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APRESENTACAO

A Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016, que aprova este Manual Técnico para
o Diagnéstico da Sifilis, estabelece que o documento seja revisto e atualizado a luz dos
avancos cientificos por comité composto por profissionais de notério saber.

Nesse sentido, esta 22 edicao do manual:

* Aprimora a redacgao do original como um todo, com vistas a dar mais clareza ao
texto e dirimir as duvidas que os usudrios apontaram ao implementar as acoes,
facilitando ao leitor a compreensao do texto;

* Apresenta nova estrutura dos capitulos, agrupando os contetidos semelhantes
e facilitando a leitura;

* Atualiza a indicacdo dos testes para utilizacdo nos exames diretos, apontando
as respectivas vantagens e desvantagens, assim como traz a inclusao dos testes
de amplificacdo de acidos nucleicos;

* Acrescenta informagbes sobre testes rapidos imunocromatograficos que
detectam simultaneamente a presenca de anticorpos anti-HIV e de anticorpos
treponémicos em um mesmo dispositivo de teste (teste Duo ou Combo, a
depender do fabricante);

* Descreve as acdes implementadas pelo Ministério da Saude para assegurar a
gualidade dos testes rapidos imunocromatograficos fornecidos;

* Atualiza as informagdes sobre a possibilidade de resultados falsos nos testes
treponémicos e nao treponémicos;

* Incorpora a explicacao sobre a diferenca entre diluicao e titulacdo nos testes
nao treponémicos;

* Modifica a apresentacao do capitulo “Diagnoéstico de sifilis’, com destaque para
algumas recomendag¢des importantes no diagndstico e monitoramento do
tratamento da infeccéo;

III

* Insere orientagdes sobre a “conduta laboratoria
de solicitagao clinica;

adequada diante de cada tipo

* Aperfeicoa os capitulos referentes ao diagnéstico de neurossifilis e de sifilis
congénita;

* Unifica os fluxogramas anteriores que se iniciavam com testes treponémicos.
Assim, esta segunda edicdo do manual apresenta dois fluxogramas de
diagnéstico, um com a abordagem convencional (que inicia a investigagao com
teste ndo treponémico) e outro com a abordagem reversa (que possui um teste
treponémico rapido ou laboratorial como primeiro teste da investigagao);

* Aprimora as informacgdes contidas nos fluxogramas, visando fornecer melhores
subsidios para a definicdo da conduta clinica;
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* Apresenta nova estrutura nos desdobramentos dos fluxogramas, com
padronizacao das observagoes a serem incluidas nos laudos para cada desfecho;

* Incorpora uma secao de “Apéndices’, que contemplam:
* Informacgdes adicionais sobre testes diagnosticos para sifilis;

* Informacdes sobre o fornecimento de testes rapidos pelo Ministério da Saude
no contexto do diagndstico das infec¢des sexualmente transmissiveis (IST);

* Detalhamento sobre a reacdo de floculagdo nos testes nao treponémicos;

* Modelos de laudos para cada um dos desfechos dos fluxogramas
apresentados no manual.

Finalmente, observa-se que as palavras que aparecem pela primeira vez no texto
em negrito, com a letra G sobrescrita, constam do Glossario ao final do volume.

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Vigilancia em Saude

Departamento de Doencas de Condigdes Cronicas e
Infeccdes Sexualmente Transmissiveis
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1 INTRODUCAO

A sifilis ¢ uma infeccao de carater sistémico, exclusiva do ser humano, causada pela
bactéria Treponema pallidum (T. pallidum), e que, quando nao tratada precocemente,
pode evoluir para uma enfermidade crénica, com sequelas irreversiveis em longo
prazo. E transmitida predominantemente por via sexual e vertical (LARSEN et al., 1995;
HORVATH, 2011; BRASIL, 2020). A infeccéo da crianca pelo T. pallidum a partir da mae
acarreta o desenvolvimento da sifilis congénita (WHO, 2016; BRASIL, 2020). Ao longo da
evolucao natural da doenca, ocorrem periodos de atividade, com caracteristicas clinicas,
imunolégicas e histopatolégicas distintas, intercalados com periodos de laténcia,
durante os quais ndo se observa a presenca de sinais ou sintomas (JANIER et al., 2014;
WHO, 2016).

Asifilisé umimportanteagravo emsaude publica, pois, além de serinfectocontagiosa
e de poder acometer o organismo de maneira severa quando nao tratada, aumenta
significativamente o risco de infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV, do
inglés humanimmunodeficiency virus), uma vez que a entrada desse virus é facilitada pela
presenca das lesées sifiliticas (HORVATH, 2011; BRASIL, 2020). A presenca de T. pallidum
no organismo também acelera a evolucdo da infeccdo pelo HIV para a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida® (aids, do inglés acquired immunodeficiency syndrome)
(HORVATH, 2011). Além disso, a sifilis congénita é responsavel por altas taxas de
morbidade e mortalidade, podendo elevar a 40% a taxa de abortamento, ébito fetal e
morte neonatal (BRASIL, 2020; LUMBIGANON et al., 2002).

1.1 O Treponema pallidum

O Treponema pallidum (Figura 1), descoberto em 1905 por Schaudiin e Hoffman,
€ um microrganismo espiralado, fino, que gira em torno do seu maior eixo e que faz
movimentos caracteristicos para frente e para tras, os quais facilitam a sua penetragao
nos tecidos do organismo hospedeiro (HORVATH, 2011; JEPSEN; HOUGEN; BIRCH-
ANDERSEN, 1968). A motilidade, a habilidade de aderir as células e a quimiotaxia
contribuem para a viruléncia desse patégeno, resultando em sua extrema capacidade
de invasao, rapida fixacdo em superficies celulares e penetracdo nas jungdes endoteliais
e nos tecidos. Possui baixa resisténcia ao meio ambiente, ressecando-se rapidamente,
mas pode sobreviver por até dez horas em superficies Umidas; no entanto, € muito
sensivel a acdo do sabao e de outros desinfetantes. Possui dimensdes de largura
e comprimento abaixo da resolucdo de microscopia de campo claro. Em 2018, foi
divulgado um estudo demonstrando o cultivo in vitro sustentado de T. pallidum por
mais de seis meses, com manutencdo da viabilidade, motilidade e infectividade do
patdgeno. Espera-se que o avanco no cultivo desse agente permita facilitar os estudos
de fisiologia, genética, patologia, imunologia e susceptibilidade aos antimicrobianos do
T. pallidum (EDMONDSON; HU; NORRIS, 2018).
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Figura 1- Fotomicrografia da bactéria Treponema pallidum

Fonte: CDC/BIill Schwartz, Courtesy: Public Health Image Library. Disponivel em: http://www.publicdomainfiles.com/
show_file.php?id=13530410417890

1.2 Transmissao da sifilis

A sifilis é transmitida predominantemente pelo contato sexual e pela via vertical.
O contéagio é maior nos estagios iniciais da infeccdo, sendo reduzido gradativamente a
medida que ocorre a progressao da doenca (BRASIL, 2020; WHO, 2016).

Ainda nédo existe vacina contra a sifilis, e a infeccdo pela bactéria causadora nao
confere imunidade protetora. Isso significa que as pessoas poderdo ser infectadas
tantas vezes quantas forem expostas ao T. pallidum (MCINTOSH, 2020).

A forma vertical de transmissao da sifilis é a que ocorre através da placenta durante
a gestacao, quando a gestante portadora de sifilis ndo é tratada ou quando realiza o
tratamento de maneira inadequada. O “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para
Atencao Integral as Pessoas com Infec¢ées Sexualmente Transmissiveis”, o PDCT IST,
disponivel em: http://www.aids.gov.br/publicacoes, aborda as situacdes consideradas
como tratamento inadequado da mae (BRASIL, 2020).

A transmissao pelo contato do recém-nascido (RN) com lesdes genitais no
momento do parto também pode acontecer, mas é menos frequente (BRASIL, 2020).

A transmissao por transfusdo sanguinea, embora possivel, é rara, devido a triagem
rigorosa das bolsas de sangue quanto a presenca de agentes infecciosos, como o T.
pallidum, e pelo pouco tempo de sobrevivéncia da bactéria fora do organismo humano,
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especialmente em baixas temperaturas, como as usadas para a conservacao das bolsas
de sangue (ADEGOKE; AKANNI, 2011).

1.3 Manifestacoes clinicas

A sifilis ¢ uma infeccdo de multiplos estagios, descritos detalhadamente pela
primeira vez por Philippe Ricord em meados do século XIX. O curso da sifilis ndo tratada
consiste em fases sintomaticas entremeadas por periodos assintomaticos (laténcia). A
evolucao clinica da infeccao, no entanto, pode ser alterada por alguns fatores, como o
estado imunolégico do hospedeiro e a administragao de terapias antimicrobianas para
outros patégenos, que podem ser efetivas contra o treponema. Dessa forma, o tempo
de apresentacao e os sinais e sintomas podem variar (WAUGH, 2011).

Tradicionalmente, a sifilis ndo tratada é classificada nos seguintes estagios: sifilis
primaria, sifilis secundaria, sifilis latente (latente recente — até um ano apds a exposicao;
latente tardia — mais de um ano de evolucao) e sifilis terciaria (BRASIL, 2020; HORVATH,
2011; RICORD, 1838). No “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao
Integral as Pessoas com Infec¢des Sexualmente Transmissiveis’, disponivel em: http://
www.aids.gov.br/publicacoes, sdo apresentadas de forma detalhada as caracteristicas
clinicas e a duracao de cada estdgio da sifilis ndo tratada (BRASIL, 2020).

A sifilis congénita é o resultado da transmissdao da espiroqueta de Treponema
pallidum da corrente sanguinea da gestante com sifilis para o concepto por via
transplacentdria ou, ocasionalmente, por contato direto com a lesdo no momento do
parto (transmissdo vertical). Caracteriza-se como sifilis congénita precoce aquela que
se manifesta antes dos dois primeiros anos de vida, e como sifilis congénita tardia a que
se manifesta apds os dois anos. As caracteristicas da sifilis congénita precoce e tardia
estao detalhadas no “Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencao Integral
as Pessoas com Infecgdes Sexualmente Transmissiveis” (BRASIL, 2020), disponivel em:
http://www.aids.gov.br/publicacoes.
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2 TESTES DIAGNOSTICOS

Para a definicdao do diagndstico de sifilis, € necessario correlacionar os dados clinicos,
os resultados de testes diagndsticos, o histérico de infecgdes passadas e a investigagao
de exposicao recente (BRASIL, 2020).

A seguir, serao abordados os testes diagndsticos para sifilis, os quais se dividem em
duas categorias: exames diretos€ e testes imunolégicos©.

2.1 Exames diretos

Os exames diretos sdo testes para deteccao de T. pallidum em amostras coletadas
diretamente das lesdes primdrias ou secundarias de adultos ou criancas.

Os exames diretos utilizam amostras® de exsudato seroso de lesbes ativas (liquido
composto por proteinas e células, que deve ser livre de eritrécitos, de restos de tecido
e de outros microrganismos), biépsia de tecidos e aspirado de linfonodos (LARSEN;
STEINER; RUDOLPH, 1995; LUO; XIE; XIAO, 2021; THEEL; KATZ; PILLAY, 2020).

Como opc¢des de metodologias para realizacao dos exames diretos, podem-se citar:
°  Microscopia de campo escuro;

°  Microscopia com material corado;

* Imunofluorescéncia direta;

*  Ampliacdo de 4cidos nucleicos (NAAT).

