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RESUMO 

Importância: A sífilis congênita (SC), causada pela transmissão da bactéria 
Treponema pallidum para o feto durante a gestação ou no momento do parto, 
gera inúmeros desfechos neonatais negativos. Além de morbidades que 
impactam no desenvolvimento físico e mental, a SC acarreta anualmente a nível 
mundial a morte de mais de 300 mil fetos e neonatos.  
Objetivo: Determinar a prevalência de desfechos desfavoráveis em neonatos 
ocasionados pela SC. 
Métodos: Trata-se de uma Revisão Sistemática da Literatura de Prevalência, 
em que se realizou busca de estudos em cinco bases de dados - Science Direct, 
PubMed, Web Of Science, Excerpta Medica Database e Latin American and 
Caribbean Health Sciences Literature, nas quais foram pesquisados 
sistematicamente, por estudos primários do tipo quantitativo e de delineamento 
transversal, longitudinal ou observacional publicados globalmente sem limite de 
data inicial até dezembro de 2021. 
Resultados: Vinte artigos preencheram os critérios de elegibilidade, o que 
incluiu 587 casos de SC confirmada/altamente provável (subgrupo 1), 1.297 
casos prováveis de SC (subgrupo 2) e 2.047 casos pouco prováveis de SC 
(subgrupo 3). Entre os neonatos a prevalência dos desfechos desfavoráveis na 
metanálise nos neonatos do subgrupo 1 foi para morte neonatal 11,12% (IC95%: 
6.04-17.27); prematuridade 43,41% (IC95%: 34,21-52,72); baixo peso ao nascer 
53,35% (IC95%: 40,96-65,54); manifestações ósseas 54,47% (IC95%: 38,43-
70,09) e manifestações cutâneas 24,86% (IC95%: 12,76-39,06). Nos neonatos 
do subgrupo 2 a prevalência encontrada foi para morte neonatal 1,75% (IC95%: 
0.00-5.63); prematuridade 7,83% (IC95%: 6,68-9,07); baixo peso ao nascer 
6,28% (IC95%: 4,63-8,13) e manifestações ósseas 9,74% (IC95%: 3,77-17,65). 
Nos neonatos subgrupo 3 a prevalência encontrada foi para morte neonatal 
1,43% (IC95%: 2.34-8.12); prematuridade 15,94% (IC95%: 8,48-25,09); baixo 
peso ao nascer 15,47% (IC95%: 9,36-22,66) e manifestações ósseas 2,57 
(IC95%: 0-10,76).  
Conclusão e Relevância: Esta revisão sistemática e metanálise concluiu que a 
SC está associada a diversos desfechos neonatais desfavoráveis, incluindo 
aumento substancial da mortalidade e prematuridade. Enfatizando a importância 
de se reconhecer as manifestações clínicas que a doença causa no neonato, 
para assim diminuir os efeitos nocivos e mortes causadas pela SC. 

Identificação de registrado no PROSPERO: (CRD42021286221). 

Palavras-chave: Sífilis congênita; Treponema pallidum; Recém-Nascido. 

   

INTRODUÇÃO 

A sífilis é uma doença infectocontagiosa que pode ser transmitida pela via 

sexual ou de forma vertical. Essa doença – causada pela bactéria Treponema pallidum 

– desafia a humanidade há séculos e vem ceifando milhares de vidas no processo1,2. 

A sífilis congênita (SC) está associada a diversos desfechos fetais e neonatais 

https://www.zotero.org/google-docs/?0eEeOD


desfavoráveis, incluindo defeitos na organogênese, natimortalidade, prematuridade e 

baixo peso ao nascer (BPN)3. 

Os neonatos expostos à sífilis, podem ser assintomáticos ou apresentar 

manifestações clínicas da doença. Quando presentes, os sintomas podem apresentar-

se de forma tênue e inespecífica, porém com consequências graves – ocasionando 

possíveis comprometimento nas funções motoras, cognitivas, neurológicas, visuais e 

auditivas da criança e, até mesmo, levar a óbito3,4. Apesar dos esforços para a 

erradicação, a SC persiste como um grave problema de saúde pública e configura-se 

como uma das principais causas de doença fetal e mortalidade neonatal5,6. Estima-se 

que, anualmente, a infecção de sífilis em gestantes leva a mais de 300 mil mortes de 

fetais e neonatais, além de aumentar o risco de morte prematura em, 

aproximadamente, 215 mil recém-nascidos (RNs) em todo o mundo5.  

Devido à sintomatologia complexa da SC, seu diagnóstico pode ser confuso3,7,8. 

Faz-se necessário, portanto, reconhecer as diferentes formas de apresentação da 

doença na população neonatal, características clínicas e prevalências de seus 

desfechos desfavoráveis para o auxílio no diagnóstico, diminuição dos prejuízos e 

redução da mortalidade. Assim, o presente estudo, tem como objetivo definir a 

prevalência de desfechos desfavoráveis em neonatos ocasionados pela SC. 

 

METODOLOGIA  

Protocolo e Registro da Revisão Sistemática  

Trata-se de uma Revisão Sistemática da Literatura (RSL) de avaliação de 

prevalência, fundamentada a partir das recomendações do Manual Joanna Briggs 

Institute Reviewers, cujo modelo aplicado foi o The Systematic Review of Prevalence 

and Incidence Data9. Essa revisão, também, seguiu os procedimentos metodológicos, 

conforme a recomendação do guideline Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-analyses (PRISMA)10. Ademais, nosso estudo foi registrado no 

PROSPERO (CRD42021286221). 

