndo treponémico também reativo, a
especificidade do resultado aumenta, o que permite a confirmagdo do diagndstico de sifilis.
(12) Os testes disponiveis nesta categoria sdo: Teste de anticorpos treponémicos fluorescentes
com absor¢do (FTAADbs), Ensaio imunossorvente ligado a enzima (ELISA),
Quimioluminescéncia, Testes de hemaglutinacdo e aglutinacdo e Testes rapidos treponémicos
- execugdo e resultado do exame em menos de 30 minutos. (1, 12)

A positividade dos testes diagndsticos pode variar ao depender da capacidade de
producdo de anticorpos do organismo da pessoa com sifilis, do estagio clinico da infecgdo e
do método de teste diagnostico utilizado (FIGURA 8). Na sifilis priméaria, com a presenca do
cancro duro ¢ linfadenomegalia, podem ser realizados exames diretos para a deteccdo da
espiroqueta. Apenas esse exame associado a historia clinica ja € suficiente para considerar o
diagnoéstico definitivo. Entretanto, para controle de cura, monitoramento da doenga e
notificagdo ¢ realizado o teste imunoldgico, a fim de detectar anticorpos. Quando o exame
direto for positivo e ndo houver deteccdo de anticorpos, é recomendada nova coleta do teste
imunologico em 15 dias, pois pode se tratar da janela imunoldgica. Além disso, ¢ valido

lembrar que os testes treponémicos sdo os primeiros a se tornarem reagentes. (12)
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Figura 9: Desempenho dos testes diagnosticos associados a cada fase da sifilis ndo tratada
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Fonte: Ministério da satde - Manual técnico para o diagnostico da sifilis

Na sifilis secundaria, tanto os testes imunologicos quanto os exames diretos podem ser
positivos. Se houver tratamento adequado, os testes treponémicos permanecem reagentes, a
chamada cicatriz sorologica. J4 os ndo treponémicos podem ter comportamento variavel e se
apresentar, em alguns individuos, como ndo reagentes e, em outros, reagentes em baixos
titulos. (12)

A evolugdo da infeccdo nao tratada levard a uma fase de laténcia em que ha o
desaparecimento dos sinais e sintomas. Na sifilis latente e na sifilis tercidria, os testes
treponémicos permanecem com alta positividade, enquanto nos ndo treponémicos essa
positividade decai com o tempo, o que, por consequéncia, reduz sua sensibilidade. (12)

Para que se tenha um valor preditivo positivo maior, ¢ recomendada a realizagdo de
testes sequenciais. H4 dois algoritmos possiveis para o diagndstico, que se inicia com testes
ndo treponémicos (abordagem classica) (FIGURA 9) e pode utilizar o teste rapido; ou com
testes treponémicos (abordagem reversa) (FIGURA 10). Na positividade do primeiro teste, ¢
realizado um segundo teste imunoldgico, diferente do inicial. Quando hé discordancia entre
os dois, utiliza-se um terceiro teste, o qual deve ser um treponémico com metodologia

diferente do primeiro realizado. (12)
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Figura 10: Abordagem cléssica
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Fonte: Ministério da satde - Manual técnico para o diagnostico da sifilis

Figura 11: Abordagem reversa
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Fonte: Ministério da satde - Manual técnico para o diagnostico da sifilis
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Para a investigacdo de novos casos, ¢ recomendado a abordagem reversa, pois 0s
testes treponémicos tornam-se positivos antes dos ndo treponémicos. Se houver historico de
sifilis, a investigacdo devera ser feita com a abordagem classica, devido a permanéncia da
positividade dos testes treponémicos ao longo da vida na maioria dos casos. (12)

Em relagdo ao diagndstico nas gestantes, o momento da investigacdo para sifilis ¢
durante o pré-natal, no qual ¢ obrigatério a testagem no primeiro e terceiro trimestre da
gestacdo, além de no momento da internagcdo para o parto. Devem ser testadas também em
casos de abortamento ou violéncia sexual e, além da investigacdo na gestante, ¢ necessario
testar também a sua parceria sexual, quando possivel. (4, 5, 12).

O inicio da investigagdo deve ser feito por um teste treponémico, preferencialmente o
teste rapido. Quando reagente, a gestante ja deve ser considerada como portadora de sifilis e,
com isso, dar inicio ao tratamento no momento do diagndstico, ndo devendo aguardar exames
complementares, pois faz com que o profissional perca tempo e a oportunidade de evitar um
caso de sifilis congénita. Na mesma consulta, deve ser solicitado um teste ndo treponémico
para monitoramento da resposta ao tratamento que deve ser repetido mensalmente para
verificacao dos titulos de anticorpo. (4, 5, 12)

O diagnoéstico da sifilis congénita depende, muitas vezes, do tratamento e
acompanhamento materno e, por isso, serd discutido posteriormente ao tratamento da sifilis

na gestacao.

2.4 - TRATAMENTO DA SIiFILIS

O farmaco de escolha para o tratamento da sifilis ¢ a Penicilina. Na sifilis primaria,
secundaria e latente recente, o esquema ¢ realizado com Penicilina G benzatina 2,4 milhdes
Ul (unidade internacional), intramuscular (IM) dose tnica (DU), com a aplicacdo de 1,2
milhdo UI em cada gliteo. A alternativa a esse esquema ¢ o uso de Doxiciclina 100mg, via
oral (VO), 2 vezes por dia por 15 dias - exceto em gestantes - ou Ceftriaxona 1g intravenoso
(IV) ou IM 1 vez por dia, por 8 a 10 dias. J& em relacdo a sifilis tardia ou latente com duragao
ignorada e tercidria, o tratamento ¢ feito com Penicilina G benzatina 2,4 milhdes Ul IM,
semanal, durante trés semanas, o que representa uma dose total de 7,2 milhdes Ul. A
alternativa ¢ com o uso de Doxiciclina 100mg, VO, 2 vezes por dia por 30 dias - exceto em
gestantes - ou Ceftriaxona 1g IV ou IM 1 vez por dia durante 8 a 10 dias. (4, 5, 13)