A microscopia de campo escuro é o exame direto de escolha para utilizacdo
em rotina, pois possui melhor desempenho e maior facilidade de implantacdo em
comparacao com as demais metodologias para deteccao direta de T. pallidum. Todavia,
embora seja de baixo custo, sao necessarios técnicos treinados e experientes para a
visualizacao de treponemas na lamina, uma vez que a sensibilidade do teste depende
da expertise do profissional, além de um microscépio especifico com condensador de
campo escuro (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHO, 2016).

As microscopias com material corado e deimunofluorescéncia direta tém-se tornado
pouco utilizadas no Brasil. As coloracbes com prata e demais corantes histologicos
possuem baixa sensibilidade e especificidade® para T. pallidum, além de serem técnicas
mais complexas (THEEL; KATZ; PILLAY, 2020). No que diz respeito a marcacdo em lamina
de T. pallidum com fluoroforos, a escassez dos insumos comercialmente disponiveis para
uso em diagnéstico in vitro afetou significativamente a disponibilidade dessa técnica na
investigacao de sifilis no Brasil e no mundo (RATNAM, 2005).
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O desempenho dos NAAT no diagnoéstico de sifilis varia conforme a amostra
utilizada, observando-se melhor sensibilidade dessa técnica na analise de exsudato
de lesdes, sendo que lesdes de sifilis primaria tendem apresentar melhores resultados
que lesdes de sifilis secundaria — 72%-95% e 20%-86%, respectivamente (THEEL; KATZ;
PILLAY, 2020). No Brasil, ja existem NAAT registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria (Anvisa) para a investigacao de T. pallidum em Ulceras genitais, os quais estao
em anélise para incorporacio ao Sistema Unico de Saude — SUS (GASPAR et al., 2021).

O uso de NAAT em bidpsia de lesdes pode ter sua sensibilidade reduzida (26%-
75%) quando comparado ao seu uso em investigacao de exsudato de lesoes. Essa perda
de sensibilidade pode estar associada ao processo de fixacdao com formalina, capaz de
induzir a degradacao e inibicao do material genético. Os estudos que utilizaram NAAT
em amostras de liquor tém demonstrado sensibilidade variavel do método (50%-
77%). Ja as amostras de sangue total, soro e plasma analisadas com NAAT sao as que
evidenciam a pior sensibilidade da técnica (0-62%) (THEEL; KATZ; PILLAY, 2020)

Diante do exposto, o presente manual abordara de forma mais detalhada a
microscopia de campo escuro (ver Apéndice A).

2.2 Testes imunoldgicos

Séo os testes mais utilizados na prética clinica para auxiliar na investigagao da sifilis.
Detectam anticorpos® em amostras de sangue total, soro ou plasma, produzidos pelo
organismo contra a infeccdo.

Existem dois tipos de testes imunoldgicos para sifilis: os treponémicos e os nao
treponémicos.

2.2.1 Testes treponémicos

Os testes treponémicos detectam anticorpos produzidos pelo individuo infectado
(geralmente, as imunoglobulinas IgM e IgG) que sdo especificos contra componentes
celulares do treponema. Essa deteccdo se da por meio da utilizacdo de lisados
completos de T. pallidum ou antigenos® treponémicos recombinantes na composi¢ao
dos reagentes desses testes (HENAO-MARTINEZ; JOHNSON, 2014; RATNAM, 2005).

Para o diagnéstico de sifilis, somente é recomendado o uso de testes treponémicos
que detectam anticorpos totais (IgG e IgM), pois, diferentemente de outros agravos,
como a toxoplasmose, a utilizacdo de testes que detectam isoladamente anticorpos
IgM (ex.: FTA-Abs IgM) nao é util como marcador de infecgdo recente. Essa limitagdo se
justifica porque, no diagnoéstico de sifilis, os anticorpos IgM sdo detectados tanto como
primeira resposta imune humoral pés-infeccdo quanto durante o periodo latente e em
pacientes com doenca tardia (JANIER et al., 2020).

Os testes treponémicos sao os primeiros a apresentarem resultado reagente apds a
infeccdo. Embora o tempo para o surgimento dos anticorpos treponémicos possa variar
de individuo para individuo, na maioria dos casos eles poderado ser detectados a partir
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de dez dias do aparecimento da lesao primaria da sifilis (cancro duro) (JANIER et al.,
2014; WHO, 2016).

E importante ressaltar que, em aproximadamente 85% dos casos, os testes
treponémicos permanecem reagentes durante toda a vida nas pessoas que contraem
sifilis, independentemente de tratamento (cicatriz sorolégica®) (SCHROETER et al.,
1972; WHQ, 2016).

Por serem os primeiros testes imunolégicos a se tornarem reagentes, os
testes treponémicos sao os mais indicados para iniciar a investigacao de sifilis.
Contudo, apesar de Gteis para o diagnostico, eles nao devem ser utilizados no

monitoramento do tratamento. Isso porque, além da existéncia de cicatriz soroldgica
namaioria dos casos, ndo existe correlacdo entre atitulagao dos anticorpos treponémicos
eindicacdo de doenca ativa, diferentemente do que ocorre nos testes ndo treponémicos
(JANIER et al., 2014; WHO, 2016).

A seqguir, serao descritos os testes treponémicos disponiveis para o diagndstico
da sifilis.

2.2.1.1 Teste de anticorpos treponémicos fluorescentes com absorcao (FTA-
Abs) - anticorpos totais

E considerado um teste com boa especificidade, pois nele ocorre a absorcdo ou
bloqueio de anticorpos nao especificos eventualmente presentes no soro, pela utilizacdo
de treponemas saprofitos (treponema de Reiter) (SAEZ-ALQUEZAR et al., 2007). O FTA-
Abs é executado em laminas nas quais sdo fixados T. pallidum (cepa Nichols) extraidos
de orquite de coelhos. Além disso, o teste também utiliza imunoglobulina anti-humana
(antigamaglobulina) marcada com isotiocianato de fluoresceina (FITC, do inglés fluorescein
isothiocyanate). Se a amostra contiver anticorpos anti-T. pallidum, eles se ligardo aos
antigenos de T. pallidum fixados na lamina, formando um complexo antigeno- anticorpo.
Em seqguida, a antigamaglobulina marcada com FITC se liga a porgao Fc dos anticorpos
humanos do complexo antigeno-anticorpo previamente formado. Quando ocorre a reacao,
os treponemas podem ser visualizados ao microscopio, apresentando cor verde-maga
brilhante (HUNTER; DAVIDSON, 1975; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHO, 2013).

2.2.1.2 Ensaio imunossorvente ligado a enzima - ELISA

Os testes imunoenzimaticos utilizam suportes sensibilizados com antigenos totais
de T. pallidum ou componentes antigénicos sintéticos de T. pallidum (SAEZ- ALQUEZAR,
2007). Quando anticorpos anti-T. pallidum estao presentes nas amostras, eles se ligardo aos
antigenos do suporte. Em seguida, adiciona-se um conjugado composto por IgG de cabra
biotinilada anti-humana, marcada com estreptavidina-peroxidase, formando um complexo
antigeno-anticorpo-conjugado. Por fim, para a deteccdo desse complexo, acrescenta-se
ao suporte um substrato que resulta no surgimento de cor. A reacdo é revelada em um
espectrofotometro. A intensidade de cor nareacéo é diretamente proporcional a quantidade
de anticorpos presentes na amostra, ou seja, quanto mais anticorpos a amostra contiver,
maior serd a intensidade da cor na placa brilhante (WHO, 2013).

-



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DOENCAS DE
CONDICOES CRONICAS E INFECCOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

2.2.1.3 Teste imunolégico com revela¢cdo quimiluminescente e suas
derivacgoes

Para a realizacdo desses testes, revestem-se esferas com antigenos de T. pallidum,
aos quais se ligarao anticorpos especificos, quando presentes nas amostras. Em seguida,
ocorrerd a revelacdo do teste pelas IgG de cabra anti-humana marcada com ficoeritrina.
Outra opcao é a deteccdo dos anticorpos por meio de um conjugado de isoluminol-
antigeno para gerar emissdao de quimiluminescéncia, que é medida por um sistema
fotomultiplicador brilhante (WHO, 2013).

2.2.1.4 Testes de hemaglutinacao e aglutina¢do

Incluem-se entre esses testes o ensaio de hemaglutinacao para Treponema pallidum
- TPHA (do inglés T. pallidum haemagglutination test), o ensaio de microhemaglutingcao
- MHA-TP (do inglés micro-haemagglutination assay) e o ensaio de aglutinacdo passiva
de particulas para Treponema pallidum - TPPA (do inglés T. pallidum passive particle
agglutination test). Os testes de hemaglutinacdo indireta ou passiva (TPHA e MHA-TP)
baseiam-se na ligacao dos anticorpos treponémicos presentes no soro com hemacias
que contém, na sua superficie, antigenos de T. pallidum (cepa Nichols), resultando na
aglutinacao dessas hemacias (LUO; XIE; XIAO, 2021).

J4 no ensaio TPPA, os antigenos de T. pallidum sao adsorvidos a superficie de
particulas de gelatina. Os anticorpos presentes no soro ligam-se aos antigenos de varias
dessas particulas de gelatina, resultando em aglutinacao. A identificacdo da aglutinacao
é feita a olho nu (LUO; XIE; XIAO, 2021).

2.2.1.5 Testes rdpidos treponémicos

Esses testes caracterizam-se metodologicamente como testes imunocromatogra-
ficos de fluxo lateral ou de duplo percurso — DPP (do inglés dual path platform), que
permitem a pesquisa de anticorpos do tipo treponémico em amostras biolégicas. A
execucao, leitura e interpretacao do resultado dos testes rapidos (TR) ocorrem em,
no maximo, 30 minutos, sem a necessidade de estrutura laboratorial. Os TR podem
ser realizados com amostras de sangue total (obtidas por puncao digital ou puncao
venosa), soro ou plasma.
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Nos mercados nacional e internacional, existem testes rdpidos imunocro-
matograficos que detectam somente um marcador, como os TR para investigacdo de
anticorpos treponémicos que vém sendo adquiridos anualmente de forma centralizada
pelo Ministério da Saude (MS), e os TR que detectam simultaneamente mais de um
tipo de marcador, como anticorpos anti-HIV e anticorpos treponémicos em um mesmo
dispositivo de teste (denominados Combo ou Duo, a depender do fabricante). Estudos de
avaliacdo dos testes que realizam a deteccao simultanea demonstraram um desempenho
semelhante em relacao a sensibilidade e especificidade quando comparados aos testes
rapidos que detectam apenas um marcador (WHO, 2019). Ver mais informagdes no
Apéndice A.

Todos os testes rapidos a serem adquiridos pelo MS - tanto os que detectam um
como mais marcadores — devem ser registrados na Anvisa e cumprir minimamente
os critérios de sensibilidade e especificidade para o componente treponémico
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Critérios de sensibilidade e especificidade para o componente
treponémico adotados pelo Ministério da Satide para aquisicao dos testes rapidos

imunocromatograficos

Parametro Valor

Sensibilidade 94,5%
Especificidade 93,0%

Fonte: DCCI/SVS/MS.