Critérios de Elegibilidade e Estratégia de Busca 

A revisão teve como critérios de elegibilidade: estudos primários – do tipo 

quantitativo e de delineamento transversal, longitudinal ou observacional – que 

https://www.zotero.org/google-docs/?CWzHxS
https://www.zotero.org/google-docs/?emiokO
https://www.zotero.org/google-docs/?1R25cC
https://www.zotero.org/google-docs/?oj2Coi
https://www.zotero.org/google-docs/?vGAuvN
https://www.equator-network.org/reporting-guidelines/prisma/
https://www.zotero.org/google-docs/?Y0Hcvb


apresentassem como foco de estudo a descrição de desfechos desfavoráveis em 

neonatos com diagnóstico de SC.  

Além disso, os estudos primários, para serem considerados elegíveis, 

necessariamente, precisavam  apresentar a metodologia utilizada para definição dos 

casos de SC na população avaliada, de tal forma que a descrição, obrigatoriamente, 

esteja e/ou possa ser enquadrada aos parâmetros atuais preconizados pelo Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC) para diagnóstico e classificação de SC11: 

(1) caso confirmado/altamente provável (neonato com um exame físico consistente 

com a SC; VDRL reagente com título maior quatro vezes ou mais do que o título da 

mãe; ou um teste positivo de campo escuro e/ou PCR); (2) caso possível (filhos de 

mães com diagnóstico de sífilis gestacional não tratadas; tratadas de forma 

inadequada; ou que não possuem tratamento documentado); (3) caso pouco provável 

(filhos de mães com diagnóstico de sífilis gestacional tratadas adequadamente). 

Quanto aos critérios de exclusão, foram excluídos todos os artigos que descreviam 

desfechos neonatais de subgrupos específicos e artigos que não foram obtidos na 

íntegra.   

Para a pesquisa dos estudos elegíveis foi realizada a busca nas bases de 

dados eletrônicas: Science Direct, Publisher Medline (PubMed), Web of Science 

(WOS), Excerpta Medica Database (EMBASE) e Latin American and Caribbean 

Health Sciences Literature (LILACS) – sem restrição de idioma e publicados até 

dezembro de 2021.  Para a realização da definição das estratégias de busca nas 

bases de dados foram realizados testes a fim de definir a melhor estratégia, no qual 

foram estabelecidos os seguintes descritores: ((((congenital syphilis OR Treponema 

pallidum*)) AND ((("infant" or "infants" or "baby" or "babies" or "newborn" or "newborns" 

or "neonate" or "neonates" or "neonatal" or "perinatal" or "peri-natal")))). 

Coleta e Extração de Dados 

  A triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos foi desenvolvida de modo duplo 

independente por dois revisores (M.S.P e P.F.P) – e os dissensos foram submetidos 

à avaliação de um terceiro revisor (S.S.Z). Após a eliminação das duplicatas, a 

primeira etapa de avaliação de elegibilidade foi realizada a partir da leitura dos títulos 

e resumos – utilizando o software Rayyan12. Os artigos considerados adequados após 

essa primeira etapa, foram lidos na íntegra para determinar se esses cumpriam, ou 

não, todos os critérios de inclusão.  

https://www.cdc.gov/std/treatment-guidelines/congenital-syphilis.htm
https://www.zotero.org/google-docs/?eJtREy
https://www.zotero.org/google-docs/?u4iesI


  A extração dos dados dos estudos considerados elegíveis incluiu: país do 

estudo, tipo de estudo, número de casos de SC avaliados, método de classificação do 

caso de SC e desfechos neonatais desfavoráveis: (1) morte neonatal; (2) 

prematuridade; (3) baixo peso ao nascer; (4) manifestações cutâneas; (5) 

manifestações ósseas; (6) alterações laboratoriais; (7) visceromegalias e icterícia. A 

síntese foi apresentada de forma descritiva, com informações detalhadas de cada 

estudo primário. 

 

 

Metanálise e análise estatística  

  Foi realizada a metanálise de 5 desfechos neonatais: (1) manifestações 

ósseas; (2) manifestações cutâneas, (3) prematuridade, (4) baixo peso ao nascer e 

(5) morte neonatal. Para cada desfecho, quando possível, realizou-se análises 

comparativas da prevalência entre os grupos de neonatos com SC 

confirmada/altamente provável, SC possível e/ou SC pouco provável por meio da 

análise de subgrupos. Para as análises utilizou-se o software R. O tamanho do efeito 

nas taxas de prevalência foi calculado como taxas de eventos. Aplicou-se o teste 

estatístico de transformação de Freeman-Tukey, e o tamanho dos efeitos foi estimado 

através do intervalo de confiança de 95%. O grau de heterogeneidade dos resultados 

foi calculado por meio do teste I², e os resultados foram apresentados como baixo 

(<25%), moderado (25-50%) e alto (> 50%)13.  

RESULTADOS  

Seleção e Características dos Estudos Incluídos   

  Ao todo, 3.205 artigos foram selecionados nas bases de dados.  Após a 

remoção de duplicatas, um total de 3.125 artigos enquadraram-se elegíveis para a 

triagem de títulos e resumos – quando foi verificado se os estudos primários atendiam 

à temática e ao objeto de intervenção. Durante essa etapa foram excluídos 3.099 

artigos, por não atenderem os critérios de inclusão, resultando em 106 artigos 

elegíveis para a segunda etapa de seleção, sendo um estudo excluído por não estar 

disponível na íntegra.  

