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RESUMO

Importancia: A sifilis congénita (SC), causada pela transmissao da bactéria
Treponema pallidum para o feto durante a gestacdo ou no momento do parto,
gera inumeros desfechos neonatais negativos. Além de morbidades que
impactam no desenvolvimento fisico e mental, a SC acarreta anualmente a nivel
mundial a morte de mais de 300 mil fetos e neonatos.

Objetivo: Determinar a prevaléncia de desfechos desfavoraveis em neonatos
ocasionados pela SC.

Métodos: Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura de Prevaléncia,
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 primarios 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 provavel (subgrupo 1), 1.297
casos provaveis de SC (subgrupo 2) e 2.047 casos pouco provaveis de SC
(subgrupo 3). Entre os neonatos a prevaléncia dos desfechos desfavoraveis na
metanalise nos neonatos do subgrupo 1 foi para morte neonatal 11,12% (1C95%:
6.04-17.27); prematuridade 43,41% (1C95%: 34,21-52,72); baixo peso ao nascer
53,35% (IC95%: 40,96-65,54); manifestacdes ésseas 54,47% (IC95%: 38,43-
70,09) e manifesta¢cdes cutaneas 24,86% (IC95%: 12,76-39,06). Nos neonatos
do subgrupo 2 a prevaléncia encontrada foi para morte neonatal 1,75% (1C95%:
0.00-5.63); prematuridade 7,83% (IC95%: 6,68-9,07); baixo peso ao nascer
6,28% (IC95%: 4,63-8,13) e manifestacfes 0sseas 9,74% (IC95%: 3,77-17,65).
Nos neonatos subgrupo 3 a prevaléncia 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 manifestacdes 6sseas 2,57
(1C95%: 0-10,76).

Concluséo e Relevancia: Esta revisao sistematica e metanalise concluiu que a
SC esta associada a diversos desfechos neonatais desfavoraveis, incluindo
aumento substancial da mortalidade e prematuridade. Enfatizando a importéancia
de se reconhecer as manifestacdes clinicas que a doenca causa no neonato,
para assim diminuir os efeitos nocivos e mortes causadas pela SC.

Identificagao de registrado no PROSPERO: (CRD42021286221).
Palavras-chave: Sifilis congénita; Treponema pallidum; Recém-Nascido.

INTRODUCAO

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa que pode ser transmitida pela via
sexual ou de forma vertical. Essa doenca — causada pela bactéria Treponema pallidum
— desafia a humanidade ha séculos e vem ceifando milhares de vidas no processo?!?.

A sifilis congénita (SC) esta associada a diversos desfechos fetais e neonatais


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

desfavoraveis, incluindo defeitos na organogénese, natimortalidade, prematuridade e
baixo peso ao nascer (BPN)3.

Os neonatos expostos a sifilis, podem ser assintomaticos ou apresentar
manifestagdes clinicas da doenc¢a. Quando presentes, 0s sintomas podem apresentar-
se de forma ténue e inespecifica, porém com consequéncias graves — ocasionando
possiveis comprometimento nas funcées motoras, cognitivas, neuroldgicas, visuais e
auditivas da crianca e, até mesmo, levar a 6bito®*. Apesar dos esforcos para a
erradicacao, a SC persiste como um grave problema de saude publica e configura-se
como uma das principais causas de doenca fetal e mortalidade neonatal®>®. Estima-se
gue, anualmente, a infeccao de sifilis 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 mundo®.

Devido a sintomatologia complexa da SC, seu diagnéstico pode ser confuso® 2,
Faz-se necessario, portanto, reconhecer as diferentes formas de apresentacdo da
doenca na populagdo neonatal, caracteristicas clinicas e prevaléncias de seus
desfechos desfavoraveis para o auxilio no diagnéstico, diminuicdo dos prejuizos e
reducdo da mortalidade. Assim, o presente estudo, tem como objetivo definir a

prevaléncia de desfechos desfavoraveis em neonatos ocasionados pela SC.

METODOLOGIA

Protocolo e Registro da Revisao Sistemética

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura (RSL) de avaliacdo de
prevaléncia, fundamentada a partir das recomendac¢des do Manual Joanna Briggs
Institute Reviewers, cujo modelo aplicado foi o The Systematic Review of Prevalence
and Incidence Data®. Essa revisdo, também, seguiu os procedimentos metodoldgicos,
conforme a recomendacdo do guideline Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-analyses (PRISMA)!°. Ademais, nosso estudo foi registrado no
PROSPERO (CRD42021286221).

Critérios de Elegibilidade e Estratégia de Busca
A revisdo teve como critérios de elegibilidade: estudos priméarios — do tipo

guantitativo e de delineamento transversal, longitudinal ou observacional — que
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apresentassem como foco de estudo a descricdo de desfechos desfavoraveis em
neonatos com diagnostico de SC.

Além disso, os estudos primarios, para serem considerados elegiveis,
necessariamente, precisavam apresentar a metodologia utilizada para definicdo dos
casos de SC na populacdo avaliada, de tal forma que a descricéo, obrigatoriamente,
esteja e/ou possa ser enquadrada aos parametros atuais preconizados pelo Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) para diagnéstico e classificacdo de SC*:
(1) caso confirmado/altamente provavel (neonato com um exame fisico consistente
com a SC; VDRL reagente com titulo maior quatro vezes ou mais do que o titulo da
mae; ou um teste positivo de campo escuro e/ou PCR); (2) caso possivel (filhos de
méaes com diagnostico de sifilis gestacional ndo tratadas; tratadas de forma
inadequada; ou que ndo possuem tratamento documentado); (3) caso pouco provavel
(filhos de méaes com diagndstico de sifilis gestacional tratadas adequadamente).
Quanto aos critérios de exclusdo, foram excluidos todos os artigos que descreviam
desfechos neonatais de subgrupos especificos e artigos que nédo foram obtidos na
integra.