Além da aquisicao criteriosa dos testes rapidos, o MS gerencia alguns processos
para assegurar a qualidade dos resultados da testagem rapida ofertada na rede publica
de saude, tais como: 1) avaliagdes periddicas dos TR comercializados no pais, em parceria
com laboratoérios de referéncia; 2) disponibilizacdo da plataforma Telelab, para capacitar
os profissionais de saude sobre as diretrizes de diagndstico e procedimentos de testagem
rdpida; 3) promocao do programa de Avaliacdo Externa da Qualidade para Testes
Rapidos (AEQ-TR), que mensura o conhecimento dos profissionais sobre as diretrizes de
diagnéstico e o desempenho na execucao dos testes rapidos; e 4) monitoramento, junto
as empresas fornecedoras, de possiveis intercorréncias envolvendo os testes rapidos
distribuidos (Figura 2).
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Figura 2 — Monitoramento da qualidade dos resultados dos testes rapidos
fornecidos pelo Ministério da Saude

1
Avaliagoes
periddicas dos

testes registrados
no pais?

Monitoramento
da qualidade
dos resultados
dos testes
rapidos de sifilis

 TELELAB

diagnéstico e monitoramento’

4
Monitoramento
de intercorréncias 3

com testes Programa de
fornecidos pelo Avaliagdo Externa

Ministério da da Qualidade para

Fonte: adaptado de Gaspar et al., 2021.
Notas:

2Bazzoetal., 2017.
b Link de acesso a plataforma Telelab: https://telelab.aids.gov.br/

¢ Link de acesso ao site da Avaliacdo Externa da Qualidade para Testes Rapidos (AEQ-TR): https://qualitr.paginas.ufsc.br/

2.2.1.6 Resultados falsos nos testes treponémicos

De forma geral, resultados falsos nos testes treponémicos podem ocorrer sempre
que as instrucbes de transporte, armazenamento e uso de um teste nao forem
rigorosamente seguidas pelos profissionais dos servicos de coleta das amostras e/ou de
execucao dos testes.

Sao raros os resultados falso-positivos devido a interferentes (BINDER; THEEL,
2016); no entanto, eles podem ocorrer em portadores da doenga de Lyme® ou de
doencas autoimunes e em pessoas com idade avancada (GHANEM; RAM; RICE, 2020).
Nesses pacientes, o teste nao treponémico é geralmente nao reagente; por isso, é
necessario realizar um teste treponémico adicional (com metodologia diferente do
primeiro) para investigar a possibilidade de resultado falso-reagente® - ver capitulo
4 (JANIER et al., 2020).
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No que tange aos resultados falso-nao reagentes®, pode-se citar o efeito “hook”
(do inglés “gancho”). Esse nome se d4 devido ao formato da curva do grafico de “sinal
de positividade” versus “concentracdo do analito”, aqui se tratando de anticorpos.
Quanto maior a concentracdao de anticorpos na amostra, maior a positividade do teste.
No entanto, quando se ultrapassa o equilibrio entre a concentracdo de anticorpos da
amostra e os reagentes, esse sinal de positividade decai, ao invés de aumentar, podendo
ocasionar resultados falso-reagentes. Em testes treponémicos, esse evento é mais raro,
embora passivel de acontecer em alguns casos. No caso dos testes ndo treponémicos,
tal fenbmeno também é denominado de prozona, e serd abordado mais adiante
(SCHIETTECATTE; ANCKAERT; SMITZ, 2012; ZHANG, 2014).

Sendo assim, para os casos em que os testes rapidos treponémicos resultam nao
reagentes apesar da presenca de relevantes evidéncias clinico-epidemiolégicas de sifilis,
recomenda-se coletar uma amostra venosa para investigacao laboratorial de possivel
efeito hook. Portanto, na suspeita de sifilis, na presenca de resultados com titulos elevados
nos testes nao treponémicos e em caso de resultado nao reagente de teste treponémico -
geralmente préximo ao valor de ponto de corte (cut off) em imunoensaios® —, a amostra
deve ser diluida a 1:8 e submetida novamente ao mesmo teste treponémico.

2.2.2 Testes nao treponémicos

Saotestesamplamente utilizados nos laboratérios; tém baixo custo e caracterizam-
se por apresentar resultados semiquantitativos, pois, nos casos de resultados
reagentes, realiza-se a diluicdo da amostra para titulacdo desses anticorpos e emissao
do resultado. Sao utilizados para auxiliar no diagnéstico (como primeiro teste ou teste
complementar), para o monitoramento da resposta ao tratamento e para o controle
de cura (BRASIL, 2020; LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WORKOWSKI; BOLAN, 2015).

Os testes ndo treponémicos detectam anticorpos IgM e IgG anticardiolipina nao
especificos para T. pallidum. A cardiolipina consiste em material liberado pelas células
humanas danificadas em decorréncia da sifilis, e também pelo treponema durante a sua
destruicao no organismo (LUQ; XIE; XIAO, 2021).

2.2.2.1 Tipos de testes ndo treponémicos

Existem quatro tipos de testes nao treponémicos que utilizam a metodologia
de floculacéo:

* O VDRL (do inglés Venereal Disease Research Laboratory) baseia-se no uso de
uma suspensdao antigénica composta por uma solucao alcodlica contendo
cardiolipina, colesterol e lecitina purificada, e utiliza liquor ou soro inativado
como amostra (LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; BRASIL, 2020).

* O RPR (do inglés Rapid Plasmatic Reagin), o USR (do inglés Unheated
Serum Reagin) e o TRUST (do inglés Toluidine Red Unheated Serum Test) sao
modificagcdes do VDRL que visam aumentar a estabilidade da suspensao
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antigénica e, no caso do RPR e do TRUST, permitir a leitura do resultado a
olho nu (LARSEN et al., 1998; PEELING et al., 2017; WORKOWSKI; BOLAN, 2015).
Versdes automatizadas de RPR ja foram desenvolvidas mundialmente, sendo
ainda necessaria a validagao dessa metodologia para sua incorporacao a rotina
laboratorial (TESFAZGHI et al., 2019).

Os componentes da suspensdo antigénica (colesterol, lecitina e cardiolipina) dos
testes ndo treponémicos ligam-se ao acaso, resultando na formacédo de estruturas
denominadas micelas. Os anticorpos anticardiolipina, quando presentes nas amostras,
ligam-se as cardiolipinas das micelas. Consequentemente, a ligagdo de anticorpos a
varias micelas resulta em uma floculacao. Os flocos ou grumos podem ser pequenos
ou grandes e sao visualizados a olho nu ou com o auxilio de um microscopio,
dependendo do teste (LARSEN et al., 1998; WHO, 2013).

O Quadro 1 traz as principais caracteristicas individuais de cada um dos tipos
de testes ndo treponémicos acima citados. E importante ressaltar que, apesar
dessa classificacao, existem no mercado variacbes dos testes que combinam tais
caracteristicas e, portanto, sdo denominados de maneira diferente. Sendo assim, é
extremamente importante consultar as instru¢des de uso do fabricante quanto aos
tipos de amostras que podem ser testadas e como executar os testes com rigor
metodoldgico e qualidade.

Quadro 1 - Caracteristicas gerais dos testes nao treponémicos para sifilis

Caracteristicas Testes

Tipos de amostras que podem ser utilizadas VDRL RPR USR TRUST
Liquido cefalorraquidiano Sim Nao Nao Nao
Plasma Néo Sim Nao Sim
Soro Sim Sim Sim Sim
Caracteristicas dos testes VDRL RPR USR TRUST
Exige inativacdo da amostra©? Sim Néao Néo Néao
Antigeno pronto para uso? Nao Sim Sim Sim
Exige leitura em microscépio? Sim Nao Sim Nao
Permite leitura a olho nu? Néo Sim Nao Sim
Estabilidade da suspensao antigénica 8 horas Meses Meses Meses

Fonte: modificado de Larsen etal., 1998.
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A escolha do teste nao treponémico a ser utilizado depende do tipo de amostra,
dos equipamentos disponiveis no laboratério e do volume da rotina (LARSEN; STEINER;
RUDOLPH, 1995). Todas essas informacdes podem ser consultadas nas instrucées de uso
do fabricante. Nos termos de referéncia destinados a aquisicao dos testes, exceto nos
casos em que haja interesse em adquirir uma metodologia especifica, recomenda-se
empregar uma descricao mais ampla, como:“Testes ndo treponémicos semiquantitativos
para investigacao de sifilis"

2.2.2.2 Titulagao dos anticorpos néo treponémicos

A titulacdo dos anticorpos de uma amostra é obtida por meio de diluicbes
seriadas, e o resultado a ser descrito no laudo sempre serd o valor da ultima diluicao
que apresentar reatividade no teste. Devem ser consideradas reagentes as amostras
que apresentarem reatividade em qualquer uma das diluicdes, mesmo quando houver
reatividade somente com a amostra pura (diluicdo 1:1), o que permitird a compreensao,
por parte do profissional clinico, de que a amostra foi também testada nas demais
diluicdes, nas quais ndo apresentou reatividade. Os passos da diluicdo de uma amostra
sao normalmente executados com fator 2 de diluicdo. Ou seja, o titulo 1 (diluicao 1:1)
significa que a amostra foi analisada pura, isto é, foi testada sem diluicédo; o titulo 2
(diluicao 1:2) significa que um volume de amostra foi diluido em um mesmo volume de
solucdo tampao; o titulo 4 (diluicdo 1:4) significa que um volume da amostra foi diluido
em solucao tampdo em trés vezes o volume de amostra, e assim por diante. Dessa forma,
uma amostra com reatividade até a diluicao 1:256 possui mais anticorpos do que uma
amostra com reatividade até a diluicao 1:2 (Figura 3).

Para realizar um teste nao treponémico, sao feitas varias diluicoes da
amostra. A ultima diluicio que ainda apresenta reatividade permite
determinar o titulo (ex.: a amostra reagente até a diluicao 1:16 corresponde
ao titulo 16). No Brasil, a maioria dos laboratdrios libera os resultados na
forma de diluicdo. E importante que o resultado da testagem seja sempre
liberado com a informacao da diluicao, mesmo quando houver reatividade
somente na amostra pura (amostra reagente na diluicao 1:1), o que permite a
compreensao, pelo profissional clinico, de que a amostra foi também testada
nas demais dilui¢es, nas quais ndao apresentou reatividade.
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Figura 3 - Diferenca entre diluicao e titulos

m 4 titulos

Titulos ﬂ 5 titulos
—/ U U U U U YU

L 1 1 1 1 1 1

Diluicdes 7 5 7 8 16 o1

1
32
U 1 diluigdo
U 2 diluigoes
Fonte: DCCI/SVS/MS.

Nota: afirmar que a titulagdo da amostra diminui em duas diluicdes (de 1:64 para 1:16) é equivalente a afirmar que
o titulo da amostra caiu quatro vezes. Isso porque a amostra é diluida em um fator 2; logo, uma diluicdo equivale a
dois titulos.

E importante ressaltar que pode haver variacdo na reatividade da amostra entre os
diferentes testes nao treponémicos utilizados. Isso ocorre devido as particularidades das
suspensdes antigénicas que compdem os testes (JANIER et al., 2020; LARSEN; STEINER;
RUDOLPH, 1995).

Uma amostra testada utilizando testes de fabricantes ou plataformas
distintas podera apresentar variacao de titulo em mais ou menos uma
diluicdo no resultado final, sem que isso signifique erro. Essa variacao
também pode ocorrer em fungao da subjetividade da leitura desses testes,
que dependem do olhar do profissional que os realiza (JANIER et al., 2020;
LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995).