Em relagdo ao tratamento da sifilis gestacional, o farmaco mais utilizado e

recomendado ¢ a Penicilina benzatina, devido a sua capacidade de atravessar a barreira
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transplacentaria e ndo apresentar efeito toxico ao feto. Os critérios para o tratamento ser
considerado adequado sdo: a administragdo de penicilina benzatina com esquema de dose e
intervalo corretos para a fase em que se encontra, iniciado até 30 dias antes do parto, com a
avalia¢do de reinfeccdo e queda do titulo do teste ndo treponémico. O tratamento correto evita
a transmissao vertical da sifilis, além de tratar o feto concomitantemente. (4, 5, 13) Em caso
de alergia a penicilina, a gestante deve ser dessensibilizada para posterior administra¢do da
mesma. (4,5)

O esquema de tratamento na gestacdo ira depender da fase da doenca em que a
gestante se encontra. Na sifilis primaria, secundéria ou latente recente ¢ utilizada a Penicilina
G benzatina 2,4 milhdes UI, IM, dose tnica (1,2 milhdes Ul em cada glateo). Ja na sifilis
terciaria, latente tardia ou com duragdo ignorada, deve ser feita penicilina G benzatina 2,4
milhoes U, IM, por 3 semanas, com intervalo de uma semana ( Dose total: 7,2 milhdes UI).
Além disso, a parceria sexual deverd ser tratada no mesmo esquema proposto (5, 13). A
alternativa a esse esquema € o uso de Ceftriaxona 1g IV ou IM por 8 a 10 dias nos casos de
sifilis primaria, secundaria ou latente recente; e Ceftriaxona 1g IV ou IM 1 vez por dia
durante 8 a 10 dias, nos casos de sifilis latente tardia ou latente com duragao desconhecida e
terciaria. Ambas as alternativas sao indicadas apenas nos casos de contraindicag@o absoluta ao
uso de Penicilina, ou seja, reacdo anafilatica ao uso e impossibilidade de dessensibilizagdo.
Além disso, essas gestantes sao classificadas como ndo tratadas adequadamente. (5, 13)

Apos a primeira dose do esquema de tratamento com a Penicilina, o paciente pode
apresentar a chamada "reacdo de Jarisch-Herxheimer", que se apresenta com exacerbagdo das
lesdes cutineas, além de artralgia, febre e cefaléia, de forma autolimitada. Essa reacdo ¢
benigna e ndo se configura como alergia a penicilina, ndo sendo necessario adiar ou
interromper o tratamento. (5, 13)

Apbs o tratamento, a gestante deve manter monitorizacdo mensal até o final da
gestacdo, para a avaliacdo da resposta. A regressdo da clinica ¢ um indicativo de boa resposta
terapéutica. Além disso, devem ser realizados mensalmente testes ndo treponémicos, de
preferéncia sempre o mesmo, e, caso tenha diminuicao da titulagdo em duas dilui¢cdes em até
trés meses ou de quatro diluicdes em seis meses apds o fim do tratamento, considera-se que o
tratamento foi adequado. E necessario investigar reinfec¢do em caso de aumento da titulagdo
em pelo menos duas dilui¢des, persisténcia ou recorréncia dos sinais e sintomas ou auséncia
de queda esperada do titulo. (5, 13) Quanto mais cedo o tratamento for iniciado, menos danos

serdo causados a crianca. (4, 5)
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Apds o parto o seguimento deve ser trimestral at¢ um ano apds o diagnostico,
entretanto, ndo ¢ considerado falha terapéutica quando, ap6és um ano de tratamento, ha
persisténcia de resultado reagente em testes ndo treponémicos com titulos baixos (1:1 a 1:4)
se descartada nova exposi¢do ao risco durante o periodo. Nesses casos, € caracterizado como

“cicatriz soroldgica”. (5, 13)

2.5 - DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA SIFILIS CONGENITA

Em relacdo ao diagndstico da sifilis congénita, baseado no histérico da gestante com
sifilis, pode classificar o RN em: exposto a sifilis ou ja com diagnoéstico de sifilis congénita.
Na abordagem inicial, ¢ necessario avaliar o tratamento € acompanhamento materno, exame
fisico da crianga e a realizacdo de um teste ndo treponémico no sangue periférico. O sangue
do cordao umbilical ndo deve ser utilizado, pois hd mistura entre sangue materno e fetal, o
que pode resultar em falso-reagente. (12, 13)

O teste ndao treponémico do RN ¢ comparado ao mesmo teste ndo treponé€mico
materno e, caso o titulo do RN seja maior que o materno em duas dilui¢des, ¢ indicativo de
sifilis congénita precoce (ex.: materno 1:4, RN maior ou igual a 1:16). (12, 13) Entretanto,
apenas 30% das criangas com sifilis congénita apresentam esse achado, principalmente
quando a mae adquiriu a infec¢do recente ao momento do parto, sendo fundamental o
seguimento da investigagdo em todas as criangas expostas ao T. pallidum. (13)

Nos casos em que a gestante ¢ considerada como adequadamente tratada, algumas
situacdes devem ser analisadas:

- Quando o teste ndo treponémico da crianca ¢ maior que o materno em duas diluigdes,

a crianga tem o diagnoéstico de sifilis congénita

- Quando o teste nao treponémico ¢ menor que o materno em duas dilui¢des € o exame
fisico € normal, a crianga ¢ considerada apenas exposta a sifilis

- Quando o teste ndo treponémico ¢ menor que o materno em duas diluigdes, mas ¢
reagente € o exame fisico esta alterado, a crianga tem o diagndstico de sifilis congénita

