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RESUMO

CUNHA, A. R. C. Sifilis em parturientes do Brasil: prevaléncia e fatores associados,
2010-2011. Brasilia: Universidade de Brasilia, Faculdade de Ciéncias da Salde;
2015. 82 f.

Introducdo: apesar da secular descoberta do agente etioldégico da sifilis, da
existéncia de métodos de diagndstico confiaveis, simples e acessiveis e da
terapéutica disponivel desde 1943, a sifilis persiste como um problema de saude
publica. Objetivo: estimar a prevaléncia e fatores associados da sifilis em
parturientes do Brasil. Método: estudo transversal de base populacional, realizado
entre parturientes de 15 a 49 anos de idade, atendidas em maternidades do sistema
publico de saude e conveniadas, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de
2011. Os fatores associados foram computados pela razao de prevaléncia, estimada
pelo modelo de regressédo logistica. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
Resultados: foram analisadas informagbes de 36 713 parturientes. A prevaléncia
geral da sifilis foi estimada em 0,89%; nas regifes Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e
Centro-Oeste, foi de 1,05%, 1,14%, 0,73%, 0,48% e 1,20%, respectivamente. Das
parturientes, 98,5% acessaram o0 pré-natal, 96,9% realizaram pelo menos uma
consulta e 93,5% pelo menos um exame de VDRL no curso da gestacao; contudo,
53,1% das parturientes diagnosticadas durante o pré-natal permaneciam infectadas
guando da admissao para o parto. As parturientes pretas, amarelas e pardas e as de
menor escolaridade apresentam mais risco do que as brancas e de maior
escolaridade. Conclusdes: de maneira geral, observa-se uma diminuicdo da
prevaléncia da sifilis no Brasil. Porém, entre as parturientes amarelas, pretas e
pardas, assim como as analfabetas, observa-se um aumento na ocorréncia da
doenca, o0 que reforca a associacao desse agravo com as desigualdades sociais. A
baixa qualidade da assisténcia pré-natal parece contribuir ainda mais para agravar a
situacdo nesse contexto de desigualdades, colocando o tratamento como uma
grande barreira para o pais seguir avancando na reducéo da prevaléncia da sifilis no
Brasil.

Palavras-chave: Sorodiagnéstico da Sifilis. Prevaléncia. Gestantes. Cuidado Pré-
Natal. Brasil.



ABSTRACT

CUNHA, ARC. Syphilis in pregnant women in Brazil: prevalence and associated
factors, 2010-2011. Brasilia: University of Brasilia, Faculty of Health Sciences; 2015.
82 f.

Introduction: Despite the secular discovery of the causative agent of syphilis, the
existence of reliable methods of diagnosis, simple, affordable and available therapy
since 1943, syphilis remains a public health problem. Objective: To estimate the
prevalence and the associated factors of syphilis in pregnant women in Brazil.
Method: Cross-sectional population-based study conducted among pregnant women
from 15-49 years of age, met in maternity hospitals in the public health system and
hospitals that have partnership with the public service, from January 2010 to
December 2011. The associated factors were computed by the prevalence ratio
estimated by logistic regression model. The level of significance was 5%. Results:
information from 36,713 pregnant women was analyzed. The overall prevalence of
syphilis was estimated at 0.89%; in the North, Northeast, Southeast, South and
Midwest, was 1.05%, 1.14%, 0.73%, 0.48% and 1.20%, respectively. Of the mothers,
98.5% accessed prenatal, 96.9% had at least one visit and 93.5% at least one test of
VDRL in the course of pregnancy; however, 53.1% of pregnant women diagnosed
during prenatal remained infected at admission for delivery. Black mothers, yellow
and brown and with less education have higher risk than white and level of
education. Conclusions: in general, there is a decrease in the prevalence of syphilis
in Brazil. However, among the yellow, black and brown women as well as the
illiterate, there is an increased occurrence of the disease, which reinforces the
association of this condition with social inequalities. The low quality of prenatal care
appears to contribute even more to aggravate the situation in this context of
inequality, making the treatment as a major barrier to the country move forward in
reducing the prevalence of syphilis in Brazil.

Keywords: Syphilis Serodiagnosis. Prevalence. Pregnant Women. Prenatal Care.
Brazil.
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1 APRESENTACAO

O ponto de partida para este estudo foi uma proposta da Coordenacao Geral
de Informacbes Estratégicas (CIE), do Departamento de DST, Aids e Hepatites
Virais (DDAHV), da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da
Saude do Brasil (MS), no sentido de realizar, durante o biénio 2014-2015, a analise
e divulgacao de resultados do “Projeto de verificacdo de prevaléncia do HIV e sifilis
em parturientes, Brasil, 2009”, cabendo ao presente autor analisar aspectos da
prevaléncia da sifilis, de forma a responder as necessidades de compreensao
cientifica, com precisdo na expressao da teoria e de conceitos fundamentais. Por
outro lado, também concorreram novas necessidades de formacdo pessoal que,
seguramente, fazem parte do contexto e apontam para cenarios futuros de atuacao

profissional.

O referido projeto foi financiado pelo MS e pela Organizacdo das Nacfes
Unidas para a Educacéo, a Ciéncia e a Cultura (UNESCO), no ambito do Projeto de
Cooperacdo 914-BRA/1101 para a reducgéo da incidéncia de Doencas Sexualmente
Transmissiveis (DST) e de infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV),
melhoria da qualidade de vida de pessoas vivendo com HIV e a Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS), por meio do fortalecimento da capacidade de
resposta nacional e da promocdo da equidade, da sustentabilidade e da
universalidade. A sua execucdo se deu em cooperacao técnico-cientifica entre o
DDAHV e a Fundacdo Universidade de Caxias do Sul (UCS), por meio do
Laboratério de Pesquisa em HIV/AIDS (LPHA), das Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude, dos Laboratérios Centrais de Saude Publica (LACEN) e das
maternidades do Sistema Unico de Satde (SUS) e conveniadas.

Esta dissertacédo apresenta, com base em uma amostra probabilistica, a forca
com que o Treponema pallidum (T. pallidum) subsiste na populacdo de parturientes
de 15 a 49 anos, atendidas em maternidades do sistema publico de saude e
conveniadas, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011, bem como os

potenciais fatores associados a infeccdo. Também envolve estatisticas descritivas
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da amostra, estimativas de prevaléncia da sifilis por localidade e o ajuste de um
modelo de regressao logistica para a obtencéo dos fatores associados a infec¢do no

Brasil e em suas regides.

O manuscrito segue as normas para a redacdo de teses e dissertacdes do
Programa de PoOs-graduacdo em Saude Coletiva (PPGSC), da Faculdade de
Ciéncias da Saude (FS), da Universidade de Brasilia (UnB), e seu conteudo esta
estruturado em: Introducdo, Objetivo, Métodos, Resultados, Discussédo e Concluséo.
Optou-se por apresentar os Resultados e a Discussao no formato de artigo e
submeté-lo a publicacdo em periddico médico para a divulgacdo da informacéo
cientifica aos formuladores e implementadores de politicas de saude e outras partes
interessadas no problema abordado. A construgdo do artigo foi influenciada pela
declaracdo Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE - Aprimorando a Apresentacdo de Resultados de Estudos Observacionais

em Epidemiologia, em portugués).

O periodico escolhido para a divulgacdo das evidéncias foi a Revista
Panamericana de Salud Publica (RPSP - Revista Pan-americana de Saude
Publica), considerado seu acesso aberto, seu critério Qualis-Periddicos [B2; 2010-
2012] na Coordenacéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES)
e sua indexacdo [PubMed/MEDLINE; Web of Science; Social Sciences Citation
Index; Journal Citation Reports/Social Sciences Edition; Current Contents/Social &
Behavioral Sciences; Scopus; SciELO Public Health; LILACS; EMBASE; Global
Health; Tropical Diseases Bulletin; Nutrition Abstracts and Reviews, Series A: Human
and Experimental; Abstracts on Hygiene and Communicable Diseases; Review of
Medical and Veterinary Entomology; Directory of Open Access Journals; Latindex;

and Redalyc].

A seguir sao descritos alguns aspectos da sifilis, como etiologia,

manifestagdes clinicas, diagnostico, tratamento e contexto epidemiologico.
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2 INTRODUCAO

Apesar da descoberta secular do agente etioldgico da sifilis, da bem definida
histéria natural da doenca (1-5), da existéncia de métodos de diagndstico confiaveis,
simples e acessiveis - incluindo, mais recentemente, os testes rapidos [point-of-
care] como um avanco importante para a triagem (6-9) - e antibioticoprofilaxia
disponivel desde 1950 (10-16), com boa relacdo custo-efetividade em diversos
contextos em todo o mundo (17-20), a sifilis continua desafiando os servigos de

saude como uma das principais causas de mortalidade infantil (21, 22).

Apesar disso, algumas caracteristicas bioldégicas da sifilis mantém a
perspectiva otimista quanto a eliminacdo da doenca. O T. pallidum é um patégeno
exclusivamente humano, sendo a medida terapéutica eficaz (1-6) e sem resisténcia
antimicrobiana a penicilina clinicamente significativa (23, 24), isso tudo combinado
as técnicas para triagem soroldgica e provas diagndsticas atualmente disponiveis
(10, 13).

No Brasil, as bases para a prevencdo, o diagnostico e o tratamento da sifilis,
em especial, da Sifilis Congénita (SC), estdo bem estabelecidas (25-29), assim
como seu modelo de vigilancia epidemiol6gica, baseado na notificacdo compulsoria
nos servicos de salde publicos e privados de todo o territério nacional, tendo a
notificacdo da SC comecado em 1986 (30), a da sifilis em gestantes em 2006 (31) e
a da sifilis adquirida a partir de 2011 (32).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a Organizacao Pan-Americana de
Saude (OPAS), desde 1995, recomendam a eliminacdo da SC nas Américas, dada a
natureza evitavel do agravo (33). Em 2000, a Declaracdo do Milénio firmou o
compromisso global do alcance de oito Objetivos de Desenvolvimento, dentre os
quais a Reducdo da Mortalidade Infanti e a Melhoria da Saude Materna,
demonstrando a necessidade de uma intensa priorizagdo, pelos governos, do
acesso e da qualidade dos servicos de saude materno-infantil, focado na prevencéo
de mortes infantis, incluindo aquelas devidas a SC (34).
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Nesse sentido, em 2009, a OPAS e o Fundo das Nacgbes Unidas para a
Infancia (UNICEF) langaram a “Iniciativa Regional para a Eliminacdo da Transmissao
Materno-Infantil do HIV e da Sifilis na América Latina e no Caribe”, estabelecendo
como meta a reducdo da incidéncia de SC para menos de 0,5 casos por 1.000
nascidos vivos até 2015 (35). No ano seguinte, os estados-membros da OPAS
aprovaram o “Plano de Acao para a Eliminagdo da Transmissao Vertical do HIV e da
Sifilis Congénita”, lancando uma proposta de indicadores para acompanhar os

progressos de alcance das metas de eliminacdo na Regidao das Américas (36, 37).

Nesse contexto, o governo brasileiro vem estabelecendo estratégias focadas
na reducdo da transmissao vertical da sifilis, como a do “Projeto de Eliminacédo da
Sifilis Congénita”, cuja meta era reduzir a incidéncia para menos de um caso por
1.000 nascidos vivos, e, em 2007, a do “Plano Nacional para a Reducédo da
Transmissao Vertical da Sifilis e do HIV”, com a intencdo de reduzir a transmisséo
vertical de forma escalonada e regionalizada, pactuada entre as trés esferas de
governo mediante o “Pacto pela Saude” (38). Nessa trajetoria, vale ressaltar que, em
2006, o Brasil lancou o referido Pacto no sentido de estabelecer prioridades para a
reducdo da mortalidade materna e infantil e, entre seus indicadores, estava o da
incidéncia de SC (39, 40).

Em 2011, visando assegurar a mulher o direito ao planejamento reprodutivo e
a atencdo humanizada na gestacao, no parto e no puerpério, bem como a crianga o
direito ao nascimento seguro e ao desenvolvimento saudavel, o governo brasileiro
lancou a Rede Cegonha, provocando, nessa conjuntura, um aumento significativo da
capacidade de triagem para sifilis mediante a incorporacéo de testes soroldgicos de

execucao rapida na Atencao Basica (34).

Contudo, evidéncias baseadas em tendéncias dos casos de sifilis em
gestantes e de SC notificados no Brasil indicam que o agravo persiste com um grave
problema de saude publica (41).

s

No Brasil, a prevaléncia da sifilis € monitorada por meio de estudos
transversais, com 0 objetivo de estabelecer as tendéncias espaco-temporais da
infeccdo em determinados grupos populacionais, permitindo, inclusive, aferir a
capacidade do sistema de vigilancia epidemioldgica na deteccdo de casos. Nesse

sentido, monitora-se o grupo populacional das parturientes, considerando ser esse
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grupo detentor de taxa de prevaléncia de sifilis semelhante a apresentada pela
populacdo geral feminina (42). Por meio dos dados de prevaléncia da sifilis entre
parturientes, também é possivel estimar os casos de sifilis em gestantes, bem como
os de SC. Além disso, outros parametros, relacionados a estratégias de controle,
podem ser estimados, tais como a fracdo da populacdo que deve ser efetivamente
priorizada e qual estratégia € mais efetiva frente & endemia, entre outras; todos

relacionados, direta ou indiretamente, a reprodutibilidade do T. pallidum.

Desse modo, o estudo de prevaléncia da sifilis em parturientes é fundamental
para a administracdo dos mecanismos de vigilancia, prevencéao e controle da sifilis
no pais, subsidiando, com mais clareza, as deliberacbes sobre as politicas e
programas de saude materno-infantil, especialmente em um pais com um sistema de
atencdo a saude complexo, apresentando amplas desigualdades internas e atuando
em diferentes condi¢cbes demograficas, econbmicas, sociais, culturais e de saude
(43).

2.1 ASIFILIS

A sifilis € uma infeccdo crbnica, causada por uma bactéria denominada

Treponema pallidum, do género Treponema, da familia Treponemataceae (44).

O T. pallidum tem forma espiralada [espiroquetideo], com oito a 20 voltas,
medindo cerca de 5-20 micrometros (um) de comprimento e apenas 0,1 a 0,2um de
didmetro, o que impede que seja visualizado ao microscopio comum, exceto quando
em campo escuro ou quando tratado com sais de prata, que o tornam mais espesso.
Apresenta flagelos caracteristicos que se iniciam na extremidade distal do germe e
move-se por rotacdo em direcdo a parte media do préprio corpo (45). Quando visto
em uma amostra fresca, o T. pallidum exibe um movimento de rotacdo com flexao

[vai-e-vem], caracteristica suficientemente clara para ser diagnosticado.
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A sifilis € transmitida pela via sexual, sifilis adquirida, e verticalmente pela via
transplacentéria, sifilis congénita, em qualquer momento da gestacdo. O contato
com as lesdes, primarias e secundarias, pelos 6rgdos genitais é responsavel por
95% dos casos de sifilis. Outras formas de transmissdo, mais raras e com menor
interesse epidemioldgico, sdo aquelas por via indireta, objetos contaminados e por
transfusdo sanguinea (46).