  O teste de relevância I foi desenvolvido com a leitura na íntegra de 105 artigos, 

quando foi avaliado se estavam de acordo com o tipo de estudo, a população avaliada 

https://www.zotero.org/google-docs/?nT3Aj0


e metodologia para definição de um caso de SC (confirmado/altamente provável, 

possível e/ou pouco provável), no qual foram excluídos 85 artigos por não se 

adequarem aos critérios de elegibilidade (Figura 1). 

Figura 1. Fluxograma do processo de identificação, triagem, elegibilidade e inclusão dos estudos 

      

  Foram selecionados, assim, 20 artigos para a revisão (Tabela 1). Dentre os 

estudos primários, as publicações variaram entre os anos de 1965 e 2021. Os estudos, 

em sua grande maioria, são provenientes de países norte-americanos (n=7) e latino-

americanos (n = 5). Ao todo, verificou-se 4.499 potenciais casos de SC. Dentre esse 

montante, 587 neonatos foram enquadrados como casos de SC confirmada/altamente 

provável, outros 1.297 puderam ser compreendidos como casos prováveis de SC e 

2.047 estavam condizentes com a classificação de casos pouco prováveis de SC. Os 

568 restantes ou correspondiam a “não casos de SC” (falsos positivos) ou não tiveram 

seus desfechos descritos e/ou avaliados pelos artigos selecionados. 



Tabela 1. Identificação dos estudos incluídos na revisão, objetivo, amostra, tempo de seguimento do 
controle, tipo de intervenção por grupo 

Abreviações: RN, recém-nascido; SC, sífilis congênita; VDRL, venereal disease research laboratory; CDC, Centers 
for Disease Control and Prevention; MS, Ministério da Saúde; FTA-ABS, fluorescent treponemal antibody 
absorption test 

 

 



  Dentre artigos selecionados, 11 avaliaram o desfecho desfavorável morte 

neonatal14–22. Em todos esses estudos foram descritas mortes neonatais de casos de 

SC confirmada/altamente provável (56/443). No entanto, em 4 estudos21,23,24 os 

eventos fatais de neonatos estavam classificados no subgrupo SC provável (14/902). 

Já os artigos que avaliaram neonatos filhos de mães sifilíticas adequadamente 

tratadas18,20,21,25,  apresentaram um conjunto de 19 mortes neonatais em 1254 casos 

considerados SC pouco provável (19/1254). 

  No que tange os achados referentes à prematuridade em neonatos 

diagnosticados com SC, verificou-se 13 artigos que relataram a ocorrência de tal 

desfecho15,16,18–22,25–30. Todos trouxeram o achado de prematuridade em casos de SC 

confirmada/altamente provável (312/760). Já, entre os casos de sífilis possível a 

prevalência de prematuridade foi avaliada em 7 artigos18,21,23,24,28,29,31, em que a 

ocorrência do desfecho esteve presente em 301 dos 1404 casos estudados. Por sua 

vez, em casos considerados pouco prováveis, apenas 6 artigos16,21,27,29,30 fizeram 

referência aos achados de prematuridade neste subgrupo específico (166/2047). 

O achado de BPN em bebês expostos à SC durante a gestação foi outro 

desfecho desfavorável avaliado nesta revisão. Dos quais, 13 artigos14–20,23–25,27,29 

mencionam tal desfecho, sendo que dentre esses artigos, 11 estudos14–21,25,27,29 

avaliam a ocorrência de BPN de casos comprovados/altamente prováveis de SC 

(65/316). Por sua vez, em estudos que consideraram casos prováveis de 

SC18,21,23,24,29,31, o BPN ocorreu em 253 de 1342 RNs. Dentre os 5 artigos16,18,20,21,29 

que avaliaram o desfecho em casos pouco prováveis a manifestação ocorreu em 59 

dos 583 RNs.  

  Dos estudos primários analisados, 15 artigos descreveram achados de 

manifestações ósseas em neonatos14,15,17–19,22,25–33. Já, em relação à presença de 

manifestações cutâneas durante o período neonatal, 9 artigos primários14,17,19,20,25–28,30 

relataram a presença de tal desfecho. Ao todo, as manifestações cutâneas estiveram 

presentes em 73 dos 390 neonatos avaliados. Ademais, 15 artigos apresentaram 

algum tipo de alteração laboratorial (anemia, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia) 

avaliada no período neonatal de pacientes expostos à sífilis durante o 

desenvolvimento fetal14,15,17–20,22,23,25–30,32 e outros 12 estudos mencionaram achados 

de visceromegalias14,15,17–20,25–30. Tais manifestações, apesar de comuns em casos de 

SC, são extremamente inespecíficas e, portanto, não foram incluídas durante a 

metanálise. 

