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RESUMO

Ramao AA. Anadlise dos casos soropositivos de sifilis em doadores de sangue da
Fundacédo Pro-Sangue - HSP na cidade de Sao Paulo [dissertagdo]. S&do Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2023.

A sifilis, descoberta a mais de 100 anos, ainda € um problema de saude publica
em todo mundo. A Organizagdo Mundial de Saude estima mais de 7 milhdes de
casos novos anualmente. No Brasil, a reemergeéncia de sifilis apresenta um
aumento continuo na incidéncia, expondo um risco para coinfecgao pelo HIV e
outras IST’s. Na Fundacéo Pro-Sangue (FPSHSP), entre 2015 a 2017, a média de
soropositividade para sifilis foi de 0,73%, apresentando aumento progressivo de
37% (p <0.0000001) na positividade do marcador para sifilis (2015: 0,62%, 2016:
0,73%, 2017: 0,85%), mostrando a necessidade de compreender o aumento de
sifilis na populagdo de doadores. Estudar as caracteristicas epidemiologicas do
aumento da incidéncia de sifilis na populagéo de doadores de sangue da FPSHSP
na cidade de Sao Paulo, caracterizar o perfil sorolégico do doador positivo,
determinar a prevaléncia ativa na populagdo de doadores de sangue, fortalecer o
controle de qualidade do sangue e fornecer evidéncias cientificas para elaborar
estratégias de prevencéao de sifilis para a garantia da segurancga transfusional. Foi
realizado o teste Enzimatico de imunoensaio para detec¢cdo de imunoglobulina:
ELISA IgM para Sifilis e VDRL em todas as amostras positivas no teste
treponémico - CMIA - utilizado na triagem sorolégica de doadores de sangue no
ano de 2017 e 2018. As amostras apresentaram resultados positivos para o Elisa
IgM e VDRL foram submetidas a analise por PCR em Tempo Real. Entre as
248.542 amostras triadas, 1.679 (0,67%) apresentaram um resultado positivo para
CMIA-Syphilis, destas, 1.144 (68,1%) foram incluidas no estudo, e 535 (31,9%)
foram excluidas do estudo por volume insuficiente para realizacdo dos testes. Os
resultados encontrados foram: ELISA IgM(+)/VDRL(+)=183 (16%), ELISA IgM (-)
/VDRL(+)= 189 (16,5%), ELISA IgM(+)/VDRL(-)= 47 (4,1%), ELISA IgM(-)/VDRL (-)
= 725 (63,4%). O teste INNO-LIA Syphilis, teste confirmatério para 47 (4,1%)
amostras com resultados positivos no Elisa IgM e VDRL negativos, sendo 33
(3,0%) positivo, 2 (0,2%) indeterminado e 12 (1,0%) negativo. Cinco (2,2%) entre
230 amostras de ELISA IgM+ (20,1%) mostraram a presenca de DNA de
Treponema por PCR em tempo real. A taxa de incidéncia de casos de sifilis e a
taxa de descartes entre 2017 e 2018, respectivamente, foram de 0,77%, 0,62% e
0,1%, 0,07%. A taxa de descarte e a incidéncia foram maiores em homens,
solteiros, com idade <39 anos, nivel educacional com ensino secundario e
doadores de primeira vez. Foi observado uma coreatividade de 10,4% com anti-
Core HBV, 1,1% com anti-HIV, 1,5% com anti-HTLV-1/2 e 1,1% com NAT-HIV
entre os doadores Elisa IgM-Syphilis reativa para a sifilis. Os resultados



identificaram risco de transmissado transfusional de sifilis em bancos de sangue
que utilizam exclusivamente o VDRL para o diagnostico dos doadores, sendo
encontrado 3,15% casos VDRL negativos, mas com Elisa-IlgM e INNO-LIA
positivos. Os casos RT-PCR positivos mostraram o potencial da transmissdo da
sifilis em casos em que houve um rastreio adequado do sangue dos doadores.
Estes dados sugerem que novas diretrizes de diagndstico e rastreabilidade de
sifilis devem ser estabelecidas na triagem de doadores de sangue para garantir a
seguranga transfusional.

Palavras-chave: Treponema pallidum. Sifilis. Doadores de Sangue. Transmissao
de Doencga Infecciosa. Infecgdes Sexualmente Transmissiveis. Transfusdo de
Sangue.



ABSTRACT

Ramao AA. Analysis of seropositive cases of syphilis in blood donors from
Fundacédo Pré-Sangue - HSP in the city of S&do Paulo [dissertation]. Sdo Paulo:
“Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2023.