Na transmissdo sexual, a penetracdo do T. pallidum se da pelas abrastes
decorrentes da relacédo sexual [solugdo de continuidade]; em seguida, o treponema
atinge o sistema linfatico regional e, por disseminacdo hematogénica, outras partes
do corpo. Depois de um periodo de incubacao, a resposta do sistema imunolégico
resulta em exulceracdo no ponto de inoculacdo [lesdo priméria; cancro duro],
enquanto a disseminacdo sistémica resulta na producdo de complexos imunes
circulantes que podem depositar-se em qualquer 6rgao. A resposta imune mediada
por anticorpos ndo tem capacidade de protecdo. A imunidade celular € mais tardia,

permitindo ao T. pallidum multiplicar-se e sobreviver por longos periodos.

A historia natural da doenca mostra uma evolucao que alterna periodos de
atividade com caracteristicas clinicas distintas [sifilis priméaria, secundaria e terciaria]
e periodos de laténcia [sifilis latente] (44), e sua conduta, habitualmente, é definida

sorologicamente e ndo clinicamente (47).

7

Na sifilis primaria, a lesdo especifica é o protossifiloma [cancro duro], que
surge no local da inoculacdo, em média, trés semanas apos a infeccdo. Em geral, o
cancro é indolor e sem manifestacdes inflamatérias, e regride espontaneamente em
periodo que varia de quatro a cinco semanas, sem deixar cicatriz. No homem, é
mais comum no prepucio, meato uretral ou, mais raramente, intrauretral. Na mulher,
€ mais frequente nos pequenos labios, parede vaginal e colo uterino. As
manifestacbes extragenitais mais comuns sdo a regido da boca, lingua e regido
mamaria (48, 49).

Na sifilis secundaria, apos periodo de laténcia que pode durar de seis a oito
semanas, a doenca entra novamente em atividade, acometendo a pele e 6rgaos
internos pela disseminacéo sistémica do T. pallidum. O acometimento da pele das

7

regides palmares e plantares é caracteristico nessa fase e evolui no primeiro e
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segundo ano, espontaneamente, para periodos de laténcia cada vez maiores (48,
49).

Na sifilis terciaria, os pacientes desenvolvem lesfes localizadas, envolvendo
pele e tecido mucoso, sistema cardiovascular e neural e, em geral, a formacéo de
lesdo inflamatéria nodular [granulomas] relativamente pequena e auséncia quase
total de espiroquetas. Nessa fase, podem estar acometidos ainda tecido 0sseo,
musculos e o figado (48, 49).

No ciclo reprodutivo, a sifilis é responsavel por importantes resultados
adversos durante a gestacdo, o parto e o periodo neonatal, incluindo natimortos e
mortes neonatais (50), razdo pela qual, no Brasil, recomenda-se a realizacao de trés
testes diagnosticos em mulheres gravidas: dois no curso do pré-natal e um quando

da admissao para o parto (25, 29).

O risco de transmissao da sifilis na gestacdo depende do estagio da gravidez
em que o embrido é exposto e da fase de infeccdo materna (51). Entre 18 a 22
semanas de gestacdo, o sistema imunoldgico fetal ndo é suficientemente capaz de
montar uma resposta imune. Além disso, a infiltracdo da placenta com reducéo do
fluxo sanguineo para o feto pode levar a restricdo do crescimento que, se grave,

muitas vezes resulta em morte fetal (51, 52).

Estima-se que, na auséncia de tratamento, 25% das gestacdes de mulheres
com sifilis resultaria em aborto ou em natimorto, 11% das gestacdes em morte fetal,
13% em recém-nascidos prematuros ou de baixo peso, e um adicional de 20% com

sinais clinicos de SC (53).

Em paises com sifilis endémica, a triagem da sifilis no pré-natal combinada ao
tratamento adequado com penicilina G benzatina pode reduzir o namero de
natimortos especificos por causa da sifilis em até 82%, os nascimentos pré-termo

em 64% e a mortalidade neonatal relacionada a sifilis em 80% (48).

Criancas com SC, nos primeiros dois anos de vida, podem apresentar
anemia, hepatoesplenomegalia, ictericia, prurido e pseudoparalisia. Mais tarde, as
manifestagcbes da SC podem resultar em problemas de desenvolvimento,
neurolégicos e musculoesqueléticos e, inclusive, Obito em recém-nascidos e

criangas (2).
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O diagnadstico da sifilis deve considerar a fase clinica da doenca e, embora
existam muitos exames laboratoriais e similares Uteis ao diagnostico, ndo ha um

anico teste ideal (54).

Na microscopia de campo escuro, identificam-se treponemas vivos pela
morfologia [espiroqueta] e movimentos do organismo [vai-e-vem] em material
retirado das lesdes; portanto ndo especifico, admitindo-se confusdo com treponemas
saprofitos. Na impregnacdo pela prata [nitrato de prata], os treponemas sé&o
evidenciados apenas pela morfologia do organismo, logo, de modo igualmente
inespecifico. Na imunofluorescéncia direta, anticorpos marcados sédo aplicados
sobre a amostra em que se deseja revelar o antigeno especifico [T. pallidum], com a
vantagem de permitir a deteccdo em exsudatos de lesdes e em tecidos frescos ou
fixados em formalina (54). Os exames de microscopia para a pesquisa do T.
pallidum s&o indicados quando da presenca de cancro ou lesdes mucocutaneas
(55).

Nos métodos utilizados para a deteccdo direta do T. pallidum, as
sensibilidades dos testes variam de 73,8% a 78,8% na microscopia de campo
escuro e de 73% a 100% na técnica direta de fluorescéncia para anticorpo (54).

No organismo, o T. pallidum promove o desenvolvimento de dois tipos de
anticorpos: i) as reaginas, anticorpos inespecificos imunoglobulina M (IgM) e
imunoglobulina G (IgG), dando origem aos testes néo treponémicos [inespecificos];
e ii) anticorpos especificos contra o T. pallidum, originando os testes treponémicos

[especificos] (44).

As reacOes sorolégicas nao treponémicas mais comumente usadas Sdo o

VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma Reagin).

O VDRL é capaz de detectar anticorpos inespecificos [reaginas], presentes no
sSoro, 0 que permite seu emprego em larga escala como triagem sorolégica para a
sifilis, uma vez que, a exce¢do da fase imediata ao contdgio, as demais fases da
sifilis produzem reaginas. A leitura final da prova diagndstica é feita ao microscoépio.
Entretanto, uma vez que outras patologias podem induzir a formacdo de reaginas,

toda e qualquer amostra reagente ao VDRL deve ser submetida a pesquisa de
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anticorpos treponémicos [especificos], tal como a prova do FTA-Abs (Fluorescent

Treponemal Antibody Absorption) ou TPHA (Treponema pallidum Hemagglutination).

O RPR é um teste de floculacdo para o diagndstico por meio da pesquisa de
anticorpos [reaginas] no soro ou plasma, mediante particulas de carvdo que
possibilitam a leitura visual dos resultados, evitando, assim, a necessidade de uso

de microscopio; € uma forma modificada do classico VDRL.

As sorologias treponémicas mais geralmente usadas sdo o TPHA e o FTA-
ABS.

A sensibilidade do VDRL varia de 71% a 100%, dependendo da fase da
infeccdo, sendo: 78% [variacdo: 74%-87%)] na sifilis primaria; 100% na fase
secundaria; 95% [variacdo: 88%-100%] na latente; e 71% [variacdo: 37%-94%] na
tardia. A alta especificidade € de 98% [variacdo: 96%-99%] (54). JA o RPR tem uma
sensibilidade um pouco maior em comparacao com o teste VDRL, especialmente na
sifilis priméria, de 86% [variacdo: 77%-99%]; na secundaria, 100%; na latente, 98%
[variacdo: 95%-100%]; e na tardia, 73%. A especificidade atinge 98% [variacdo:
93%-99%)] (54).

Os testes sorolégicos nado treponémicos sdo Uteis para triagem e
monitoramento do tratamento, enquanto o0s treponémicos sdo utilizados na
confirmacdo do diagnostico (44, 55). Contudo, a utilizacdo de apenas um tipo de
teste sorolégico é insuficiente para o diagnéstico; cada tipo de teste tem limitacdes,
incluindo a possibilidade de que resultados falso-positivos em testes nao
treponémicos estejam associados a diversas condi¢cdes clinicas ndo relacionadas a
sifilis, incluindo doencas autoimunes, idade avancada e uso de drogas injetaveis
(56); por isso, individuos com teste ndo treponémico reagente devem ser

submetidos a teste treponémico para confirmacao do diagnostico de sifilis.

A penicilina é a droga de primeira linha para tratamento de todas as fases da
sifilis [primaria, secundaria e terciaria], e a analise clinica do caso indicara o melhor
esquema terapéutico (44, 48, 57, 58). Em contraste com outros agentes
antimicrobianos disponiveis, a eficacia da penicilina para a sifilis permanece estavel
(16).
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O uso de penicilina em gestantes com sifilis reduz significativamente o risco
de SC, morte fetal e parto prematuro. Com base em estudos sobre a incidéncia da
SC, estima-se que a deteccdo da infeccdo por sifilis materna no pré-natal e o
tratamento com pelo menos 2,4 milhdes de unidades de penicilina reduz a incidéncia
de SC em até 97% (48, 59).

2.2 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Segundo dados de incidéncia da OMS, mais de um milhdo de pessoas
adquirem uma DST a cada dia; a cada ano, aproximadamente 499 milhdes
adquirirem DST curaveis, i.e., com etiologia atribuida ao T. pallidum [sifilis],
Neisseria gonorrhoeae [gonorreia], Chlamydia trachomatis [clamidia] e Trichomonas

vaginalis [tricomoniase] (60).

Tendo por base dois estudos da OMS realizados em 2005 e 2008, com a
mesma abordagem metodoldgica para estimativa de novos casos de DST curaveis
[clamidia, gonorreia, sifilis e tricomoniase], em adultos entre 15 a 49 anos de idade,
infere-se um acréscimo de aproximadamente 11% no numero de casos, passando
de 448,3 milhdes, em 2005, para 498,9 milhdes de novos casos em 2008, sugerindo
qgue ndo houve uma melhora na carga global das DST curaveis no periodo (60, 61).

Quanto a sifilis, especificamente, estimativas indicam que aproximadamente
36 milhdes de pessoas estejam infectadas no mundo, sendo 12 milh6es de novos
casos a cada ano (62). Embora a sifilis represente um evento raro em paises mais
ricos, um leve incremento nas taxas de incidéncia tem sido observado em varios
paises europeus e nos EUA nos ultimos anos (63). JA& a América Latina e o Caribe
contribuem com cerca de trés milhdes de casos de sifilis anualmente (50). Contudo,
a maior carga da doenca continua a ser registrada na Africa Subsaariana e na Asia,

onde cerca de 10 milhdes de casos ocorrem a cada ano (64).
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Em 2008, segundo estimativas da OMS, 1,4 milhdo [1.360.485, variagcao
1,160,195-1,560,776] de gestantes em todo o mundo estavam infectadas com sifilis
(65), resultando em cerca de 215.000 natimortos [em > 28 semanas] ou mortes
fetais precoces [22 a 28 na semana], 90.000 mortes neonatais, 65.000 casos de

prematuridade ou baixo peso ao nascer e 150.000 infec¢des congénitas (50).

Usando uma modelagem baseada em dados informados por meio do Global
AIDS Response Progress Reporting (GARPR) e métodos previamente publicados, a
OMS estima que, em 2012, havia cerca de 950.000 gestantes com sifilis, o que
acarretaria 370.000 resultados adversos, incluindo 150.000 mortes fetais ou
natimortos, 50.000 nascidos prematuros ou de baixo peso ao nascer, 60.000 mortes

neonatais e 110 000 bebés com infecgdo congénita (61).

De 2008 a 2012, as infec¢cbes de sifilis materna e resultados adversos na
gravidez diminuiram em 33%. Embora a India sozinha tenha representado 37%
desse declinio devido a melhorias na qualidade dos dados e esforcos de controle de
DST, mesmo quando esse pais foi excluido da andlise, o declinio persistiu em 11%
para infec¢des de sifilis materna e 10% para os resultados adversos na gravidez.
Esses dados sdo um sinal promissor de que os esforcos para o controle da sifilis em
mulheres gravidas e outras populacdes estdo exercendo um impacto na saude
publica (61). Entretanto, a prevaléncia da sifilis gestacional nos paises da América
Latina e Caribe destaca-se entre as mais altas do mundo; estima-se que nessa
regido nasgam entre 164.000 e 344.000 criangcas com SC a cada ano (61).

Em 2007, a OMS relatou estimativas globais de SC com base em uma revisao
de dados publicados no periodo de 1997 a 2003, apontando que, anualmente, havia
aproximadamente dois milhfes [2.036.753] de gestantes com sifilis, das quais 65%
[1.323.889; intervalo: 728.547 para 1.527.565] resultariam em resultados adversos
na gravidez (14).

No Brasil, os ultimos estudos nacionais de sifilis em parturientes estimaram
prevaléncias gerais de 1,7% em 2000 (66), 1,6% em 2004 e 1,1% em 2006 (67).

Entre 2005 e 2012, foram notificados no Sistema de Informacdo de Agravos
de Notificacdo (SINAN) 57.700 casos de sifilis em gestantes no pais. Em 2011, o

namero de casos notificados foi de 14.321, dos quais 6.488 [45,3%] na Regido
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Sudeste, 3.359 [23,5%] na Regido Nordeste, 1.687 [11,8%)] na Regido Norte, 1.329
[9,3%] na Regido Centro-Oeste, e 1.458 [10,2%] na Regido Sul. Com relacdo a taxa
de deteccao de sifilis em gestantes, em 2011, foi calculada em 5,0 casos por 1.000
nascidos vivos. De modo geral, as maiores proporcdes de gestantes com sifilis
encontram-se na faixa etaria entre 20 e 29 anos [52,4%] e em duas faixas de
escolaridade distintas: da 5% & 82 série incompleta [22,1%] e da 12 a 42 série
incompleta [10,8%]. Quanto a raca e cor, predominam a parda [46,5%] e a branca
[28,7%)] (68).

Com relacdo a SC, entre 1998 e 2012, foram notificados no SINAN 80.041
casos de SC em menores de um ano de idade; a Regido Sudeste registrou 36.770
[45,9%] desses casos; o Nordeste, 25.133 [31,4%]; o Norte, 6.971 [8,7%]; o Sul,
6.143 [7,7%]; e o Centro-Oeste, 5.024 [6,3%]. Em 2011, foram notificados 9.374
novos casos de SC em menores de um ano de idade, dos quais 4.083 [43,6%] na
Regido Sudeste, 3.188 [34,0%] na Regidao Nordeste, 908 [9,7%] na Regido Sul, 801
[8,5%] na Regido Norte, e 394 [4,2%] na Regidao Centro-Oeste. Com relacdo a
deteccdo de SC no Brasil, em 2011, foi calculada uma taxa de 3,3 casos por 1.000
nascidos vivos, sendo que as Regides Nordeste e Sudeste apresentaram as maiores

taxas para esse ano, sendo 3,8 e 3,6, respectivamente (68).

Diante desse quadro epidemiologico, este estudo traz uma dimensao da
magnitude da sifilis no Brasil, provendo informacdes que possam vir a contribuir para
o aprimoramento de programas de controle da sifilis, e, em especial, de prevencédo
da SC.



28

3 OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € estimar a prevaléncia da sifilis em parturientes de
15 a 49 anos de idade atendidas em maternidades do SUS e conveniadas, no Brasil
e regides, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011, assim como

investigar os potenciais fatores associados a infeccao.