Para a pesquisa dos estudos elegiveis foi realizada a busca nas bases de
dados eletrénicas: Science Direct, Publisher Medline (PubMed), Web of Science
(WOS), Excerpta Medica Database (EMBASE) e Latin American and Caribbean
Health Sciences Literature (LILACS) — sem restricdo de idioma e publicados até
dezembro de 2021. Para a realizacdo da definicdo 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 Extracao de Dados

A triagem, elegibilidade e incluséo dos estudos foi desenvolvida de modo duplo
independente por dois revisores (M.S.P e P.F.P) — e os dissensos foram submetidos
a avaliacdo de um terceiro revisor (S.S.Z). Apés a eliminacdo das duplicatas, a
primeira etapa de avaliacdo de elegibilidade foi realizada a partir da leitura dos titulos
e resumos — utilizando o software Rayyan?'?. Os artigos considerados adequados ap6s
essa primeira etapa, foram lidos na integra para determinar se esses cumpriam, ou

nao, todos os critérios de inclusao.
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A extracdo dos dados dos estudos considerados elegiveis incluiu: pais do
estudo, tipo de estudo, numero de casos de SC avaliados, método de classificacdo do
caso de SC e desfechos neonatais desfavoraveis: (1) morte neonatal; (2)
prematuridade; (3) baixo peso ao nascer; (4) manifestacbes cutaneas; (5)
manifestacbes Osseas; (6) alteracdes laboratoriais; (7) visceromegalias e ictericia. A
sintese foi apresentada de forma descritiva, com informacdes detalhadas de cada

estudo primario.

Metandlise e analise estatistica

Foi realizada a metanalise de 5 desfechos neonatais: (1) manifestacGes
osseas; (2) manifestacbes cutaneas, (3) prematuridade, (4) baixo peso ao nascer e
(5) morte neonatal. Para cada desfecho, quando possivel, realizou-se anélises
comparativas da prevaléncia entre o0s grupos de neonatos com SC
confirmada/altamente provavel, SC possivel e/ou SC pouco provavel por meio da
analise de subgrupos. Para as analises utilizou-se o software R. O tamanho do efeito
nas taxas de prevaléncia foi calculado como taxas de eventos. Aplicou-se o teste
estatistico de transformacao de Freeman-Tukey, e o tamanho dos efeitos foi estimado
através do intervalo de confianca de 95%. O grau de heterogeneidade dos resultados
foi calculado por meio do teste 12, e os resultados foram apresentados como baixo
(<25%), moderado (25-50%) e alto (> 50%)?3.

RESULTADOS

Selecao e Caracteristicas dos Estudos Incluidos

Ao todo, 3.205 artigos foram selecionados nas bases de dados. Apds a
remocao de duplicatas, um total de 3.125 artigos enquadraram-se elegiveis para a
triagem de titulos e resumos — quando foi verificado se os estudos primarios atendiam
a tematica e ao objeto de intervencdo. Durante essa etapa foram excluidos 3.099
artigos, por ndo atenderem os critérios de inclusdo, resultando em 106 artigos
elegiveis para a segunda etapa de selecéo, sendo um estudo excluido por ndo estar
disponivel na integra.

O teste de relevancia | foi desenvolvido com a leitura na integra de 105 artigos,
guando foi avaliado se estavam de acordo com o tipo de estudo, a populagéao avaliada


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

e metodologia para definicdo de um caso de SC (confirmado/altamente provavel,
possivel e/ou pouco provavel), no qual foram excluidos 85 artigos por nao se

adequarem aos critérios de elegibilidade (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma do processo de identificagdo, triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos

[ Identificagdo de estudos por meio de bancos de dados e registros ]
8 Registros |d_ent|f|cados: Registros removidos antes da
§- PUBMED (n=1421) triagem:
= Sclence_Dlrect (n=1020) —»| Registros duplicados removidos
= WOS (n=221) h = 1070
] Embase (n=1209) (n= )
=2 Lilacs (n=404)
—
4
R
Registros triados > Registros excluidos
(n =3205) (n =3099)
4
Artigos de texto completo Registros néo conseguidos na
= avaliados para elegibilidade — | integra
£ (n=106) (n=1)
=
°
5
» y
Artigos de texto completo Registros excluidos:
avaliados para elegibilidade - Tipos de estudo (n =5)
(n =105) - Nao responde a pergunta da pesquisa (n =25)
- Nao diferencia os desfechos neonatais de outras idades (n =6)
- Avalia subgrupos especificos de neonatos com SC (neurosifilis,
sepse, ventilagdo mecanica, prematuros e lesdo hepatica) (n=5)
- Nao identifica a metodologia para definigdo de um caso de SC (n=7)
- NZo apresenta dados de prevaléncia de desfechos (n=11)
— v - Metodologia de definigdo de um caso de SC nao se adequa aos
) critérios do CDC (n=25)
-] . L - Duplicata ndo identificada anteriormente (n=1)
g Estudos inclusos na revisdao
2 (n=20)
o
=
—

Foram selecionados, assim, 20 artigos para a revisdo (Tabela 1). Dentre os
estudos primarios, as publicacdes variaram entre os anos de 1965 e 2021. Os estudos,
em sua grande maioria, sdo provenientes de paises 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
provavel, outros 1.297 puderam ser compreendidos como casos provaveis de SC e
2.047 estavam condizentes com a classificacdo de casos pouco provaveis de SC. Os
568 restantes ou correspondiam a “ndo casos de SC” (falsos positivos) ou ndo tiveram
seus desfechos descritos e/ou avaliados pelos artigos selecionados.



Tabela 1. Identificacdo dos estudos incluidos na reviséo, objetivo, amostra, tempo de seguimento do
controle, tipo de intervencéo por grupo