Syphilis, discovered more than 100 years ago, is still a public health problem
worldwide. The World Health Organization estimates more than 7 million new
cases annually. In Brazil, the re-emergence of syphilis shows a continuous
increase in incidence, exposing a risk for coinfection with HIV and other STls. At
Fundacdo Pro-Sangue (FPSHSP), between 2015 and 2017, the mean
seropositivity for syphilis was 0.73%, showing a progressive increase of 37% (p
<0.0000001) in the positivity of the marker for syphilis (2015: 0.62 %, 2016: 0.73%,
2017: 0.85%), showing the need to understand the increase in syphilis in the donor
population. To study the epidemiological characteristics of the increased incidence
of syphilis in the population of blood donors at FPSHSP in the city of Sdo Paulo, to
characterize the serological profile of the positive donor, to determine the active
prevalence in the population of blood donors, to strengthen blood quality control
and provide scientific evidence to develop syphilis prevention strategies to ensure
transfusion safety. The Enzymatic immunoassay test for the detection of
immunoglobulin: ELISA IgM for Syphilis and VDRL was performed on all positive
samples in the treponemal test-CMIA - used in the serological screening of blood
donors in the years 2017 and 2018. The samples showed positive results for Elisa
IgM and VDRL were analyzed by Real Time PCR. Among the 248,542 samples
screened, 1,679 (0.67%) were positive for CMIA-Syphilis, of these, 1,144 (68.1%)
were included in the study, and 535 (31.9%) were excluded from the study, due to
insufficient volume to carry out the tests. The results found were: ELISA
IgM(+)/VDRL(+)=183 (16%), ELISA IgM(-)/VDRL(+)= 189 (16.5%), ELISA
IgM(+)/VDRL(-)= 47 (4.1%), ELISA IgM (-)/VDRL (-)= 725 (63.4%). The INNO-LIA
Syphilis test, confirmatory test for 47 (4.1%) samples with positive Elisa IgM and
VDRL negative results, 33 (3.0%) positive, 2 (0.2%) indeterminate and 12 (1.0%)
negative. Five (2.2%) out of 230 IgM+ ELISA samples (20.1%) showed the
presence of Treponema DNA by real-time PCR. The incidence rate of syphilis
cases and the discard rate between 2017 and 2018, respectively, were 0.77%,
0.62% and 0.1%, 0.07%. The discard rate and incidence were higher in men,
single, aged <39 years, with secondary education and first-time donors. A
coreactivity of 10.4% with anti-Core HBV, 1.1% with anti-HIV, 1.5% with anti-HTLV-
1/2 and 1.1% with NAT-HIV was observed among Elisa IgM donors -Syphilis
reactive for syphilis. The results identified a risk of transfusion transmission of
syphilis in blood banks that exclusively use VDRL for diagnosing donors, with
3.15% negative VDRL cases, but with positive Elisa-lgM and INNO-LIA. Positive



RT-PCR cases showed the potential for syphilis transmission in cases where there
was adequate screening of blood donors. These data suggest that new syphilis
diagnostic, and traceability guidelines should be established in the screening of
blood donors to ensure transfusion safety.

Keywords: Treponema pallidum. Syphilis. Blood Donors. Disease Transmission,
Infectious. Sexually Transmitted Diseases. Blood Transfusion.
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1 INTRODUCAO

1.1 Sifilis

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), multissistémica,
exclusiva do ser humano, causada pela bactéria espiroqueta gram-negativa mével,
Treponema pallidum (T. pallidum)*234.56

Historicamente, a origem da sifilis ainda é uma incégnita, desde o século XV ja
se referiam como uma doenca estigmatizada e promiscua®. Entretanto, trés teorias
foram propostas, a Teoria Colombiana (Novo Mundo) que a sifilis surgiu nas
Américas, e que a tripulacdo de Cristovdo Colombo, nas grandes navegacoOes, a
levou para a Europa em 1400, a Teoria Pré-Colombiana (Velho Mundo) que
sustenta a hipdtese que a sifilis se originou na Africa central e foi introduzida na
Europa antes da viagem de Colombo; e a Teoria unitaria que as doencas
trepanematosas, sifilis e ndo venéreas eram todas uma mesma infeccédo>’. Em 1495
uma epidemia de sifilis disseminou pela Europa, para a india em 1498 e em 1505
para a China®’.

A sifilis possui varias denominacbes como Grande Variola, lues venereum
(doenca venérea), morbus gallicus (doenca francesa), Lues hispanica, mal
americano, mal canadense, mal céltico, mal-de-Napoles ou mal napolitano, mal-dos-
cristdos, mal escocés, mal francés, mal germanico, mal turco ou mal portugués,
entre outras, pois nenhum pais assumiu a origem da doenca. Em 1530, Girolamo
Fracastoro, poeta e personalidade médica em Verona, determinou o termo “sifilis”,

derivado de um pastor mitico, Syphilus, descrito em seu poema Syphilis Sive



21

Morbus Gallicus, que significa “Sifilis ou a doenga francesa”. No ano de 1905, em
Berlim, o dermatologista Paul Erich Hoffmann e o zodlogo Fritz Richard Schaudinn
identificaram o Treponema pallidum, onde demonstraram as espiroquetas em fluido
de lesdo secundéria corada por giemsa, como agente causador da sifilis>67:89,