Dessa forma, para o monitoramento da resposta ao tratamento, quando se avalia
se a titulacdo da amostra caiu ou aumentou em relacao a ultima testagem do paciente,
recomenda-se a utilizacdo do mesmo tipo de teste ndo treponémico, preferencialmente
do mesmo fabricante, desde o diagndstico até o ultimo teste de monitoramento, para
que se possa realizar a correta comparacao dos titulos obtidos. Além disso, somente

26



MANUAL TECNICO PARA O

DIAGNOSTICO
DA SIFILIS

-

deve ser considerado significativo para a conduta clinica o aumento ou a diminuicao do
titulo em pelo menos duas dilui¢des, devido a possibilidade de variacao do resultado,
intrinseca a metodologia, em até uma diluicdo, conforme mencionado previamente
(WHO, 2016).

2.2.2.3 Resultados falsos nos testes ndo treponémicos

De forma geral, resultados falsos nos testes ndao treponémicos podem ocorrer
sempre que as instrugdes de transporte, armazenamento e uso de um teste nao forem
rigorosamente seguidas pelos profissionais dos servigos de coleta das amostras e/ou de
execucdo dos testes.

Além disso, existem condicdes bioldgicas que podem desencadear resultados
falsos, conforme apresentado a seguir:

* Resultados falso-reagentes

Os testes ndo treponémicos podem apresentar resultados falso-reagentes, uma
vez que os anticorpos anticardiolipina detectados por esses testes nao sdo produzidos
exclusivamente como consequéncia da sifilis, mas também em decorréncia de outros
agravos que levam igualmente a destruicao celular (JANIER et al., 2020).

Os resultados falso-reagentes em testes nao treponémicos devem ser investigados
quando descartado o diagnostico de sifilis. Geralmente, os resultados falso-reagentes
apresentam titulos com dilui¢cdes inferiores a 1:4 (JANIER et al., 2020).

I

Embora haja possibilidade de resultados falso-reagentes, é importante
ressaltar que qualquer titulo nos resultados de testes nao treponémicos deve
ser investigado como suspeita de sifilis sem qualquer ponto de corte.

Embora menos frequentes, as amostras com resultados falso-reagentes
apresentando altos titulos de anticorpos podem ocorrer, por exemplo, em pessoas que
utilizam drogas injetaveis, em pessoas com hanseniase, nas colagenoses® e em pessoas
vivendo com HIV — PVHIV (JANIER et al., 2014; WHO, 2016).

Os resultados falso-reagentes sédo classificados em dois tipos: transitérios, quando

a reatividade do teste persiste por até seis meses, e permanentes, quando a reatividade
do teste persiste por mais de seis meses (Quadro 2).

27

-



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DOENCAS DE
CONDICOES CRONICAS E INFECGOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVELS

Quadro 2 - Situa¢oes que podem gerar resultados falso-reagentes nos testes nao
treponémicos

Situacoes que podem gerar resultados Situacoes que podem gerar resultados

falso-reagentes transitorios falso-reagentes permanentes
°  Apodsimunizacoes; * Uso de drogas injetaveis;
¢ ApOs infarto do miocardio; * Doengas autoimunes;
¢ Algumas doencas infecciosas febris * Infeccdo pelo HIV;
(ex.: malaria, hepatite, varicela e * Hanseniase;
sarampo); ° Hepatite cronica;
* Gravidez. * |dade avancada.

Fonte: adaptado de Janier et al., 2020.

* Falso-nao reagentes

Resultados falso-ndo reagentes podem ocorrer em virtude do fendmeno prozona,
especialmente na sifilis secundaria, quando ha grande producao de anticorpos.

O fendbmeno prozona consiste na auséncia de reatividade aparente no teste nao
treponémico realizado em uma amostra nao diluida que, embora contenha anticorpos
anticardiolipina, apresenta resultado ndo reagente quando é testada. Esse fenbmeno
decorre da relacdo desproporcional entre as quantidades de antigenos e anticorpos
presentes na reacao ndo treponémica, gerando resultados falso-ndo reagentes. Por
esse motivo, é fundamental que, todas as vezes que se realizar qualquer teste
nao treponémico, a amostra seja sempre testada pura e na diluicao 1:8. Esse é
um procedimento padrao que deve ser adotado por todos os laboratérios (LARSEN;
STEINER; RUDOLPH, 1995; LIU et al., 2014; SMITH; HOLMAN, 2004).
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3 DIAGNOSTICO DA SIFILIS

Para a definicao do diagnostico dasifilis, € necessario correlacionar os dados clinicos,
os resultados de testes diagndsticos, o histdrico de infec¢des passadas, o registro de
tratamento recente e a investigacao de exposicdo ao risco recente (BRASIL, 2020).

Os testes diagnosticos para sifilis podem ser utilizados para o rastreio de pessoas
assintomaticas ou para a investigacao de pessoas sintomaticas.

O quadro de indicacao de rastreio para sifilis e as caracteristicas clinicas da sifilis
em suas diferentes fases estd descrito de forma detalhada no “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infec¢cbes Sexualmente
Transmissiveis”, disponivel em: http://www.aids.gov.br/publicacoes (BRASIL, 2020).

O desempenho dos testes diagndsticos para sifilis dependera da presenca de lesoes,
da capacidade de producao de anticorpos pelo organismo da pessoa infectada pelo T.
pallidum, do estagio clinico da sifilis (isto é, primaria, secundaria, latente ou terciaria) e
da metodologia empregada no teste.

A Figura 4 apresenta o desempenho dos testes que auxiliam no diagndstico
conforme o estagio da sifilis ndo tratada, quando nao ha o desencadeamento da
cura espontanea.

Figura 4 - Desempenho dos testes diagndsticos associados a cada fase da sifilis
nao tratada
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Fonte: adaptado de Peeling; Ye, 2004.
Nota: a positividade dos testes diagndsticos pode variar a depender da capacidade de producao de anticorpos do
organismo da pessoa com sifilis, do estagio da infeccdo e do método de teste diagnéstico utilizado.
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Durante a sifilis primaria, ha o aparecimento do cancro duro, acompanhado de
linfadenomegalia regional. Nessa fase, podera ser coletada amostra de exsudato
seroso das lesdes ou de bidpsia para realizacdo de exames diretos.

A deteccdo de T pallidum nas amostras bioldgicas pode ser considerada
diagnéstico definitivo de sifilis, quando associada a dados clinicos-epidemioldgicos
e realizada com qualidade por profissional experiente. No entanto, a realizacdo dos
testes imunolégicos (que detectam anticorpos) é sempre recomendada para posterior
monitoramento do tratamento, controle de cura e notificacdo de caso. E importante
ressaltar que a deteccdo do treponema nas lesées primarias (cancro duro€) pode ser
anterior a soroconversao®. O periodo entre a infeccdo e a deteccdo de anticorpos é
denominado janela imunoldgica®. Dessa forma, quando o exame direto for positivo
e os testes imunoldgicos forem negativos, uma nova amostra de sangue devera ser
coletada apds 15 dias para a repeticao do teste de deteccao de anticorpos. Isso nao
deve, no entanto, retardar a instituicdo do tratamento caso o diagnéstico de sifilis seja
0 mais provavel ou o retorno da pessoa ao servico de salde nao possa ser garantido
(LUGO; XIE; XIAO, 2021; WHO, 2013).

Com a evolucdo da infeccdo ndo tratada para sifilis secundaria, os testes que
detectam anticorpos passam a apresentar alta positividade, com deteccao de elevados
titulos de anticorpos ndo treponémicos. Nessa fase, também é possivel realizar exames
diretos nas lesdes caracteristicas na pele e mucosas disseminadas. Apds o tratamento
da sifilis secundaria, os testes treponémicos, na maioria dos casos, permanecem
reagentes por toda a vida do usudrio, a chamada cicatriz sorolégica (WHO, 2016), e os
testes nao treponémicos podem ter comportamento varidvel. Em alguns individuos
tornam-se ndo reagentes, e em outros permanecem indefinidamente reagentes em
baixos titulos (também cicatriz sorolégica).

Quando néo hd instituicdo de tratamento na sifilis primdria e secundaria, haverd
o desaparecimento dos sinais e sintomas da infeccao, a qual entrara em uma fase de
laténcia, considerada recente no primeiro ano e tardia apds esse periodo (BRASIL,
2020). Nesse estagio, como pode ser observado na Figura 4, todos os testes que
detectam anticorpos permanecem reagentes, e observa-se uma diminuicao dos titulos
de anticorpos nao treponémicos, que se refletira na diminuicao da sensibilidade dos
testes nao treponémicos (BRASIL, 2020).

Apds o periodo de laténcia, que pode durar até 40 anos em alguns casos, ainfeccao
evolui para sifilis terciaria, na qual os testes que detectam anticorpos treponémicos
possuem alta sensibilidade; porém, assim como na fase latente, observa-se uma
diminuicdo da sensibilidade dos testes nao treponémicos (BRASIL, 2020).

Além disso, como assifilis tercidria também acomete érgaos internos, o diagnéstico,

sempre que possivel, deve-se basear em resultados de testes complementares,
conforme solicitacao médica (BRASIL, 2020).
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4 FLUXOGRAMAS COM TESTES IMUNOLOGICOS PARA AUXILIAR
NO DIAGNOSTICO DA SIFILIS

Com a finalidade de padronizar a testagem com testes imunoldgicos para auxiliar
na investigacao da sifilis, apresentam-se a seguir dois fluxogramas. A realizacdo de
testes sequenciais tem por objetivo aumentar o valor preditivo positivo® (VPP) de um
resultado reagente no primeiro teste€. O fluxograma em série é l6gico e custo-efetivo.

Na abordagem cléssica (Fluxograma 1, Figura 5), o primeiro teste é um teste ndo
treponémico, que apresenta boa sensibilidade e é de facil execucao. O segundo teste é
um teste sensivel e mais especifico, que visa complementar a investigacao, reduzindo
possiveis resultados falso-reagentes que tenham sido gerados no teste ndo treponémico.

Com o desenvolvimento de testes treponémicos automatizados e o aprimoramento
dos testes rapidos, em muitos servicos a abordagem cldssica foi invertida (a chamada
abordagem reversa), iniciando-se o diagndéstico com os testes treponémicos, seguidos
pelos testes ndo treponémicos, quando o primeiro teste for reagente.

Os testes que detectam simultaneamente anticorpos anti-HIV e treponémicos no
mesmo dispositivo (Duo ou Combo, a depender do fabricante), quando empregados
na rotina dos servicos de saude, devem ser utilizados nos algoritmos de testagem ja
previstos nos manuais técnicos de diagnéstico dos respectivos agravos. Dessa forma,
para o diagndstico de sifilis, o teste rdpido Duo ou Combo HIV/Sifilis se comporta como
um teste treponémico da mesma forma que os demais testes rapidos treponémicos
simples e, portanto, os resultados da testagem devem ter a mesma interpretagao e
conduta ja previstas nos algoritmos.

E importante enfatizar que, em todos os fluxogramas, sempre que o teste nao
treponémico for reagente, o resultado devera ser liberado com a diluicdo ou o titulo
de anticorpos presentes na amostra. Essa informacdo é util para o monitoramento do
tratamento e a investigacao de reinfeccéo.

4.1 Escolhadofluxogramade acordo comasolicitacao detestagem
A escolha do fluxograma para auxiliar na investigacdo de sifilis dependera da
finalidade da solicitacdo, da realidade de cada local no que se refere a disponibilidade de

testes rapidos no servico de atencao as pessoas e também da infraestrutura laboratorial
disponivel (Quadro 3).
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Quadro 3 - Conduta laboratorial a ser adotada

Tipo de Indicacao de conduta
. p . Finalidade da solicitacao J .
solicitacao* laboratorial

Fonte: DCCI/SVS/MS.
* O PCDT IST define que a solicitacao seja feita de acordo com a finalidade da testagem e néo pelo tipo de teste, visando
o uso racional das diversas tecnologias para investigacao da sifilis disponiveis no pais.
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4.2 Fluxograma 1 - Abordagem classica

O Fluxograma 1 consiste na abordagem classica para o diagndstico de sifilis por
testes imunoldgicos, na qual se emprega um teste ndo treponémico como primeiro
teste, seqguido por um teste treponémico (incluindo a possibilidade de este ser um
teste rapido) para a complementacao da testagem. Caso o teste treponémico seja nao
reagente, o Fluxograma 1 preconiza a utilizagdo de um terceiro teste para conclusdao
do fluxograma, o qual deve ser um teste treponémico com metodologia diferente do
primeiro teste realizado.