. c TIPO DE © CASOS
CODIGO AUTOR/ANO PAIS DEFINICAO DE SC
ESTUDO ¢ AVALIADO
a. RN vivo com VDLR positvo somado a sinais
¢ sintomas sujestivos de SC
ALY ALL 1990 Trinidad Prospectivo | b. Natimortos de gestantes com VDLR reativo 28
que apresentem sinais sugestivos de SC e
achados post-mortem confirmatorios
ANUGULRUENGKITT
16 PR :
A2 etal. 2020 Tailandia Prospectivo CDC 69
A3V CADDY etal., 2011 Canada Prospectivo CDC 80
Sorologia positiva na mée, RN ou ambos
A4t Zimbabue | Transversal somado a presen¢a de dois ou mais sintomas 53
CADDY etal., 2011 no RN
FERNANDES; < T
A5% FERNANDES; Brasil Transversal RN ﬁlh?s gedmazs cf?m mf?lllsdna{) tr('jatadas ou 20
NAKATA. 2007 radadas de forma inadequada
A6> FONSECA etal., 2013 Brasil Transversal ISN ou natimortos filhos de mées com sifilis
ndo tratadas ou tradadas de forma inadequada 2
ATE GAREL et al., 2019 Franca Prospectivo RN com PCR positivo 22
A8 LA?%]:JSZCOC]?RI; Brasil Prospectivo CDC e MS 534
. MARANGONI et al.. - . Mies cm:n teste positivo no momento do parto
A9 2008 Italia Prospectivo que ndo receberam tratamento adequado
durante o pré-natal 10
Coorte
33
Al0 MOYER et al., 1998 EUA Historica CDC 353
Al1"Y  [PILLAY; TOOKE, 2019 EUA Prospectivo | RN com RPR positivo e presenga de sintomas 50
‘. Coorte
| PREVILLE etal, 2016 | F CDC
Al2 et ranea Historica 37
A13%" RAWSTE(?EN ctal, EUA Prospectivo RN com FTA-ABS positivo 410
A4 RJSSE%B;[;VANG’ EUA Prospectivo CcDC 694
RN filhos de mées com sifilis ndo tratadas ou
25 :
ROCHA et al., 2020 Brasil T 1
AlS e, rast ransversa tradadas de forma inadequada 478
a. "ndo casos": bebés assintomaticos nascidos
de mies adequadamente tratadas;
b. "casos clinicos": lactentes que foram
. SALAKHOV etal., o . diagnosticad‘as clinicamente por
Al6 2004 Russia Prospectivo | dermatovenercologistas com base em achados 715
sorologicos e clinicos
c. "casos epidemiologicos": lactantes filhos de
mée com sifilis ndo tratada ou tradada de forma
inadequada
SRINIVASAN et al. Mae com sifilis ndo tratada ou
28 5
EUA T 1
Al7 1983 ransversa inadequadamente tratada 78
TRIDAPALLI et al.
29 > - .
Al8 2012 Italia Prospectivo CDC 207
WHITAKER; RN com sorologia positiva associada a
Al19% SARTAIN; EUA Prospectivo manifestagoes clinicas ou autopsia
SHAHEEDY, 1965 eviedenicado SC 9
A20% ZHOU et al., 2012 China Prospectivo Neonato com 19S-IgM sérico positivo 130

Abreviag@es: RN, recém-nascido; SC, sifilis congénita; VDRL, venereal disease research laboratory; CDC, Centers
for Disease Control and Prevention; MS, Ministério da Saude; FTA-ABS, fluorescent treponemal antibody
absorption test



Dentre artigos selecionados, 11 avaliaram o desfecho desfavoravel morte
neonatal'4?2, Em todos esses estudos foram descritas mortes neonatais de casos de
SC confirmada/altamente provavel (56/443). No entanto, em 4 estudos??324 os
eventos fatais de neonatos estavam classificados no subgrupo SC provavel (14/902).
Ja os artigos que avaliaram neonatos filhos de maes sifiliticas adequadamente
tratadas'®2021.25  gpresentaram um conjunto de 19 mortes neonatais em 1254 casos
considerados SC pouco provavel (19/1254).

No que tange os achados referentes a prematuridade em neonatos
diagnosticados com SC, verificou-se 13 artigos que relataram a ocorréncia de tal
desfecho?®16.18-22.25-30 Todos trouxeram o achado de prematuridade em casos de SC
confirmada/altamente provavel (312/760). J4, entre os casos de sifilis possivel a
prevaléncia de prematuridade foi avaliada em 7 artigos®2%.2324282931 em que a
ocorréncia do desfecho esteve presente em 301 dos 1404 casos estudados. Por sua
vez, em casos considerados pouco provaveis, apenas 6 artigost6:2127.29.30 fizeram
referéncia aos achados de prematuridade neste subgrupo especifico (166/2047).

O achado de BPN em bebés expostos a SC durante a gestacdo foi outro
desfecho desfavoravel avaliado nesta revisdo. Dos quais, 13 artigosi4-2023-2527,29
mencionam tal desfecho, sendo que dentre esses artigos, 11 estudos!4-21.2527.29
avaliam a ocorréncia de BPN de casos comprovados/altamente provaveis de SC
(65/316). Por sua vez, em estudos que consideraram casos provaveis de
SC18.21,23,242931 9 BPN ocorreu em 253 de 1342 RNs. Dentre os 5 artigos16.18.20,21,29
gue avaliaram o desfecho em casos pouco provaveis a manifestacdo ocorreu em 59
dos 583 RNs.

Dos estudos priméarios analisados, 15 artigos descreveram achados de
manifestacdes 6sseas em neonatos!41517-19.2225-33 334 em relacdo a presenca de
manifestacdes cutaneas durante o periodo neonatal, 9 artigos priméarios!41719.20,25-28,30
relataram a presenca de tal desfecho. Ao todo, as manifestacfes cutaneas estiveram
presentes em 73 dos 390 neonatos avaliados. Ademais, 15 artigos apresentaram
algum tipo de alteracdo laboratorial (anemia, trombocitopenia e hiperbilirrubinemia)
avaliada no periodo neonatal de pacientes expostos a sifilis durante o
desenvolvimento fetal41517-2022.23,25-30.32 @ gutros 12 estudos mencionaram achados
de visceromegalias!41517-20.25-30 Tajs manifestacdes, apesar de comuns em casos de
SC, sédo extremamente inespecificas e, portanto, ndo foram incluidas durante a

metanalise.
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Avaliacado da Qualidade Metodoldgica

O risco de viés e avaliacdo da qualidade metodoldgica individual dos estudos

selecionados foi avaliado pela ferramenta “The Joanna Briggs Institute Critical

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

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

acordo com as informagdes fornecidas pelo estudo, no qual a resposta “nao”

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

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

qualidade metodoldgica. Todos os artigos atingiram notas entre 10 e 9 na avaliacdo

metodoldgica (Figura 2).

Figura 2. Avaliagao de risco do viés dos estudos na revisdo sistematica
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Principais achados das Metanalises

Empregando-se o modelo de efeitos aleatorios, foi realizada a metanalise de
cinco desfechos neonatais: (1) manifestacdes dsseas; (2) manifestacdes cuténeas,
(3) prematuridade, (4) BPN e (5) morte neonatal. Para cada desfecho, quando
possivel, realizou-se analises comparativas da prevaléncia entre os grupos de
neonatos com SC confirmada/altamente provavel (subgrupo 1), SC possivel
(subgrupo 2) e SC pouco provavel (subgrupo 3).