https://www.zotero.org/google-docs/?xcoUk9
https://www.zotero.org/google-docs/?4qdLuk
https://www.zotero.org/google-docs/?VUWtvC
https://www.zotero.org/google-docs/?1P6PXS
https://www.zotero.org/google-docs/?IJAzDe
https://www.zotero.org/google-docs/?30VC9F
https://www.zotero.org/google-docs/?jjvTvV
https://www.zotero.org/google-docs/?J4PPSr
https://www.zotero.org/google-docs/?iWxmsG
https://www.zotero.org/google-docs/?uEdtbn
https://www.zotero.org/google-docs/?2MEGfY
https://www.zotero.org/google-docs/?HgViRc
https://www.zotero.org/google-docs/?Qesxpn
https://www.zotero.org/google-docs/?TKlThm


Avaliação da Qualidade Metodológica   

  O risco de viés e avaliação da qualidade metodológica individual dos estudos 

selecionados foi avaliado pela ferramenta “The Joanna Briggs Institute Critical 

Appraisal tools for use in JBI Systematic Reviews” para estudos de prevalência34. Tal 

ferramenta inclui 10 itens. Cada item foi classificado como “sim”, “não” ou “incerto”, de 

acordo com as informações fornecidas pelo estudo, no qual a resposta “não” 

representava um escore 0 (zero), e o “sim” e “incerto” um escore 1 (um), atingindo 

uma pontuação que varia de zero a dez. Quanto maior a pontuação, melhor a 

qualidade metodológica. Todos os artigos atingiram notas entre 10 e 9 na avaliação 

metodológica (Figura 2). 

 Figura 2. Avaliação de risco do viés dos estudos na revisão sistemática 
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Principais achados das Metanálises 

  Empregando-se o modelo de efeitos aleatórios, foi realizada a metanálise de 

cinco desfechos neonatais: (1) manifestações ósseas; (2) manifestações cutâneas, 

(3) prematuridade, (4) BPN e (5) morte neonatal. Para cada desfecho, quando 

possível, realizou-se análises comparativas da prevalência entre os grupos de 

neonatos com SC confirmada/altamente provável (subgrupo 1), SC possível 

(subgrupo 2) e SC pouco provável (subgrupo 3). 

  Dos onze artigos primários que avaliaram o desfecho desfavorável morte 

neonatal demonstrou um o valor estimado da prevalência desse desfecho do 

subgrupo 1 foi de 11,12% (IC95%: 6.04-17.27), enquanto no subgrupo 2 obteve-se a 

prevalência estimada de 1,75% (IC95%: 0.00-5.63), já o subgrupo 3 apresentou o 

valor presumido de 1,43% (IC95%: 2.34-8.12) (Figura 3). A heterogeneidade 

apresentou-se alta nos subgrupos 1 (I2 =63%, τ2=0,0088, p<0,01) e 2 (I2 =80%, 

τ2=0,0044, p<0,01), enquanto o subgrupo 3 teve valor de I2=0%, τ2=0, p=0,74) – 

indicando que não há heterogeneidade entre os neonatos com SC pouco provável 

entre os estudos selecionados.  

Figura 3. Prevalência de morte neonatal por subgrupo  



Por sua vez, a metanálise dos treze artigos que avaliaram a ocorrência de 

prematuridade resultou para o subgrupo 1 a prevalência estimada da ocorrência de 

nascimento antes do termo em 43,41% (IC95%: 34,21-52,72), já o subgrupo 2, 

composto por sete estudos, a prevalência encontrada foi de 7,83% (IC95%: 6,68-

9,07), entretanto, o subgrupo 3, o qual incluiu seis artigos, a prevalência observada foi 

de 15,94% (IC95%: 8,48-25,09) (Figura 4). A heterogeneidade dos subgrupos 1 e 3 

foram altas, I2= 81%, τ2=0,0189, p<0,01 e I2= 93%, τ2= 0,0166, p<0,01 

respectivamente, todavia, o subgrupo 2 foi considerado homogêneo com I2=0, τ2=0, 

p=0,78. 

Figura 4. Prevalência de prematuridade em neonatos por subgrupo 
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nascimento antes do termo em 43,41% (IC95%: 34,21-52,72), já o subgrupo 2, 

composto por sete estudos, a prevalência encontrada foi de 7,83% (IC95%: 6,68-

9,07), entretanto, o subgrupo 3, o qual incluiu seis artigos, a prevalência observada foi 

de 15,94% (IC95%: 8,48-25,09) (Figura 4). A heterogeneidade dos subgrupos 1 e 3 

foram altas, I2= 81%, τ2=0,0189, p<0,01 e I2= 93%, τ2= 0,0166, p<0,01 

respectivamente, todavia, o subgrupo 2 foi considerado homogêneo com I2=0, τ2=0, 

p=0,78. 

 

Figura 5. Prevalência de BPN em neonatos por subgrupo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Em relação ao desfecho desfavorável BPN a metanálise dos dados evidenciou 

uma prevalência presumida de 53,35% (IC95%: 40,96-65,54) para o subgrupo 1, no 

entanto, para o subgrupo 2 a estimativa foi de 6,28% (IC95%: 4,63-8,13) e 15,47% 

(IC95%: 9,36-22,66) para o subgrupo 3 (Figura 5). Da mesma forma que na metanálise 



do desfecho prematuridade, os subgrupos 1 e 3 foram heterogêneos I2= 88%, 

τ2=0,0327, p<0,01 e I2= 86%, τ2= 0,0085, p<0,01 nessa ordem e o subgrupo 2 

considerado homogêneo com I2=0, τ2=0, p=0,77. 