29

4 METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Utilizou-se um desenho de estudo transversal, descritivo e analitico, de base
institucional, atrelado a territorios, entre parturientes de 15 a 49 anos de idade
atendidas em maternidades do sistema publico de saude e conveniadas, com
excecao das mulheres internadas para curetagem pdés-abortamento, no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2011. O estudo € descritivo, pois analisa atributos da
populacao, os quais, em conjunto, definem o quadro em estudo, em época e locais
estabelecidos; e analitico, por explicar diferentes caracteristicas da doenca

observada.

4.2 FONTE DOS DADOS

Os dados utilizados neste estudo provém do “Projeto de verificacdo de

prevaléncia do HIV e sifilis em parturientes, Brasil, 2009”.

Aspectos metodoldgicos do projeto original, relevantes para o presente
estudo, serdo apresentados a seguir para que se possa acompanhar o que foi
planejado e executado, subsidiando a avaliacdo dos resultados encontrados neste

estudo e as conclusfes que foram extraidas.
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4.2.1 Sintese do projeto original

O “Projeto de Verificagdo de Prevaléncia do HIV e Sifilis em Parturientes,
Brasil, 2009”, previu estimar a prevaléncia dos dois agravos entre parturientes
lancando méo de dois procedimentos: entrevistas e exames diretos, em consonancia
com o0s objetivos pré-estabelecidos; testes laboratoriais para determinacdo das
infecgbes [sifilis e HIV] e informagBes obtidas mediante entrevistas com as
parturientes e de coleta de informacdes do cartdo pré-natal, prontudarios e laudos de
diagnésticos, utilizando um questionario estruturado por ocasido da admissdo das
parturientes para o parto. O trabalho de campo foi integrado a rotina dos servicos
das maternidades selecionadas no processo de amostragem, de forma a né&o

comprometer a assisténcia prestada.

4.2.1.1 Desenho do estudo

Estudo epidemioldgico transversal, entre gestantes atendidas pelo sistema
publico de saude [maternidades publicas e conveniadas], durante o periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2011.
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4.2.1.2 Participantes

Foram consideradas elegiveis para o estudo as parturientes de 15 a 49 anos
de idade atendidas em maternidades do sistema publico de salude ou conveniadas,
com excecdo das mulheres internadas para curetagem pdés-abortamento, e que
consentiram em participar como voluntarias, mediante assinatura de Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) — Anexo A. O método de selecdo das
participantes foi aleat6rio quando da admisséo para o parto.

4.2.1.3 Tamanho do estudo

O desenho amostral foi delineado de modo a permitir a inferéncia, em termos
probabilisticos, da proporcdo de gestantes infectadas pelo HIV no Brasil,
considerando, inclusive, a divisao regional do pais [Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e
Centro-Oeste].

Para o calculo do tamanho da amostra, considerou-se a estimativa da
proporcao de gestantes infectadas pelo HIV no Brasil referente ao ano de 2006,
calculada em 0,41% (69), dentro de um intervalo de confianca de 95%, com erro
bicaudal de 0,15% [39.819] e efeito de desenho de 1,1 [10%], resultando em uma

amostra estimada de 43.800 parturientes.

A amostragem foi selecionada em dois estagios: i) no primeiro, foram
selecionadas 221 maternidades, entre aquelas que realizaram mais de 500 partos
no ano de 2007 - critério estabelecido para que o trabalho de campo ndo excedesse
o periodo de seis meses a dois anos -, estratificadas pelas cinco regides do pais
[Norte, Nordeste, Sul, Sudeste e Centro-oeste] e segundo porte populacional [até
50.000; 50.001 a 400.000; ou 400.001 e mais habitantes] do municipio de
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localizacdo das maternidades; ii) no segundo estdgio, para cada um dos estratos,
foram selecionadas 15 maternidades com probabilidade proporcional ao tamanho,
considerando o numero de partos realizados em 2007 — Anexo B. Em cada
maternidade, foram selecionadas, aleatoriamente, 200 parturientes quando do
momento da admissao para o parto. Perdas por recusa foram repostas pela selecao

de novas parturientes.

4.2.1.4 Procedimentos

Foram realizadas entrevistas utilizando, para a coleta de informacgfes, um
qguestionario estruturado composto de questdes fechadas, desenvolvido
especificamente para o projeto — Anexo C. No questionario, consideraram-se
medidas indiretas, provenientes do testemunho prestado pelas parturientes e, em
grande parte, medidas diretas, fornecidas pela coleta de dados do cartdo de pré-
natal e prontuario das parturientes, quando disponiveis. O instrumento considerou
caracteristicas sociodemograficas e de cuidado pré-natal, incluindo a realizacdo de

exames diagnésticos, e informacdes sobre o parto; as variaveis estudadas foram:

i) Sociodemograficas: idade, nivel de instrucdo, raca/cor e municipio de
residéncia;
i) Do pré-natal: possuir o cartdo de pré-natal, nimero de consultas,

trimestre de inicio das consultas, teste anti-HIV, teste de VDRL,
relato de teste de hepatites e vacinagao; e
i) Do parto: data e situagédo do recém-nascido.

Para o diagnéstico da sifilis, foram realizadas:

i) puncdo digital para execucdo de teste rapido treponémico, da SD Bioline
Syphilis 3.0, Standard Diagnostics, Yongin, Korea, como triagem, em todas as

parturientes quando da admissdo para o parto, mesmo quando do registro de
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realizacdo do teste durante o pré-natal, seguindo as recomendacdes do MS (25). Os
testes foram realizados em todas as maternidades, tendo-se adotado as instrugoes

de execucdao do fabricante do kit diagndstico.

Nos casos em que amostra foi reagente para sifilis, ou a parturiente nao
possuia resultados de VDRL realizados durante o pré-natal, devido: a) nao ter
realizado o pré-natal; ou b) ndo ter trazido consigo o cartdo de pré-natal ou laudo de
VDRL; ou c) ter trazido o cartdo de pré-natal sem o resultado de VDRL, procedeu-se
a:

i) coleta de amostra sanguinea por puncdo venosa para realizacdo de
avaliacdo patoldgica. As amostras coletadas foram centrifugadas em laboratérios
locais e o soro mantido congelado para preservacao até o transporte, por empresa
especializada em translado de amostras biolégicas, ao LPHA da UCS, onde foram
submetidas aos procedimentos de testagem soroldgica para pesquisa do T. pallidum
por meio do teste ndo treponémico quantitativo VDRL, da Laborclin, Parana, Brasil, e
os testes treponémicos FTA-Abs e TPHA, da WAMA Diagnostica, S&o Paulo, Brasil

e Omega Diagnostics LTD., Scotland, United Kingdom, respectivamente.

O fluxograma utilizado para o diagnostico laboratorial da sifilis seguiu as
recomendacgOes do MS descritas na Portaria N° 3.242 do Gabinete do Ministro (GM)
do MS, de 30 de dezembro de 2011 (28).

4.2.1.5 Equipe de campo

Apbés a selegdo probabilistica das maternidades, foram identificados 26
pesquisadores na area de saude publica para coordenar, localmente, a execucdo do
projeto. Em um segundo momento, 438 profissionais de saude [biomédicos,
enfermeiros, farmacéuticos, medicos, entre outros] pertencentes as 219
maternidades, foram indicados para compor as equipes de pesquisadores de

campo.
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Todos os profissionais envolvidos no projeto, sem excecao, foram
devidamente treinados para a correta execugcédo do protocolo do projeto. Ademais,
um manual foi disponibilizado aos pesquisadores, detalhando todos os
procedimentos envolvidos na execucdo do projeto, desde a logistica de insumos a

devolucéo dos laudos sorolégicos.

4.2.1.6 Recrutamento

Os profissionais abordaram as parturientes, conferindo o enquadramento aos
critérios de elegibilidade do projeto. As elegiveis, tendo concordado em participar do
estudo e assinado o TCLE, seguiram com o preenchimento do questionario para
obtencéo das informacdes e, em seguida, realizaram os procedimentos para coleta
de amostras bioldgicas [sangue total] visando a execucdo dos testes rapidos e
coleta de aliquota para envio ao LPHA da UCS, visando a realizagdo dos testes

confirmatorios.

As parturientes receberam um nudmero, inequivoco, como sendo sua
identificacdo no projeto. Os numeros de identificacdo foram atribuidos em ordem
sequencial, iniciando em 001, para cada uma das maternidades. Todas as amostras
biolégicas e formularios contiveram o numero de identificagdo das parturientes,
garantindo a rastreabilidade e resguardada a confidencialidade. A excecdo foi o
TCLE, do qual constaram o numero de identificacdo, o nome e a assinatura das

parturientes, pelos atributos inerentes.
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4.2.1.7 Banco de dados

Foi desenvolvido, por profissionais da area de informética da UCS, sob a
orientacdo e colaboracdo do DDAHV, um sistema informatizado para o
gerenciamento do projeto. Além de permitir o monitoramento e a rastreabilidade das
informacgdes, o sistema serviu de plataforma para o acesso remoto, via Internet, aos

resultados das sorologias.

Para compor o banco de dados do projeto, optou-se por substituir a
transcricdo manual das informacdes contidas nos questionarios por um processo
automatizado realizado com o software Cardiff TeleForm®, da Digital Vision, lllinois,
EUA, que extraiu as informacdes registradas nos questionarios e as converteu em

informagdes digitais.

Todo o processo automatizado de captura dos dados [extracdo e exportacao]
foi rotineiramente checado por um profissional capacitado, com o0 objetivo de

monitorar a qualidade das informacdes.

4.2.1.8 Devolucao de resultados laboratoriais

Os resultados dos testes rapidos foram informados a equipe médica logo
apos a sua execucao. Os laudos das sorologias foram disponibilizados para cada

maternidade participante, a posteriori, via Internet.
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4.2.1.9 Aspectos éticos

O protocolo do projeto original atendeu as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos descritas na Resolucéo
do Conselho Nacional de Saude N° 196, de 10 de outubro de 1996 [vigente a
época], conforme o Parecer N° 709, de 08 de outubro de 2009, emitido pela

Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do MS — Anexo D.

4.2.2 Avaliagdo da amostra

Da amostra de parturientes estimadas [43.800], o projeto atingiu um total de
38.393 parturientes recrutadas, no periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2011,
destas, 1.379 recusaram participacao, reduzindo o universo do estudo para 37.014

parturientes.

A primeira andlise das informacdes coube ao LPHA da UCS, que conferiu a
identificacdo inequivoca dos questionarios e das amostras biolégicas, bem como a
qualidade do material bioldgico [quantidade, integridade e conservagao]; nessa
etapa, reduziu-se o universo da amostra, passando de 37.014 para 36.713

parturientes — Figura 1.
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Populagdo amostrada |l Convidadas a participar
(n=43.800) (n=38.393)

Recusas

(n=1.379)
Concordaram em participar
1 Satisfizeram os critérios de
elegibilidade
(n=37.014)
Perdas
(n=301)

Problemas de identificagdo (n=205)
Amostra bioldgica inviavel [hemdlise] (n=90)
Amostra biolégica inviavel [contaminagao] (n=6)

Amostra final
(n=36.713)

Figura 1 - Diagrama de fluxo do progresso amostragem de parturientes para o
estudo de prevaléncia. Brasil, 2010-2011

Previamente a andlise da amostra final, realizou-se a avaliacdo critica do
banco de dados, com o emprego de técnicas exploratérias de dados, para verificar
os padrbes de distribuicdo e tendéncias das variaveis e analisar a consisténcia das
informacdes. Nessa etapa, foram resgatados questionarios digitalizados e corrigidos,
quando possivel, os registros de variaveis inconsistentes.

Foram identificadas inconsisténcias nas seguintes variaveis: Numero de
Identificacdo da Parturiente; Data da coleta; Data de nascimento; Data da primeira
consulta; Data da realizacdo do Teste 1 de anti-HIV; Data da realizacdo do Teste 2
de anti-HIV; Data da realizagéo do Teste 1 de VDRL,; Data da realizagéo do Teste 2
de VDRL; Data do Parto; Titulo do VDRL no pré-natal; Titulo do VDRL no Cartdo
Pré-natal; Fez o pré-natal; Niumero de consultas de pré-natal, Data da primeira
consulta; Realizou o Teste 1 de anti-HIV; Realizou o Teste 2 de anti-HIV; Realizou o
Teste 1 de VDRL; Realizou o Teste 2 de VDRL; Realizou teste para diagnostico de
hepatites; Resultado do Teste Rapido de HIV.
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4.2.3 Ponderacao da amostra

A taxa de prevaléncia foi estimada considerando a divisdo regional do Brasil e
o grau de escolaridade das parturientes, segundo Cochran, em 1963, apud
Szwarcwald CL e Souza-Janior, PRB (70). Em cada estrato [h], a taxa de

prevaléncia [ph] e a sua variancia [vh] foram estimadas por:

py, = 2 aip
h X my

Y.ap —2pp X apmy, + p* Y m;,
n,(n, — 1) mfzz

Uy =

onde a;; € 0 numero de casos positivos no estabelecimento i do estrato h
(h=1,...,15), m;, o nUmero de gestantes selecionadas no estabelecimento i do estrato
h, n, 0 numero de hospitais selecionados do estrato h, e m; 0 niumero médio de

gestantes em cada estabelecimento de saude na amostra.

As estimativas totais da taxa de prevaléncia p e respectiva variancia v foram

estabelecidas por:

onde w,, representa o peso de cada estrato h (h=1,...,15).
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4.3 ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica cumpriu a seguinte estratégia: i) a geracao de estatisticas
descritivas da amostra; ii) a obtencdo de estimativas de prevaléncia da sifilis para o
Brasil e suas divisdes regionais; e iii) 0 ajuste de um modelo de regresséao logistica
para a obtencao dos fatores associados a infec¢ao pelo T. pallidum na populacéo de

parturientes estudadas.

A variavel dependente a ser explicada neste estudo € o sorodiagnéstico da
sifilis. Trata-se de uma varidvel dicotdmica, categorizada em positivo [reagente] e
negativo [ndo reagente]. As variaveis epidemiologicas consideradas foram: i) regiao
de residéncia [Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro-Oeste]; ii) faixa etaria [15 a 24
e 25 a 49 anos]; iii) raca e cor [branca, preta, amarela, parda e indigena]; iv)
escolaridade [analfabeta, 12 a 42 série, 5% a 82 série, segundo grau ou superior
incompleto e completo]; v) realizacdo do pré-natal; vi) niumero de consultas [de uma
a cinco, seis ou mais consultas]; vii) possuir o cartdo de pré-natal; viii) trimestre de

inicio do pré-natal; ix) realizacao de VDRL; e x) resultado de VDRL.

As estimativas da prevaléncia da sifilis foram calculadas para cada grupo
utilizando propor¢8es, em que o humerador corresponde ao nimero de parturientes
positivas para sifilis com determinada caracteristica, e o denominador, o total de
parturientes com a mesma caracteristica, considerando intervalos de confianca para
as propor¢des a um nivel de confianca de 95%; o intervalo de confianca garante que
o0 parametro verdadeiro estard presente em pelo menos 95% das replicacdes do

processo de obtencao dos dados.

As proporcdes segundo as variaveis analisadas foram comparadas utilizando

o teste qui-quadrado [x?], considerando o nivel de significancia de 5%.