Dos onze artigos primarios que avaliaram o desfecho desfavoravel morte
neonatal demonstrou um o valor estimado da prevaléncia desse desfecho do
subgrupo 1 foi de 11,12% (1C95%: 6.04-17.27), enquanto no subgrupo 2 obteve-se a
prevaléncia estimada de 1,75% (IC95%: 0.00-5.63), ja 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 (1> =63%, 12=0,0088, p<0,01) e 2 (1> =80%,
12=0,0044, p<0,01), enquanto o subgrupo 3 teve valor de 1°=0%, 1°=0, p=0,74) —
indicando que ndo h& heterogeneidade entre os neonatos com SC pouco provavel
entre os estudos selecionados.

Figura 3. Prevaléncia de morte neonatal por subgrupo

Study Events Total Prevaléncia Events 95%-Cl Weight
ALI, 1990 5 28 f——— 1786 [6.06;36.89] 48%
ANUGULRUENGKITT et al., 2020 1 27 N T 370 [009;1897] 47%
CADDY et al., 2011 1 7 : 1429 [0.36;57.87] 21%
CHAWLA; PANDIT; NKRUMAH, 1988 7 53 N 1321 [548;2534] 61%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 9 85 e 10.59 [4.96;19.15] 6.9%
PILLAY; TOOKE, 2019 19 80 — 2375 [1495;3458] 6.8%
RAWSTRON et al., 1993 3 75 - 400 [0.83;11.25] 6.7%
SALAKHOV et al., 2004 6 79 e 759 [284;1580] 6.8%
WHITAKER; SARTAIN; SHAHEEDY, 1965 3 9 3333 [749,7007] 25%
| -
FONSECA etal, 2013 3 22 ; 1364 [291;3491] 43%
RISSER; HWANG, 1997 4 539 074 [020; 189] 84%
SALAKHOV et al., 2004 7 341 i 205 [083; 418] 82%
>
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 1 120 on 083 [0.02; 456] 7.3%
RAWSTRON et al,, 1993 7 335 + 209 [084; 426] 82%
ROCHA et al., 2020 9 575 157 [072; 295 84%
SALAKHOV et al, 2004 2 224 = | 089 [0.11;319] 79%
[
Modelo efeito aleatorio 87 2599I ["' 489 [2.34; 8.12] 100.0%

Heterogeneity: I° = 86%, t° = 0.0106, p < 0.01 T
Test for subgroup differences: y; =28.64,df=2(p <001) 10 0 10 20 30 40 50



Por sua vez, a metanalise dos treze artigos que avaliaram a ocorréncia de
prematuridade resultou para o subgrupo 1 a prevaléncia estimada da ocorréncia de
nascimento antes do termo em 43,41% (IC95%: 34,21-52,72), ja o subgrupo 2,
composto por sete estudos, a prevaléncia encontrada foi de 7,83% (IC95%: 6,68-
9,07), entretanto, o subgrupo 3, o qual incluiu seis artigos, a prevaléncia observada foi
de 15,94% (1C95%: 8,48-25,09) (Figura 4). A heterogeneidade dos subgrupos 1 e 3
foram altas, 1°= 81%, 71°=0,0189, p<0,01 e I>= 93%, T1>= 0,0166, p<0,01
respectivamente, todavia, o subgrupo 2 foi considerado homogéneo com 12=0, 12=0,
p=0,78.

Figura 4. Prevaléncia de prematuridade em neonatos por subgrupo

Study Events Total Prevaléncia Events 95%-Cl Weight
ALl 1990 16 28 — 5714 [37.18;75.54] 37%
ANUGULRUENGKITT et al., 2020 12 30 N B 40.00 [22.66;59.40] 38%
GAREL etal, 2019 6 22 — 2727 [10.73;50.22] 35%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 41 110 . 3727 [2824,47.01] 44%
PILLAY; TOOKE, 2019 42 50 —ma 84.00 [70.89;92.83] 41%
PREVILLE et al., 2016 5 s ——— 7143 [29.04;96.33] 24%
RAWSTRON et al., 1993 9 35 — 2571 [12.49;4326] 39%
ROCHA et al., 2020 65 199 - 3266 [26.20;39.65] 4.5%
SALAKHOV et al., 2004 33 81 —aa 40.74 [29095;5223] 43%
SRINIVASAN et al., 1983 2 8 — 2500 [3.19;65.09] 25%
TRIDAPALLI et al., 2012 18 51 e 3529 [22.43;4993] 41%
WHITAKER; SARTAIN; SHAHEEDY, 1965 3 9 —a— 5556 [21.20;86.30] 26%
ZHOU et al., 2012 58 130 —E. 4462 [3590;53.58] 44%
2 el
ANUGULRUENGKITT et al., 2020 4 40 - 10.00 [279;2366] 39%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 11 120 - 917 [467,;1581] 4.4%
RAWSTRON et al., 1993 28 328 854 [575,1210] 46%
SALAKHOV et al., 2004 22 232 [} 948 [6.04,1400] 45%
TRIDAPALLI et al., 2012 4 80 = 500 [1.38;1231] 43%
ZHOU et al., 2012 97 1247 778 [6.35 941] 46%
. P :
FONSECA etal, 2013 5 22 — 2273 [782;45371 35%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 29 294 = | 986 [6.71,1386] 45%
RISSER; HWANG, 1997 143 539 B 26.53 [22.85;30.47] 46%
SALAKHOV et al., 2004 111 402 |} 2761 [23.30;32.26] 46%
SRINIVASAN et al., 1983 7 61 - 1148 [474;2222] 42%
TRIDAPALLI et al., 2012 3 76 & 395 [0.82;11.11] 43%
Modelo efeito aleatorio 776 4201 e 25.11 [18.41; 32.43] 100.0%

Heterogeneity: /° = 95%, t° = 0.0342, p < 0.01 T
Test for subgroup differences: y; = 87.89, df = 2 (p < 0.01) 0 20 40 60 80 100

Por sua vez, a metanalise dos treze artigos que avaliaram a ocorréncia de

prematuridade resultou para o subgrupo 1 a prevaléncia estimada da ocorréncia de



nascimento antes do termo em 43,41% (IC95%: 34,21-52,72), ja o subgrupo 2,
composto por sete estudos, a prevaléncia encontrada foi de 7,83% (IC95%: 6,68-
9,07), entretanto, o subgrupo 3, o qual incluiu seis artigos, a prevaléncia observada foi
de 15,94% (1C95%: 8,48-25,09) (Figura 4). A heterogeneidade dos subgrupos 1 e 3
foram altas, 1= 81%, 71%=0,0189, p<0,01 e I°= 93%, 71>= 0,0166, p<0,01
respectivamente, todavia, o subgrupo 2 foi considerado homogéneo com 12=0, 12=0,
p=0,78.