- Quando o teste ndo treponémico € menor que o materno em duas diluigdes, e nao
reagente, mas o exame fisico estd alterado, € preciso investigar outras infeccdes

congénitas. (5, 12, 13)
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Em contrapartida, caso a mae ndo seja tratada adequadamente durante a gestacgdo, ¢
necessaria a notificagdo imediata para sifilis congénita e a realizacdo do teste nao treponémico
sérico da mae e do recém-nascido ao mesmo tempo. (5, 12, 13)

Além disso, devem ser solicitados exames complementares em todos os casos de
sifilis congénita, incluindo hemograma, plaquetas, transaminases, bilirrubinas, albumina,
eletrélitos, avaliagdo do liquor, raio x de ossos longos e toérax. Essa ampla investigacao ¢
importante, pois o T. pallidum ¢ liberado diretamente na circulacao fetal, resultando em ampla
disseminagdo das espiroquetas por quase todos os orgaos e sistemas. (5, 13) Os objetivos de

cada exame estdo descritos no quadro a seguir. (QUADRO 3)

Quadro 3: Testes de sifilis € exames complementares para criangas com sifilis congénita

laboratorial se: dois
testes ndo reagentes
consecutivos ou
queda do titulo em
duas dilui¢cdes

Exames Na maternidade No seguimento O que avaliar
complementares
Teste ndo Realizar Realizar com 1, 3, 6, | Queda aos 3 meses
treponémico 12 e 18 meses de | de idade devendo ser
idade. nao reagente aos 6
Interromper o meses em caso de
seguimento tratamento adequado

Teste treponémico

N3ao realizar

Pode ser realizado a
partir dos 18 meses
de idade

Reagente apds os 18
meses — confirma
diagnostico
Resultado nao
reagente — nado
exclui sifilis

congénita
Hemograma Realizar De acordo com Anemia, leucopenia,
alteragoes clinicas leucocitose ¢
hemolise
Plaquetas Realizar Trombocitopenia
Transaminases, Realizar Aumento das
bilirrubina, albumina transaminases ¢
ictericia
Eletrolitos Realizar Disturbios
hidroeletroliticos
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VDRL reagente,
proteina aumentada,
aumento de
celularidade

Liquor Realizar A cada 6 meses nas
criangas com
neurossifilis até
normalizagao
Radiografia de osso Realizar De acordo com
longos alteracdes clinicas
Radiografia torax Realizar
Neuroimagem Avaliar

Bandas metafisarias
luzentes,
desmineralizagdes
localizadas,
destruicao ossea da
porc¢ao medial da
metafise proximal
tibial (sinal de
Wimberger),
serrilhado
metafisario (sinal de
Wegener), periostite

Opacificagdo ou
infiltrado difuso

Realizar me criangas
que apresentem
alteracdoes LCR

persistente

Fonte: Ministério da satude - Protocolo clinico e diretrizes terap€uticas para prevencdo da transmissdo vertical de

HIV, sifilis e hepatites virais

Na avaliacdo liquérica os parametros avaliados sdo: VDRL, celularidade e

hiperproteinorraquia. Considera-se neurossifilis quando VDRL reagente no liquor ou

leucoécitos superiores a 25 células/mm3 ou proteina superior a 150mg/ dL. (5, 13)

Tabela 1: Valores de exame liquorico em criangas com suspeita de neurossifilis

LCR normal
pré-termo

Parametro

9 + 8 céls/mm?
(LVN: 0-29
cél/mm?)

Leucodcitos

Proteinas 115mg/dL
(LVN: 65-150

mg/dL)

LCR normala LCR sugestivo LCR sugestivo
termo de sifilis no RN de sifilis nas
criancas
maiores que 28
dias
8 £ 7 céls/mm? Maior que 25 Maior que 5
(LVN: 0-29 céls/mm? céls/mm?
cél/mm)
90mg/dL Maior que Maior que
(LVN: 150mg/dL 40mg/dL

20-170mg/dL)
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VDRL N3io reagente N3io reagente Reagente Reagente

Fonte: Ministério da satude - Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas para prevencdo da transmissdo vertical de
HIV, sifilis e hepatites virais

Em criangas menores de 18 meses, o teste treponémico ndo ¢ utilizado para
diagnodstico de sifilis congénita, pois pode apenas indicar a transferéncia materno-fetal de
IgG. Entretanto, quando maior de 18 meses, os anticorpos maternos ja terdo desaparecido da
circulacao da crianga, o que facilita a analise. (5, 12, 13)

Além de ser tutil para o diagnodstico, a avaliagdo do tratamento materno ¢ utilizada
também no tratamento da sifilis congénita, uma vez que a abordagem terapéutica do RN ¢
baseada nessa informag¢do e em seu exame fisico, clinico e laboratorial. O medicamento
usado ¢ benzilpenicilina, sendo possivel usar a cristalina, benzatina ou procaina - de acordo
com a situagao. (5, 13)

Nos casos em que a mae ¢ inadequadamente tratada ou ndo tratada e o RN tenha
alteracdes clinicas / soroldgicas / radioldgicas / hematologicas, o tratamento podera ser feito
com penicilina G cristalina IV, 50.000 Ul/kg, de 12/12h (criangas com menos de 1 semana de
vida) e de 8/8h (criancas com mais de 1 semana de vida), por dez dias ou penicilina G
procaina IM, 50.000 Ul/kg, IM, uma vez ao dia, por dez dias. Caso o RN apresente alteragdes
liquoricas, o tratamento devera ser feito exclusivamente com penicilina G cristalina IV, por
dez dias. Caso nao haja alteracdes e a sorologia for negativa no RN, ¢ usado Penicilina G
benzatina 50.000 Ul/kg, intramuscular, dose tnica. (4, 5, 13)