Com o objetivo de identificar potenciais fatores associados ao desfecho de
interesse, utilizou-se, para medir a magnitude da associacdo, a razdo de
prevaléncias (71-74), estimada pelo modelo de regressdo logistica, com seu

respectivo intervalo de confianga de 95%.
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Na andlise univariada se investigou, isoladamente, a relagcdo entre as
variaveis independentes e a variavel dependente. Por sua vez, na analise
multivariada se avaliou, simultaneamente, o efeito exercido pelas variaveis
selecionadas sobre o desfecho. O modelo final foi definido pelo método stepwise
[passo a passo] de selecdo das varidveis que mais influenciaram o conjunto de
saida do modelo, diminuindo assim o numero de variaveis a compor a equacao de
regressao; considerou-se uma probabilidade de 10% para entrada das variaveis e
20% como probabilidade de saida da variavel do modelo. Tendo em vista que, em
geral, existem associa¢des entre as varidveis independentes, a influéncia de cada

variavel foi controlada pelo efeito das demais.

Nas tabelas ndo serdo apresentados valores individualizados das variaveis
em estudo, mas intervalos de valores, agrupados em classes, pois tabelas contendo
dados individualizados ficariam muito extensas, acrescentando pouca informacao
em relacdo a que pode ser obtida com a observacdo dos dados brutos, ndo
sintetizados. Para o agrupamento em classes, por ndo haver uma regra fixa para
determinacdo da quantidade e do tamanho dos intervalos, utilizaram-se os padroes
aplicados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) e pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Para a mineracdo dos dados, utilizou-se o software estatistico R®, da R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria, versao 3.0.1, atribuindo-se
para todas as analises ponderac6es em conformidade com o plano de amostragem

utilizado; a descricdo pormenorizada da metodologia ja foi publicada (70).
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO - SIFILIS EM PARTURIENTES DO BRASIL: PREVALENCIA E
FATORES ASSOCIADQOS, 2010-2011

Alessandro Ricardo Caruso da Cunha"?, Edgar Merchan-Hamann'

' Universidade de Brasilia (UnB), Brasilia, Brasil
? Departamento de Vigilancia, Prevencdo e Controle das DST, Aids e Hepatites Virais, Secretaria de
Vigilancia em Saude, Ministério da Saude, Brasilia, Brasil

Introducéo

Apesar da secular descoberta do agente etiol6gico da sifilis (5), da existéncia
de métodos de diagndstico confidveis (54), simples e acessiveis - incluindo, mais
recentemente, os testes rapidos como um avango importante para o aumento da
cobertura de deteccdo (75, 76) - e da terapéutica disponivel desde 1943 (16, 24),
com boa relagcédo custo-efetividade em diversos contextos (19, 48), a sifilis persiste
como um problema de salde publica, sendo uma das principais causas de
mortalidade infantil (22, 61).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saude, em 2005,
aproximadamente 36 milhdes de adultos eram portadores de sifilis no mundo, sendo
11 milhdes de casos incidentes (62). Em 2008, a estimativa de mulheres gravidas
com sifilis foi de 1,4 milhdes, resultando em cerca de 290 mil natimortos ou mortes
fetais precoces, 122 mil mortes neonatais, 82 mil casos de prematuridade ou baixo

peso ao nascer e 218 mil infecgbes congénitas (61).

No Brasil, as bases para prevencéo, diagndéstico e tratamento da sifilis estdo
bem estabelecidas, assim como seu modelo de vigilancia epidemiolégica baseado
na notificacdo compulsoria nos servicos de saude publicos e privados de todo o

territorio nacional. A notificacdo da sifilis congénita comegou em 1986, a da sifilis em
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gestantes em 2006 e a da sifilis adquirida em 2011. Evidéncias baseadas em
tendéncias dos casos de sifilis em gestantes e de sifilis congénita notificados no pais
indicam que o agravo persiste, desafiando os servicos de saude. Em 2011, a taxa
de deteccédo da sifilis em gestantes foi calculada em 5,0 casos por 1 000 nascidos
vivos; com relacao a sifilis congénita, a taxa de incidéncia, em 2011, foi de 3,3 casos
por 1 000 nascidos vivos (68).

Contudo, a prevaléncia da sifilis € monitorada no pais por meio de estudos
transversais em determinados grupos populacionais; o grupo de parturientes €
monitorado por apresentar a taxa de prevaléncia semelhante a da populacédo geral
feminina. As Ultimas estimativas nacionais da sifilis em parturientes variaram de

1,1% a 1,7% entre 2000 e 2006 (66, 77).

Desse modo, o estudo de prevaléncia da sifilis em parturientes é fundamental
para a gestdo dos mecanismos de vigilancia, prevencao e controle, subsidiando,
com mais clareza, a tomada de decisdo, sobretudo em um pais com um sistema de
atencdo a saude complexo, apresentando amplas desigualdades internas e atuando
em diferentes condi¢cdes demograficas, econémicas, sociais, culturais e de saude
(43).

O objetivo deste trabalho é fornecer estimativas da prevaléncia da sifilis em
parturientes do Brasil e alguns dos fatores associados a infec¢cdo. Foram
examinados, de uma amostra complexa referente as cincos regides do pais,
cenarios variados da prevaléncia entre parturientes, a fim de retratar resultados para
possiveis repercussdes na avaliacdo e no planejamento das politicas publicas

desenvolvidas na area da satude materno-infantil no pais.

Material e métodos

Utilizou-se um desenho de estudo transversal, analitico, de base institucional
atrelada a territorios, conduzido entre parturientes de 15 a 49 anos de idade,

atendidas em maternidades do sistema publico de saude e conveniadas, com
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excecao das mulheres internadas para curetagem pds-abortamento, no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2011.

Para a determinacdo do tamanho da amostra, utilizou-se a estimativa da
proporcao de gestantes infectadas pelo HIV no Brasil no ano de 2006, avaliada em
0,41%, com o nivel de confianca de 95%, erro bicaudal de 0,15%, efeito de desenho
de 1,1 e perda de 10%, chegando-se ao tamanho amostral esperado de 43 800
parturientes. A amostragem foi estabelecida por conglomerados, tendo sido obtida
em dois estagios: i) no primeiro, foram selecionadas 219 maternidades do sistema
publico de saude e conveniadas, segundo o porte populacional do municipio [ 50
000; 50 001 a 400 000; 400 001 e mais habitantes], e ii) no segundo, as parturientes
de 15 a 49 anos de idade, sendo 200 parturientes para cada um dos sitios, elegidas

de forma aleatdria quando do momento da admisséo para o parto.

O modelo de investigacdo da frequéncia da sifilis contemplou: i) triagem com
teste rapido treponémico [SD Bioline Syphilis 3.0, Standard Diagnostics, Yongin,
Korea] com amostra de puncdo digital; e ii) coleta de amostra sanguinea para
confirmacédo diagndéstica por meio do ensaio ndo treponémico, Venereal Disease
Research Laboratory [(VDRL) Laborclin, Parana, Brasil] e dos ensaios treponémicos
Fluorescent Treponemal Antibody Absorption [(FTA-Abs) WAMA Diagnostica, Sao
Paulo, Brasil] ou do Treponema pallidum haemagglutination [(TPHA) Omega
Diagnostics LTD., Scotland, United Kingdom], nos casos em que o teste treponémico
foi reagente ou a parturiente ndo possuia resultados do teste ndo treponémico VDRL
realizado durante o pré-natal, devido as seguintes razdes: nado ter realizado o pré-
natal; ou ndo ter trazido consigo o cartdo de registro de consultas do pré-natal ou
laudo de VDRL; ou ter trazido o cartdo de pré-natal sem o resultado de VDRL. As
amostras de sangue em analise tiveram o soro separado para 0 processamento no
Laboratério de Pesquisa em HIV/AIDS da Fundacéo Universidade de Caxias do Sul,
onde foram realizados os testes soroldgicos. A infeccao por sifilis foi definida como
resultado reagente do teste ndo treponémico com qualquer titulacdo, e treponémico

com reacgao positiva.

As informagbes sociodemograficas, clinicas e institucionais foram coletadas
por questionario com variaveis observadas indiretamente, obtidas por meio do

testemunho prestado pelas parturientes, e varidveis observadas diretamente, obtidas
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por meio do cartdo pré-natal e de registros médicos. A digitalizacdo dos dados se
deu por processamento eletronico, realizado com o software Cardiff TeleForm®
[Digital Vision, lllinois, EUA]. Todas as informa¢bes foram revisadas por um

profissional capacitado, com o objetivo de monitorar a qualidade dos dados.

A equipe de campo, constituida por profissionais da saude vinculados as
maternidades e secretarias estaduais e municipais de saude, foi capacitada para a
execucdo do protocolo de pesquisa, a compreensao dos riscos envolvidos nos
procedimentos e a aplicacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

As variaveis epidemiolégicas pesquisadas foram: i) regido de residéncia; ii)
faixa etaria; iii) raca e cor; iv) escolaridade; v) realizacao do pré-natal; vi) nUmero de
consultas; vii) possuir o cartdo de pré-natal; viii) trimestre de inicio do pré-natal; ix)

teste VDRL realizado no pré-natal; e x) resultado de VDRL no pré-natal.

Inicialmente, foram calculadas, sobre o total de casos, as propor¢cdes
referentes aos atributos coletados e procedeu-se ao teste qui-quadrado [y?] para
verificar a hipétese de associacdo entre os antecedentes epidemioldgicos e dos
servigos e o sorodiagnostico da sifilis. Posteriormente, foi calculada a prevaléncia da
sifilis sobre o total de parturientes, com seus respectivos intervalos de confianca de
95%. Os fatores associados foram computados pela razdo de prevaléncia, estimada
pelo modelo de regressao logistica, com seu respectivo intervalo de confianca. O
nivel de significancia utilizado neste estudo foi de 5%. Todas as analises foram
realizadas com o software estatistico R® [R Foundation for Statistical Computing,
Vienna, Austria], versdo 3.0.1, atribuindo-se, para todas as andlises, ponderacdes
em conformidade com o plano de amostragem utilizado; a descricdo pormenorizada

da metodologia ja foi publicada (70).

O protocolo do estudo foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa, conforme o Parecer N° 709, de 08 de outubro de 2009, e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido por escrito a partir da concordancia,

pelas parturientes, em participar do estudo.

O presente estudo foi financiado pelo Departamento de Vigilancia, Prevencéo

e Controle das DST, Aids e Hepatites Virais, da Secretaria de Vigilancia em Saude
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do Ministério da Saude do Brasil, e pela Organizacdo das Nac¢bGes Unidas para a
Educacéao, a Ciéncia e a Cultura, no ambito do Projeto 914-BRA/1 101.

Resultados

Neste estudo, foram analisadas informacdes de um total de 36 713
parturientes, distribuidas pelas cinco regides do pais, sendo 10,6% na Norte, 29,3%
na Nordeste, 39,4% Sudeste, 13,0% na Sul e 7,7% na Centro-Oeste. A média e
mediana de idade das parturientes foi de 25,2 e 24,0 anos, respectivamente, e 0
desvio-padrdo, de 6,3 anos [dado ndo apresentado em tabela]. A maioria das
parturientes incluidas na amostra se autodeclararam como pardas [50,3%] e

possuiam ou estavam cursando o segundo grau [56,7%], conforme Tabela 1.

A distribuicdo proporcional das parturientes segundo o sorodiagndstico da
sifilis ndo apresentou diferenca significativa por regido de residéncia [p=0,108]. No
entanto, segundo faixa etaria, raca e cor da pele e escolaridade, observam-se
diferencas significativas; a categoria parda representa a maioria das parturientes,
mas com diferengas nas proporgdes — entre as positivas, o percentual é de 53,4%, e
entre as negativas, 50,2%. Segundo o nivel de escolaridade, entre as positivas, a

maioria possuia escolaridade de 5% a 82 série [42,9%], enquanto as negativas

possuiam ou estavam cursando pelo menos o 2° grau [56,7%)].

Na Tabela 2, estdo apresentadas as informacdes referentes a assisténcia pré-
natal; todas apresentaram diferencas significativas quanto a distribuicdo proporcional
segundo positividade para sifilis. Observa-se que 98,5% das parturientes realizaram
pelo menos uma consulta de pré-natal, percentual semelhante ao observado entre
aguelas com resultado negativo para sifilis [98,6%]; entre as positivas, 89,6%
realizaram pelo menos uma consulta de pré-natal. A maioria das parturientes que
realizou pré-natal o fez com pelo menos seis consultas, no entanto, com diferencas
significativas entre as proporcbes, segundo o resultado de sifilis. Entre as
parturientes positivas que realizaram o pré-natal, 90,1% tinham e apresentaram o
cartdo quando da admissao para o parto, enquanto entre as negativas o percentual
foi de 94,9%. Quanto ao trimestre de inicio do cuidado, as parturientes positivas o

iniciaram mais tardiamente quando comparadas as negativas.
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Observa-se associagao significativa entre a realizagdo de testes VDRL
durante a gestacdo e o sorodiagnostico da sifilis quando da admisséo para o parto;
85,3% das positivas para sifilis realizaram pelo menos um teste VDRL durante a
gestacado, contra 93,5% das negativas. As parturientes que realizaram dois testes
correspondem a 41,4% e 44,7% de todas as positivas e negativas, respectivamente
[dado ndo apresentado em tabela]. Os resultados do teste VDRL durante o pré-natal
apresentaram associacao estatisticamente significativa com a positividade para a

sifilis.

Entre as parturientes que apresentaram teste nado treponémico [VDRL]
reagente com qualquer titulacdo, confirmado por teste treponémico [FTA-Abs ou
TPHA] reagente, a prevaléncia geral da sifilis foi de 0,89% [IC95%, 0,79; 0,98]. As
prevaléncias segundo as variaveis relacionadas as caracteristicas epidemiolégicas e

as informacdes da assisténcia pré-natal estdo apresentadas na Tabela 3.

As prevaléncias encontradas em cada regido geografica apresentaram
diferencas; as estimativas pontuais das regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste
foram superiores & do Brasil, sendo 1,05%, 1,14% e 1,20%, respectivamente; a
prevaléncia da regido Sul foi estimada em 0,48%, e a da regido Sudeste, em 0,73%.
Segundo agrupamento por faixa etaria, as maiores prevaléncias foram observadas
entre as parturientes de 25 a 49 anos [1,04%]. Quanto a raca e cor, as maiores
prevaléncias pontuais de sifilis foram observadas entre as parturientes amarelas
[1,52%] e pretas [1,49%]; as indigenas apresentaram a menor prevaléncia [0,38%].
Segundo o grau de escolaridade das parturientes, observa-se um gradiente
decrescente das prevaléncias a medida que aumenta o nivel de escolaridade,
mostrando uma amplitude de 0,57% entre aquelas com maior escolaridade [2° grau
ou superior] a 3,36% entre as analfabetas.

A prevaléncia da sifilis entre as parturientes que realizaram o pré-natal foi
estimada em 0,81%. Além disso, observa-se que a prevaléncia diminui a medida que
aumenta o numero de consultas; a prevaléncia de sifilis foi maior entre aquelas que
nao tinham o cartdo pré-natal [4,38%] e menor entre agquelas que apresentaram o
cartdo quando do momento da admissédo para o parto [0,77%]; em relacdo ao
trimestre de inicio do pré-natal, a prevaléncia € maior quando este se inicia no

segundo trimestre de gestacao [1,09%].
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Segundo a realizacdo dos testes VDRL, entre as parturientes que realizaram
0 pré-natal, a prevaléncia da sifilis € 0,74%; chama atencéo a prevaléncia estimada
entre as parturientes que nao realizaram o teste VDRL ou aquelas que né&o
apresentaram registro de realizacdo [1,82%]. Entre as parturientes diagnosticadas
durante o pré-natal, 53,05% mantiveram seu status sorolégico quando da admisséo

para o parto.