De acordo com a taxonomia a bactéria foi classificada na classe Spirochaetes,
ordem Spirochaetales, familia Spirochaetaceae, género Treponema, espécie
pallidum, subespécie pallidum23456

No género Treponema ha duas espécies responsaveis por ocasionar IST ou ser
transmitidas por meio nao sexual: Treponema carateum (ocasiona a pinta);
Treponema pallidum que apresenta trés subespécies: Treponema pallidum subsp.
pertenue (responsavel pela bouba), Treponema pallidum subsp. endemicum
(causador de Bejel - sifilis endémica) e Treponema pallidum subsp. pallidum (agente
causador de sifilis)b. Entre esses quatro agentes ha uma similaridade genémica,
morfologicamente indistinguiveis, mas podem ser diferenciados por suas
manifestacdes clinicas®.

A morfologia do T.pallidum, bactéria micro-aerofila de forma helicoidal, consiste
em uma espiral fina com espiras regulares e pontas afiladas, com aproximadamente
5 a 20 ym de comprimento e 0,1 a 0,2 ym de diametro, apresentando cerca de 6 a
15 espiras, enroladas sobre seu préprio eixo, sem parede celular, protegido pelo
envelope externo com trés camadas de acido N-acetil muramico e N-acetil
glucosamina, apresentam dois a trés flagelos que se estendem da extremidade
distal até ao eixo longitudinal (Figura 1), que permite 0 movimento por rotacdo do

corpo através de filamentos axiais (endoflagelo)’®. Suas caracteristicas biol6gicas
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apresentam muitas limitagbes que impossibilita o cultivo em meios artificiais, baixa
resisténcia ao meio ambiente, sensivel a acdo de desinfectantes, calor, umidade e
exposicdo ao ambiente, podendo sobreviver por até 10 horas em objetos Umidos.
Isso se deve por ter capacidade limitada para sintetizar aminoacidos, carboidratos,

acidos graxos e enzimas para manter sua rota biosintética’s.

Figura 1 - Representacdo do Treponema pallidum. a. Micrografia de campo escuro, mostra
morfologia. b. Tomogramas crioeletrénicos de T. pallidum, mostra membrana externa e
citoplasmatica (amarelo transparente), motores flagelares (roxo escuro), filamentos
flagelares (roxo claro), filamentos citoplasmaticos (laranja), tampa (verde) e cone
(rosa). Fonte: Adaptado de Izard et al, 2009% Radolf et al., 2016%°.

O genoma de T. pallidum, recentemente sequenciada cepa Nichols, € um
cromossomo circular de 1.138.006 pb e contém 1.041 quadros de leitura aberta
(ORFs). O genoma pequeno da bactéria supde-se que depende de vias
biossintéticas do hospedeiro para suprir suas necessidades metabdlicas’8910.11.12,
Papéis bioldgicos previstos foram atribuidos a 55% das ORFs como sendo propria a
subespécie, enquanto 17% correspondem aquelas que codificam proteinas
hipotéticas de outras espécies e 28% representam novos genes’:8910.11.12,

A transmissdo de sifilis se da principalmente pelo contato sexual (sifilis
adquirida), mas também pode ocorrer de forma vertical por via transplacentaria
(sifilis congénita), pelo contato do recém-nascido (RN) com lesdes genitais no

momento do parto, por transfusdo de sangue ou por contato direto com sangue
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contaminado®>®’&11 Qutras vias de transmissdo, mais raras e com menor papel
epidemiologico, foram relatadas como pelo beijo, via indireta por objetos
contaminados e tatuagem®®7811 O maior risco de transmissdo ocorre com maior
frequéncia no primeiro ano apés a infecgdo, pelo contato com lesdes cutaneas ou
mucosas contagiantes (cancro duro e les6es secundarias), sendo que pelos 6rgdos
genitais é responsavel por 95% dos casos de sifilis. No entanto, é importante
destacar a transmissdo de sifilis ap6s a resolugdo das lesdes da
mucosa4,5,6,7,8,9,10,11,12,13_

A patogenia da sifilis se da pela penetracdo do T. pallidum decorrente pelas
pequenas abrasdes durante a relacdo sexual, permitindo que a bactéria se deposite
na camada subendotelial, por um periodo de incubacdo de 10 a 90 dias, em que
ocorre a proliferacdo no local causando a papula eritematosa ulcerada (cancro
duro)®>81!, Quando atinge a circulacédo o T. pallidum se multiplica, disseminando por
todo o organismo hospedeiro, tornando a doenca sistémica, e resulta na producao
de complexos imunes, que podem depositar-se em qualquer 6rgdao®%1, A imunidade
humoral ndo tem capacidade de protecao, e a imunidade celular ocorre tardiamente,
permitindo que a bactéria se multiplique e sobreviva por longos periodos®11,

As manifestacfes clinicas da sifilis mostram que é uma doenca de evolucao
lenta, e quando néo tratada, apresenta periodos sintomaticos e assintomaticos, com
sintomatologia clinicas, imunolégicas e histopatolégicas distintas, divididas em trés
fases: sifilis primaria, sifilis secundaria e sifilis terciaria (Figura 2)811141516  Apés a
sifilis secundaria, se o individuo continuar sem tratamento, ha dois periodos de

laténcia: recente (menos de um ano do inicio da clinica) e tardia (mais de um ano de
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doenca)®?141516 A infeccdo pelo T. pallidum ndo confere imunidade permanente,
assim é preciso diferenciar entre a persisténcia (cicatriz sorolégica) e
rEinfeCQé08‘9‘11‘14‘15‘16.