J4 nos casos em que a mae foi adequadamente tratada, ¢ realizado um teste nao
treponémico materno € no RN para a comparagdo e determinagdo da conduta. Se a titulagdo
da crianca for maior que a materna em duas diluigdes, deve ser realizado o mesmo tratamento
indicado para as gestantes tratadas inadequadamente ou nao tratadas. Nos casos em que a
crianca ¢ considerada apenas como exposta a sifilis, ndo h& necessidade de tratamento
imediato, mas de seguimento em acompanhamento ambulatorial. Nesta mesma situagdo, mas
com o exame fisico alterado, devem ser consideradas outras infec¢des congénitas (quando o
teste ndo treponémico for nao reagente) ou ainda a possibilidade de sifilis congénita (quando
o teste ndo treponémico for reagente). (4, 5, 13)

Todos os RN que forem investigados para sifilis congénita, casos suspeitos,
confirmados ou criangas expostas, devem ser monitorizados. E de responsabilidade da
maternidade, no momento da alta, referenciar essas criancas as unidades de saude,

preferencialmente com consulta pré-agendada Este acompanhamento tem como objetivo
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confirmar que o tratamento foi efetivo ou identificar alteragdes compativeis com a infeccao
naqueles RN que ndo foram tratados. O seguimento deve ser realizado durante consultas de
puericultura com acompanhamento de sinais e sintomas sugestivos de sifilis congénita, e
testes de sifilis € exames complementares. O teste nao treponémico ¢ realizado com 1, 2, 6, 12
e 18 meses, sendo interrompido quando observados dois testes consecutivos ndo reagentes.
Também ¢ necessario observar a queda da dilui¢do dos titulos aos 3 meses de idade e
negativacao aos seis meses. Além disso, ¢ recomendado o acompanhamento oftalmologico,
neurolégico e audiologico semestral por dois anos e, em casos em que o liquor estiver
alterado, deve-se proceder a reavaliacdo liqudrica a cada seis meses, até a normalizagdo. (4, 5,

12, 13)
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3 — MATERIAL E METODOS
3.1 - DESENHO

Tipo de estudo: estudo descritivo constando um relato de caso e revisado de literatura.
Local e amostra estudada: paciente de Maternidade Municipal do Rio de Janeiro, apds
termo de consentimento livre e esclarecido devidamente assinado. Uso de dados coletados do

prontudrio, apos ci€ncia e carta de anuéncia da Institui¢do sediadora.

3.2 - METODOLOGIA DE PESQUISA BIBLIOGRAFICA

Pesquisa bibliogréfica realizada em bibliotecas virtuais em saide, Pubmed, Scielo e
artigos cientificos, usando o descritor "Sifilis", "Sifilis congénita" e "Sifilis na gestacdo".
Foram aplicados filtros para lingua (portugués, inglés e espanhol) e intervalo de publicacio

dos ultimos 05 anos.
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4 — RELATO DE CASO

RN, feminino, 8 meses de vida, com idade gestacional corrigida (IGC) de 4 meses,
natural do Rio de Janeiro, nascida no dia 25/07/2021, prematuro de 28 semanas e 3 dias, parto
vaginal, com bolsa rota no ato e apresentagdo cefalica.

Na histéria gestacional e materna, 1 gestacdo, 1 parto e nenhum aborto (G1P1AO0),
feminino, 19 anos, data da ultima menstruacio (DUM) 12/01/2021. Ha auséncia de
acompanhamento pré-natal, pois descobriu a gestacdo apenas duas semanas antes do dia do
parto - segundo relato da paciente. Primeira USG obstétrica (09/07/2021) apresenta biometria
fetal de 26 semanas e 3 dias, com liquido na cavidade abdominal - ascite fetal. Na USG
morfolégica (20/07/2021) apresentou aumento de risco para prematuridade, com placenta
normoinserida de bordo irregular e distando acima de 30mm do orificio interno do colo
uterino. Idade gestacional compativel com 27 semanas e reabsor¢do do liquido livre na
cavidade abdominal encontrado na USG anterior. No rastreio infeccioso, presenca de VDRL
1:2048 sem tratamento, por falta de orientagdo médica - segundo relato da paciente. Teste
rdpido para HIV ndo reagente. Tipagem sanguinea B+. No dia 25/07/2021 evoluiu com
trabalho de parto e uso de uma dose de corticoide a internagao.

Nasceu com peso de 1170g (adequado para a idade gestacional - AIG), comprimento
de 37cm, perimetro cefdlico de 25cm, Apgar 3/5/7, com insuficiéncia de drive respiratdrio,
necessidade de aspiracdo de vias aéreas superiores na sala de parto, entubacdo orotraqueal
com 1 dose de adrenalina e internacdo em UTI neonatal.

Ao exame fisico, apresentou-se hipocorado, ictérico até a zona II de Kramer,
murmdurio vesicular universalmente audivel (MVUA) com crepitacdes, presenga de tiragem
subcostal e labilidade ao manuseio. VDRL de 1:32, tipagem sanguinea B+ e teste de Coombs
direto negativo.

Nas primeiras 48 horas de interna¢do da RN, a ictericia evoluiu para a zona IV de
Kramer, com valor de Bilirrubina total de 7,6mg/dL e posterior uso de fototerapia por trés
dias, com melhora do quadro, além de episddio de hipoglicemia, tratado com flush de glicose.
No Ecocardiograma, demonstrou persisténcia do canal arterial, sem sinais de hipertensio
pulmonar e uso de dobutamina por 16 dias, associado a uma dose de lasix 0,5mg/kg. Obteve
diagnéstico clinico de sindrome do desconforto respiratério (SDR), com uso de duas doses de

surfactante.
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Tendo em vista a alteracdo do quadro clinico desde o nascimento, VDRL reagente e
mae classificada como inadequadamente tratada, o caso foi considerado como sifilis congénita
confirmada e, com isso, iniciado o rastreio de complicagdes e tratamento e adequado.