As estimativas de razdo de prevaléncias brutas e ajustadas estao
apresentadas na Tabela 4. As variaveis de regido de residéncia, realizacdo do pre-
natal, possuir o cartdo pré-natal, realizacédo e resultado de VDRL durante a gestacao
apresentaram associacdo positiva com o desfecho no modelo univariado; no
entanto, seus efeitos foram suprimidos apés o ajuste do modelo multivariado. O
modelo final foi definido pelas seguintes variaveis: faixa etaria, raca/cor,
escolaridade, numero de consultas do pré-natal e inicio do pré-natal.

As parturientes com 25 anos ou mais de idade apresentaram a prevaléncia de
sifilis aumentada em 48,1% quando comparadas com as jovens [15 a 24 anos].
Constatou-se ainda que, quando comparadas com as parturientes que se
autodeclaram brancas, as parturientes amarelas possuiam prevaléncia da doenca
aproximadamente trés vezes maior, enquanto as pretas, duas vezes maior, € as
pardas, 54,1% maior. O nivel de instrucao influencia a positividade para sifilis; entre
as parturientes analfabetas, a ocorréncia da doenca € aumentada em cerca de
quatro vezes em relacdo aquelas com maior grau de instrucao [2° grau ou superior].

O risco da positividade para sifilis diminui @ medida que aumenta o nimero de
consultas de pré-natal; as parturientes que realizaram de uma a cinco consultas
apresentam a ocorréncia da doenca aumentada em 61,5% quando comparadas com
aguelas que realizaram pelo menos seis consultas. As parturientes que iniciaram o
pré-natal no 2° trimestre de gestacdo apresentaram a ocorréncia da sifilis
aumentada em 75,8% quando comparadas com aquelas que o iniciaram no primeiro

trimestre.

Discussao

O presente estudo teve como objetivo estimar a prevaléncia da sifilis e avaliar

caracteristicas associadas entre parturientes no Brasil. A complexidade deste estudo
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deriva, antes de tudo, da extensdo territorial do pais. Entre os seus pontos fortes,
conta com uma amostra de base institucional; com a coleta de dados por meio
padronizado, utilizando questionarios aplicados por entrevistadores treinados; e com

a coleta de material biolégico para o sorodiagnostico da sifilis.

Contudo, algumas caracteristicas metodoldgicas precisam ser discutidas. A
estimativa de prevaléncia da sifilis pode estar subestimada, uma vez que a coleta se
deu exclusivamente em maternidades publicas e conveniadas; mulheres que
pariram em maternidades privadas ou tiveram parto domiciliar, embora em pequena
proporgao no Brasil — aproximadamente 2,0% (78) —, ndo foram contempladas. Do
mesmo modo, ndo se consideraram as mulheres admitidas nas maternidades para
curetagem poés-abortamento, embora a sifilis seja uma causa conhecida de
abortamento (22, 48, 61). No mesmo sentido, a utilizacdo de testes rapidos para a
triagem pode representar uma limitacdo do estudo no que se refere a estimacéo da
prevaléncia da sifilis, devido a dificuldade de padronizacdo da sua execucao; cabe
ressaltar, contudo, que esses testes fazem parte da rotina dos servigcos de saude do
pais. Outra questao é a dificuldade em se avaliar a raca em estudos epidemiolégicos
(79); no presente estudo, optou-se por utilizar o autorrelato das parturientes para

mensurar a distribuicdo por raca e cor.

A prevaléncia da sifilis na gravidez encontrada neste estudo foi de 0,89%
[IC95%, 0,79; 0,98]. De maneira geral, 0 que se observa € uma diminuicdo da
prevaléncia da sifilis no Brasil. O Ultimo estudo nacional entre parturientes, utilizando
a mesma metodologia para a estimacdo, constatou uma prevaléncia de 1,6%
[1C95%, 1,3%; 1,9%] em 2004 (80). Outros estudos nacionais também confirmam a
diminuicdo da prevaléncia; um estudo utilizando como fonte de dados informacdes
coletadas rotineiramente em maternidades do sistema publico de saude estimou a
prevaléncia da sifilis entre parturientes em 1,1% [IC95%, 0,9; 1,3] em 2006 (77); em
2011-2012, outro estudo de coorte de base hospitalar estimou em 1,0% [IC 95%,
0,8; 1,2] a prevaléncia na gestacdo (81). Obviamente, um dos componentes que
contribuiu para a redugdo da prevaléncia observada foi a implementacdo, pelo
Ministério da Saude, de campanhas direcionadas as gestantes em relacdo aos
riscos da sifilis congénita e a necessidade do diagnéstico precoce e tratamento
durante o pré-natal (82), fato este evidenciado pela elevada proporcdo de

parturientes que realizaram pelo menos uma consulta no pré-natal [96,9%].
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Os resultados regionais, apresentados na Tabela 3, mostram que a
prevaléncia da sifilis varia de 0,48% no Sul a 1,20% na regido Centro-Oeste, embora
as diferencas ndo tenham sido estatisticamente significativas, sugerindo que
diferencas na prevaléncia da sifilis se dao por fatores alheios a regido de residéncia
das parturientes. Esses resultados estdo de acordo com outros estudos brasileiros
focalizados: no Estado de Mato Grosso do Sul, em 2002-2003, estimou-se a
prevaléncia da sifiis em 0,8% [IC95%, 0,7; 0,9] (83); entre 2004 e 2007, a
prevaléncia da sifilis em gestantes do municipio de Itajai, no Estado de Santa
Catarina, foi estimada em 0,4% [IC95%, 0,3; 0,6] (84); no Estado de Sergipe e no
municipio de Vitoria (ES), em 2007, as prevaléncias da sifilis foram estimadas em
0,9% [IC95%, 0,7%:; 1,6%] (85) e 0,4% [IC95%, 0,2%; 0,9%] (86), respectivamente;
na Amazbnia ocidental, em 2008, evidenciou-se 1,0 % [IC95%, 0,2; 1,7] de
prevaléncia da sifilis em gestantes (87); no municipio do Rio de Janeiro, em 2007-
2008, a prevaléncia de sifilis na gestacdo foi estimada em 1,9% [IC95%, 1,3; 2,6]
(88).

No contexto individual, observa-se um maior risco para sifilis entre as
parturientes de raca/cor amarela, preta e parda, assim como entre as analfabetas.
No Brasil, as pessoas que declaram sua raca ou cor como preta ou parda tendem a
possuir uma renda mais baixa e menor escolaridade (89). Entre as hipbteses para
explicar tal dindmica, podem-se destacar as desigualdades nas condi¢des de saude,
ou seja, diferenciais de condi¢cdes de vida e acesso a cuidados de saude (81). A
relacdo entre escolaridade e a positividade para sifilis entre parturientes é
expressiva no pais; quanto maior o periodo de frequéncia a escola ou nivel de
instrucéo das parturientes, menor a prevaléncia da sifilis. Vale notar a importancia
da reducdo do analfabetismo como mais um instrumento para o controle da sifilis;
em 2010, 9,6% da populacado brasileira com 15 anos ou mais de idade ndo sabiam
ler ou escrever (90), o que reforca a associacdo desse agravo as desigualdades
sociais. Contudo, outros estudos sdo necessarios para avaliagdo do cuidado pré-

natal, especialmente nesses grupos mais vulneraveis.

No que diz respeito ao cuidado pré-natal, o que inclui a promocéo da saude, a
prevencdo e o tratamento dos problemas que possam ocorrer durante o periodo
gestacional e ap0s o parto e a qualidade da assisténcia prestada pelo servigo e

pelos profissionais de saude, fator essencial para a adesdo das mulheres ao pré-
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natal, é importante notar a interferéncia que o trimestre de inicio do pré-natal e o
ndamero de consultas exercem sobre a qualidade da assisténcia pré-natal. Das
parturientes estudadas, tdo-somente 1,5% ndo acessaram os servicos de cuidado
pré-natal, percentual inferior aos encontrados em estudos nacionais executados em
2002 e 2006, de 4,4% e 3,5%, respectivamente (91, 92); em acréscimo a isso,
96,9% das parturientes realizaram pelo menos uma consulta de pré-natal, sendo
68,8% seis ou mais consultas, e 93,5% realizaram pelo menos um exame de VDRL
no curso da gestacdo, resultados estes semelhantes aos observados em outros
estudos (81, 84, 93-95). Apesar dos avangos, o tratamento figura como a grande
barreira para o controle da sifilis no pais; € impactante a constatacdo de que mais da
metade das parturientes diagnosticadas durante o pré-natal permaneciam infectadas
guando da admissdo para o parto, havendo terapéutica eficaz disponivel na rede

publica e evidéncias para sua irrestrita utilizagao (24).

Duas caracteristicas das parturientes encontradas neste estudo consistem em
marcadores de uma desvantagem social conhecida: o fato de serem pretas e pardas
[62,9% das entrevistadas] e a baixa escolaridade. Por outro lado, a baixa qualidade
da assisténcia pré-natal parece contribuir ainda mais para agravar a situacdo no

contexto de desigualdades.

A conclusédo de que a prevaléncia da sifilis apresenta uma diminui¢do no pais
ndo significa minimizar a importancia das acdes de saude; a sifilis continua a afetar
mulheres gravidas, gerando uma importante carga de morbimortalidade infantil, que
poderia ser evitada por meio do tratamento adequado. Em 2007, Malta et al. (96), a
luz do conhecimento sobre o potencial de intervencdo do sistema publico de saude
brasileiro, jA consideravam as causas de mortes por sifilis reduziveis e evitaveis,
mediante a adequada atencdo a mulher na gestacao; as evidéncias apresentadas
neste estudo confirmam a efetividade dos servicos de saude como condi¢ao

fundamental para o controle da sifilis, em especial, da sifilis congénita.

Em dltima analise, é possivel inferir que o pais cumpriu parcialmente a meta
da “Iniciativa para a eliminacao global da sifilis congénita” de se ter, até 2015, pelo
menos 90% das mulheres gravidas testadas para sifilis; no entanto, a meta de pelo
menos 90% das gestantes soropositivas tratadas adequadamente permanece como

um desafio para o sistema publico de saude. A presente analise aponta a
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importancia da avaliacdo e do planejamento das politicas publicas desenvolvidas na
area da saude materno-infantil, visando a implementacdo de estratégias para o
tratamento efetivo e acfes correlatas; dessa forma, sera possivel seguir avancando

na reducédo da prevaléncia da sifilis no Brasil.

Tabela 1 - Distribuicdo das parturientes segundo resultado do teste de sifilis e
antecedentes epidemiolégicos. Brasil, 2010-2011

Resultado de teste de sifilis

Total

Variaveis Positivo Negativo p-valor®
ne % n° % ne %

Total 326 100,0 36387 100,0 36713  100,0

Regido de residéncia

Norte 41 12,6 3864 10,6 3905 10,6

Nordeste 123 37,7 10638 29,2 10761 29,3

Sudeste 105 32,2 14356 39,5 14461 39,4 0,108

Sul 23 7,1 4732 13,0 4755 13,0

Centro-Oeste 34 10,4 2797 7,7 2831 7,7

Faixa etaria

15 a 24 anos 138 42,3 18498 50,8 18636 50,8 0.002

25 a 49 anos 188 57,7 17889 49,2 18077 49,2 '

Raca/cor

Branca 61 18,7 11408 314 11469 31,2

Preta 69 21,2 4570 12,6 4639 12,6

Amarela 11 3,4 713 2,0 724 2,0 0,004

Parda 174 53,4 18282 50,2 18456 50,3

Indigena 1 0,3 262 0,7 263 0,7

Ignorado 11 3,4 1152 3,2 1163 3,2

Escolaridade

2° grau ou superior 118 36,2 20696 56,9 20814 56,7

52 a 82 série 140 42,9 12217 33,6 12357 33,7

12 a 42 série 52 16,0 3123 8,6 3175 8,6 <0,001

Analfabeta 10 3,1 288 0,8 298 0,8

Ignorado 6 1,8 63 0,2 69 0,2

Fonte: Projeto de verificagdo de prevaléncia do HIV e sifilis em parturientes, Brasil
a Teste qui-quadrado de Pearson
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Tabela 2 - Distribuicdo das parturientes segundo resultado do teste de sifilis e
caracteristicas relacionadas ao pré-natal. Brasil, 2010-2011

Sorodiagnéstico

o Total a

Variaveis Positivo Negativo p-valor
n° % ne % n° %

Total 326 100,0 36387 100,0 36713 100,0
Fez pré-natal
Sim 292 89,6 35870 98,6 36162 98,5
Nao 32 9,8 503 14 535 1,5 <0,001
Sem informacé&o 2 0,6 14 0,0 16 0,0
Numero de consulta”
6 ou mais 148 50,7 24730 68,9 24878 68,8
delabs 122 41,8 10029 28,0 10151 28,1 <0,001
Nenhuma ou sem informacéao 22 7,5 1111 3,1 1133 3,1
Cart3o pré-natal®
Tem e trouxe 263 90,1 34040 94,9 34303 94,9
Tem, mas néo trouxe 17 5,8 1026 29 1043 2,9 <0001
Nao tem 11 3,8 240 0,7 251 0,7 ’
Sem informagéo 1 0,3 564 1,6 565 1,6
Inicio do pré-natal®
1° trimestre 90 30,8 18013 50,2 18103 50,1
2° trimestre 142 48,6 12931 36,0 13073 36,2 <0.001
3° trimestre 20 6,8 2524 7,0 2544 7,0 ’
Sem informacéo 40 13,7 2402 6,7 2442 6,8
VDRL no pré-natal®
Sim 249 853 33552 935 33801 935 <0.001
N&o ou sem informacao 43 14,7 2318 6,5 2361 6,5 ’
Resultado de VDRL no pré-natal®
Negativo 90 36,1 32501 96,9 32591 964
Positivo 148 59,4 131 0,4 279 0,8 <0,001
Sem informacéo 11 4.4 920 2,7 931 2,8

Fonte: Projeto de verificagdo de prevaléncia do HIV e sifilis em parturientes, Brasil

a Teste qui-quadrado de Pearson

b Percentuais calculados em relagéo as que realizaram pré-natal

¢ Percentuais calculados em relacdo as que realizaram pré-natal e pelo menos um dos testes VDRL
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Tabela 3 - Prevaléncia segundo caracteristicas associadas a positividade da
sifilis no momento do parto. Brasil, 2010-2011

Variaveis Prevaléncia (%) Intervalo de Confianca (%)
Total 0,89 0,79 - 0,98
Regido de residéncia

Norte 1,05 0,95-1,15
Nordeste 1,14 1,03-1,25
Sudeste 0,73 0,64 - 0,81
Sul 0,48 0,41 - 0,55
Centro-Oeste 1,20 1,09-1,31
Faixa etéaria

15 a 24 anos 0,74 0,65-0,83
25 a 49 anos 1,04 0,94-1,14
Raca/cor

Branca 0,53 0,46 - 0,61
Preta 1,49 1,36-1,61
Amarela 1,52 1,39-1,64
Parda 0,94 0,84 - 1,04
Indigena 0,38 0,32-0,44
Ignorado 0,86 0,77 - 0,96
Escolaridade

2° grau ou superior 0,57 0,49 - 0,64
52 a 82 série 1,13 1,02-1,24
12 a 42 série 1,64 1,51-1,77
Analfabeta 3,36 3,17 - 3,54
Ignorado 8,70 8,41 - 8,98
Fez pré-natal

Sim 0,81 0,72-0,90
Nao 5,98 5,74 - 6,22
Sem informacéo 12,50 12,16 - 12,84
Ndmero de consultas

6 ou mais 0,59 0,52 - 0,67
delab 1,20 1,09-1,31
Nenhuma ou sem informacéo 1,94 1,80 - 2,08
Cartdo pré-natal

Tem e trouxe 0,77 0,68 - 0,86
Tem, mas néo trouxe 1,63 1,50-1,76
N&o tem 4,38 4,17 - 4,59
Sem informagéo 0,18 0,13-0,22
Inicio do pré-natal

1° trimestre 0,50 0,42 - 0,57
2° trimestre 1,09 0,98-1,19
3° trimestre 0,79 0,70 - 0,88
Sem informacéo 1,64 151-1,77
VDRL no pré-natal

Sim 0,74 0,65 - 0,82
N&o ou sem informacao 1,82 1,68 - 1,96
VDRL no pré-natal

Negativo 0,28 0,22 - 0,33
Positivo 53,05 52,51 - 53,58
Sem informacéo 1,08 0,97 - 1,19

Fonte: Projeto de verificagdo de prevaléncia do HIV e sifilis em parturientes, Brasil
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Tabela 4 - Estimativa do modelo logistico univariado e multivariado das
caracteristicas associadas a positividade da sifilis no momento do parto.