A sifilis adquirida pode se apresentar nas formas recente ou tardia, e congénita
é classificada de acordo com a evolugao da doenca no momento da deteccédo, em
precoce e tardia®911:14.15.16,

A sifilis priméria apresenta um periodo de incubacéo de 10 a 90 dias (média de
trés semanas), sendo iniciada pelo aparecimento de uma Ulcera rica em treponemas
(cancro duro), ulcera dérmica solitaria, indolor, superficial, borda regular, base
endurecida, fundo limpo, encontrada nos locais de entrada da bactéria como pénis,
vulva, vagina, anus, boca, colo uterino”!41516.17.18 'Na sifilis secundaria, ocorre em
meédia entre seis semanas a seis meses apos a cicatrizacao do cancro, o T. pallidum
se dissemina pelo organismo sendo depositados em uma variedade de tecidos e
ocorrem com manifestacdes iniciais, recorrentes ou subentrantes do secundarismo
com a presenca de erupcdo macular eritematosa (roséola) no tronco e raiz dos
membros, placas em mucosas, e lesdes acinzentadas e pouco Vvisiveis nas
mucosas. As lesdes cutaneas progridem para lesbes papulosas e
eritematoacastanhadas sendo frequentes nos genitais, entretanto, atinge regido
plantar e palmar, com um colarinho de escamacao caracteristico, em geral nao
pruriginoso’-14:15.16.17.18

A sifilis latente ocorre num periodo sutil em que ndo ha sintomas, sendo que

somente por testes sorologicos (testes treponémicos e néo treponémicos) é possivel
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detectar a reatividade pela infeccdo pelo T. pallidum. E dividida em latente recente
(< 1 ano de infeccdo) e tardia acima de um ano de infecgédo’141516.17.18

Na sifilis terciaria ocorre entre 1 a 40 anos depois do inicio da infec¢do, em 15%
a 25% das infec¢des nao tratadas, ap6s um periodo variavel de laténcia, que se
caracteriza de forma mais grave com acometimento dos sistemas cardiovascular,
destruicdo tecidual, formacdo de gomas sifiliticas, tumoracdes com tendéncia a
liquefagcdo na pele, mucosas, 0ssos ou outros tecidos, sendo que essas lesdes
podem causar desfiguracdo, sistema nervoso central, incapacidade e
morte’141516.17.18 'Uma observacdo que vale ser ressaltada que o acometimento do
sistema nervoso central pode ocorrer na fase primaria, pois o patégeno é capaz
passar a barreira hemato-encefalica. A sifilis cardiovascular representa 10 a 15%
das doencas cardiovasculares, sendo a manifestacdo mais comum a aortite sifilitica
gue envolve a aorta ascendente e apresenta regurgitacdo aortica, e pode ser
assintomatica e sintomatica’'41>16.17.18 A estenose ostial coronariana ocorre em
20% dos pacientes com insuficiéncia aodrtica sifilitica, com angina e raros casos de
infarto do miocardio’ 1415161718 'Os aneurismas sdo saculares em vez de fusiformes
e com envolvimento da aorta ascendente 1415161718

A neurossifilis, dividida em cinco categorias assintomatica, meningea,
meningovascular, parenquimatosa e gomosa, ocorre quando as espiroguetas
passam a barreira hematoencefalica atingindo o liquido cefalorraquidiano (LCR),
num periodo de 5 a 10 anos apés a infeccdo inicial ndo tratada ou tratada
inadequadamente, podendo evoluir para resolucdo espontdnea, meningite

assintomatica, meningite sifilitca aguda ou meningovascular com quadro de
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vertigem, insOnia e alteragbes de personalidade, e esses sintomas sdo seguidos de
envolvimento arterial generalizado ou focal, evoluindo para complicacdes
decorrentes de acidente vascular cerebral com perda de consciéncia e
convulsGes’ 1415161718 = A sifilis parenquimatosa tardia surge duas a trés décadas
apos a infeccéo e apresenta paresia ou tabes dorsalis’4,