Figura 5. Prevaléncia de BPN em neonatos por subgrupo

Study Events Total Prevaléncia Events 95%-Cl Weight
ALl 1990 15 27 P — 5556 [35.33; 7452] 43%
ANUGULRUENGKITT et al., 2020 11 30 —Ea 36.67 [19.93; 56.14] 44%
CADDY etal., 2011 7 7 — = 100.00 [59.04;100.00] 3.0%
CHAWLA; PANDIT; NKRUMAH, 1988 41 53 — 7736 [63.79; 87.72] 47%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 51 110 — 46.36 [36.80; 56.12] 4.9%
PILLAY; TOOKE, 2019 40 50 — e 80.00 [66.28; 8997] 47%
PREVILLE et al., 2016 5 7 ! 7143 [29.04; 96.33] 3.0%
RAWSTRON et al_, 1993 9 35 —am 2571 [12.49; 4326] 45%
ROCHA et al, 2020 87 199 | 4372 [36.72; 5091] 50%
SALAKHOV et al., 2004 39 81 —a 4815 [3690; 59.53] 48%
TRIDAPALLI et al, 2012 11 51 —Ea 2157 [11.29; 3532] 47%
e

40 S 10.00 [2.79; 2366] 4.6%

ANUGULRUENGKITT et al., 2020 4

LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 8§ 120 B 6.67 [292; 1271] 49%
RAWSTRON et al., 1993 18 328 549 [328; 853] 51%
SALAKHOV et al., 2004 17 232 =5 733 [433; 1147] 50%
TRIDAPALLI et al., 2012 5 78 . 641 [211; 1433] 48%

+
FONSECA et al., 2013 3 22 e 1364 [291; 3491] 42%
LAGO; VACCARI; FIORI, 2013 37 294 - 1259 [9.02; 1693] 50%
MARANGONI et al., 2008 3 10 — e 30.00 [667; 6525 34%
RISSER; HWANG, 1997 140 539 o 2597 [2232; 2989] 51%
SALAKHOV et al., 2004 65 402 - 16.17 [12.71; 2014] 51%
TRIDAPALLI et al., 2012 5 75 - 6.67 [220; 1488] 48%
-
Modelo efeito aleatorio 621 2790 : et | 29.38 [20.63; 38.91] 100.0%

Heterogeneity: 1> = 96%, t° = 0.0480, p < 0.01 R
Test for subgroup differences: 7_5 =8203,df=2(p<001) 0 20 40 60 80 100

Em relacdo ao desfecho desfavoravel BPN a metanalise dos dados evidenciou
uma prevaléncia presumida de 53,35% (1C95%: 40,96-65,54) para o subgrupo 1, no
entanto, para o subgrupo 2 a estimativa foi de 6,28% (1C95%: 4,63-8,13) e 15,47%

(1C95%: 9,36-22,66) para o subgrupo 3 (Figura 5). Da mesma forma que na metanalise



do desfecho prematuridade, os subgrupos 1 e 3 foram heterogéneos I°= 88%,
12=0,0327, p<0,01 e I>= 86%, 1°= 0,0085, p<0,01 nessa ordem e o subgrupo 2

considerado homogéneo com 12=0, 12=0, p=0,77.

No que se refere as manifestacdes 0sseas o0 subgrupo 1 apresentou em sua

metanalise uma prevaléncia de 54,47% (1C95%: 38,43-70,09), ja 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 analises descritas, os trés

subgrupos foram considerados heterogéneos I>= 88%, 12=0,0572, p<0,01 no subgrupo
1, I°= 81%, 12=0,0121, p<0,01 no subgrupo 2 e I°= 84%, 12=0,0121, p<0,01 no

subgrupo 3.

Figura 6. Prevaléncia do desfecho manifestacdes 6sseas em neonatos por subgrupo
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[38.54; 80.29]
[9.90; 81.59]
[1.55; 38.35]

[15.99; 35.25]

[44.33; 82.79]

[36.35; 71.89]

[29.04; 96.33]

[49.82; 86.25]

[15.70; 84.30]

[31.13; 59.66]
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[71.91; 86.62]

[1.23;31.70]
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[271; 589
[5.73; 43 66]
[3.50; 12.83]
[11.49; 30.46]

[0.02; 3.31]
[2.06; 13.99]

5.0%
4.3%
4.9%
5.4%
51%
5.2%
4.3%
51%
4.4%
5.3%
41%
5.4%

5.0%
4.6%
5.5%
5.0%
5.4%
5.4%

5.4%
5.4%

32.23 [17.89; 48.30] 100.0%

Por fim, o ultimo desfecho em que se realizou a metanalise, apenas o subgrupo

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



manifestacfes cutaneas presentes, 0 qual representou uma estimativa de prevaléncia
igual a 24,86% (1C95%: 12,76-39,06) (Figura 7). Igualmente as demais analises desse
subgrupo a heterogeneidade dos estudos foi considerada alta (1°= 88%, 12=0,0371,
p<0,01).