Brasil, 2010-2011

Estimativa

Estimativa

Variaveis bruta IC95% ajustada 1IC95%
Regido de residéncia

Norte 1,000 NA

Nordeste 1,074 0,758 - 1,522 NA NA
Sudeste 0,684 0,454 - 1,033 NA NA

Sul 0,451 0,290 - 0,701 NA NA
Centro-Oeste 1,117 0,694 - 1,780 NA NA
Faixa etéaria

15 a 24 anos 1,000 1,000

25 a 49 anos 1,410 1,042 - 1,909 1,481 1,067 - 2,055
Raca/cor

Branca 1,000 1,000

Preta 2,824 1,745 - 4,568 2,028 1,210 - 3,398
Amarela 2,764 1,028 - 7,431 2,981 1,114 - 7,975
Parda 1,776 1,198 - 2,633 1,541 1,025 - 2,317
Indigena 0,426 0,102 -1,781 0,310 0,074 - 1,304
Ignorado 1,735 0,669 - 4,502 1,398 0,545 - 3,589
Escolaridade

2° grau ou superior 1,000 1,000

52 a 82 série 1,998 1,418 - 2,815 1,716 1,194 - 2,468
12 a 42 série 2,879 1,836 - 4,514 1,921 1,172 - 3,149
Analfabeta 5,703 2,531 - 12,852 3,946 1,653 - 9,416
Ignorado 16,994 5,110 - 56,521 13,369 4,631 - 38,589
Fez pré-natal

Sim 1,000 NA

N&o 7,378 4,443 - 12,251 NA NA
Sem informacgéo 14,570 2,327 -91,219 NA NA
Ndmero de consultas

6 ou mais 1,000 1,000

delab 2,023 1,461 - 2,802 1,615 1,108 - 2,355
Nenhuma ou sem informacéo 3,320 1,741 - 6,341 1,956 0,889 - 4,302
Cartdo pré-natal

Tem e trouxe 1,000 NA

Tem, mas ndo trouxe 2,158 1,035 - 4,499 NA NA

Nao tem 5,900 2,620 - 13,283 NA NA
Sem informagéo 4,332 3,235 - 7,668 NA NA
Inicio do pré-natal

1° trimestre 1,000 1,000

2° trimestre 2,176 1,520 - 3,114 1,758 1,169 - 2,642
3° trimestre 1,560 0,830 - 2,934 1,018 0,518 - 1,998
Sem informacgao 3,329 1,951 - 5,680 2,033 1,068 - 3,871
VDRL no pré-natal

Sim 1,000 NA

N&ao ou sem informacao 2,475 1,593 - 3,846 NA NA
VDRL no pré-natal

Negativo 1,000 NA

Positivo 193,116 139,948 - 266,481 NA NA
Sem informacéo 4,297 1,704 - 10,833 NA NA

Fonte: Projeto de verificagdo de prevaléncia do HIV e sifilis em parturientes, Brasil
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6 CONCLUSAO

Diante do que foi exposto até aqui, podemos considerar trés grandes
conclusBes relacionadas as estimativas de parametros de significado

epidemiolégico.

7

A principal conclusdo desta dissertacdo € a indicacdo da reducao da
prevaléncia da sifilis em parturientes no pais, quando da comparacdo entre o0s
resultados encontrados neste estudo aos do estudo nacional realizado com a
mesma metodologia no ano de 2004, sugerindo que as estratégias adotadas pelo

governo federal para a reducéo da sifilis estdo expressando resultados positivos.

No entanto, a reducdo geral da prevaléncia da sifilis ndo permite perceber a
heterogeneidade dos avancos, especialmente quanto as desigualdades entre grupos
sociais e regides geograficas. De modo geral, as parturientes pretas, amarelas e
pardas, além das de menor escolaridade, correm mais risco de infeccdo pelo T.
pallidum do que as brancas e de maior escolaridade. Do ponto de vista geografico,
as regidoes Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentam estimativas de prevaléncia
da sifilis em parturientes superiores a média nacional; e, embora as diferencas nao
sejam estatisticamente significativas, indicam que desigualdades regionais

permanecem, mesmo considerando os avangos obtidos.

Outra importante concluséo deste trabalho é a demonstracédo de que quase a
totalidade das parturientes atendidas pelo sistema publico de satude [maternidades
publicas e conveniadas] acessaram o servigco pré-natal [98,5%]; mais da metade
[68,8%)] destas realizaram seis ou mais consultas; metade [50,1%] iniciaram o
cuidado pré-natal no primeiro trimestre de gestacdo; e a quase totalidade realizaram
e obtiveram o resultado do VDRL no curso da gestacdo, 93,5% e 97,2%,
respectivamente. Paradoxalmente, 53,0% das parturientes permaneciam positivas
guando da admissédo para o parto, presumidamente, devido a baixa qualidade da
assisténcia pré-natal prestada, demonstrando a principal prioridade para o continuo
avanco da reducdo da sifilis em gestantes e consequentemente da SC, o

tratamento.
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Por fim, este trabalho indica a importancia da realizacdo de estudos de
abrangéncia nacional para o monitoramento da magnitude da sifilis e a avaliagdo
das politicas de saude estabelecidas para o controle do agravo; encerra grande
utilidade, representada por estimativas mais proximas da realidade e, por
conseguinte, possibilita aos gestores identificar aspectos relevantes para o
enfrentamento da sifilis quando os casos desse agravo ocorrem e poderiam ser
evitados. Espera-se, assim, que as evidéncias encontradas possam embasar e
estimular o debate quanto ao desenvolvimento das acfes existentes de prevencao,
diagnostico e tratamento, na perspectiva do fortalecimento da salde publica e da
garantia do compromisso de oferecer melhores condi¢cdes de vida a populacdo

brasileira.
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ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(TCLE)

Projato

' Colea.qmaeu.qtmu
Sentinela
. de identificagio do
Parturientes paciente (HIF)

GUCs RM

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVEE E ESCLARECIDO

A senhora esta sendo comidada a participar de um importante estudo do Mmisterio da Sande,
com gestantes de todo o pais. O objetive é obter informacdes sobre o mimero de mutheres com Sifilis e
HIV para definigio de agdes de prevencgio e controle dessas infecedes, bem como melhona da qualidade
da assisténcia pré-natal.

A senhora recebers wm protocole com um mimers de identificagic para que seu nome ndo
aparega no estudo.

Sen sangue serd coletado por meio de uma picada no dedo (puncio dizital) para reabizacdo de um
teste rapido de Sifilis e HIV. Seamﬂndufurpnﬂm'opam sifilis, sera realizada uma coleta de sangue
(pungdo venosa) para confirmacio. O resultade estara dispondvel postenormente na maternidade. Nio ha
riscos ma coleta do sangue porsm pode hawver desconforto no momento da picada. Tede o matenal
utihzado para a coleta serda descartavel

Precisamos também que a senhora responda a um questionino e nos pemuta coletar informacdes
adicionzts do sen prontuano e do cartio pré-natal.

HNo ecaso de resultado posihvo nos testes rapidos, a senhora e sen filhe receberdo tratamento e
acompanhamento imediatos estabelecidos pelo SUS.

Tode o matenal sera ufilizado apenas para essa pesqusa. Os resultados desse estudo serdo
publicados em revastas clentificas onde a senhora pdo sera idenhficada.

A partieipagio neste estudo & completamente voluntana e sem mieresse financeire. Sa a senhora
acelfar participar, garaniimos que poderda desistir a qualquer momente, nclusne sem nenhum motrvo,
bastando para isso, mformar sua decisio da menera mais comveniente. Caso venha a desistir, a senhora
confinuara a receber atendimento na matermdade sem nenbum prejuizo.

Embara todos os procedimentos 3 serem executados fagam parte da rotina de atendimento para o
parto, a senhora recebera assisténeia a sande por qualquer dano causado comprovadamente pelo estudo.
E, seu consentimento e assnaiura nio comprometem esse direito.

A senhora podera perguntar qualquer coisa durante todo o tempo da pesquisa, melusive, apos a
publicagio, entrando em contate com o responsavel pelo estude:

Grerzen Farnando Mendes Pereira
Departamento de DST ¢ Aids do Ministério da Smide
E-mail: gerson.pereiraidlaids sov.br -Telgfone: (61) 3306-7004

Acredito ter sido suficlenternente esclarecida a respeito das informagdes e das razdes que h on
que foram hdas para mim sobre este estudo. Concordo voluntanamente em participar desse estudo e
pqd_ueimﬁm‘nmzucummﬁmboaqualqm‘mwrenm: antes ou durante o mesmo, sem penalidade ou
prejuizo.

Participante voluntaria do estado

de de

Responsavel legal (se for o caso)

Entrevistador
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ANEXO B - DISTRIBUICAO DA AMOSTRA SELECIONADA
SEGUNDO ESTRATOS DAS REGIOES E PORTE POPULACIONAL

Distribuicdo da amostra
populacional do municipio

DO MUNICIPIO

selecionada segundo estratos das

regibes e porte

N.° Estrato UF Municipio Instituicdo Pop. 2007

1 11 Acre Brasiléia Hospital de Clinicas 18386
Raimundo Chaar

2 11 Acre Sena Madureira Hospital Jodo Cancio 34234
Fernandes

3 11 Amazonas Autazes Unidade Mista de 30333
Autazes

4 11 Amazonas Benjamin Constant Un. Mista de 27281
Benjamin Constant

5 11 Amazonas Eirunepé Unidade Mista de 30751
Eirunepé

6 11 Amazonas Manicore Unidade Mista de 38186
Manicore

7 11 Amazonas Tabatinga Hospital de 46186
Guarnicdo de
Tabatinga

8 11 Para Alenquer Hospital Santo 39383
Anténio

9 11 Para Pacaja Unidade Mista de 31525
Pacaja

10 11 Para Paragominas Hospital Sao Paulo 39383

11 11 Para Porto de Moz Hospital Municipal 30847
Ana Nery

12 11 Para Santana do Araguaia Hospital Mun N 44233
Senhora De Lourdes

13 11 Para Sao Miguel do Guama Hosp.Mun. de Sao 48541
Miguel do Guama

14 11 Tocantins Miracema do Tocantins Hospital de Miracema 28809
do Tocantins

15 11 Tocantins Paraiso do Tocantins Hosp. de Referéncia 43253
Dr. Alfredo Oliveira
Barros

16 12 Acre Rio Branco Maternidade e Clinica 322449
de Mulheres Barbara
Heliodora

17 12 Acre Rio Branco Hospital Santa 322449
Juliana

18 12 Amazonas Coari Hospital Regional de 90603
Coari Prof. Dr. Odair
Carlos Geraldo

19 12 Para Braganca Hospital Geral de 105258
Braganca

20 12 Para Marituba Hospital Dda Divina 105426

Providéncia
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N.° Estrato UF Municipio Instituicéo Pop. 2007

21 12 Para Moju Hospital e 63625
Maternidade Divino
Espirito Santo

22 12 Para Parauapebas Hospital Municipal de 98796
Parauapebas Hmp

23 12 Para Santarém Maternidade Irma 278118
Dulce

24 12 Para Tucurui Hospital Municipal de 89690
Tucurui

25 12 Para Uruara Hospital Municipal de 62103
Uruara

26 12 Rondbnia Cacoal Hospital Municipal 76854
Materno Infantil
Cacoal

27 12 Rondbnia Ji-parana Hospital Municipal Ji- 114459
parana

28 12 Rondonia Porto Velho Hospital Maternidade 387964
Mée Esperanca

29 12 Roraima Boa Vista Hospital Materno 257071
Infantil N. Senhora de
Nazareth

30 12 Tocantins Palmas Hospital Dona Regina 233516
Siqueira Campos

31 13 Amazonas Manaus Maternidade da 1731993
Alvorada

32 13 Amazonas Manaus Complexo Hospitalar 1731993
Fleming

33 13 Amazonas Manaus Maternidade Cidade 1731993
Nova Dnazira Daou

34 13 Amazonas Manaus Maternidade Balbina 1731993
Mestrinho

35 13 Amazonas Manaus Maternidade 1731993
Municipal Dr. Moura
Tapajos

36 13 Amazonas Manaus Maternidade Galileia 1731993
Azilda da Silva
Marreiro

37 13 Para Ananindeua Inisa 513884

38 13 Para Ananindeua Hospital e 513884
Maternidade Camilo
Salgado Ltda.