Na sifilis congénita o T. pallidum pode ser transmitido da corrente sanguinea da
mulher infectada para o feto em desenvolvimento durante a gravidez, embora o risco
de infeccéo fetal seja maior durante a sifilis precoce, que ocorre no primeiro ano de
infeccdo, do que em estagios posteriores, e quando o tratamento inicia tardiamente
ou a auséncia, pode resultar nascimento de um bebé infectado, dano fetal ou
morte’141516.17.18 Qg efeitos destrutivos como parto prematuro, aborto espontaneo e
natimorto, depende da resposta imune do feto”141516.17.18 ' Os achados clinicos nos
bebés afetados sé@o baixo peso, e em casos graves hemorragia pulmonar, infeccéo
bacteriana secundaria e hepatite grave causam a morte de aproximadamente 4%
dos recém-nascidos infectados por T. pallidum?14151617.18 = A" sifilis congénita é
dividida assintomatica e sintomatica apresentando manifestacdes precoces que
ocorrem entre 2 a 10 semanas apds o parto como: anemia, hepatoesplenomegalia,
envolvimento renal e ictericia e manifestacbes que aparecem apos 10 semanas,
com ceratite intersticial, surdez do oitavo nervo, e pode ocorre neurossifilis
assintomatica e sintomatica, artropatia, derrames bilaterais de joelhos e cotovelos
(articulacbes de Clutton) e periostite gomosa do palato e septo nasal, dentes de

Hutchinson’14.15.16,17.18
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Evolugdo Natural da Sifilis
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v

Benigna tardia (16%); Cardiovascular (9,6%); Neurossifilis (6,5%)

Fonte: Guia de bolso para o manejo da sifilis em gestante e sifilis congénita. SES-SP.

Figura 2 - Representagdo da evolugdo natural da sifilis.
Fonte: Sdo Paulo. Secretaria de Estado da Saude, 2016%°.

De acordo com os dados da Organizacdo Pan-Americana da
Saude/Organizacdo Mundial de Saude (OPAS/OMS), estima que mundialmente
existe 7,1 milhdes de casos de sifilis, e desses 2,5 milhBes esta presente nas
Américas?.

Na Unido Europeia (EU)/Espaco Econémico Europeu (EEE), a partir de 2010
(4,4 caso0s/1.00.000 para 6,1 casos/1.00.000 em 2016) houve um aumento
crescente dos casos de sifilis em 28 paises de alta renda, principalmente em
homens que fazem sexo com homens (HSH), entretanto, observa-se um aumento
de casos entre as mulheres, gestante e congénito (transmissdo vertical da sifilis),
sdo preocupantes devido ao alto risco de natimortos e muitas complicacdes e

sequelas graves?'®.
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De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doencgas (CDC) dos EUA,
desde 2000, a taxa de sifilis estd aumentando (8,0 vezes) afetando principalmente
populacbes minoritarias (baixo status socioecondmico, acesso precario aos
cuidados de saude e baixa consciéncia dos riscos a saude e alfabetizacdo) e no
grupo de homens que fazem sexo com homens (HSH), na faixa etaria de 20 a 29
anos?%21,

O ressurgimento da sifilis € uma questdo grave e problemética no campo das
doencas infecciosas, pois a doenca era comum até década de 60, mas parecia ter
sido controlada no Jap&do em 1990, apresentando de 500 a 800 casos anuais??. A
partir de 2010 o numero de casos de sifilis aumentou exponencialmente, chegando
a 4.546 casos em 2016, entre homens e mulheres jovens??.

Na China, entre 2013 e 2018, a sifilis foi epidémica no distrito de Haidian, em
Pequim, aonde a alta prevaléncia vem aumentando desde 2016 (média anual de
14,26 por 100.000 habitantes), em homens (proporcao entre homens e mulheres foi
de 1,52:1) jovens e de meia-idade, que vivem em areas urbanas, com situacao
social do lar ou desempregados?®. A sifilis latente esteve presente em 66,83% dos
pacientes, representando uma propor¢éo crescente de casos de sifilis a cada ano?.

Na Turquia, a alta prevaléncia de sifilis (precoce foi detectada em 4,6% e a
tardia em 44,5%) foi observada em HSH infectados pelo HIV, fez com que as
autoridades de saude publica implantassem medidas para prevenir a infeccdo neste
grupo de paciente, pois infeccbes ndo tratadas podem levar a uma variedade de
complicagbes com risco de vida apés um longo estagio latente

assintomatico. Individuos com sifilis apresentam um risco 2 a 9 vezes maior de


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/latent-syphilis
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infeccdo pelo HIV, e o inverso também € significativo, pois as infec¢des por HIV
também aumentam o risco de sifilis primaria e secundaria??.

A sifilis esta aumentando no Canada com seu ressurgimento nas ultimas duas
décadas, em que as taxas mais que dobraram de 2008 a 2017, o maior aumento de
todas as IST’s. Entre 2005 e 2018, a sifilis infecciosa aumentou mais de 4 vezes na
Unidade de Saude de Middlesex-London?®. As taxas de sifilis sdo uma preocupacéo
de saude publica no Canada, com vérias jurisdicbes relatando surtos nos ultimos
cinco anos, sendo que esses dados ainda podem estar subestimados, pois muitos
individuos com sifilis assintomatica, ndo acessam o0s servicos de saude e/ou centros
para IST para realizar testes soroldgicos?5:26.