No dia 03/08/2021 foi realizada a pung¢do liquédrica, com resultado de VDRL nao
reagente, celularidade zero, porém proteina 171mg/dl, indicativo de neurossifilis. O
tratamento foi iniciado ao nascimento com Penicilina cristalina IV 50.000 Ul/kg de 12/12h
por 10 dias. No seguimento, os exames necessarios foram solicitados: hemograma, plaquetas,
transaminases, eletrolitos, apresentando plaquetopenia, anemia e parametros infecciosos

aumentados. (TABELA 2 e 3)

Tabela 2 - Exames laboratoriais - Hematolégico

Data Hb (g/dL) Hto Leuco (mm?) Plag (mm?) PCR (mg/dL)
25/07 7,7 24,4% 14.900 11.900 10
VR: 14,5-22,5 VR:45-67% VR:5.000-21.000 VR: 300.000-600.000 VR: <0,6

Fonte: Préprias autoras - dados retirados do prontudrio do paciente

Tabela 3 - Exames laboratoriais - Bioquimica

Data Na K Ca Mg U Cr TGO TGP FA
(mEq/ (mEg/ (mg/d (mg/d (mg/d (mg/d (U/L) (U/L) (U/L)
L) L) L) L) L) L)
25/07 134 5 9.7 2.1 114 0,9 108 12 463
VR: VR: VR: VR: VR: VR: VR: VR: VR:

135-145 33-53  6,2-11 1,6-2,6  2-34 0,56-1,2  20-93 21-54 75-390

Fonte: Préprias autoras - dados retirados do prontuario do paciente

Na evolugdo do quadro clinico, apresentou anemia em diversos momentos e, por isso,
foi realizada cinco transfusdes de concentrado de hemadcia durante a internagdo, sendo a
primeira no dia 25/07/2021 e, posteriormente, iniciada eritropoetina 400 Ul/kg/dia 3 vezes na
semana. Além disso, devido a proteina C reativa (PCR) aumentada, além de bradicardia e
imagem radiogrdfica com presenca de infiltrado pulmonar difuso, com hipotransparéncia,
tendéncia a consolidac@o pericardica a esquerda e suspeita de pneumonia, foi considerada a
presenca de sepse presumida. Fez uso de multiplos antibidticos durante a internacao, devido

aos parametros infecciosos alterados mantidos por mais de 1 més. Deu inicio ao tratamento
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infeccioso com Gentamicina por 10 dias, seguido de Vancomicina, Cefepime e Azitromicina
por 7 dias, além de Meropenem e Oxacilina por 10 dias.

Nos exames fisicos subsequentes, apresentou labilidade ao manuseio, além de lesdo
descamativa em pés e maos, sugestiva de pénfigo sifilitico, tiragem subcostal leve e
hepatoesplenomegalia, além de episddio de convulsdes tonico-clonicas e uso de dois bolus de
Midazolam. Na USGTF (ultrassonografia transfontanela), apresentou material com
caracteristicas hematicas no interior dos prolongamentos anteriores dos ventriculos laterais,
que apresentaram-se levemente ectasiados, compativel com HIC 1 (Hemorragia
Intracraniana). No raio-X de membro superior direito, apresentou hipotransparéncia em
metafise proximal da ulna e imero, sugestivo de osteite.

Foi mantido em suporte ventilatério (TOT) durante 53 dias, com uso de midazolam e
fentanil e periodos mais graves de dessaturacdo e apneia durante a internagdo, apesar da
melhora do padrio infeccioso, tendo como consequente diagndstico a displasia
broncopulmonar grave. Foi feito uso de esquema com corticoterapia para o desmame gradual
da oxigenoterapia - DART endovenoso (EV) e cafeina Smg/kg/dose, além do suporte
ventilatério. Ap6s a TOT, passou para VNI (ventilagdo nao invasiva) por 8 dias, seguido de
CPAP por mais 6 dias, até o desmame do suporte de O2 para ar ambiente (AA).

Durante a internagdo, recebeu nutricdo parenteral por 5 dias e, posteriormente, leite
humano ordenhado (LHO) e leite humano ordenhado pasteurizado (LHOP) por gavagem
(sonda nasogastrica) de acordo com a indica¢cdo de ml por peso de cada fase em que se
encontrava.

Teste do pezinho sem alteracdes. Exame de fundo de olho reavaliado por 6 vezes, que
apresentou retinopatia da prematuridade (ROP) e evoluiu de ROP 0 a ROP 3 zona II. Em
posterior avaliagdo, foi observada a regressao da ROP em ambos os olhos.

No dia 27/10 foi transferida para unidade de internacao, alternando entre AA e cateter
nasal de O2 e, posteriormente, confortivel em AA. Dois dias depois, com 95 dias de
internacdo, peso de 3160g e IGC de 13 dias, foi transferida para a Unidade Intermedidria
Canguru, sem alteragdes no exame fisico e realizando treino de succ¢do para avaliacdo da alta.
A nova dosagem de VDRL foi de 1:16, apds o primeiro més de vida. No dia 03/11/21, apds
mais de 100 dias de internacdo, recebeu alta hospitalar, com orientacdo de retorno
ambulatorial para acompanhamento da sifilis congénita e novas dosagens de VDRL aos 3, 6,

12 e 18 meses, além de observacao de possiveis sequelas e atrasos no desenvolvimento.
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5 - DISCUSSAO

A partir do caso clinico relatado, pode-se observar a gravidade da clinica de sifilis
congénita da RN. Inicialmente, discutiremos os fatores que contribuiram para esse quadro,
sendo, o principal deles, a auséncia de pré-natal durante toda a gestag@o, por ser o momento
para a identificagdo de possiveis infec¢des e reducdo dos riscos tanto maternos quanto fetais,
o que dificultou o diagnostico e tratamento adequados para a sifilis materna.