Quando executados em laboratério, sugere-se que todos os testes sejam
realizados em uma mesma amostra, obtida por puncao venosa, inclusive quando se
utiliza o TR treponémico como teste complementar. Porém, também é possivel iniciar
o fluxograma com o teste ndo treponémico realizado no laboratério e prosseguir com
testes rapidos como segundo ou terceiro teste treponémico (quando necessario), com
amostra de sangue total obtida por puncao digital, durante o atendimento da pessoa
no servico de saude.

Figura 5 — Fluxograma 1 - Abordagem classica

Resultado
reagente?

Amostra ndo reagente

para anticorpos ndo
treponémicos

Legenda: || | |{Processopredefinido. | | —Processo. <> [Exige uma tomada e deciso. () Finalizador.

Fonte: DCCI/SVS/MS.

2 A amostra deve ser testada pura e diluida para eliminar a possibilidade do fenémeno prozona.

® A amostra deve ser diluida em fator 2 e submetida ao teste ndo treponémico novamente. O resultado devera ser
fornecido em valor de titulos (ex.: 2, 4, 8, .., 128) ou da ultima diluicdo (ex.: 1:2, 1:4, 1:8, ..., 1:128) que apresentou
reatividade.

¢ A deteccédo de anticorpos ndo treponémicos e treponémicos é sugestiva de sifilis ativa.

4 Teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico ja empregado no fluxograma como segundo
teste. Se um terceiro teste ndo estiver disponivel, liberar resultados de cada teste individualmente para avaliacéo e
conduta clinica.

¢ A deteccédo de anticorpos nao treponémicos e treponémicos é sugestiva de sifilis ativa. Provavel resultado falso-nao
reagente no primeiro teste treponémico realizado.

f Provavel resultado falso-reagente para sifilis no teste ndo treponémico. Avaliar outras condi¢des clinicas que podem
gerar resultados reagentes nos testes ndo treponémicos.

35

- 9
o



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DOENCAS DE
CONDICOES CRONICAS E INFECCOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

4.2.1 Desdobramento do fluxograma

A amostra de soro ou plasma (a depender do teste utilizado) devera ser submetida
ao primeiro teste, que consiste em um teste ndo treponémico. E indispensavel que a
amostra seja testada pura e na diluicdo 1:8 para eliminar a possibilidade do fenémeno
prozona (ver secao 2.2.2.3). Nos casos de amostra nao reagente no primeiro teste, o
laudo (ver Apéndice D) devera:

*  Apresentar o resultado individual do teste realizado;

° Conter a conclusdao da testagem como: “Amostra nao reagente para
anticorpos nao treponémicos”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Persistindo a suspeita de
sifilis, uma amostra devera ser coletada apés 30 dias e submetida a uma
nova testagem”.

Quando a amostra apresentar resultado reagente no teste ndo treponémico, deve-
se repetir a testagem com a mesma amostra, porém diluindo-a em um fator 2 até que
ela ndo apresente mais reatividade. O resultado devera ser expresso em titulos (ex.: 2,
4, 8, .., 128) ou no valor da ultima diluicao da amostra (ex.: 1:2, 1:4, 1:8, ..., 1:128) que
apresentou reatividade no teste (ver se¢do 2.2.2.2).

Apo6s a determinacao da titulacdo do teste ndo treponémico, a amostra devera ser
submetida ao teste treponémico. Quando a amostra apresentar resultado reagente
também no teste treponémico (segundo teste), o laudo devera:

*  Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

e Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
nao treponémicos com titulacao XX (inserir valor em titulos ou diluicao) e
reagente para anticorpos treponémicos”;

° Incluir a orientacdo: “Importante associar o resultado da testagem a
informacbes clinico-epidemiolégicas para avaliar ocorréncia da sifilis
ativa ou cicatriz sorolégica”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016”.

Nos casos de discordancia entre o resultado do teste ndo treponémico e do
teste treponémico, sendo o primeiro reagente e o segundo nao reagente, deve-se
submeter a amostra a um terceiro teste de metodologia treponémica diferente do teste
anteriormente realizado.

Se esse terceiro teste for reagente, o laudo devera:

*  Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

* Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
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nao treponémicos com titulacao XX (inserir valor em titulos ou diluicao) e
reagente para anticorpos treponémicos”;

* Incluir a observacao: “Provavel ocorréncia de resultado falso-nao reagente
no teste treponémico (XXX). Importante associar o resultado da testagem
a informacoes clinico-epidemiolégicas para avaliar ocorréncia de sifilis
ativa ou cicatriz sorolégica”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016”.

Se esse terceiro teste for ndo reagente, o laudo devera:

* Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

* Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
nao treponémicos com titulacao XX (inserir valor em titulos ou diluicao) e
nao reagente para anticorpos treponémicos”;

* Incluir a observacao: “Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no
teste nao treponémico para sifilis. Estima-se que em 0,2% a 0,8% dos casos
com resultados reagentes para os testes nao treponémicos podem estar
associados a outras condicdes clinicas, transitorias ou permanentes, as
quais estao descritas no Manual Técnico para o Diagnéstico da Sifilis, do
Ministério da Saude”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Persistindo a suspeita de
sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e submetida a uma
nova testagem”.

Nos casos de discordancia entre o resultado do teste nao treponémico e do teste
treponémico, sendo o primeiro reagente e o segundo ndo reagente, e na auséncia
de terceiro teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico
anteriormente realizado, o laudo devera:

*  Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

*  Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
nao treponémicos com titulacao XX (inserir valor em titulos ou diluicao) e
nao reagente para anticorpos treponémicos”;

* Conter a observacdo: “Auséncia de metodologia diferente do teste
treponémico utilizado para conclusao do Fluxograma 1 do Manual Técnico
para o Diagndstico da Sifilis, do Ministério da Saude. Avaliar exposicao de
risco, sinais e sintomas e historico de tratamento para definicao de conduta”;

* Incluir a sequinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016".
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4.2.2 Laudo

Além das informacgdes citadas anteriormente, os laudos deverdo estar de acordo
com o disposto na Resolugao RDC ne 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas
alteracdes, ou outro instrumento legal que venha a substitui-la.

Sobre os profissionais que podem se responsabilizar pela liberacdo dos laudos, os
conselhos profissionais regionais devem ser consultados, uma vez que sdo eles que
habilitam esses profissionais para o desempenho de suas atividades.

Modelos de laudos podem ser encontrados no apéndice D deste manual.

4.3 Fluxograma 2 - Abordagem reversa

O Fluxograma 2 (Figura 6) consiste na abordagem reversa a cldssica para o
diagnostico de sifilis por testes imunologicos, na qual se emprega um teste treponémico
como primeiro teste, que pode ser laboratorial ou rapido, sequido por um teste nao
treponémico para a complementacao da testagem. Caso o teste nao treponémico
seja nao reagente, o Fluxograma 2 preconiza a utilizacdo de um terceiro teste para a
conclusao do fluxograma, o qual deve ser um teste treponémico com metodologia
diferente do primeiro teste realizado.

Se executados em laboratério, todos os testes devem ser realizados em uma mesma
amostra, obtida por puncao venosa. Entretanto, também é possivel iniciar o fluxograma
com testagem rapida nos servicos de atencao a saude, utilizando amostras de sangue
total obtidas por puncao digital, e finalizar o fluxograma com testes laboratoriais nao
treponémicos e treponémicos (quando necessario), utilizando amostras coletadas por
puncao venosa.
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Figura 6 — Fluxograma 2 - Abordagem reversa
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Fonte: DCCI/SVS/MS.

2 A amostra deve ser testada pura e diluida para eliminar a possibilidade do fendmeno prozona.

5 A amostra deve ser diluida em fator 2 e submetida ao teste ndo treponémico novamente. O resultado devera ser
fornecido em valor de titulos (ex.: 2, 4, 8, .., 128) ou da ultima diluicéo (ex: 1:2, 1:4, 1:8, ..., 1:128) que apresentou
reatividade.

¢ A deteccdo de anticorpos treponémicos e nao treponémicos é sugestiva de sifilis ativa.

dTeste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico ja empregado no fluxograma como primeiro teste.
Se ndo disponivel, liberar resultados de cada teste individualmente para avaliacao e conduta clinica.

¢ A deteccao somente de anticorpos treponémicos é sugestiva de sifilis recente ou cicatriz soroldgica. Avaliar exposicao
de risco, sinais e sintomas e histérico de tratamento de sifilis para definicdo de conduta clinica.

f A auséncia de deteccao de anticorpos ndo treponémicos e a ndo confirmacdo de reatividade de anticorpos
treponémicos é sugestiva de auséncia de sifilis. Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no primeiro teste
treponémico realizado.

4.3.1 Desdobramento do fluxograma

A amostra de sangue total, soro ou plasma (a depender do teste utilizado) devera
ser submetida ao primeiro teste, que consiste em um teste treponémico (laboratorial ou
rapido). Nos casos de amostra nao reagente no primeiro teste, o laudo devera:

* Apresentar o resultado individual do teste realizado;

° Conter a conclusao da testagem como: “Amostra nao reagente para
anticorpos treponémicos”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Persistindo a suspeita de
sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e submetida a uma
nova testagem”.
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A amostra com resultado reagente no teste treponémico devera ser submetida a
testagem com teste ndo treponémico. E indispensavel que essa amostra seja testada
pura e na diluicdo 1:8 para eliminar a possibilidade do fenémeno prozona (ver secao
2.2.2.3). Nos casos de amostra com resultado reagente no teste nao treponémico, deve-
se repetir a testagem com a mesma amostra, porém diluindo-a em um fator 2 até que
ela nao apresente mais reatividade. O resultado devera ser expresso em titulos (ex.: 2,
4,8, .., 128) ou no valor da ultima diluicdo da amostra (ex.: 1:2, 1:4, 1:8, .., 1:128) que
apresentou reatividade no teste (ver secdo 2.2.2.2). Ap6s a conclusao do fluxograma, o
laudo devera:

Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
treponémicos e reagente para anticorpos nao treponémicos com titulacao
XX (inserir valor em titulos ou diluicao)”;

Incluir a orientagdo: “Importante associar o resultado da testagem a
informacgoées clinico-epidemiolégicas para avaliar ocorréncia de sifilis ativa
ou cicatriz sorolégica”;

Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016”.

Nos casos de discordancia entre o resultado do teste treponémico e do teste
nao treponémico, sendo 0 primeiro reagente e o segundo ndo reagente, deve-se
submeter a amostra a um terceiro teste de metodologia treponémica diferente do teste
anteriormente realizado.

Se esse terceiro teste for reagente, o laudo devera:

Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
treponémicos e amostra nao reagente para anticorpos nao treponémicos”;

Incluir a observacdo: “A nao deteccao de anticorpos pelo teste nao
treponémico pode significar infeccao muito recente ou presenca de cicatriz
soroldgica pds-tratamento. Avaliar exposicao de risco, sinais e sintomas e
historico de tratamento de sifilis para definicao de conduta clinica”;

Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Avaliar necessidade de
repeticao da testagem apods 30 dias com a coleta de uma nova amostra”.