No que se refere às manifestações ósseas o subgrupo 1 apresentou em sua 

metanálise uma prevalência de 54,47% (IC95%: 38,43-70,09), já quando se avaliou o 

subgrupo 2 a estimativa foi de 9,74% (IC95%: 3,77-17,65) e 2,57 (IC95%: 0-10,76) 

para o subgrupo 3 (Figura 6). Diferentemente das demais análises descritas, os três 

subgrupos foram considerados heterogêneos I2= 88%, τ2=0,0572, p<0,01 no subgrupo 

1, I2= 81%, τ2=0,0121, p<0,01 no subgrupo 2 e I2= 84%, τ2=0,0121, p<0,01 no 

subgrupo 3. 

Figura 6. Prevalência do desfecho manifestações ósseas em neonatos por subgrupo  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Por fim, o último desfecho em que se realizou a metanálise, apenas o subgrupo 

1, composto por casos de SC comprovadas ou altamente prováveis, teve 



manifestações cutâneas presentes, o qual representou uma estimativa de prevalência 

igual a 24,86% (IC95%: 12,76-39,06) (Figura 7). Igualmente as demais análises desse 

subgrupo a heterogeneidade dos estudos foi considerada alta (I2= 88%, τ2=0,0371, 

p<0,01). 

 Figura 7. Prevalência de morte neonatal por subgrupo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO  

  O objetivo desta revisão foi sintetizar a prevalência dos desfechos neonatais 

desfavoráveis associados com a SC e, ao mesmo tempo, estimar as diferentes taxas 

de prevalência entre os subgrupos definidos pelas classificações de casos de SC 

convencionadas pela CDC. É importante ressaltar, ainda, que este estudo é a primeira 

revisão sistemática com metanálise a descrever os desfechos desfavoráveis 

ocasionados pela SC com foco em neonatos. Anteriormente, Gomez e colaboradores 

publicaram uma revisão sistemática e metanálise dos desfechos adversos da sífilis 

materna em mulheres não tratadas, em que avaliaram a prevalência de prematuridade 

juntamente com BPN, natimortalidade e morte fetal conjuntamente, morte neonatal35. 

Contudo, tal revisão não leva em conta as diferenças clínicas, epidemiológicas e 

sorológicas possíveis nos casos avaliados, já que tem como foco de objeto de estudo 

os desfechos gestacionais.  

Nossa metanálise teve como foco identificar a prevalência de 5 desfechos 

neonatais: (1) manifestações ósseas; (2) manifestações cutâneas, (3) prematuridade, 

(4) BPN e (5) morte neonatal dos 20 artigos selecionados – a fim de identificar a razão 

entre o número de casos dos desfechos desfavoráveis e o tamanho total da amostra. 

Ao combinar as evidências de achados de desfechos neonatais desfavoráveis 
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decorrentes da SC, em múltiplos estudos, foi possível avaliar de forma mais robusta 

a prevalência desses achados.  

Para atingir resultados mais acurados, decidimos que a melhor maneira de 

analisar a prevalência de cada desfecho seria subdividi-los entre os três possíveis 

cenários preconizados pelo CDC11: (1) caso confirmado/altamente provável (subgrupo 

1); (2) caso possível (subgrupo 2); (3) caso pouco provável (subgrupo 3). Ao  analisar 

a prevalência dentre esses três subgrupos, tivemos como finalidade minimizar as 

possíveis diferenças entre achados diagnósticos referente às populações avaliadas 

pelos artigos selecionados, uma vez que, os critérios de inclusão em cada um dos três 

cenários estabelecidos pela CDC leva em consideração a combinação de achados 

clínicos, epidemiológicos e as características sorológicas dos neonatos e gestantes 

sifilíticas11,36. 

A SC é uma importante causa de morbidade e mortalidade perinatal, levando a 

desfechos desfavoráveis, tais como aborto espontâneo, natimortalidade, mortalidade 

neonatal, baixo peso e prematuridade, de acordo com o estágio da infecção na mulher 

e o momento da transmissão maternofetal23,36. Estima-se que a cada ano ocorra o 

nascimento de 270.000 prematuros ou com BPN decorrente da infecção por sífilis 

materna – o que excede as consequências de outras infecções neonatais, como HIV 

e tétano37. Devido à grande importância e impacto negativo desses desfechos foram 

avaliados, nesta revisão, a ocorrência de prematuridade, BPN e morte neonatal em 

neonatos com SC.  

Dos artigos primários que avaliaram o desfecho desfavorável morte neonatal 

demonstraram um valor estimado da prevalência desse desfecho do subgrupo 1 de 

11,12% (IC95%: 6.04-17.27) – resultado consistente com os dados publicados 

anteriormente por Gomez que reportou em sua metanálise uma prevalência de morte 

neonatal de 12,3% (IC95%: 9,3-16,2)35. Além disso, a prevalência de morte neonatal 

de neonatos classificados como casos de SC comprovada/altamente provável é 6,3 

vezes maior, quando comparada com neonatos classificados como casos de SC 

possível (15,94% – IC95%: 8,48-25,09) e 7,7 vezes maior que aqueles nascidos de 

mães sifilíticas tratadas de forma adequada (7,83% – IC95%: 6,68-9,07).  