Segundo as orienta¢des do Ministério da Saude, durante a gestagdao sdo necessarias, no
minimo, 6 consultas - uma no primeiro trimestre, duas no segundo e trés no terceiro. Dentre
os exames de rotina para triagem de infeccdes ou complicagdes estdo: tipagem sanguinea e
fator Rh materno, hemograma, glicemia de jejum, HIV, HBsAg, EAS, urocultura, anticorpo
para toxoplasmose e VDRL. (15). No caso em questdo, foi realizada apenas uma consulta de
pré-natal no terceiro trimestre da gesta¢do, quando foi iniciada a rotina de triagem, mas sem
tempo habil para o seguimento devido ao parto prematuro.

Apesar da elevada cobertura de assisténcia pré-natal no Brasil, devido ao implemento
do SUS, ainda ha barreiras de acesso as gestantes evidenciadas pelas dificuldades
relacionadas a desigualdade social, baixa escolaridade e falta de informagao, como foi o caso
da gestante em questdo que, ao descobrir a gravidez e ter o seu VDRL reagente para a sifilis,
ndo teve o seu caso adequadamente conduzido. Segundo a OMS, 26,4% das mulheres ndo tém
acesso ou o acesso foi inadequado ao pré-natal. (3, 4)

Para um pré-natal adequado ¢ primordial o aconselhamento, a intervencao
educacional, a realizagdo dos exames conforme o protocolo, além da interpretacdo correta dos
mesmos, o recebimento de resultados em tempo oportuno e o tratamento adequado da mulher
e sua parceria. (3, 13) A mae da RN em questdo, apesar da falta de acompanhamento, obteve
o diagnostico de sifilis no final da sua gestagdo com VDRL de 1:2048 e, por isso, deveria ter
iniciado seu tratamento imediatamente, o que ndo ocorreu, perdendo a oportunidade de tentar
reduzir os riscos da crianga ser infectada com sifilis.

Como o tempo de doenca era desconhecido, o tratamento adequado seria com
Penicilina G Benzatina 2,4 milhdes Ul IM, por dose, sendo feito no esquema de 1 dose
semanal, durante 3 semanas (dose total: 7,2 milhdes UI). Além disso, a parceria sexual
também deveria ser tratada da mesma forma. Para o tratamento ser considerado adequado,
além da administra¢do de penicilina benzatina com esquema de dose e intervalo corretos para
a fase em que se encontra, deve ser iniciado at¢ 30 dias antes do parto, com posterior

avaliacdo de reinfec¢@o e queda do titulo do teste ndo treponémico. (13) Por isso, mesmo que
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a mae tivesse tido o seu tratamento iniciado, ele ndo seria considerado adequado, pois a RN
nasceu apenas 18 dias apds essa primeira e Unica consulta pré-natal, ndo tendo tempo de
completar 30 dias do inicio do esquema.

Em relagdao ao RN, seu parto prematuro € os sinais e sintomas apresentados durante os
primeiros meses de vida, pode-se relacionar com a clinica grave da sifilis congénita
apresentada ¢ VDRL 1:32. Ao nascer, além da prematuridade e classificagdo como muito
baixo peso, apresentou insuficiéncia de drive respiratério, Apgar 3, 5 e 7, necessidade de
aspira¢do de VAS na sala de parto, IOT com uma dose de adrenalina. Além disso, ao exame
fisico se apresentou hipocorado, ictérico, MV com crepitacdes, tiragem subcostal e labilidade
ao manuseio.

Dentre as principais consequéncias da sifilis congénita, além do aborto
espontaneo/natimorto, a prematuridade ocorre na grande maioria dos casos, sendo
responsavel por inimeros desfechos negativos, principalmente nos primeiros meses de vida
do RN. (13) Uma dessas consequéncias, vista na RN em questdo, ¢ a Sindrome do
desconforto respiratorio (SDR), causada pela diminuigdo de surfactante e consequente
colapso dos alvéolos a expiragdo. O tratamento instituido foi de suporte, com a ventilagdao
mecanica mantida, além de duas doses de surfactante, como € proposto na literatura. (16)
Além da SDR, apresentou outra consequéncia da prematuridade com a visualizagdo no
Ecocardiograma da persisténcia do canal arterial (PCA). Por se tratar de um RN de alto risco
e prematuro, devido as complicagdes apresentadas, héd indicacao de tratamento farmacologico.
No relato, foi feito uso de medidas gerais, com drogas vasoativas (dobutamina), visando
evitar o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), além de diurético (furosemida)
devido aos parametros ventilatorios elevados para manter a estabilidade. Além das medidas
gerais, poderia ter sido realizado o tratamento especifico de escolha para persisténcia do canal
arterial (PCA) com indometacina ou ibuprofeno. (17, 18) Outra manifestacdo em decorréncia
da prematuridade apresentada pelo paciente foi a ROP, doenga vasoproliferativa decorrente da
vascularizagdo inadequada da retina do RN prematuro. (19) Foi avaliada pelo exame de fundo
de olho por 6 vezes durante a internacao, tendo inicio com o estdgio 3 na zona III - regido
temporal residual - e, posteriormente, evoluindo com a regressao espontanea do quadro.

Tendo em vista o exposto acima, o RN apresentava, além do histérico materno de
sifilis ndo tratada durante a gestacao, sinais e sintomas clinicos que poderiam ser relacionados
a sifilis congénita e VDRL alterado. Com isso, ele se enquadra no diagnéstico de sifilis

congénita, devendo haver notificacdo, avaliagdo complementar com hemograma completo,
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glicemia e coleta de liquor do RN, para dar prosseguimento ao manejo clinico. A notificagdo
obrigatoria do caso de sifilis congénita, entretanto, ndo foi encontrada em registro de
prontudrio da paciente. (12, 13)

Apesar do seguimento da investiga¢do seguir uma ordem de exames complementares
obrigatérios, o RN j& pdde ter o seu tratamento para sifilis congénita iniciado independente
dos resultados, pois a mae ¢ classificada como ndo tratada, sendo, por isso, utilizada a
Penicilina G cristalina IV 50.000 UI/Kg de 12/12h por 10 dias, conforme orienta a literatura.
(12, 13)

O exame do liquor apresentou resultado alterado, com proteina de 171mg/dL, sendo
classificado como neurossifilis (critérios: VDRL reagente no liquor ou leucécitos superiores
a 25 células/mm3 ou proteina superior a 150mg/dL). (14). Com isso, o tratamento proposto
nesse caso seria 0 mesmo que o RN ja havia iniciado.