Figura 7. Prevaléncia de morte neonatal por subgrupo

Study Events Total Prevaléncia Events 95%-Cl Weight
CADDY etal, 2011 2 7 i 2857 [3.67;7096] 76%
CHAWLA; PANDIT; NKRUMAH, 1988 20 53 — 3774 [2479;5211] 129%
GAREL etal., 2019 4 22 —e 18.18 [5.19;40.28] 11.1%
PILLAY; TOOKE, 2019 21 50 — e 42.00 [28.19;56.79] 12.8%
PREVILLE et al., 2016 3 7 : 4286 [990;8159] 76%
RAWSTRON et al., 1993 7 35 — 2000 [8.44;3694] 122%
ROCHA et al., 2020 10 199 iy 503 [244; 905] 14.0%
SRINIVASAN et al., 1983 3 8 3750 [852;7551] 81%
ZHOU et al., 2012 28 130 . 2154 [14.81;2960] 13.8%
Modelo efeito aleatorio 98 511 et 24.86 [12.76; 39.06] 100.0%

[ I I | I |
0 20 40 60 80 100

Heterogeneity: I = 88%, t° = 0.0371, p < 0.01

DISCUSSAO

O objetivo desta revisao foi sintetizar a prevaléncia dos desfechos neonatais
desfavoraveis associados com a SC e, ao mesmo tempo, estimar as diferentes taxas
de prevaléncia entre os subgrupos definidos pelas classificagcbes de casos de SC
convencionadas pela CDC. E importante ressaltar, ainda, que este estudo é a primeira
revisdo sistematica com metandlise a descrever os desfechos desfavoraveis
ocasionados pela SC com foco em neonatos. Anteriormente, Gomez e colaboradores
publicaram uma revisédo sistematica e metanalise dos desfechos adversos da sifilis
materna em mulheres nao tratadas, em que avaliaram a prevaléncia de prematuridade
juntamente com BPN, natimortalidade e morte fetal conjuntamente, morte neonatal®®.
Contudo, tal revisdo ndo leva em conta as diferencas clinicas, epidemiolégicas e
sorologicas possiveis nos casos avaliados, ja que tem como foco de objeto de estudo
os desfechos gestacionais.

Nossa metanalise teve como foco identificar a prevaléncia de 5 desfechos
neonatais: (1) manifestacdes 0sseas; (2) manifestacdes cutaneas, (3) prematuridade,
(4) BPN e (5) morte neonatal dos 20 artigos selecionados — a fim de identificar a razédo
entre o numero de casos dos desfechos desfavoraveis e o tamanho total da amostra.
Ao combinar as evidéncias de achados de desfechos neonatais desfavoraveis


https://www.zotero.org/google-docs/?6ajxOB

decorrentes da SC, em multiplos estudos, foi possivel avaliar de forma mais robusta
a prevaléncia desses achados.

Para atingir resultados mais acurados, decidimos que a melhor maneira de
analisar a prevaléncia de cada desfecho seria subdividi-los entre os trés possiveis
cenarios preconizados pelo CDC!!: (1) caso confirmado/altamente provavel (subgrupo
1); (2) caso possivel (subgrupo 2); (3) caso pouco provavel (subgrupo 3). Ao analisar
a prevaléncia dentre esses trés subgrupos, tivemos como finalidade minimizar as
possiveis diferencas entre achados diagnosticos referente as populacfes avaliadas
pelos artigos selecionados, uma vez que, os critérios de inclusdo em cada um dos trés
cenarios estabelecidos pela CDC leva em consideracdo a combinacdo de achados
clinicos, epidemiolégicos e as caracteristicas sorolégicas dos neonatos e gestantes
sifiliticas™!-3,

A SC é uma importante causa de morbidade e mortalidade perinatal, levando a
desfechos desfavoraveis, tais como aborto espontaneo, natimortalidade, mortalidade
neonatal, baixo peso e prematuridade, de acordo com o estagio da infeccao na mulher
e 0 momento da transmissdo maternofetal?®36. Estima-se que a cada ano ocorra o
nascimento de 270.000 prematuros ou com BPN decorrente da infec¢do por sifilis
materna — 0 que excede as consequéncias de outras infeccbes neonatais, como HIV
e tétano®’. Devido a grande importancia e impacto negativo desses desfechos foram
avaliados, nesta revisédo, a ocorréncia de prematuridade, BPN e morte neonatal em
neonatos com SC.

Dos artigos primarios que avaliaram o desfecho desfavoravel morte neonatal
demonstraram um valor estimado da prevaléncia desse desfecho do subgrupo 1 de
11,12% (1C95%: 6.04-17.27) — resultado consistente com os dados publicados
anteriormente por Gomez que reportou em sua metanalise uma prevaléncia de morte
neonatal de 12,3% (1C95%: 9,3-16,2)%. Além disso, a prevaléncia de morte neonatal
de neonatos classificados como casos de SC comprovada/altamente provavel € 6,3
vezes maior, quando comparada com neonatos classificados como casos de SC
possivel (15,94% — 1C95%: 8,48-25,09) e 7,7 vezes maior que aqueles nascidos de
maes sifiliticas tratadas de forma adequada (7,83% — IC95%: 6,68-9,07).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) estabelece que bebés nascidos com
menos de 37 semanas completas sdo classificados como pré-termo3®. Ao passo que,
RNs com peso ao nascimento menor que 2,500g enquadram-se como BPN -

independentemente da idade gestacional. A prematuridade € considerada,
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globalmente, a maior causa de mortalidade neonatal®, enquanto o BPN apresenta-se
como outro importante fator de risco atribuido a mortalidade de 15 a 20% dos RNs em
todo o mundo. Além disso, uma crianca prematura e/ou com BPN é mais propensa a
apresentar atraso no crescimento durante a infancia e de desenvolver marcadores de
fatores de risco metabélicos na idade adulta38-0.

A prevaléncia dos desfechos prematuridade e BPN, quando considerado o
subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provavel, apresenta uma
prevaléncia expressiva de 43,41 (1C95%: 34,21-52,72) e de 53,35% (IC95%: 40,96-
65,54), respectivamente. A prevaléncia 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 — constituido por neonatos com SC pouco
provavel, filhos de gestantes sifiliticas tratadas adequadamente — as prevaléncias de
prematuridade e baixo peso ao nascer apresentam, de forma contraditéria,
prevaléncias maiores que aquelas encontradas no subgrupo 2. Ocorre um aumento
das prevaléncias para 15,94% (1C95%: 8,48-25,09) do desfecho prematuridade e para
15,47% (IC95%: 9,36-22,66) referente ao achado de BPN.

Tais prevaléncias, que apresentam taxas consideravelmente parecidas, pode
ser explicada por outros fatores além resultado da infeccéo fetal pelo Treponema
pallidum, tais como falta de aconselhamento nutricional e de suplementacdo de
ferro/acido félico durante a gravidez, desnutricdo e anemia materna, fatores antenatais
(hipertensédo e/ou disturbios de endécrinos maternos) e/ou tabagismo, uso de alcool
ou uso de drogas ilegais durante a gravidez. Estas condi¢bes estdo intimamente
associadas com a situagdo socioecondmica materna*! — que é um importante fator
de risco para a sifilis gestacional e, portanto, da infec¢éo congénita da doenca®.