  A Organização Mundial da Saúde (OMS) estabelece que bebês nascidos com 

menos de 37 semanas completas são classificados como pré-termo38. Ao passo que, 

RNs com peso ao nascimento menor que 2,500g enquadram-se como BPN – 

independentemente da idade gestacional. A prematuridade é considerada, 
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globalmente, a maior causa de mortalidade neonatal39, enquanto o BPN apresenta-se 

como outro importante fator de risco atribuído à mortalidade de 15 a 20% dos RNs em 

todo o mundo. Além disso, uma criança prematura e/ou com BPN é mais propensa a 

apresentar atraso no crescimento durante a infância e de desenvolver marcadores de 

fatores de risco metabólicos na idade adulta38–40.  

  A prevalência dos desfechos prematuridade e BPN, quando considerado o 

subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provável, apresenta uma 

prevalência expressiva de 43,41 (IC95%: 34,21-52,72) e de 53,35% (IC95%: 40,96-

65,54), respectivamente. A prevalência de neonatos com BPN do subgrupo 2 é 

significativamente menor. Sendo de 7,83 (IC95%: 6,68-9,07) para o desfecho 

prematuridade e de 6,28% (IC95%: 4,63-8,13) para o achado de BPN nos neonatos 

avaliados.  

  Contudo, ao avaliarmos o subgrupo 3 – constituído por neonatos com SC pouco 

provável, filhos de gestantes sifilíticas tratadas adequadamente – as prevalências de 

prematuridade e baixo peso ao nascer apresentam, de forma contraditória, 

prevalências maiores que aquelas encontradas no subgrupo 2. Ocorre um aumento 

das prevalências para 15,94% (IC95%: 8,48-25,09) do desfecho prematuridade e para 

15,47% (IC95%: 9,36-22,66) referente ao achado de BPN.  

  Tais prevalências, que apresentam taxas consideravelmente parecidas, pode 

ser explicada por outros fatores além resultado da infecção fetal pelo Treponema 

pallidum, tais como falta de aconselhamento nutricional e de suplementação de 

ferro/ácido fólico durante a gravidez, desnutrição e anemia materna, fatores antenatais 

(hipertensão e/ou distúrbios de endócrinos maternos) e/ou tabagismo, uso de álcool 

ou uso de drogas ilegais durante a gravidez. Estas condições estão intimamente 

associadas com a situação socioeconômica materna41 –  que é um importante fator 

de risco para a sífilis gestacional e, portanto, da infecção congênita da doença8.  

  No que se refere às manifestações ósseas, ao avaliar apenas neonatos com 

SC comprovada/altamente provável, a prevalência desse desfecho é de 54,47% 

(IC95%: 38,43-70,09), o que é 5,59 vezes maior do que a prevalência obtida no 

subgrupo de SC provável (9,74% – IC95%: 3,77-17,65) e 21,19 vezes maior que o 

subgrupo SC pouco provável. Anteriormente, tinha-se a ideia de que as 

anormalidades ósseas presentes na SC ocorriam devido à infecção direta das 

espiroquetas nas metáfises e diáfises dos ossos, contudo, a natureza simétrica das 

mudanças e sua aparência consistente nas metáfises sugerem que as lesões não 
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representam invasão local, mas sim alterações no desenvolvimento dos ossos longos 

de crescimento rápido33.  

  Os sinais radiológicos da SC nos ossos longos podem se manifestar como 

distrofia metafisária – que comumente aparecem como bandas lucentes ou densas no 

raio-X de ossos longos e são consistentes com a presença de osteocondrite. Além 

disso, a presença de reação periosteal correspondente à periostite, bem como a 

presença de destruição do osso cortical corresponde à presença de osteomielite33,42. 

Em A1119, por exemplo, 33 neonatos de 50 avaliados, foram submetidos ao raio-x de 

ossos longos (66%), dos quais 18 (55%) apresentaram alterações de ossos que eram 

sugestivas de SC. Tais alterações incluíam bandas translúcidas metafisárias 

(condizente com distrofia metafisária), reações periosteais e o sinal de Wimberger – 

que é um achado radiológico de destruição óssea equivalente à presença de 

osteomielite42. Os ossos mais comumente afetados, nesse estudo, foram a tíbia, o 

fêmur e o úmero19. 

  A metanálise dos dados referentes às manifestações cutâneas, foi aferida uma 

prevalência presumível de 24,86% (IC95%: 12,76-39,06) no subgrupo 1. Dentre os 

artigos elegíveis para esse estudo apenas 4 estudos17,19,20,30 mencionaram o achado 

de rash cutâneo – caracterizado por lesões descamativas eritematosas, 

maculopapulares ou bolhosos30 – totalizando 64 neonatos dentre 259 casos avaliados, 

o que equivale a uma prevalência, desse achado em particular, de 21,71%. O restante 

dos artigos que mencionam achados de manifestações cutâneas14,25–28 apenas 

mencionam achados de manifestações cutâneas, sem descrevê-las e/ou classificá-

las. As lesões cutâneas típicas presentes na SC precoce apresentam-se como 

pequenas lesões maculopapulares encontradas, geralmente, nas nádegas, coxas, 

palmas das mãos e solas dos pés. Tais lesões contêm grandes quantidades de 

espiroquetas e, portanto, são altamente contagiosas43. 