39 13 Para Ananindeua Hospital e 513884
Maternidade Frei
Samarate

40 13 Para Ananindeua Hospital Anita Gerosa 513884

41 13 Para Belém Hospital Ordem 513884
Terceira

42 13 Para Belém Hospital e 1450699
Maternidade Santa
Barbara

43 13 Para Belém Maternidade do Povo 1450699

44 13 Para Belém Hospital D. Luiz | 1450699

45 13 Para Belém Santa Casa de 1450699
Misericérdia do Para

46 21 Bahia Barra Da Estiva Hospital Susy 30538

Zanfretta
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N.° Estrato UF Municipio Instituicéo Pop. 2007

47 21 Bahia Nazaré Hospital Goncgalves 26714
Martins

48 21 Bahia Pojuca Maternidade Maria 29328
Luiza Dias Laudano

49 21 Bahia Ruy Barbosa Hospital Regional de 28157
Ruy Barbosa

50 21 Ceara Ipu Matern. Hosp. Infant. 41260
Dr. Franc Aradjo

51 21 Ceara Sao Benedito Hospital Municipal de 42611
Sao Benedito

52 21 Maranhéo Barreirinhas Hospital S0 Lucas 46729

53 21 Maranhao Pio Xii Unidade Mista Séao 29577
Sebastido

54 21 Maranhao Zé Doca Unidade Mista de Zé 10616
Doca

55 21 Paraiba Monteiro Hospital Regional 28228
Santa Filomena

56 21 Pernambuco Custodia Unidade Mista 30918
Elizabete Barbosa

57 21 Pernambuco Sao Jose Do Egito Um. Mista Maria 30141
Rafael de Siqueira

58 21 Piaui S&o Raimundo Nonato H. Reg. Sen. C. 29747
Ferraz

59 21 Rio Grande do Norte Pau Dos Ferros Maternidade Santa 28103
Luiza de Marillac

60 21 Sergipe Nossa Senhora da Gléria Hospital Regional 29829
Joéo Alves Filho

61 22 Alagoas Palmeira dos indios Hospital Regional 69970
Santa Rita e
Maternidade Santa
Olimpia

62 22  Alagoas Uni&o dos Palmares Hospital Geral de 59637
Uniéo

63 22 Bahia Barreiras Maternidade 141781
Municipal de
Barreiras

64 22 Bahia Itabuna Hospital Manoel 206339
Novaes

65 22 Bahia Monte Santo Hospital Municipal 57325
Monsenhor
Berenguer

66 22 Bahia Santo Amaro Hospital Maternidade 62022
de Santo Amaro

67 22 Ceara Itapipoca Hospital Maternidade 108921
Sao Vicente de Paulo

68 22 Ceara Sobral Hospital Dr. Estevam 178916
Ponte

69 22 Ceara Sobral Santa Casa de 178916
Misericoérdia de
Sobral

70 22 Maranh&o Balsas Hospital Sao José 75914

71 22 Maranhao Buriticupu Hospital Municipal 68632
Pedro Neiva de
Santana

72 22 Maranhéo Caxias Hosp. Munic. 145088

Materno Infantil Sinha
Castelo
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73 22 Pernambuco Paulista Hospital Central de 305408
Paulista

74 22 Sergipe Lagarto Maternidade Zacarias 92857
Junior

75 22 Sergipe Nossa Senhora do Socorro  Hospital Regional 186216
José Franco

76 23 Bahia Salvador Hospital Geral Jodo 2754950
Batista Caribe

77 23 Bahia Salvador Maternidade Albert 2754950
Sabin

78 23 Bahia Salvador Instituto de 2754950
Perinatologia da
Bahia

79 23 Bahia Salvador Maternidade 2754950
Professor Jose Maria
de Magalhdes Neto

80 23 Ceara Fortaleza Hospital Aguanambi 2458545
Gomes da Frota

81 23 Ceara Fortaleza Hospital Distrital 2458545
Gonzaga Mota
Messejana

82 23 Cearad Fortaleza HGCC - Hospital 2458545
Geral Dr. Cesar Cals

83 23 Maranhéo Séo Luis Maternidade Maria do 1017772
Amparo e Amb. Maria
da Vitoria

84 23 Pernambuco Jaboatdo dos Guararapes  Hospital Memorial 661901
Guararapes

85 23 Pernambuco Recife Us 153 Policlinica e 1528970
Maternidade Arnaldo
Marques

86 23 Pernambuco Recife Us 167 Unidade 1528970
Mista Prof. Barros
Lima

87 23 Piaui Teresina Unidade Mista de 815060
Saude D. Antbnio
Pedreira de A.
Martins

88 23 Rio Grande do Norte Natal Hospital Santa 801665
Catarina

89 23 Sergipe Aracaju Clinica Santa Helena 511893

90 23 Sergipe Aracaju Clinica Santa lzabel 511893

91 31 Espirito Santo Itapemirim Hospital Maternidade 33448
Santa Helena

92 31 Minas Gerais Almenara Hospital Deraldo 36827
Guimaraes

93 31 Minas Gerais Bocailva Hospital Municipal de 45732
Bocailva

94 31 Minas Gerais Capelinha Hospital Municipal 36056
Sao Vicente De
Paula Capelinha

95 31 Minas Gerais Diamantina Hospital de Nossa 44222
Senhora da Saude

96 31 Minas Gerais Guanhéaes Hospital Regional 30084
Imaculada Conceicéo

97 31 Minas Gerais Inhapim Hospital Sao 24370

Sebastido de Inhapim
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98 31 Minas Gerais Lagoa Santa Lagoa Santa - 47812
Hospital Lindouro
Avelar

99 31 Minas Gerais Machado Irmandade da Santa 38420
Casa de Caridade de
Machado

100 31 Minas Gerais Manga Hospital Funrural 24304

101 31 Minas Gerais Salinas Hospital Municipal Dr. 38141
Oswaldo Prediliano
Santana

102 31 Minas Gerais Santos Dumont Hospital de Santos 48340
Dumont

103 31 Rio de Janeiro Miguel Pereira Hospital Santo 27694
Antdnio da Estiva

104 31 Rio de Janeiro Paracambi Hospital Evangélico 43918
de Paracambi

105 31 Sao Paulo Capéo Bonito Santa Casa de 46976
Capéo Bonito

106 32 Espirito Santo Colatina Hospital e 113052
Maternidade S&o
José

107 32 Minas Gerais Ipatinga Hospital Marcio 240084
Cunha

108 32 Minas Gerais Montes Claros Hospital Aroldo 355342
Tourinho

109 32 Minas Gerais Montes Claros Santa Casa de 355342
Montes Claros

110 32 Minas Gerais Unai Hospital Municipal Dr. 77184
Joaquim Brochado

111 32 Rio de Janeiro Cabo Frio Hospital Sdo José 171448
Operério

112 32 Rio de Janeiro Resende Apmir 122020

113 32 Rio de Janeiro Saquarema Hospital Municipal 64859
Nossa Senhora de
Nazareth

114 32 Sao Paulo Araraquara Santa Casa de 202251
Araraquara

115 32 Sao Paulo Itapecerica Da Serra Pronto Socorro e 167158
Maternidade de
Itapecerica da Serra

116 32 Séo Paulo Itapetininga Hospital Regional de 145747
Itapetininga

117 32 Séo Paulo ltaquaquecetuba Hospital Geral de 364811
ltaquaquecetuba

118 32 Séo Paulo Moji-Guacu Santa Casa de Mogi- 144177
Guagu

119 32 Sao Paulo Registro Hospital Sao Joao 57836
Registro

120 32 Sao Paulo Sao Roque Hospital de Séo 74855
Roque

121 33 Minas Gerais Belo Horizonte Hospital Julia 2424295
Kubitschek

122 33 Minas Gerais Belo Horizonte Maternidade Odete 2424295
Valadares

123 33 Minas Gerais Belo Horizonte Hospital Sofia 2424295
Feldman

124 33 Minas Gerais Contagem Maternidade 613250
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Municipal de
Contagem

125 33 Rio de Janeiro Nova lguagu Hospital de Iguacu 858150

126 33 Rio de Janeiro Rio de Janeiro Fiotec IFF - Instituto 6178762
Fernandes Figueira

127 33 Rio de Janeiro Rio de Janeiro MS Hospital Geral de 6178762
Bonsucesso

128 33 Rio de Janeiro Rio De Janeiro Sms Rio Hospital 6178762
Maternidade Carmela
Dutra

129 33 Séo Paulo Diadema Hospital Publico de 401113
Diadema

130 33 Sao Paulo Guarulhos Hospital Geral de 1315059
Guarulhos

131 33 Séo Paulo Séo Paulo Hosp. Mun. Ver. José 11104712
Storopolli

132 33 Séo Paulo Séo Paulo Hospital de 11104712
Sapopemba

133 33 Séo Paulo Séo Paulo Hospital Regional Sul 11104712

134 33 Séo Paulo Séo Paulo Hosp. da Sta. Casa 11104712
de Sto. Amaro

135 33 Séo Paulo Séo Paulo Hosp. Mun. 11104712
Cachoeirinha - Mario
de Moraes A. Silva

136 41 Parana Cornélio Procépio Santa Casa de 47045
Cornélio Procépio

137 41 Parana Laranjeiras do Sul Hospital S0 Lucas 30382

138 41 Parana Pinhdo Hospital Santa Cruz 27873

139 41 Rio Grande do Sul Capéo da Canoa Hospital Beneficente 39879
Santa Luzia

140 41 Rio Grande do Sul Séo Jerdnimo Hospital de Caridade 19983
Séo Jerbnimo

141 41 Rio Grande do Sul Torres Hospital Beneficente 35526
Nossa Senhora Dos
Navegantes

142 41 Rio Grande do Sul Tramandai Hospital Tramandai 40324

143 41 Santa Catarina Curitibanos Hospital Hélio Anjos 38380
Ortiz

144 41 Santa Catarina Indaial Hospital Beatriz 48732
Ramos

145 41 Santa Catarina ltuporanga Hospital Bom Jesus 20176

146 41 Santa Catarina Joagaba Hospital Universitario 25132
Santa Terezinha

147 41 Santa Catarina Porto Unido Hospital de Caridade 33538
Séo Braz

148 41 Santa Catarina Rio Negrinho Hospital Rio Negrinho 45574

149 41 Santa Catarina Sao Francisco Do Sul Hospital de Caridade 39667

150 41 Santa Catarina Xanxeré Hospital Regional 41383
Séo Paulo Assec

151 42 Parana Castro Hospital Anna Fiorillo 70361
Menarim

152 42 Parana Colombo Hospital Maternidade 239102
Alto Maracan&

153 42 Parana Paranagué Hospital Regional do 151047

Litoral
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154 42 Parana Ponta Grossa Santana Unimed 309709
Hospital

155 42 Parana S&0 Jose dos Pinhais Hospital Municipal Dr. 269704
Attilio Talamini

156 42 Parana Umuarama Maternidade 96863
Municipal de
Umuarama

157 42 Rio Grande do Sul Bagé Santa Casa de 123611
Caridade de Bagé

158 42 Rio Grande do Sul Erechim Fundacao Hospitalar 102195
Santa Terezinha de
Erechim

159 42 Rio Grande do Sul Gravatai Hospital Dom Joéo 276525
Becker

160 42 Rio Grande do Sul Séo Borja Hospital Infantil 68230

161 42 Rio Grande do Sul Séo Leopoldo Hospital Centenario 215362

162 42 Rio Grande do Sul Uruguaiana Hospital Geral Santa 137789
Casa de Uruguaiana

163 42 Rio Grande do Sul Venancio Aires Hospital Sédo 68300
Sebastido Martir

164 42 Santa Catarina Blumenau Hospital Santo 304162
Antonio

165 42 Santa Catarina Icara Fundacéo Social 57599
Hospitalar de Icara

166 43 Parana Curitiba Hospital de Clinicas 1818948

167 43 Parana Curitiba Centro Médico 1818948
Comunitério Bairro
Novo

168 43 Parana Curitiba Hospital do 1818948
Trabalhador

169 43 Parana Curitiba Hospital Universitario 1818948
Evangélico de
Curitiba

170 43 Parana Curitiba Hospital e 1818948
Maternidade Victor
Ferreira do Amaral

171 43 Parana Curitiba Clinica e Maternidade 1818948
Mater Dei

172 43 Parana Londrina Hospital Universitario 503041
Regional do Norte do
Parana

173 43 Rio Grande do Sul Caxias Do Sul Hospital Geral 419852

174 43 Rio Grande do Sul Porto Alegre Hospital Materno 1453076
Infantil Presidente
Vargas

175 43 Rio Grande do Sul Porto Alegre Irmandade Santa 1453076
Casa de Misericordia
de Porto Alegre

176 43 Rio Grande do Sul Porto Alegre Hospital de Clinicas 1453076

177 43 Rio Grande do Sul Porto Alegre Hospital Femina As 1453076

178 43 Rio Grande do Sul Porto Alegre Hospital Nossa 1453076
Senhora da
Conceicédo As

179 43 Santa Catarina Florianoépolis Hospital Universitario 416269

180 43 Santa Catarina Florianépolis Maternidade Carmela 416269

Dutra
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181
182

183

184

185

186

187

188

189

190

191

192

193
194

195

196

197

198

199
200

201

202

203

204

51
51

51

51

51

51

51

51

51

52

52

52

52
52

52

52

52

52

52
52

52

52

52

52

Goias
Goias

Mato Grosso

Mato Grosso
Mato Grosso
Mato Grosso

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso do Sul

Goias

Goias

Goias

Goias
Goias

Goias

Goias

Goias

Goias

Mato Grosso
Mato Grosso

Mato Grosso

Mato Grosso

Mato Grosso do Sul

Mato Grosso do Sul

Ceres
Posse

Alta Floresta

Barra do Bugres
Peixoto de Azevedo
Pontes e Lacerda

Aquidauana

Nova Andradina

Ponta Pora

Aguas Lindas de Goias

Anapolis

Anapolis

Formosa
Jatai

Luziania
Planaltina

Rio Verde

Trindade

Céaceres
Sinop

Sorriso

Varzea Grande

Corumba

Dourados

Hospital Sao Pio X

Hospital Municipal Dr.

Arguimedes Vieira de
Brito Posse

Hospital Municipal
Alta Floresta Albert
Sabin

Hospital Municipal de
Barra do Bugres
Hospital Municipal de
Peixoto de Azevedo
Hospital Vale do
Guaporé

Hospital Joaquim
Correa de
Albuquerque
Hospital das Clinicas
Santa Helena
Hospital Regional Dr.
José de Simone
Netto

Hospital Municipal de
Aguas Lindas
Maternidade Dr.
Adalberto Pereira da
Silva Anapolis

Santa Casa de
Misericérdia de
Anapolis

Hospital Sdo Camilo
Centro Médico
Municipal Serafim de
Carvalho

Hospital Regional de
Luziania

Hospital Municipal
Materno Infantil
Santa Rita de Céassia
Maternidade Augusta
Bastos

Hospital de
Urgéncias de
Trindade Walda
Ferreira dos Santos
Hospital Sao Luis

Hospital e
Maternidade dois
Pinheiros

Hospital Regional de
Sorriso

Hospital e
Maternidade Santa
Rita

Santa Casa de
Corumba

Hospital Evangélico
Dr. Sra. Goldsby King

18894
28273

47326

33560

16744

43218

46925

40088

25416

178461

324157

324157

94400
86352

194238

102231

139200

105599

91714
108210

52881

260693

101903

189589
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205 53 Distrito Federal Brasilia Hospital Universitario 2434033
de Brasilia

206 53 Distrito Federal Brasilia HRAN 2434033

207 53 Goias Aparecida de Goiania Hospital e 470733
Maternidade Marlene
Teixeira

208 53 Goiéas Aparecida de Goiania Hospital Garaveto 470733

209 53 Goias Goiania Maternidade Dona 1239651
Iris

210 53 Goias Goiania Maternidade Nascer 1239651
Cidadao

211 53 Goias Goiania Hospital e 1239651
Maternidade Vila
Nova Ltda.