No que se refere as manifestacfes Osseas, ao avaliar apenas neonatos com
SC comprovada/altamente provavel, a prevaléncia desse desfecho é de 54,47%
(IC95%: 38,43-70,09), 0 que é 5,59 vezes maior do que a prevaléncia obtida no
subgrupo de SC provavel (9,74% — 1C95%: 3,77-17,65) e 21,19 vezes maior que 0
subgrupo SC pouco provavel. Anteriormente, tinha-se a ideia de que as
anormalidades Osseas presentes na SC ocorriam devido a infeccdo direta das
espiroquetas nas metéfises e diafises dos ossos, contudo, a natureza simétrica das

mudancas e sua aparéncia consistente nas metafises sugerem que as lesdes nao
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representam invasao local, mas sim alterac6es no desenvolvimento dos 0ssos longos
de crescimento rapido®.

Os sinais radiolégicos da SC nos ossos longos podem se manifestar como
distrofia metafisaria — que comumente aparecem como bandas lucentes ou densas no
raio-X de 0ssos longos e s@o consistentes com a presenca de osteocondrite. Além
disso, a presenca de reacdo periosteal correspondente a periostite, bem como a
presenca de destruicdo do 0sso cortical corresponde a presenca de osteomielite3342,
Em A11'° por exemplo, 33 neonatos de 50 avaliados, foram submetidos ao raio-x de
0sso0s longos (66%), dos quais 18 (55%) apresentaram alteracdes de 0Ssos que eram
sugestivas de SC. Tais alteracBes incluiam bandas translicidas metafisarias
(condizente com distrofia metafisaria), reacdes periosteais e o sinal de Wimberger —
que é um achado radiolégico de destruicdo Ossea equivalente a presenca de
osteomielite*?2. Os ossos mais comumente afetados, nesse estudo, foram a tibia, o
fémur e o Umero®®.

A metanalise dos dados referentes as manifestagdes cutaneas, foi aferida uma
prevaléncia presumivel de 24,86% (IC95%: 12,76-39,06) no subgrupo 1. Dentre os
artigos elegiveis para esse estudo apenas 4 estudos!’1%2930 mencionaram o achado
de rash cutdneo - caracterizado por lesdes descamativas eritematosas,
maculopapulares ou bolhosos?° — totalizando 64 neonatos dentre 259 casos avaliados,
0 que equivale a uma prevaléncia, desse achado em particular, de 21,71%. O restante
dos artigos que mencionam achados de manifestacGes cutaneas'4?>28 apenas
mencionam achados de manifestacdes cutaneas, sem descrevé-las e/ou classifica-
las. As lesBes cutaneas tipicas presentes na SC precoce apresentam-se como
pequenas lesbes maculopapulares encontradas, geralmente, nas nadegas, coxas,
palmas das méos e solas dos pés. Tais lesdes contém grandes quantidades de
espiroquetas e, portanto, sdo altamente contagiosas*.

Para avaliar as alteracdes laboratoriais mais prevalentes em neonatos com SC
confirmada ou suspeita esta revisdo definiu que seriam contabilizadas as seguintes
alteracodes: anemia (<13,5g/dL), trombocitopenia (<150.000/mm?3) e
hiperbilirrubinemia (>1,0 mg/dL)**. Dos estudos avaliados, 15 artigos apresentaram
algum tipo de alteracdo laboratorial avaliada no periodo neonatal de pacientes
expostos a sifilis durante o desenvolvimento fetal41517-20.222325-30.32 Qg artigos

A15%°, A172%, contudo, apenas mencionam a quantidade de neonatos que
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apresentaram alteracdes no hemograma, sem diferenciar quais seriam essas
alteracodes.

Dos artigos priméarios, 10 relataram a presenca de anemia em casos de SC
confirmada ou altamente provavel417-20.22.2627.29.30 cyjo prevaléncia de tal alteracdo
hematoldgica foi de 42,9% (186/433). Quando avaliamos a prevaléncia de anemia dos
estudos que relatam a presenca de queda nos niveis de hemoglobina sérica apenas
no subgrupo de neonatos com SC possivel e SC pouco provavel, a prevaléncia de RN
anémicos cai para 26,6% (124/468) — consideravelmente menor do que o subgrupo
de SC confirmada/altamente provavel. Embora a causa exata do surgimento de
anemia em neonatos com SC nao seja esclarecida completamente, a queda dos
eritrécitos e no nivel de hemoglobina sérica pode estar relacionada com hemdlise
excessiva, interferéncia na hematopoiese, esplenomegalia e/ou deficiéncia nutricional
intraltero — essa Ultima etiologia, muito provavelmente, esta relacionada com o0s
fatores de risco socioeconémicos a exposicédo gestacional a sifilis*.

A trombocitopenia foi outro achado laboratorial em neonatos com SC relatado
em 10 artigos!41518-2022.2325-29  Ressaltando, novamente, que os artigos A15%° e
A17%8 ndo diferenciam entre os achados de anemia, trombocitopenia e leucocitose
e/ou leucopenia e que o estudo A18%° contabiliza apenas neonatos com
trombocitopenia associado a anemia. A trombocitopenia € um achado relativamente
comum em neonatos com SC?2, A prevaléncia desse desfecho, resultado da queda
dos niveis séricos de plaquetas, variou de 18,2% a 71,4% nos neonatos avaliados —
sendo que a prevaléncia desse achado quando avaliada apenas no subgrupo de
casos de SC comprova/altamente provavel é de 43,3% (191/441). Tanto a
trombocitopenia, quanto a anemia podem estar associadas com os desfechos de
hepatomegalia e esplenomegalia — manifestagbes comuns em neonatos expostos a
sifilis durante a gestagdo322:44:45,

Em relacdo ao hiperesplenismo, dos artigos avaliados, 12 relataram o achado
de esplenomegalia como um desfecho desfavoravel em neonatos com SC14:1517-20,25-
30, com uma prevaléncia variando entre 4,0 e 88,8% dessa manifestacdo. A
prevaléncia de esplenomegalia, contudo, quando avaliada apenas no subgrupo de SC
confirmada/altamente provavel é de 42,5% (181/426).