  Para avaliar as alterações laboratoriais mais prevalentes em neonatos com SC 

confirmada ou suspeita esta revisão definiu que seriam contabilizadas as seguintes 

alterações: anemia (<13,5g/dL), trombocitopenia (<150.000/mm3) e 

hiperbilirrubinemia (>1,0 mg/dL)44. Dos estudos avaliados, 15 artigos apresentaram 

algum tipo de alteração laboratorial avaliada no período neonatal de pacientes 

expostos à sífilis durante o desenvolvimento fetal14,15,17–20,22,23,25–30,32. Os artigos 

A1525, A1728, contudo, apenas mencionam a quantidade de neonatos que 
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apresentaram alterações no hemograma, sem diferenciar quais seriam essas 

alterações. 

  Dos artigos primários, 10 relataram a presença de anemia em casos de SC 

confirmada ou altamente provável14,17–20,22,26,27,29,30 cujo prevalência de tal alteração 

hematológica foi de 42,9% (186/433). Quando avaliamos a prevalência de anemia dos 

estudos que relatam a presença de queda nos níveis de hemoglobina sérica apenas 

no subgrupo de neonatos com SC possível e SC pouco provável, a prevalência de RN 

anêmicos cai para 26,6% (124/468) – consideravelmente menor do que o subgrupo 

de SC confirmada/altamente provável. Embora a causa exata do surgimento de 

anemia em neonatos com SC não seja esclarecida completamente, a queda dos 

eritrócitos e no nível de hemoglobina sérica pode estar relacionada com hemólise 

excessiva, interferência na hematopoiese, esplenomegalia e/ou deficiência nutricional 

intraútero – essa última etiologia, muito provavelmente, está relacionada com os 

fatores de risco socioeconômicos à exposição gestacional à sífilis4.  

  A trombocitopenia foi outro achado laboratorial em neonatos com SC relatado 

em 10 artigos14,15,18–20,22,23,25–29. Ressaltando, novamente, que os artigos A1525 e 

A1728 não diferenciam entre os achados de anemia, trombocitopenia e leucocitose 

e/ou leucopenia e que o estudo A1829 contabiliza apenas neonatos com 

trombocitopenia associado à anemia. A trombocitopenia é um achado relativamente 

comum em neonatos com SC22. A prevalência desse desfecho, resultado da queda 

dos níveis séricos de plaquetas, variou de 18,2% a 71,4% nos neonatos avaliados – 

sendo que a prevalência desse achado quando avaliada apenas no subgrupo de 

casos de SC comprova/altamente provável é de 43,3% (191/441). Tanto a 

trombocitopenia, quanto a anemia podem estar associadas com os desfechos de 

hepatomegalia e esplenomegalia – manifestações comuns em neonatos expostos à 

sífilis durante a gestação3,22,44,45.  

  Em relação ao hiperesplenismo, dos artigos avaliados, 12 relataram o achado 

de esplenomegalia como um desfecho desfavorável em neonatos com SC14,15,17–20,25–

30, com uma prevalência variando entre 4,0 e 88,8% dessa manifestação. A 

prevalência de esplenomegalia, contudo, quando avaliada apenas no subgrupo de SC 

confirmada/altamente provável é de 42,5% (181/426).  

  Processos infecciosos geralmente estão associados com o aumento do volume 

do esplênio, sendo esse um dos motivos para que esse achado seja relativamente 

comum em neonatos com SC. Ademais, o hiperesplenismo, além de participar do alto 
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consumo de plaquetas contribuindo para a trombocitopenia, também está associado, 

em alguns casos, com o achado de anemia22,44.  

  No que se refere aos achados de hepatomegalia, dentro os artigos 

considerados elegíveis, 12 artigos descreveram achados de hepatomegalia14,15,17–

20,25–30, tendo a prevalência variando entre 7 e 88,8%. Todavia, quando avaliamos 

esse achado apenas do subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provável a 

prevalência de hepatomegalia é de 47,7% (200/419).  

  Vale ressaltar, que o achado de hepatoesplenomegalia foi considerado e 

avaliado em 10 desses artigos14,15,17–20,22,26–28, apresentando a prevalência, dentro do 

subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provável, de 39,8% (115/289) – 

relativamente menor que o achado de somente hepatomegalia. O aumento hepático 

anormal ou sua associação com o hiperesplenismo (hepatoesplenomegalia), nesses 

casos, podem estar associadas com danos hepáticos primários, hematopoiese 

extramedular, ou pode ainda, corresponder a uma manifestação secundária à 

insuficiência cardíaca congestiva – causada pela infecção do Treponema pallidum22. 

  Outra manifestação laboratorial comum em neonatos com SC, e intimamente 

relacionado com o achado de hepatomegalia em neonatos com SC, é a icterícia 

associada com altos níveis de bilirrubina sérica22,44. A hiperbilirrubinemia foi avaliada 

como uma das alterações laboratoriais presentes em neonatos expostos à sífilis em 

apenas 4 estudos primários elegíveis para essa revisão15,18,23,28. Por outro lado, a 

manifestação clínica de icterícia, provocada pelo aumento dos níveis séricos de 

bilirrubina46– foi relatada em 9 artigos14,15,18–20,22,25–27 com a prevalência variando 13 a 

66,7%, sendo a prevalência desse desfecho no subgrupo SC confirmada/altamente 

provável de 42,9% (207/483). Desses artigos, apenas A115, A414 e  A1922 mencionam 

o achado de icterícia com o aumento dos níveis de bilirrubina sérica ao longo do texto.  