Se esse terceiro teste for ndo reagente, o laudo devera:

Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

Conter a conclusdo da testagem como: “Reatividade inicial para anticorpos
treponémicos ndao confirmada e amostra nao reagente para anticorpos
nao treponémicos”;
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* Incluir a observacdo: “Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente
no teste treponémico utilizado como primeiro teste, sugestiva auséncia
de sifilis”;

* Incluir a seguinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Persistindo a suspeita de
sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e submetida a uma
nova testagem”.

Nos casos de discordancia entre o resultado do teste treponémico e do teste
nao treponémico, sendo o primeiro reagente e o segundo ndo reagente, e auséncia
de terceiro teste treponémico com metodologia diferente do teste treponémico
anteriormente realizado, o laudo devera:

*  Apresentar o resultado individual de cada teste realizado;

* Conter a conclusao da testagem como: “Amostra reagente para anticorpos
treponémicos e nao reagente para anticorpos nao treponémicos”;

* Conter a observacdo: “Auséncia de metodologia diferente do teste
treponémico utilizado para conclusao do Fluxograma 2 do Manual Técnico
para o Diagndéstico da Sifilis, do Ministério da Saude. Avaliar exposicao
de risco, sinais e sintomas e histdrico de tratamento para definicao de
conduta”;

* Incluir a sequinte ressalva: “Resultado obtido conforme estabelecido pela
Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de 2016. Persistindo a suspeita de
sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e submetida a uma
nova testagem”.

4.3.2 Laudo

Além das informacdes citadas anteriormente, os laudos deverdo estar de acordo
com o disposto na Resolucdo RDC n° 302/Anvisa, de 13 de outubro de 2005, suas
alteragdes, ou outro instrumento legal que venha a substitui-la.

Sobre os profissionais que podem se responsabilizar pela liberacao dos laudos, os
conselhos profissionais regionais devem ser consultados, uma vez que sédo eles que

habilitam esses profissionais para o desempenho de suas atividades.

Modelos de laudos podem ser encontrados no apéndice D deste manual.

4

-



y _d




MANUAL TECNICO PARA O

DIAGNOSTICO
DA SIFILIS

-

o D

5 TESTES DIAGNOSTICOS PARA INVESTIGACAO DE NEUROSSIFILIS

Poucos dias apés ainfeccao pelo T. pallidum, a bactéria migra para o sistema nervoso,
desencadeando a neurossifilis, que pode ocorrer em qualquer estagio do curso natural
da doenca néo tratada, e ndo somente na sifilis terciaria (HOOK, 2016; WORKOWSKI;
BOLAN, 2015).

Para auxiliar no diagnéstico de neurossifilis, € importante que haja associacdo entre
achados clinicos, alteragées no liquido cefalorraquidiano (LCR) e deteccao de anticorpos
nao treponémicos também no LCR. Essa correlacdo de dados é importante, pois ndo
ha nenhum teste diagndstico cujo resultado isolado seja capaz de definir um caso de
neurossifilis. Embora ndo exista um teste de referéncia (padrao-ouro) para auxiliar na
deteccao de neurossifilis, 0 exame de VDRL é o mais recomendado, cuja sensibilidade
varia de 50% a 70%. Esses valores podem ser 30% menores se o teste utilizado for o RPR
(LARSEN; STEINER; RUDOLPH, 1995; WHO, 2016). Enquanto a reatividade de testes nao
treponémicos no LCR estabelece o diagnéstico de neurossifilis, um teste ndo reagente
nao exclui o diagndstico. Além disso, os testes nao treponémicos podem ter resultados
falso-reagentes se o LCR estiver contaminado com sangue periférico em pacientes com
altos titulos em testes nao treponémicos (MARRA, 2020).

Um teste treponémico reagente em amostra de LCR ndo confirma o diagndstico
de neurossifilis, mas quando o resultado é nao reagente, o diagnéstico de neurossifilis
é improvavel. Até o momento, ndo ha evidéncias cientificas suficientes para apoiar a
tomada de decisao clinica com base no resultado de testes treponémicos com amostra
de LCR (JANIER et al., 2020).

A dosagem de proteinas e a avaliacao citolégica no LCR também poderao auxiliar
na investigagcao de neurossifilis. Os valores de referéncia para proteinas e leucécitos
considerados sugestivos de neurossifilis estao apresentados na Tabela 2.

Tabela 2 - Valores de exame liquérico em individuos com suspeita de neurossifilis

Parametro . . " . .
Recém-nascido Individuos maiores que 28 dias
Leucdcitos* >25 células/mm? >5 células/mm?
Proteinas >150mg/dL >40mg/dL

Fonte: adaptado de Brasil, 2020.
* O aumento linfomonocitario é o mais comum.

43

o 9P
-



MINISTERIO DA SAUDE

SECRETARIA DE VIGILANCIA EM SAUDE

DEPARTAMENTO DE DOENCAS DE
CONDICOES CRONICAS E INFECCOES
SEXUALMENTE TRANSMISSIVEIS

Apesar de ser raro encontrar pacientes com neurossifilis que ndo apresentem
pleocitose, alguns casos poderao ter um nuimero normal de células mononucleares
no LCR (especialmente na neurossifilis parenquimatosa: tabes dorsalis, paresia geral)
e um nivel de proteinas também normal. Mesmo com a limitacao de sensibilidade e
especificidade da dosagem de proteinas, o acompanhamento desse parametro é
importante para o monitoramento pés-tratamento (BRASIL, 2020; JANIER et al., 2020).
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6 TESTES DIAGNOSTICOS PARA INVESTIGACAO DE SIFILIS EM
GESTANTE E SIFILIS CONGENITA

Toda gestante deve ser testada duas vezes para sifilis durante o pré-natal, a primeira
no primeiro trimestre de gravidez e a segunda no terceiro trimestre. A parceria sexual
também deve ser testada, conforme indicagdes do pré-natal do parceiro. Além disso, a
realizacdo da investigacdo de sifilis, imediatamente apés a internagdo para o parto na
maternidade, ou em caso de abortamento, também é obrigatéria.

O emprego de testes rapidos como testes iniciais para investigacdo da sifilis no
pré-natal e nas maternidades apresenta as vantagens de agilizar o diagnéstico e o
tratamento e otimizar a utilizacdo dos leitos nas maternidades, evitando que a puérpera
figue internada aguardando apenas o resultado do teste para sifilis.

Porém, caso haja histérico de tratamento adequado de sifilis durante a gestacdo,
recomenda-se que a investigacao seja iniciada por testes nao treponémicos, para
verificacdo dos titulos de anticorpos e comparacdo com as informacgdes do pré-natal.

Para o diagnéstico de sifilis congénita, deve-se analisar a histéria clinico-
epidemioldgica da mae, realizar exame fisico detalhado na crianca e avaliar os resultados
dos testes laboratoriais e dos exames radiolégicos (BRASIL, 2020; PEELING; YE, 2004).

Todos os recém-nascidos nascidos de mae com diagnéstico de sifilis durante
a gestacao, independentemente do histérico de tratamento materno, deverao
realizar teste nao treponémico com sangue periférico simultaneamente ao teste
nao treponémico da mae. O sangue de cordao umbilical ndo deve ser utilizado, pois
esse tipo de amostra contém uma mistura do sangue da crianga com o materno e pode
resultar em testes falso-reagentes.

O resultado do teste ndo treponémico da crianca e da mae devem ser comparados
para a determinacao do significado dos achados soroldgicos da crianca. E importante
que os testes ndo treponémicos realizados na amostra da crianca e da mae sejam os
mesmos, para eliminar a possibilidade de variacdo do titulo devido a diferencas de
metodologia.

No teste nao treponémico, um titulo maior que o materno em pelo menos duas
diluigdes (ex.:materno 1:4, RN maior ouigual a 1:16) é indicativo de infecgdo congénita. A
crianca devera ser tratada conforme o PCDT IST (BRASIL, 2020) e o PCDT para Prevencao
da Transmissédo Vertical de HIV, Sifilis e Hepatites Virais (BRASIL, 2019a), e os testes no
seguimento deverao ser realizados com 1, 3, 6, 12 e 18 meses de idade. O seguimento
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laboratorial podera ser interrompido apds dois testes ndo reagentes consecutivos ou
queda do titulo em duas diluicoes.

Em criancas que apresentem sinais clinicos da doenca, os exames diretos podem
auxiliar no diagnostico da sifilis congénita. Nesses casos, séo analisadas amostras de
material coletado de lesdes cutaneomucosas ou de secrecao nasal. O achado do T.
pallidum confirma o diagndstico da infeccéo. E importante, nesse momento, considerar
o status sorolégico da mae para a melhor correlagao clinica com o caso do RN.

Criancas com sifilis congénita devem realizar outros exames adicionais, de acordo
com os PCDT IST e de Transmissao Vertical (BRASIL, 2020, 2019a). Dentre esses exames,
destaca-seaanalise de liquor, considerando-se os critérios de diagnéstico de neurossifilis,
conforme mencionado anteriormente.

A investigacdo da sifilis congénita em criangas maiores de 18 meses de idade
(quando desaparecem os anticorpos maternos transferidos passivamente no periodo
intrauterino) podera ser feita utilizando qualquer um dos fluxogramas propostos neste
manual, descritos na secdo anterior. E importante ressaltar que o teste treponémico
reagente apds os 18 meses de idade confirma o diagnéstico de sifilis congénita. Porém,
um resultado nao reagente nao exclui sifilis congénita nos casos em que a crianca foi
tratada precocemente.

No que diz respeito aos testes treponémicos, nao ha correlacao entre a titulagao dos
resultados dos testes treponémicos do RN e da mae que possa sugerir sifilis congénita.
Dessa forma, ndo se recomenda a realizacdo do teste treponémico no bebé até os 18
meses de idade, pois o resultado da testagem ndo tera utilidade para a definicao do
diagnostico (BRASIL, 2020; SINGH et al., 2013).