Processos infecciosos geralmente estdo associados com o aumento do volume
do esplénio, 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 esta associado,
em alguns casos, com o achado de anemia??#4,

No que se refere aos achados de hepatomegalia, dentro os artigos
considerados elegiveis, 12 artigos descreveram achados de hepatomegalial#1517-
2025-30 tendo a prevaléncia variando entre 7 e 88,8%. Todavia, quando avaliamos
esse achado apenas do subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provavel a
prevaléncia de hepatomegalia é de 47,7% (200/419).

Vale ressaltar, que o achado de hepatoesplenomegalia foi considerado e
avaliado em 10 desses artigos41517-20.22,26-28 ' gpresentando a prevaléncia, dentro do
subgrupo de casos de SC comprovada/altamente provavel, de 39,8% (115/289) —
relativamente menor que o achado de somente hepatomegalia. O aumento hepético
anormal ou sua associacao com o hiperesplenismo (hepatoesplenomegalia), nesses
casos, podem estar associadas com danos hepaticos primarios, hematopoiese
extramedular, ou pode ainda, corresponder a uma manifestacdo secundaria a
insuficiéncia cardiaca congestiva — causada pela infec¢éo do Treponema pallidum?2.

Outra manifestacao laboratorial comum em neonatos com SC, e intimamente
relacionado com o achado de hepatomegalia em neonatos com SC, € a ictericia
associada com altos niveis de bilirrubina sérica??#4. A hiperbilirrubinemia foi avaliada
como uma das alteracdes laboratoriais presentes em neonatos expostos a sifilis em
apenas 4 estudos primarios elegiveis para essa revisdo'>182328 Por outro lado, a
manifestacdo clinica de ictericia, provocada pelo aumento dos niveis séricos de
bilirrubina*— foi relatada em 9 artigos!41518-20.22.25-27 com a prevaléncia variando 13 a
66,7%, sendo a prevaléncia desse desfecho no subgrupo SC confirmada/altamente
provavel de 42,9% (207/483). Desses artigos, apenas Al1'5, A4'4 e A1922 mencionam
o achado de ictericia com o aumento dos niveis de bilirrubina sérica ao longo do texto.

O aumento da bilirrubina sérica, principalmente da sua fracdo direta, esta
associado a funcdo hepatica anormal e/ou hepatomegalia em neonatos com SC4’. Em
A19, de 9 neonatos avaliados, 6 apresentaram ictericia devido ao aumento sérico dos
niveis de bilirrubina. Desses 6 neonatos ictéricos, trés exigiam exsanguinotransfusao
em razao da hiperbilirrubinemia. O estudo ainda observou que houve elevacao de
ambas as formas conjugadas de bilirrubina em 5 pacientes e apenas um apresentou
hiperbilirrubinemia exclusivamente as custas do aumento sérico de sua forma nao
conjugada. Tal neonato — vale ressaltar — foi 0 Unico dos neonatos avaliados que nao

apresentou hepatomegalia??.
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A sintomatologia da SC neonatal pode apresentar-se de forma extremamente
inespecifica — 0 que complica seu diagndstico e pode levar a confusdo com o quadro
clinico de diversas outras doencas®#2. Nao obstante, faz-se necessario reconhecer as
caracteristicas que podem ser apresentadas em neonatos expostos a sifilis durante a
gestacado. Apesar do amplo conhecimento que se tem sobre a SC, com estratégias de
prevencdo e tratamento bem definidos, ainda ha confusdo na definicdo de casos,
avaliacdo diagnostica, tratamento e acompanhamento — fazendo com que a SC
neonatal permaneca sendo uma das principais causas de morte neonatal a nivel
mundial”14,

Nesse sentido, essa revisdo sistematica e metanalise torna-se extremamente
relevante por dimensionar as diferentes repercussdes da infec¢cdo congénita da sifilis
em RNs. Especialmente porque ainda ndo existem estudos que avaliem quais as reais
prevaléncias de desfechos desfavoraveis relacionados a SC nesta populacdo em
especifico e nem estudos que avaliem as prevaléncias dos desfechos de acordo com
os diferentes cenarios de diagnéstico de um caso de SC (confirmado/altamente
provavel, possivel e/ou pouco provavel).

Ademais, nosso estudo — por meio de dados relativos a estudos transversais,
longitudinais ou observacionais — viabiliza uma avaliagcdo adicional e robusta para
futuras estratégias de controle da doenca. Visto que, por meio do reconhecimento das
principais decorréncias da patologia, torna-se possivel identificar os fatores de risco e
direcionar o manejo para evitar ou mitigar os desfechos desfavoraveis em neonatos
infectados pelo Treponema Pallidum®.

No entanto, algumas limitagbes devem ser observadas e o0s presentes
resultados devem ser interpretados de forma cautelosa. Primeiro, como esperado,
houve uma alta heterogeneidade nas estimativas de prevaléncia dos diferentes
desfechos desfavoraveis entre os estudos. Embora diversas andlises de subgrupos
tenham sido realizadas para entender melhor onde a heterogeneidade pode ter
ocorrido, a soma de fatores como: numero limitado de estudos que se enquadraram
em algumas analises de subgrupos, a grande variabilidade clinica e metodoldgica,
bem como a falta de melhores descri¢cbes dos estudos — contribuiram para que as
analises continuassem a exibir uma alta heterogeneidade.

Assim, como a maioria das revisdes sistematicas, nosso estudo esteve sujeito
a viés de publicacdo — o que pode ter influenciado as estimativas de prevaléncia. No

entanto, tentamos limitar o risco potencial de viés, realizando uma analise de subgrupo
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de acordo com o tamanho da amostra considerado representativo e, de fato,
observou-se uma prevaléncia menor, contudo, mantendo uma heterogeneidade
expressiva. Nesse sentido, sdo necessarios novos estudos com amostras mais
representativas e com maior rigor metodolégico relativos aos achados clinicos de SC

na populacdo neonatal.

CONCLUSAO

Encontramos evidéncia sugestivas a partir da metanalise de que a SC gera
impactos negativos que vao além das consequéncias ocasionadas diretamente pela
infeccdo congénita ocasionada pela T. pallidum, como aumento da incidéncia de baixo
peso ao nascer e prematuridade, a qual por si s6 ja € o maior fator de risco para
mortalidade durante o periodo neonatal, além desses fatores ocasionarem
repercussdes para o crescimento, desenvolvimento e vida adulta.

Espera-se que com essa revisdo seja possivel compreender melhor a
prevaléncia 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 capacitacdo dos profissionais de saude e direcionar
medidas que previnam consequéncias 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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