  O aumento da bilirrubina sérica, principalmente da sua fração direta, está 

associado a função hepática anormal e/ou hepatomegalia em neonatos com SC47. Em 

A19, de 9 neonatos avaliados, 6 apresentaram icterícia devido ao aumento sérico dos 

níveis de bilirrubina. Desses 6 neonatos ictéricos, três exigiam exsanguinotransfusão 

em razão da hiperbilirrubinemia. O estudo ainda observou que houve elevação de 

ambas as formas conjugadas de bilirrubina em 5 pacientes e apenas um apresentou 

hiperbilirrubinemia exclusivamente às custas do aumento sérico de sua forma não 

conjugada. Tal neonato – vale ressaltar – foi o único dos neonatos avaliados que não 

apresentou hepatomegalia22.  

https://www.zotero.org/google-docs/?06uRDy
https://www.zotero.org/google-docs/?lqVJZM
https://www.zotero.org/google-docs/?lqVJZM
https://www.zotero.org/google-docs/?OBUnYz
https://www.zotero.org/google-docs/?G8gQUv
https://www.zotero.org/google-docs/?GqoEVU
https://www.zotero.org/google-docs/?zz279Z
https://www.zotero.org/google-docs/?wyY70m
https://www.zotero.org/google-docs/?yOy5Hf
https://www.zotero.org/google-docs/?vf6L6l
https://www.zotero.org/google-docs/?BQZ5Iz
https://www.zotero.org/google-docs/?2GdZ3O
https://www.zotero.org/google-docs/?H6QpVZ
https://www.zotero.org/google-docs/?kzxsOO


  A sintomatologia da SC neonatal pode apresentar-se de forma extremamente 

inespecífica – o que complica seu diagnóstico e pode levar à confusão com o quadro 

clínico de diversas outras doenças3,8. Não obstante, faz-se necessário reconhecer as 

características que podem ser apresentadas em neonatos expostos à sífilis durante a 

gestação. Apesar do amplo conhecimento que se tem sobre a SC, com estratégias de 

prevenção e tratamento bem definidos, ainda há confusão na definição de casos, 

avaliação diagnóstica, tratamento e acompanhamento – fazendo com que a SC 

neonatal permaneça sendo uma das principais causas de morte neonatal a nível 

mundial7,14.  

  Nesse sentido, essa revisão sistemática e metanálise torna-se extremamente 

relevante por dimensionar as diferentes repercussões da infecção congênita da sífilis 

em RNs. Especialmente porque ainda não existem estudos que avaliem quais as reais 

prevalências de desfechos desfavoráveis relacionados a SC nesta população em 

específico e nem estudos que avaliem as prevalências dos desfechos de acordo com 

os diferentes cenários de diagnóstico de um caso de SC (confirmado/altamente 

provável, possível e/ou pouco provável).  

  Ademais, nosso estudo – por meio de dados relativos a estudos transversais, 

longitudinais ou observacionais – viabiliza uma avaliação adicional e robusta para 

futuras estratégias de controle da doença. Visto que, por meio do reconhecimento das 

principais decorrências da patologia, torna-se possível identificar os fatores de risco e 

direcionar o manejo para evitar ou mitigar os desfechos desfavoráveis em neonatos 

infectados pelo Treponema Pallidum5. 

  No entanto, algumas limitações devem ser observadas e os presentes 

resultados devem ser interpretados de forma cautelosa. Primeiro, como esperado, 

houve uma alta heterogeneidade nas estimativas de prevalência dos diferentes 

desfechos desfavoráveis entre os estudos. Embora diversas análises de subgrupos 

tenham sido realizadas para entender melhor onde a heterogeneidade pode ter 

ocorrido, a soma de fatores como: número limitado de estudos que se enquadraram 

em algumas análises de subgrupos, a grande variabilidade clínica e metodológica, 

bem como a falta de melhores descrições dos estudos – contribuíram para que as 

análises continuassem a exibir uma alta heterogeneidade. 

  Assim, como a maioria das revisões sistemáticas, nosso estudo esteve sujeito 

a viés de publicação – o que pode ter influenciado as estimativas de prevalência. No 

entanto, tentamos limitar o risco potencial de viés, realizando uma análise de subgrupo 
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de acordo com o tamanho da amostra considerado representativo e, de fato, 

observou-se uma prevalência menor, contudo, mantendo uma heterogeneidade 

expressiva. Nesse sentido, são necessários novos estudos com amostras mais 

representativas e com maior rigor metodológico relativos aos achados clínicos de SC 

na população neonatal. 

 

CONCLUSÃO  

Encontramos evidência sugestivas a partir da metanálise de que a SC gera 

impactos negativos que vão além das consequências ocasionadas diretamente pela 

infecção congênita ocasionada pela T. pallidum, como aumento da incidência de baixo 

peso ao nascer e prematuridade, a qual por si só já é o maior fator de risco para 

mortalidade durante o período neonatal, além desses fatores ocasionarem 

repercussões para o crescimento, desenvolvimento e vida adulta. 

Espera-se que com essa revisão seja possível compreender melhor a 

prevalência dos desfechos que podem ser encontrados em neonatos com SC e dessa 

forma contribuir para diminuir a morbidade e mortalidade infantil e neonatal. Ainda, 

almeja-se contribuir com a capacitação dos profissionais de saúde e direcionar 

medidas que previnam consequências negativas decorrentes da SC. Além disso, 

esperamos que essas estimativas possam incentivar futuros estudos relacionados aos 

desfechos neonatais ocasionados pela SC.  
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