Existem testes treponémicos capazes de detectar anticorpos do tipo IgM contra
o T. pallidum no sangue do RN, pois esses anticorpos nao atravessam a barreira
placentaria e, portanto, quando presentes na amostra da crianga, indicam resposta do
sistema imune frente a sifilis e ndo transferéncia de anticorpos maternos. Porém, esses
anticorpos IgM especificos ndo sao detectados em todos os casos de sifilis congénita e,
dessa forma, um resultado negativo nao necessariamente exclui diagnéstico de sifilis
congénita, o que poderia implicar o ndo tratamento de criangas com sifilis. Diante do
exposto, ndo se recomenda a utilizacdo dos testes que detectam IgM (ex.: FTA-Abs
IgM, imunoensaios IgM) para o diagnostico da sifilis congénita (WORKOWSKI; BOLAN,
2015; WHO, 2013).
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7  VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DA SIFILIS

A notificacdo compulséria de sifilis adquirida deve ocorrer de acordo com a
Portaria n° 2.472, de 31 de agosto de 2010, e as notificacdes compulsérias de sifilis em
gestante e sifilis congénita, conforme a Portaria n° 33, de 14 de julho de 2005 ou demais
normativas que venham a substitui-las. Para a vigilancia epidemioldgica dos casos de
sifilis, devem-se seguir as definicbes de casos e orientacdes estabelecidas no “Guia
de Vigilancia em Saude” e suas atualizagdes (BRASIL, 2019b), disponivel em: http://
www.saude.gov.br/bvs. Os dados epidemioldgicos sao publicados periodicamente
nos Boletins Epidemiolégicos especificos, disponiveis em: http://www.aids.gov.br e
também podem ser encontrados em http://indicadoressifilis.aids.gov.br/.
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APENDICES

Apéndice A - Informacdes adicionais sobre testes diagnésticos para sifilis

Microscopia de campo escuro

Devido a sua realizacdo imediata e facilidade no preparo da amostra, esse teste é
considerado um teste point-of-care® '

Para a identificacdo de T. pallidum por microscopia de campo escuro, é importante
observar a sua morfologia, tamanho e movimentos tipicos. Trata-se de um organismo fino
(0,10 a 0,18um de largura), com 6 a 20um de comprimento e 8 a 14 espirais regulares
(Figura 1). Move-se muito rapidamente, sendo possivel identificar movimentos de
alongamento e encurtamento. O microrganismo gira relativamente devagar ao redor do
seu eixo longitudinal, além de realizar flexdes sincopadas e tor¢des na sua regiao central.
Na microscopia de campo escuro, os T. pallidum aparecem na forma de corpos espiralados
brilhantes e brancos, iluminados contra um fundo negro, conforme a Figura 1234,

Figura 1 - Deteccao de Treponema pallidum em microscopia de campo escuro

Fonte: CDC/Bill Schwartz, courtesy: Public Health Image Library. Disponivel em: http://www.publicdomainfiles.com/
show_file.php?id=13539898818059
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4 HORVATH, Attila. Biology and natural history of syphilis. In: GROSS, G.; TYRING, S. K. (ed.). Sexually transmitted
infections and sexually transmitted diseases. [S. .]: Springer, 2011. p. 129-141.
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Nos casos em que ndo houver deteccao de treponemas no exame de campo
escuro, deve-se considerar que o nimero de patdégenos pode ser insuficiente para
deteccao, a lesdo estd proxima da cura ou o individuo infectado recebeu tratamento
sistémico ou topico.

Orientagoes para coleta de exsudato de lesoes para realizacao de exames diretos

1. Lavar cuidadosamente a lesao ativa com gaze e solucao salina estéreis;

2. Em seguida, raspar gentilmente a lesdo com uma haste estéril e seca;

3. Paraaproducaodoexsudato, espremeralesdoativa e, caso ocorra sangramento,
remover as gotas de sangue;

4. Transferir o liquido seroso para uma lamina de vidro, pressionando-a contra o
fluido ou, ainda, usando uma espatula fina de aco inox ou platina ou uma alca
bacteriolégica;

5. Nalamina contendo o liquido seroso, adicionar uma gota de solugéo salina, formando
uma suspensao homogénea, que pode ser, entao, coberta com uma laminula;

6. Examinarimediatamente alamina, a fim de garantir que o organismo apresente
a sua mobilidade caracteristica.

Microscopia com material corado

Todas as técnicas de microscopia que utilizam materiais corados apresentam
sensibilidade inferior a da microscopia de campo escuro.

A amostra para esse exame deve ser coletada da mesma maneira que a amostra
para o exame direto a fresco. Os métodos disponiveis sao:

* Método Fontana-Tribondeau: deixa-se secar o esfregaco da amostra na lamina
e depois faz-se a coloracdo utilizando nitrato de prata, que ird impregnar a
parede celular do treponema, permitindo sua visualizacao ao microscépio;

°  Método de Burri: utiliza tinta da China (nanquim);

* Método de coloracao pelo Giemsa: cora o T. pallidum de maneira ténue
(palidamente), sendo dificil a observacao das espiroquetas®;

°  Método de Levaduti: utiliza a prata em cortes histolégicos.

Testes treponémicos

Testes que detectam anticorpos treponémicos IgM

Testes especificos para deteccdo de anticorpos anti-T. pallidum do tipo IgM: sao
versdes modificadas do FTA-Abs (FTA-IgM) e de imunoensaios em linha que detectam
somente IgM, sendo utilizados para a deteccao de IgM especifico anti-T. pallidum.
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De acordo com o Manual da Organiza¢ao Mundial da Saude, a sintese de anticorpos
IgM especificos é a primeira resposta imune humoral pés-infeccao em diversas infeccoes
bacterianas e virais. Entretanto, no caso da sifilis, a presenca do anticorpo treponémico
IgM ndo estd apenas presente em pacientes com sifilis precoce, mas também nos
periodos de laténcia e na infeccdo tardia. Essa presenca de anticorpos em diversos
estagios da sifilis limita o valor dos ensaios para IgM especifico no diagnéstico da doenca
em adultos®.

No caso de recém-nascidos, a deteccao de anticorpo treponémico IgM possui
baixa sensibilidade. Assim, um resultado nao reagente (negativo) nao permite realizar
a exclusao do diagnéstico de sifilis congénita, o que poderia implicar o ndo tratamento
de criancas com sifilis>.

A primeira edicdo do Manual Técnico para o Diagnéstico da Sifilis recomendava o
uso de testes que detectam anticorpos treponémicos IgM isoladamente apenas para
a avaliacdo de amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) e investigacao da sifilis
congénita em RN que demandam cuidados. Considerando o seu baixo poder resolutivo
nos casos mencionados anteriormente, esses testes deixam de ser recomendados no
diagnéstico de sifilis, neurossifilis ou sifilis congénita na atual versao do manual.

Testes rapidos Duo ou Combo, que detectam anticorpos anti-HIV e anticorpos
treponémicos

O uso dos testes que detectam simultaneamente anticorpos treponémicos e
anticorpos anti-HIV é considerado estratégico, em especial, no cuidado das gestantes
durante o pré-natal. Embora os TR para HIV e sifilis estejam disponiveis em todos os servicos
de satide do SUS, observam-se situacdes em que, embora a testagem rapida para HIV seja
realizada no pré-natal, o servico solicita investigacao laboratorial para sffilis, perdendo-se
a oportunidade de testagem e tratamento na mesma consulta, quando necessario.

Dessa forma, além de possibilitar a ampliagao do acesso ao diagnéstico de HIV e
sifilis, 0 uso dos testes Duo HIV/Sifilis proporciona agilidade no tratamento das gestantes
e, consequentemente, a prevencao da transmissao vertical de HIV e da sifilis congénita.
Outras vantagens incluem a reducdo de custos com transporte e armazenamento, a
simplificacdo da execucao dos testes rdpidos com reducdo no quantitativo de sangue a
ser coletado e a minimizacao da producao de residuos hospitalares®.

®> WORLD HEALTH ORGANIZATION. Diagnéstico laboratorial de doencas sexualmente transmissiveis, incluindo o
virus da imunodeficiéncia humana. Geneva: WHO, 2013. p. 175-188. cap. 15. Disponivel em: https://www.who.int/
reproductivehealth/publications/rtis/9789241505840/pt/. Acesso em: 24 set. 2021.

© WORLD HEALTH ORGANIZATION. Dual HIV/syphilis rapid diagnostic tests can be used as the first test in antenatal
care. Policy brief. Geneva: WHO, nov. 2019. p. 4. Disponivel em: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-CDS-HIV-19.38.
Acesso em: 24 set. 2021.
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Apéndice B - Testes rapidos fornecidos pelo Ministério da Satiide no contexto
de diagnéstico das infeccoes sexualmente transmissiveis

Distribuicao de testes rapidos

O MS adquire e distribui testes rapidos de sifilis para todo o Brasil. O controle
desses testes se faz por meio do Sistema de Controle Logistico de Insumos Laboratoriais
(Sisloglab). Com o sistema, é possivel gerenciar os estoques e monitorar a finalidade de
uso dos testes, bem como verificar o nimero de testes reagentes, perdidos ou invalidos.

A distribuicao ocorre por capilaridade, sendo realizada inicialmente de forma direta
do MS para os estados, distritos sanitarios especiais indigenas e capitais desvinculadas
da gestdo estadual; essas instancias, por sua vez, organizam suas proprias redes de
distribuicdo dentro dos respectivos territérios. O quantitativo de testes enviados pelo
MS é definido de acordo com as solicitagdes mensais realizadas por meio do Sisloglab.

Telelab

O MS oferece a plataforma Telelab (http://telelab.aids.gov.br) com cursos sobre
as diretrizes de diagndstico e procedimentos de testagem rapida, compostos por
videoaulas e manuais. Essa plataforma permite capacitacao a distancia e gratuita dos
profissionais da rede de atencao a saude.

Avaliacao Externa da Qualidade para Testes Rapidos (AEQ-TR)

Como uma das ferramentas para assegurar a qualidade da execucdo dos testes
rapidos no SUS, o MS conta com o Programa de Avaliacao Externa da Qualidade para
Testes Rapidos (AEQ-TR) (http://qualitr.paginas.ufsc.br). O AEQ-TR é uma ferramenta
de gestao com foco educacional, ndo punitivo, ndo obrigatério e gratuito, utilizado
para monitorar a qualidade dos resultados da testagem rapida, permitindo que cada
profissional integrante da rede de atencao a saude avalie seu desempenho perante a
execucdo de testes rdpidos no diagnostico das infeccdes sexualmente transmissiveis.

Intercorréncias com testes rapidos

E considerada uma intercorréncia com testes rapidos qualquer observacao de:
* Avaria no kit: quando ocorre a perda da integralidade ou das caracteristicas

originais da embalagem ou dos insumos que compreendem o conjunto
diagndstico (kit);
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* Resultado invalido: quando a linha colorida da regidao controle nao aparece na
janela de leitura;

° Suspeita de resultados falsos: quando a condicao de saude do individuo e da
conclusao diagnoéstica contradizem o resultado obtido nos TR em questao.

Quando sao observadas intercorréncias, os profissionais da satide vinculados a rede
do MS devem preencher um formulario de intercorréncia (disponivel em: http://www.
aids.gov.br/pt-br/profissionais-de-saude/testes-rapidos) e encaminha-lo a referéncia
técnica da sua capital ou estado; segregar 10 (dez) amostras do kit para possivel
andlise pela empresa fornecedora; e, sempre que possivel, registrar com foto a suposta
intercorréncia. Cabera as referéncias técnicas o encaminhamento dos formularios ao
Servico de Atendimento ao Cliente - SAC da empresa fornecedora, que ird investigar e
elucidar a intercorréncia. O MS monitora mensalmente o desfecho e a devolutiva dada
pelas empresas aos servicos de saude notificantes.

Apéndice C - Reacao de floculacao nos testes nao treponémicos

A reacdo de floculacdo que ocorre nos testes ndao treponémicos baseia-se na
utilizacdo de uma suspensao antigénica contendo cardiolipina, colesterol e lecitina.
Quando esses componentes estao em suspensao, eles se ligam ao acaso, devido a
caracteristicas da propria estrutura quimica, formando estruturas globulares chamadas
de micelas (Figura 1).

Figura 1 - Representacao esquematica da estrutura da micela
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Quando presentes na amostra, os anticorpos ndo treponémicos (anticorpos
anticardiolipina) ligam-se as cardiolipinas das micelas presentes na suspensao
antigénica. Quando essa ligacdo ocorre simultaneamente a vérias micelas, ha floculacao
e formacao de grumos (Figura 2). Esses grumos sado visualizados em microscépios nos
testes de VDRL e USR e a olho nu nos testes RPR e TRUST.