No hemograma, apresentou alteracdes caracteristicas da sifilis congénita, com
plaquetopenia, anemia e leucocitose. Além de hepatoesplenomegalia, elevacdo das
transaminases € ictericia nas primeiras 24h. A hepatomegalia ocorre em praticamente todas as
criancas nascidas de maes infectadas na gestagdo, além de indicar falha no tratamento
materno, estando associado a ictericia, com aumento de TGO/TGP, fosfatase alcalina (FA),
assim como a RN apresentou. (13)

No que diz respeito a ictericia, € comum acometer recém-nascidos a partir de 48-72h
quando ¢ chamada de ictericia fisiologica, tendo um curso limitado ¢ sem demais sintomas.
Entretanto, a da RN em questdo, além de ter aparecido precocemente (nas primeiras 24h),
evoluiu para a zona IV de Kramer, sendo indicios de uma ictericia patoldgica e, com isso,
iniciada a fototerapia por 3 dias. Além disso, ndo havia incompatibilidade sanguinea entre
mae-RN, por ambos serem B+, o que representa mais um indicativo de ictericia por conta da
prematuridade, caracterizada por hiperbilirrubinemia indireta. (13, 20)

A anemia apresentada pelo paciente cursou com episddios de apneia e
hemoglobina<8g/dl, com necessidade de 5 transfusdes durante a internagdo até a estabilizacao
do quadro. Além disso, relacionando a sifilis congénita, a anemia caracteristica ¢ a hemolitica,
com teste de Coombs direto negativo, como era o caso do RN, além da exclusdo de outras
causas, como ferropriva e incompatibilidade ABO/Rh. (13, 21)

Houve alteracdo 6ssea no Raio-X de membro superior direito, com hipotransparéncia
em metafise proximal da ulna e imero, sugestivo de osteite. As anormalidades radiograficas

sdo as mais comuns na sifilis congénita, surgindo em 60 a 70% dos casos e acometendo
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principalmente ossos longos, assim como no caso. Associado a isso, apresentou labilidade ao
manuseio, sendo caracteristica comum dessas alteragdes, pela presenga de dor a
movimentagao ativa e passiva dos membros, com tendéncia a imobilidade. (13)

Nos exames fisicos subsequentes, a RN apresentou lesdo descamativa em pés € maos,
com caracteristica de rash vesicular sugestiva de pénfigo sifilitico. (13) Essa alteracao ocorre
na sifilis congénita, geralmente nas primeiras 4 semanas de vida, assim como ocorreu com a
paciente.

Desde o momento do nascimento, a paciente necessitou de suporte ventilatorio,
apresentando SDR nos primeiros dias de vida e, posteriormente, adquirindo uma pneumonia,
com pardmetros infecciosos aumentados e imagem radiografica com presenca de infiltrado
pulmonar difuso com hipotransparéncia e tendéncia a consolidacdo pericardica a esquerda,
enquadrando nos critérios de sepse devido a infeccdo com laboratdrio alterado, imagem e
presenga de bradicardia. O quadro de sepse foi conduzido e tratado com o continuo suporte
ventilatorio, além de reposi¢do volémica e antibioticoterapia empirica precoce (menos de 60
minutos apos o diagndstico). O tratamento teve inicio correto com Gentamicina IV por 10
dias, mas devido a auséncia de resposta, foi feito uso de inimeros antibidticos durante a
internacdo. (22) Na investigacdo clinica, foi excluida infec¢do do trato urinario (ITU), com
EAS e urinocultura sem alteracdes.

Ao longo da internagdo, apesar da antibioticoterapia em amplo espectro instituida, da
diminui¢do dos parametros infecciosos e estabilizagdo do quadro, a paciente seguiu
apresentando dependéncia ventilatoria por mais de 28 dias, sendo, por isso, caracterizado
como displasia broncopulmonar. Esse diagndstico ¢ suspeitado nos casos em que o RN
apresenta fatores de risco para a doenga, como prematuridade e sepse, além de ventilagao
mecanica prolongada sem sucesso no desmame e alteracdes pulmonares radiograficas, com
auséncia de parametros infecciosos no momento, como demonstrou o RN. Foi realizado o
tratamento com terapia de suporte, mantida a ventilagdo mecénica e iniciado o esquema
DART, com doses decrescentes de dexametasona EV por 10 dias. (23, 24)

As alteracdes do sistema nervoso central em decorréncia da sifilis congénita,
aparecem, na maioria dos casos, como manifestacdes tardias (13) e pode se manifestar como
crises convulsivas, quadro apresentado pela RN. Entretanto, houve historia de hemorragia
intracraniana grau I, visualizada em USGTF, podendo justificar de maneira mais logica o
episodio de convulsdo. A sifilis congénita, nesse ambito, entraria como responsavel pela

prematuridade do RN, que aumenta as chances em 20 a 40% de apresentar HIC, além do
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Apgar com baixa pontuacdo, DMH e PCA. A HIC I acomete a matriz germinativa, sendo a
mais comum (75% dos casos) e sem grandes complicagdes. Nesses casos, o tratamento ¢
apenas com suporte, mantendo o paciente estavel, assim como foi feito com a RN. As
consequéncias desse quadro s6 poderdo ser analisadas a longo prazo, com a observacdo do
desenvolvimento da aprendizagem, linguagem, audi¢do e sistema motor. (16, 17, 18)