212 53 Goias Goiania Hospital Materno 1239651
Infantil

213 53 Mato Grosso Cuiaba Hospital e 551856
Maternidade Bom
Jesus

214 53 Mato Grosso Cuiaba Hospital Geral 551856
Universitario

215 53 Mato Grosso Cuiaba Hospital Santa 551856
Helena

216 53 Mato Grosso do Sul  Campo Grande Hospital da Mulher 780593
V6 Hondria Martins
Pereira

217 53 Mato Grosso do Sul  Campo Grande Hospital Regional de 780593
Mato Grosso do Sul

218 53 Mato Grosso do Sul  Campo Grande Santa Casa 780593

219 53 Mato Grosso do Sul  Campo Grande Aami 780593




ANEXO C - QUESTIONARIO DE REGISTRO DE DADOS

Projeto
0624448749
v Sentinela A

Parturientes

Questionario de Registro de Dados
MODULO I - Identificagdo

il I I N ot I O B
ETIQUETA Iniciais:

N° do Prontuario: | [ | | I | | | | l

MODULO Il - Dados sécio-demograficos (entrevista ou prontuario)
Q1. Data de nascimento:

(N I ot IO O O

Q2. Escolaridade:

[] 1. Analfabeto [ 6. Ensino médio incompleto
[] 2. 12 a 42 série incompleta do EF [] 7. Ensino médio completo
[] 3. 4 série completa do EF [ 8. Educag@o superior incompleta
[] 4. 52 a 82 série incompleta do EF [ 9. Educag@o superior completa
[] 5. Ensino fundamental completo [J 10. Ignorado
Q3. Raga/Cor (auto declaragao):
[] 1. Branca [] 3. Amarela [ 5. Indigena
[J 2. Preta [ 4. Parda [ 6. Ignorado
Q4. Municipio de residéncia: Q5. UF:

I e I O A B O

MODULO Ill - Dados do pré-natal (cartio pré-natal, prontuario ou laudos)

Q6. Fez pré-natal? []1.sim [ 2. Nao
Q6a. Municipio:

Q6b. Unidade de referéncia:

(N I

Q7. Tem cartédo do pré-natal?
[] 1. Tem e trouxe [ 2. Tem, mas nao trouxe [ 3. Nao tem

Q8. N° de consultas de pré-natal:

[] Nao Preenchido

Q9. Data da primeira consulta:

| I |-| I |_| l | | IDNéoPreenchido

Q10. Trimestre de inicio do pré-natal:
|:| 1. 1° trimestre (até 12 semanas) D 3. 3° trimestre (de 25 e mais semanas)

[[] 2. 2° trimestre (de 13 a 24 semanas) [] 4. N&o preenchido
Q11. Realizou Teste 1 de anti-HIV?

Ovem  oveows| | || | |[-| | || |

[J 2. Nao

Q12. Resultado do Teste 1 de anti-HIV:
[] 1. Negativo [ 2. Positivo [ 3. Indeterminado

A 4




W 4622448741

Q13. Realizou Teste 2 de anti-HIV?
Otsm —awaoms | | = | J=| | | ||

[ 2. Nao
Q14. Resultado do Teste 2 de anti-HIV:
[] 1. Negativo [ 2. Positivo [ 3. Indeterminado

Q15. Realizou Teste 1 de VDRL?
[ 1.sim Q15a.Data| | |-| | |_| | | | |

[ 2. Nao
Q16. Resultado do Teste 1 de VDRL no pré-natal:
[] 1. Negativo [ 2. Positivo [] 3. Nao preenchido

Q16a. Titulo 1/ Q16b. [] 1. Titulo desconhecido

Q17. Realizou Teste 2 de VDRL?

[J1.sim Q17a. Data | | ‘ - I I | - I | I l I
[ 2. Nao
Q18. Resultado do Teste 2 de VDRL no cartdo pré-natal:
[ 1. Negativo [ 2. Positivo [] 3. N&o preenchido

Q18a. Titulo 1/ Q18b. [] 1. Titulo desconhecido

Q19. Coletou amostra para VDRL durante esta internacdao?

[11.sim [ 2. Nao
Q20. Realizou teste para diagnéstico de hepatites?
[J1.sim [J 2. Nao [ 3. Nao sabe
Q20a. O teste diagndstico realizado foi para hepatite B?
[J1.sim [ 2. Nao [] 3. Nao sabe

Q21. Tem esquema completo (trés doses da vacina) contra hepatite B?
[J1.sim [ 2. Nao [] 3. N&o sabe

MODULO IV - Resultado do Estudo
Q22. Resultado do Teste rapido de HIV:

[] 1. Negativo [ 2. Positivo [ 3. Invalido
Q23. Resultado do Teste rapido de Sifilis:
[ 1. Negativo [ 2. Positivo [ 3. Invalido

MODULO V - Informagées sobre o parto (prontuario ou cartio pré-natal)
Q24. Data do parto:

(N I ot N O

Q25. Situagao do recém-nascido:
[ 1. vivo [] 2. Natimorto

Q26. N° da declaracao de nascidos vivos - DN:

(N Y

Q27. Responsavel pelo preenchimento:
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ANEXO D - PARECER DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

MINISTERIC DA SAUDE
Conselho Nacional de Salide
Coemissic Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

PARECER n® 709/2008
Registro CONEP 15408 (Este n° deve ser citade nas comespondéncias referentas 3 este projeto)

Processo n® 25.000.506 165/2002-68

Projeic de Pesquisa: ‘Projefo de venficaco de prevaléncia do HIV, sifiis e
hepzfiles B e G em parfunentes — Brasil, 2008".

Pesguisader Responsavel: Gerson Femando Mandes Pereira @ Lilian do Amaral
Inocéncia

instituigao: Ministério da Salde (MS) — Secretaria de Vigilancia em Salds (SVE] -
Programez Macional de DST & Alds

CEP de crigem: Comissao Naciona! de Etica em Pesquisa

Ares Tematica Especial: Projeto multicéntrico

Patrecinador: Programa Nadional de DST e Aids (SVE-MB)

Sumario geral do protocolo

Trata-se de um estudo de carater epidemioldgico gue sera realizado pelo
Programa Macional de DST e Aids (SVS-M3) ern 225 maternidades de todo o Erazil,

O estudo pretende corhecer a prevaléncia da infecgdo palo HIV, sifils e
hepatites B e G a partir da deteccio de anticorpos marcadores dessas infecgdes em
amecstras de sanoue coletades em parurentes ce modo identificado e wvinculado
com bese amostral Além dos dados sorologicos, serfio realizadas entrevistas pars
preenchimento de questiondrio pré-estabelecido & coleta de dados do cartic de pre-
nata!, Destzcam-ze assim, os objetivos especificos do estudo; a) obter estimativas
nacionaie 2 regionais ¢z prevaléncia de HIV, sifilis e hepatites B & © em pariurientes;
b) comparar as estimativas de prevaléncia de HIV e sifils geradas pelos dades
primérios [ooleta) com as geradss pelos dados secundarios (cartio pré-natal) das
parturianies amosiradas pars o estudo; e ¢) avaliar a qualidade da assisténcia pre-
natz! & assislénciz so paro.

# vigitancia sentinels & o métedo de escolha para que se obtenham dados de
determinados agravos, a partir dos quais se pods monitorar o seu compornamento
B grupos esoecificos

O tamanho de amostra foi determinado para obier & estimativa da taxz de
pravaténcia do HIV em gestanies parz o Brasil e as grandes regibes.

Levando-se em consideragdo & estimativa da proporgdo de gestanies
infactadas palo HIY em 2008, de 0,42%, o tamanho da amostra necessario para
estimar a proporcdo de infeccdo pelo HIV, dentro de um intervalo de confianca de
55% com erm bileteral de 0,15% e efeilo de desenho de .1, foi estabelecide am
7855 parurentes, sende aproximado para 8000 em cads regi@o do pais,
selecionadas probakilisticaments

Esta amostrs tambem pammitird a estimativa da tzxz de preval&ncia da sifilis €
das hepatites B & C, levando-se em consideragéo gue em estudos anteriorss s
estimatva da proporgio dessas infecglas & respectivements de 1,6%, 1.43% &
£.35% todas meiores gue a preveigncie de HIWV, mostando que & amaostra pare

Lisfir
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Cont. Parpcer CONEF n® 708008

determinar s prevaléncia do HIV é suficiente para determinar & prevaléncia desses
agravos.

Mo estudo sergo incluidas as paruriertes com idade entre 15 e 48 anos & que
consantirem em parlicipar como voluntdrias do estudo, mediante assinatura <o
TCLE. Zer@o excluidas as pacientes internadas pars curetagem pés-abortamento.

{e dados gerados serdo utihzados para o planeiamento das acdes de
prevencan & controle gessas infacpdes, hem como mefhoria da qualidades da
assisténcia pré-natal.

iocal ce realizagdo

Ao todo paticioarao maternidades do SUS e matemidades conveniadas de
218 oidaces de= tadas as regides do Brasil Paricipardo dos estudos as Uridades de
Informacdc & Wigildnciz & de Laboratdrio do Programs MNaciona! de DSTAIDE
{CONEP) e ¢ Laborstdric de Pesguiza em HIWV/AIDS da Universidade de Caxiss do
SuWRE (CEP - Unpvarsidade de Caxizs do Sulb

Apresentacdo do protocolo

s cumiculos dos pesguisadores foram encaminhados e estde adeguados ao
proposio ds pesquisa. O orgamente financeiro apresentado € compativel com as
atividadss a serem desenvolvidas. )

O projeto € exclusivamente naclonal & & Comissdo Nacional de Efice em
Fesquisa fard a analise 2 © acompanhamenio do mesmo,

2 instumento gue serd utilizado na colets de dados (cartdo pré-natal,

prantuano e enirevisia) enconira-se ng protocoio,

Consideracfes sobre a analise das respostas ac Parecer CONEP N® 474/2008,
refative ao projeto de pesguisa em guestao:

T, Com o orelagBo A Folha de Rosto, solicitamos gue apenas um dos
pesquisadores figure na Folha de Roste como pesquisador responsavel, pars
que se evilem problemas no cadastramento de documentos relatives ao
nrotocclo & oara faciitar as rofinas de comespondéncia, contato com oS
peEequisadoes & emissao de documentos. Solicita-se adequacio.

Resposta: De acordo 20 solicitado, passa g constar apenas um pesguisador

coma responsavel pelo projeto.

Analize: Pendéncia atendida.

2. Ainds =cbre 3 Folhs de Rosto, & necessano gus seja assinalado, no campo
“Grupos espaciais®, o itemn "=18 ancs®, a'ém de meanter o itemm “Outros”
assinalade. Solicita-se adeguacho.

Resposta: De acorde ao solicitado, passa a constar noe campo “Grupos

Especiais™ o flem "18 anoe” e fol mantide o item "Outros”.

Ardalise: Pendéncis atendida.

I Cerntroz no Brasilt g liste deverd conter o nome da instiluicio, o estado ao
ausl pertence (UF), ¢ Comité ge Etica em Pesguisa - CEP responsavel por
Boamoanhar a pesquiss £ o nome do pesquisador em cada ceniro. Mo
prolpcciy em cusstio, aparentements, o Unjco cemfro que fard parts da
pesquise sers Labcratirio de Pesquiza em HIVAAIDE da Universidade ds
Caxies do SulRE (LPHAMUCSE) Indicamos o Comité de Etica em Pesguiss ds
Universidede de Caxias do Sul pars acompanhar o desenvolvimenio de
esude. Contudo, aindz € necsssarnio gue se informe Juem serd o pesauisador
recoonsdvel nelo estudo no referido cantro. Soliciia-se adequacao.

Dsfir
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Cont. Parecer COMNEP n® 708108

Resposta: Houve um ergano ne preenchimento da falha de rosta. O projete =m

guestac nig configura comoe estude mullicénirice. © projeto & coordenado pelo

Miristério da Sadde através do Departamento de DST e AIDS. No entanto, fol

incluido na lista de amostragem (Tzbela 1) o nome das matemidades

participantes

Analise: Pendéncia atendida.

4. Declarag2o dos critérios para suspender ou encerar a pesguisa e Ceclaragao
sobre uso 2 desting dos materiais efou dados coletados na pesquisa

Resposta: Os dados coletados na pesquisa serdo utlizados conforme descritn

no item I {objetivos) que sdo: g} Obter estimativas nacionais e regionais da

prevaléneia de HIV e sifilis em padurentes; b) Obtsr estimativa nacional da

incidéncia de HIY em parturientes: ¢} ideniificagio da resisténcia da incidéncia de

HIV aos Antiretrovirais; d) Comgarsr as estimafivas de prevaléncia de HIV sifilis

geradas pelos dados primarios {coleta) com as geradas pelos dados secundérnos

{prontuario & cando pré-natsl) das parurientes amostradas para o estuda; &b

Aveliar 2 qualidade da assistdnciz pré-natal e assisténcia ao parle. 4 pesquisa

dar-se-2 por encerrada quando for atingide o *N" amostral (42.800), cermitido

slgerem-s2 oz obietivos precitados e devidamente divulgada.

Andlise: Pendéncia atendida.

50 cronograma precisa ser stuzlizade, pois a zndlize do protocaic pels
ZOMEP foi prevista para abril. Sciicita-se adequacaio.

Resposta: De acorde ao solicitade, ¢ Cronograma foi atualizade consideranda o

inicia do Projeto para o més de egtembro.

Analise: Pendéncia atendida.

€. Sobre o Termo de Consentimento Livie ¢ Esclarecica (TCLE):

2. Adequagio do TCLE a realidade das voluntarias menores de 16 anos,
cuia participacac deverd, inclusive contar com a anvéncia dos pais cu
responsaveis.

Resposta: De acordo ao solicitado, passa @ constar a anuéncia co

responsdvel lagal.

Andlize: Pandénciz atendida,

. Descricdo apropriada dos objetives & da justificativa: o TCLE & muite
suginto sobre esses topicos. Seria importante informar Que se rata de
umE pesguisa ce &mbito nacional, envolvends mulheres de iede o
paiz. E que as infarmagdes oblidas serdo de grande Importancia para s
orientacdc das acdes de salde publica, principsimente na elaboracio
de acdes de prevengio Enfim, & nscessario que os pesquisadores
acresceniem zlgumas informagdes ao TCLE, de modo que as
voluntanias possam ter uma compreensio maie adequada da pesquisa
& de suas finaldades,

Resposta: De acordo ao solictado, complementaram-se gs abjativos e ==

justificativas.

Analise: Pendénciz atendida,

¢. Indicagho d= forma de acompanhamento e assisténcia médica: &
necessario acressentar ao TCLE as informactes que os pesquisadaores
aprasentaram no projeto, afimando que, diante de um diagnostico
positiva para algumas das infecches, as voluntirias e seus filhos serée
sncaminhados para acompanhamente espasifico

Resposta: D2 acorde ao solicitads, incluiu-2e 2 guestio de sssistincls e

2 zcomparhamento as parturientes e recém-nascide cuje resultado sejar

positivos.

Cwlir
Mg

81



Ceaht Parecer CONEP o° 708/08

Analise: Pendéncia atendida.

d. Indicegdo das formas de indenizegao disnte de eventuais danos
decorrentes da pesquiza (reparacao do danc): & necessano informar &
veoluntaria gque diante da ccorrénciz de qualquer dane que apresents
relagdo causal comprovacda com ¢ desenvolvimento do estudo, 3
mesma tera direilc & indenizagdo e que a assinslura do TCLE nao
representz uma obstrucEo ao exercicio destes direito.

Resposta: Embora fodes os procedimentos a serem executados fagam

parie da rotina de atendimento ao parto. incluiv-ge gue a paniuriente e o

racam-nascido receberio assisténcia & sadds por qualguer dane causade

comprovedaments pebo estedo,

Analiza: Pandénciz atondida,

Diante do exposte, 2 Comissio Nacional de Etica em Pesauisa - CONEP,
de acordo com as atribuigbes definidas na Res. CNS 196/96, manifesta-se pela
aprovagac do projeio de pesguisa propostao.

Siuagio: Protocolo aprovade.

Brasiliz, 08 de oulubro de EDCIIEE

Coordengdora da CONEPICNSMNS
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