Na América Latina e no Caribe, a prevaléncia de sifilis aumentou principalmente
nos grupos HSH, transgénero e profissionais do sexo e seus clientes, identificando
areas geogréficas criticas para essa tendéncia?’. Muitos paises, incluindo o México,
tém informaces e relatorios escassos. E urgente evidenciar o crescente nimero de
casos e dar atencdo especial a essa velha doenca, ainda mais em populacdes
vulneraveis. Segundo Orbe-Orihuela, os individuos com sifilis, principalmente no
grupo HSH, apresentam mutacfes genéticas (A2058G e A2059G), que conferem
resisténcia aos antibiéticos, tornado um sério problema de satde publica®.

No Brasil, a sifilis € uma doenca de notificagdo compulséria, e atualmente esta
inserida na Lista Nacional de Notificacdo Compulséria de doencas, agravos e
eventos de saude publica nos servigcos de saude publicos e privados em todo o

territério nacional pela atualizacéo da Portaria n° 420 de 02 de marcgo de 20227,
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Entre 2011 a 2021, foram notificados no Brasil os seguintes casos de sifilis:
1.035.942 adquirida, 466.584 gestantes, 221.600 congénita e 2.064 ébitos pela sifilis
congénital’. A sifilis adquirida teve um aumento na taxa de deteccéo entre 2018 a
2021, exceto em 2020 onde houve uma diminuicdo dos casos por causa da
pandemia por Covid-19, sendo que a maioria dos casos notificados foram homens
(60,6%), sendo a razdo de 17 homens para cada dez mulheres com sifilis, nas
faixas etarias de 20 a 29 anos (35,6%) e 30 a 39 anos (22,3%) (Figura 3)'’. Nos
adolescentes (13 a 19 anos) houve um aumento de 2,2 vezes entre 2015 a 2021 nos
casos de sifilis adquirida e a razéo foi de sete homens para cada dez mulheres com

sifilis?’.

Fonte: Sistema de Informacdo de Agravos de Notificagdo (Sinan), atualizade em 30/06/2022.

Figura 3 - Taxa de deteccéo de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes), taxa de deteccao de sifilis
em gestantes e taxa de incidéncia de sifilis congénita (por 1.000 nascidos vivos), segundo
ano de diagndstico. Brasil, 2011 a 2021. Fonte: Brasil. Ministério da Saude, 202217,
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No Brasil, em 2021, foram notificados 167.523 casos de sifilis, sendo na regido
Sudeste 79.046 (47,2%), Sul 35.061 (20,9%), Nordeste 27.274 (16,3%), Norte
13.568 (8,1%) e 12.574 (7,5%) na regido Centro-Oestel’. A taxa de deteccédo
elevou-se em 59,5% na regido Norte, 58,1% Nordeste, 29,0% Sudeste, 21,5% Sul e

23,2% Centro-Oeste (Figura 4)*’.

00 habitantes

¥ 100.00

Ang de diagnésties

Fonte: Sistema de Informagao de Agraves de Motificagao (Sinan), atualizado em 30/06/2022.

Figura 4 - Taxa de deteccdo de sifilis adquirida (por 100.000 habitantes) segundo regido de
residéncia e ano de diagnéstico, Brasil, 2011 a 2021. Fonte: Brasil. Ministério da Saude,
202217,

Os fatores de risco associados a sifilis adquirida sdo comportamento sexual,
sorodiscriminacao (serosorting) entre usuarios de drogas endovenosas (PLWH) e
usuarios de crack e cocaina (PWUCC), mdultiplos parceiros sexuais, individuos
portadores do virus HIV, HSH, transgénero e profissionais do sexo e seus clientes,

mulheres gravidas, jovens e uso de profilaxia pré-exposicéo (PrEP), para compensar
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o comportamento de risco do HIV, que pode levar a um aumento de ISTs. Além, de
sites de redes sociais ou aplicativos de dispositivos méveis , 0 aumento do niamero
de parceiro e a néo utilizacdo de preservativos aumentam os riscos de doencas
sexualmente transmissiveis 27:2829.303132° Nos (ltimos 30 anos, a associacdo da
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e sifilis representa um risco
aumentado, e adquiri um novo potencial de morbidade e mortalidade®3. A alta
prevaléncia de doencas sexualmente transmissiveis geralmente ocorre em conjunto
e a infeccdo por sifilis, que é um preditor altamente preciso para a infeccéo
subsequente por HIV?0.

Com isso a OMS visa reduzir a incidéncia mundial de sifilis em 90% entre 2018 e

2030, para atingir essa meta, serdo necessarias intervencdes nos grupos com alta

prevaléncia, incluindo HSH3.