Além da HIC I, outras causas poderiam ser as responsaveis pelo episodio de crise
convulsiva da RN, como hipoéxia ao nascer, sepse, infeccdo congénita e distirbio
hidroeletrolitico. Porém, todas essas alteracdes ja estavam sendo devidamente tratadas e
observadas. A escolha terapéutica para abortar a crise convulsiva foi com Midazolam em
bolus, pois age de maneira rapida. A droga de escolha, entretanto, para esse quadro em RN,
seria o fenobarbital com dose de ataque 20mg/kg/dose, IM ou EV (200 mg/2 ml) e em alguns
casos 40 mg/kg, se houver a persisténcia das convulsdes. (25)

Ap6s o primeiro més da RN, foi repetido o VDRL, havendo queda da titulacdo de 1:32
para 1:16. No seguimento, apds quase 100 dias de internagdo em UTI, houve a estabilizacdo
do quadro, com o desmame ventilatério e transferéncia para a unidade de internagdo em
canguru, ja com 3610g e IGC de 13 dias, com exame fisico sem alteragdes. O relato tem fim
na alta hospitalar, mas, em relacdo ao acompanhamento posterior da sifilis congénita, seria
necessaria a realizagdo do teste ndo treponémico aos 3, 6, 12 ¢ 18 meses ambulatorialmente,

além do seguimento para acompanhar o desenvolvimento da crianga e possiveis sequelas. (13)
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6 — CONSIDERACOES FINAIS

A sifilis por ser, até os dias de hoje, uma das IST mais comuns globalmente, deve
demandar uma atengao especial no ambito politico de saude publica, principalmente nos casos
das gestantes. Se uma mulher gravida infectada ndo recebe o tratamento precoce adequado e
transmitir para o feto, as consequéncias podem ser devastadoras.

A sifilis congénita ¢ a segunda principal causa de morte fetal evitdvel em todo o
mundo, atras apenas da malaria. (26)

E crucial que todas as mulheres recebam atendimento pré-natal de qualidade, com
direito a exames diagnosticos e tratamento precoces. Além disso, os sistemas e programas de
saude precisam garantir que todas as mulheres diagnosticadas com sifilis sejam encaminhadas
para seguimento clinico e laboratorial, assim como seus beb¢s.

A interrup¢ao da cadeia de transmissao ¢ fundamental para controlar o avango da
sifilis na populacdo. Os paises devem trabalhar estrategicamente e atuar dentro da populacdo
para reduzir a prevaléncia de sifilis, especialmente entre as camadas sociais mais vulneraveis.

O monitoramento da ampliacdo da triagem e do tratamento de mulheres gravidas
continua sendo fundamental para medir o progresso da tentativa de desacelerar a sifilis.

Visto isso, o trabalho aborda o tema sifilis e sifilis congénita por meio da discussao de
um caso clinico de sifilis congénita que poderia ter sido evitada caso a gestante tivesse tido a
assisténcia adequada ao pré-natal e a atengdo basica de satde funcionasse a contento. Esse ¢
apenas mais um relato de caso dentre centenas que acontecem diariamente. E preciso orientar
e educar a populacdo a respeito da importancia do pré-natal e, principalmente, das doengas
infecciosas, como a sifilis, por ser ainda muito comum e presente no nosso meio e acarretar
em possiveis desfechos negativos para o feto. Objetiva-se, ainda, destacar a importancia do
diagnostico e tratamento adequado e oportuno.

O presente trabalho foi submetido a Plataforma Brasil e aprovado, com nimero

CAAE: 55929521.5.0000.5283
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8 — APENDICE
8.1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

UNIVERSIDADE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(De acordo com as normas da Resolugio nimero 466 do Conselho Nacional de Saude de
12/1212012)

A Sra. esta sendo consultada no sentido de autorizar a
utilizagdo de dados dlinicos. laboratoriais, imagens fotograficas e laminas histologicas de sua
recém-nascida, que se encontram em sua ficha de prontuario (médico, odontologico,
fisioterapéutico, enfermagem. nutricional) para finalidades cientificas (apresentagio de
trabalhos em congressos ou publicagdo do caso em revista cientifica como "Relato de caso™.

Nosso objetivo sera elaborar um "Relato de caso® para o trabalho de conclusdo de curso
e discutir as caracteristicas de sua doenga em meio cientifico, em fungio das particularidades
de apresentagdo de sua doenga, metodologia de diagnostico e tratamento utilizado. Os riscos
relativos a pesquisa envolvem a quebra do sigilo e confidencialidade e, para tanto, os
pesquisadores se comprometem a manter em sigilo a identidade do paciente assim como os
dados que possibilitem a sua identificag3o, a fim de garantir o anonimato. A sua autorizagdo &
voluntaria e a recusa em autorizar ndo acamretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma
em que & atendida pelos medicos assistentes e pesquisadores. Os pesquisadores irdo tratar a
sua identidade com padrées profissionais de sigilo. O relato do caso estara a sua disposicdo
quando finalizado.

Seu nome ou o material que indique sua participagdo ndo sera liberado sem a sua
permissdo. A Sra ndo sera identificada em nenhuma publicagio. Uma copia deste Termo de
consentimento livre e esclarecido ficara com a senhora, podendo tirar suas duvidas sobre o
projeto e sua parbclpagio agora ou a qualquer momento, com os pesquisadores responsaveis
Julia de Paiva Sampaio Rocha e Mariana Reis Cabral Villari no email: julia psri@hotmail.com ou
no telefone (21)88765-8855.

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participagdo na pesquisa
e concordo em participar.O pesquisador me informou que o projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa em Seres Humanos da UNIGRANRIO, localizado na Rua Prof. José de
Souza Herdy. 1180 - CEP 25071-202 TELEFONE (21) 2672-7733 - ENDERECO
ELETRONICO: cep@unigranrio.com.br

Rio de Janeiro, 25/08/2021
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