Figura 2 - Representacao esquematica da ligacao do anticorpo anticardiolipina ao
componente micelar cardiolipina e da floculacao
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Quando ha grande quantidade de anticorpos anticardiolipina na amostra, podem
ocorrer resultados falso-ndo reagentes em consequéncia do chamado fendomeno
prozona (Figura 3). Esse fendmeno consiste na auséncia da floculacdo, resultante de
um impedimento de ligagées de um mesmo anticorpo a cardiolipinas de vérias micelas
simultaneamente, sem formacédo de grumos.

Figura 3 - Representacao esquematica do fenémeno prozona
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Fonte: adaptado de Brasil, 2014.
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Apéndice D - Modelos de laudos

Modelo de laudo para Fluxograma 1 (Abordagem classica) com primeiro teste nao
reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servico de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Data de nascimento: _ / / Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /

Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:__ /_/____ Data daemissdaodolaudo: _ /_ /

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra nao reagente para anticorpos nao treponémicos.
Observacoes:

«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n°2.012, de 19 de outubro de
2016.

« Persistindo a suspeita de sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e
submetida a uma nova testagem.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 1 (Abordagem classica) com primeiro e segundo testes
reagentes:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne° registro:

Nome civil:

Datade nascimento: _ /_/ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:__/_/ Data daemissaodolaudo: _ /_/_

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)

Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente até _____ (informar valor do titulo) ou 1: __ (informar valor da diluicao)

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos e com titulacao
e para anticorpos treponémicos.

Observagoes:

«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n®2.012, de 19 de outubro de
20176.

« Importante associar o resultado da testagem a informacédes clinico-epidemioldgicas
para avaliar ocorréncia de sifilis ativa ou cicatriz soroldgica

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 1 (Abordagem classica) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne° registro:

Nome civil:

Datade nascimento: _ /_/ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_/____ Data daemissaodolaudo: _ /_/

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.:VDRL, RPR, USR, TRUST)

Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente até ____ (informar valor do titulo) ou 1: __ (informar valor da diluicao)

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos e com titulacao
e reagente para anticorpos treponémicos.

Observagoes:
«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n®2.012, de 19 de outubro de
20176.

«  Provavel ocorréncia de resultado falso ndo reagente no teste treponémico
Importante associar o resultado da testagem a informacées clinico- epldemlologlcas
para avaliar ocorréncia de sifilis ativa ou cicatriz soroldgica.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 1 (Abordagem classica) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste nao reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Datade nascimento: _ /_/ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_/___ Data daemissaodolaudo: _ /_/_

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)

Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente até ____ (informar valor do titulo) ou 1: __ (informar valor da diluicao)

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos e com titulacao
e nao reagente para anticorpos treponémicos.

Observacoes:

« Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n°2.012, de 19 de outubro de
2016.

« Persistindo a suspeita de sifilis, uma amostra devera ser coletada apés 30 dias e
submetida a uma nova testagem.

«  Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no teste ndo treponémico para
sifilis. Estima-se que em 0,2% a 0,8% dos casos resultados reagentes para os testes
nao treponémicos podem estar associados a outras condic¢des clinicas, transitérios
ou permanentes, as quais estao descritas no Manual Técnico para o Diagnéstico da
Sifilis, do Ministério da Saude.

(assinatura)
Nome do Responsavel - N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 1 (Abordagem classica) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste nao disponivel

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne° registro:

Nome civil:

Datade nascimento: _ /_/ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_ / Data daemissaodolaudo: _ /_/

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)

Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente até ____ (informar valor do titulo) ou 1: __ (informar valor da diluicao)

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.. imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos nao treponémicos e com titulacao
e amostra nao reagente para anticorpos treponémicos.

Observacoes:

«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de
2016.

«  Auséncia de metodologia diferente do teste treponémico utilizado para concluséo
do Fluxograma 1 do Manual Técnico para o Diagndstico da Sifilis, do Ministério da
Saude. Avaliar exposicao de risco, sinais e sintomas e histérico de tratamento para
definicao de conduta.

(assinatura)
Nome do Responsavel - N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 2 (Abordagem reversa) com primeiro teste nao
reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigco de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Datade nascimento: _ /_/ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_/ Data daemissaodolaudo: _ /_/_

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra nao reagente para anticorpos treponémicos.
Observagoes:

« Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n®2.012, de 19 de outubro de
20176.

«  Persistindo a suspeita de sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e
submetida a uma nova testagem.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 2 (Abordagem reversa) com primeiro e segundo testes
reagentes:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne° registro:

Nome civil:

Data de nascimento: _ /_ / Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_ / Data da emissaodolaudo: _ /_/_

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)

Método: (ex.:VDRL, RPR, USR, TRUST)

Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente até ____ (informar valor do titulo) ou 1: __ (informar valor da diluicao)

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos treponémicos e reagente para
anticorpos nao treponémicos e com titulacao __ .

Observagoes:

«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de
2016.

« Importante associar o resultado da testagem a informacées clinico-epidemioldgicas
para avaliar ocorréncia de sifilis ativa ou cicatriz soroldgica.

(assinatura)
Nome do Responsavel - N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 2 (Abordagem reversa) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Data de nascimento: _ /_ /_ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /

Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ / / Data da emisséodolaudo: _ / /

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.. imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)
Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos treponémicos e amostra nao
reagente para anticorpos nao treponémicos.

Observacoes:

« Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n®2.012, de 19 de outubro de
2016.

+ A ndo deteccdo de anticorpos pelo teste ndo treponémico pode significar infeccdo
muito recente ou presenca de cicatriz soroldgica pds-tratamento. Avaliar exposicdo
de risco, sinais e sintomas e historico de tratamento de sifilis para definicdo de
conduta clinica.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional

66



MANUAL TECNICO PARA 0

-
DIAGNOSTICO _=

DA SIFILIS > <o
g

-

Modelo de laudo para Fluxograma 2 (Abordagem reversa) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste nao reagente:

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servigo de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Data de nascimento: _ /_ / Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_/ Data daemissaodolaudo: _ /_/_

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)
Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Reatividade inicial para anticorpos treponémicos nao confirmada e
amostra nao reagente para anticorpos nao treponémicos.

Observagoes:

«  Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n° 2.012, de 19 de outubro de
2016.

« Persistindo a suspeita de sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e
submetida a uma nova testagem.

«  Provavel ocorréncia de resultado falso-reagente no teste treponémico utilizado
como primeiro teste, sugestiva auséncia de sifilis.

(assinatura)
Nome do Responsavel - N° do Conselho Profissional
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Modelo de laudo para Fluxograma 2 (Abordagem reversa) com primeiro e segundo testes
discordantes e terceiro teste nao disponivel

Identificacdo do Laboratério/Servico de Saude
Endereco e telefone
Ne de registro do Laboratério Clinico/Servico de Saude no respectivo conselho de
classe profissional
Nome do Responsavel Técnico — N° Registro Conselho Profissional

Nome social: Ne registro:

Nome civil:

Data de nascimento: _ /_ /_ Sexo:

Unidade solicitante: Municipio/UF: /
Profissional solicitante: Ne Registro Conselho:

Profissional/UF: /

Datadacoleta:_ /_/___ Data da emissaodolaudo: _ /_/_

Teste Treponémico

Amostra: (ex.: sangue total/soro/plasma)

Método: (ex.: imunocromatografia, quimiluminscéncia, ELISA, TPHA)
Fabricante do insumo:

Resultado: Reagente

Teste Nao Treponémico

Amostra: (ex.: soro/plasma)
Método: (ex.: VDRL, RPR, USR, TRUST)
Fabricante do insumo:

Resultado: Nao Reagente

Conclusao: Amostra reagente para anticorpos treponémicos e nao reagente para
anticorpos nao treponémicos.

Observagoes:

« Resultado obtido conforme estabelecido pela Portaria n° 2.012, de 19 de outubro
de 2016

. Persistindo a suspeita de sifilis, uma amostra devera ser coletada apds 30 dias e
submetida a uma nova testagem.

« Auséncia de metodologia diferente do teste treponémico utilizado para conclusdo
do Fluxograma 2 do Manual Técnico para o Diagndstico da Sifilis, do Ministério da
Saude. Avaliar exposicao de risco, sinais e sintomas e histérico de tratamento para
definicao de conduta.

(assinatura)
Nome do Responsavel — N° do Conselho Profissional
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GLOSSARIO

(Todas as palavras presentes neste Glossario aparecem pela primeira vez no texto em
negrito, com a letra G sobrescrita).

Amostra biolégica ou amostra do paciente: porcdo de fluido corporal, células ou
tecido retirado de um individuo para exame, estudo ou anlise.

Anticorpo: proteina (imunoglobulina) produzida por linfécitos B, que se liga
especificamente a uma substancia reconhecida como estranha pelo organismo.

Antigeno: qualquer substancia ou material que possa estimular a producao de
anticorpos em um organismo.

Cancro duro ou cancro primario: lesdo primaria da sifilis, que ocorre aproximadamente
trés semanas apos a infeccao pelo Treponema pallidum.

Cicatriz ou memdria soroldgica: caracteriza-se pela persisténcia de resultados
reagentes nos testes treponémicos e/ou reagentes com baixa titulacdo nos testes nao
treponémicos apds o tratamento correto para sifilis, sem que isso indique infeccao.

Colagenoses: doencas autoimunes, inflamatérias e degenerativas do tecido conjuntivo.

Doenca de Lyme: causada pelas bactérias Borrelia burgdorferi e, mais raramente,
Borrelia mayonii. E transmitida por meio da picada de carrapatos infectados e causa, em
humanos, sintomas como febre, dor de cabeca, fadiga e eritema migrans. Se nao for
tratada, a infeccdo pode se espalhar para as articulagdes, o coracao e o sistema nervoso.

Especificidade clinica ou especificidade diagnéstica: capacidade de um ensaio de
apresentar resultado negativo ou nado reagente quando o individuo ndo apresenta uma
determinada doenca ou desordem clinica.

Espiroquetas: bactérias de forma helicoidal que tendem a apresentar um movimento
ondulante semelhante ao de uma hélice.

Exames diretos: testes que detectam o patégeno em uma amostra bioldgica.

Falso-nao reagente: resultado negativo ou ndo reagente obtido em um teste para uma
doenca ou condicao na realidade presente.

Falso-reagente: resultado positivo ou reagente obtido em um teste para uma doenca
ou condicdo na realidade ausente.

Imunoensaio: método que detecta a presenca de um complexo antigeno-anticorpo
em uma amostra biolégica.

Inativacdo da amostra: método que consiste em submeter a amostra a banho-maria,
a 56°C, por 30 minutos.

Sensibilidade clinica ou sensibilidade diagndstica: capacidade de um ensaio
de apresentar resultado positivo ou reagente quando o individuo apresenta uma
determinada doenca ou desordem clinica.

Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (aids): sindrome clinica caracterizada por
graus de imunodepressdo variaveis, decorrente da infeccdo pelo HIV. A definicdo clinica
de inicio da aids é o aparecimento de infeccdes oportunistas e/ou neoplasias. Desde
1993, a aids também pode ser definida por critério laboratorial, utilizando a contagem
de linfocitos T-CD4+.
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Soroconversao: fase da resposta imune na qual ocorre a producao de anticorpos
suficientes para serem detectados por um teste diagndstico imunoldgico.

Teste rapido: dispositivo de teste de uso Unico, que nao depende de infraestrutura
laboratorial. Produz resultado em tempo igual ou inferior a 30 minutos e que pode ser
interpretado a olho nu.

Testes imunoldgicos: testes que detectam, em uma amostra bioldgica, anticorpos
contra um antigeno especifico.

Valor preditivo positivo: proporcao de individuos com um resultado positivo em um
teste e que apresentam a doenca ou condicdo de interesse. Esse valor, normalmente, é
apresentado em porcentagem.
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