1.2 Hemovigilancia no Brasil

A transfusdo de sangue salva vidas, entretanto, ha riscos associados a
transmissdo de infec¢des transmitidas pelo sangue. A mais de um século, o
processo transfusional vem evoluindo, desde a descoberta do sistema ABO por Karl
Landsteiner em 1900, até nas Uultimas trés décadas com a incorporacdo de
conhecimentos clinico-epidemiolégicos e laboratoriais’.

A hemotransfusdo é um processo seguro, contudo ndo é isento de riscos, pois
podem ocorrer eventos indesejados com o uso de sangue nas varias etapas da

terapia transfusional, sendo necessério ter conhecimento para prevenir danos aos
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pacientes, doadores e profissionais. Mundialmente, a hemovigilancia iniciou devido a
ocorréncia de infecgdes transmitidas por via sanguinea, e medidas sdo necessérias
para minimizar os riscos durante 0s processos, e garantir hemocomponentes
seguros para suas diversas finalidades®.

No mundo, estatisticamente o nimero de doac¢des ndo suprem as necessidades
transfusionais, isso ocorre devido a dificuldade na captacdo de doadores de sangue
no Brasil e no mundo principalmente em paises onde ha uma politica que proibe a
comercializacéo do sangue®®.

Segundo dados do Ministério da Saude de 2020, 16 (0,016%) a cada mil
habitantes sdo doadores de sangue, sendo 60% s&o do sexo masculino e 40% sexo
feminino®’.

O fornecimento de sangue e hemocomponentes de forma segura e eficaz para
transfusdo, ou para o uso na fabricacdo envolve uma série de processos, desde a
selecdo de doadores de sangue, coleta, processamento, triagem, fluxo de sangue
compativel, e a sua administracdo ao paciente. Em cada fase do processo ha um
risco de erro, que pode ter sérias implicacbes para os receptores de sangue,
especialmente em relagdo a transmisséo por agentes infecciosos pelo sangue’.

Todos os anos, milhdes de pessoas sdo submetidas a riscos por exposicédo a
transfusdo de sangue inseguro’. De acordo com um banco de dados global 6
milhdes do total de 81 milhdes de unidades de sangue coletadas anualmente em
178 paises, nédo sdo testadas para infecgdes transmitidas por meio de transfusédo®.

Os agentes infecciosos de importancia para os servicos de hemoterapia séao

aqueles transmissiveis pela doacdo de sangue, podendo levar a morbidade e
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mortalidade dos receptores®3. Para ser transmissivel pelo sangue, o agente
infeccioso, ou infec¢do, geralmente tem as seguintes caracteristicas: presenca no
sangue durante longos periodos; as vezes em grande quantidade, estabilidade no
sangue armazenado a 4°C ou menos, longo periodo de incubacdo antes do
aparecimento dos sinais clinicos, fase assintomatica ou oligossintomatica no doador
de sangue, portanto, ndo identificAveis durante o processo de selecdo de
doadores'!®°. Assim, os testes minimamente recomendados pela Organizacéo
Mundial de Saude sédo: antigeno de superficie da Hepatite B (HBsAg), anticorpos
para hepatite C, antigeno e anticorpos para o HIV subtipos 1 e 2 e testes soroldgicos
para sifilis*®>. Em 2006 a OMS relatou que 56 de 124 paises pesquisados ndo
aplicam estes testes basicos de triagem em todas as doacdes de sangue*!.

A co-infeccao por HIV e Treponema pallidum € presente desde a década de 80
2. A deteccdo precoce da co-infecgdo permite implementar estratégias terapéuticas
para controlar a evolugcdo da doenca e conter a sua transmissao na populacéao
geral*?,

O risco de transmissao da sifilis transfusional pelo sangue é minimo, devido a
melhoria na selecado e triagem soroldgica de doadores, e a mudanca de transfusao
de sangue fresco para hemocomponentes refrigerados. Entretanto, concentrados de
plaquetas, apesar de ser armazenado em bolsa com fluxo de oxigénio, que minimiza
a infectividade e a sobrevida do Treponema pallidum, mas que continua sendo um
produto com risco de transmisséo de sifilis®. Além disso, o relaxamento dos critérios
de selecdo de doadores para permitir a doacao de grupos em risco de infeccoes

transmitidas por transfuséo (TTIs), e a ndo conformidade dos doadores com as


http://translate.googleusercontent.com/translate_c?depth=1&hl=pt-BR&prev=/search%3Fq%3Drisk%2Bof%2Btransfusion-transmitted%2Bsyphilis%2Bin%2Btertiary%2Bhospital%2Bin%2Bnigeria%26biw%3D1536%26bih%3D747&rurl=translate.google.com.br&sl=en&u=http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3336891/&usg=ALkJrhiGyL22_Pb7MKIIqV5thKVG-VSG8g#ref4
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perguntas da entrevista de triagem podem representar risco para os receptores. Nos
paises desenvolvidos, onde a triagem para ITT € universal, o risco de infeccdo dos
receptores diminuiu nas Ultimas décadas®. Em paises de baixa renda, 47% das
doacdes sdo testadas em laboratérios sem garantia de qualidade3!. Em centros
onde a triagem de sifilis ndo é realizada, os receptores de transfusdo de sangue
correm o risco de contrair sifilis transmitida por transfusdo, conforme relatado
recentemente em Gana3..

O monitoramento do perfil de doadores de sangue infectados com sifilis é
necessario para aumentar a seguranca da transfusédo de sangue®.

Os doadores de alto risco para doencas sexualmente transmissiveis ndo deve
ser incentivados a doar sangue, pois algumas IST's sdo transmissiveis via
sanguinea e representam riscos aos receptores, principalmente se a doacao ocorrer
durante o periodo de janela imunoldgica®3?35 Entrevistas pds-doagdo com
doadores de sangue soropositivos podem ajudar a compreender os fatores de risco
para as infeccbes mais prevalentes em determinada localidade, e as motivacdes
para doar sangue, podem ajudar na compreencao do por que das pessoas doarem
sangue®:3233 Consequentemente, estas entrevistas podem melhorar o0s
procedimentos de recrutamento e selecdo de doadores, minimizando os riscos para
0s receptores, e evitar o desperdicio de recursos®3. Um estudo anterior, na cidade
de Séo Paulo constatou que fatores como: ser mais jovem, referir sexo entre
homens, orientacfes bissexuais e ter tido dois ou mais parceiros sexuais nos ultimos

12 meses, foram associados com infeccdo recente por sifilis entre os doadores?3.
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Vale ressaltar que a monitorizacdo continua do perfil de doadores infectados com
sifilis é desejavel para melhorar a seguranca transfusional®:.

Embora a sifilis seja uma doencga sexualmente transmissivel curavel, anualmente,
surgem 12 milhdes de novos casos desta doenca em todo o mundo. Um quarto
destes surge na América Latina*>. Em 2021, o Ministério da Salde registrou a
incidéncia de mais de 167 mil casos de sifilis adquirida, e 74 mil casos em
gestantes, e em junho de 2022 foram mais de 122 mil casos de sifilis, sendo 79,5 mil

adquirida, 31 mil em gestantes e 12 mil congénita®*.

Até 1964, o controle hemoterapico foi praticamente nulo, a partir desse ano,
apos o golpe, o governo militar, despertou para a necessidade de uma reserva de
sangue para suprir em caso de conflitos armados®. Em 30/6/64 estabelece o Dia
Nacional do Doador Voluntario de Sangue pelo decreto 53.988, em outubro
estabelece pelo decreto 54.494, de 16/10/64, um grupo de trabalho para elaborar as
bases da politica nacional do sangue e Comissao Nacional de Hemoterapia (CNH),
para fiscalizar e executar essa politica®. Em 1965, a CNH, pela lei 4.761-28/6/65,
elaborou as bases da Politica Nacional de Sangue, para estabelecer reserva de
sangue, producdo de hemoderivados, médico como responsavel pelas atividades
transfusionais e incentivar a doacéo voluntaria®.

A portaria CNH 4, de 25/9/1969, disp8e sobre a coleta e transfusdo, que néo
deve apresentar riscos ao doador e receptor, deve ser inerente ao processo
hemoterapico, como as condi¢cdes de rejeicdo definitiva ou provisoéria, aceite
condicional de candidato a doacédo, modelo de "carteira de doador de sangue", e,

sobre estabelecer as provas soroldgicas para sifiis e doenca de Chagas®. Na



37

década de 80, com o aparecimento da AIDS, percebe-se a necessidade de uma
nova intervencdo em garantira a qualidade do sangue, por isso, O governo
estabelece a obrigatoriedade do cadastramento dos doadores de sangue bem como
a realizacdo de exames laboratoriais no sangue coletado, visando a prevenir a
propagacdo de doenca, pela Lei N° 7.649, de 25 de janeiro de 1988%. De acordo
com a Portaria N° 721 (9 de agosto de 1989) do Ministro da Saude, determina que o
sangue humano néo pode ser comercializado, e que 0s processos transfusionais
devem ser de qualidade, principalmente na era AIDS, pois foi fonte de transmisséo
em 8,8% dos casos, e assim, que haja a uniformizacédo de normas e procedimentos
a serem aplicados nos hemocentros publicos, servicos filantropicos e privados em
todo o pais®. Na Portaria N° 1.376 (19 de novembro de 1993) estabelece alteragdes
na Portaria n°® 721/GM, que aprova Normas Técnicas para coleta, processamento e
transfusdo de sangue, componentes e derivados, e da outras providéncias,
mostrando uma preocupacdo principalmente em relacdo as doencas infecciosas,
como o HIV e suas co-infeccBes, em relacdo a sifilis, os doadores com sorologia
negativa e comprovada pode doar sangue®®°. Os testes sorolégicos para sangue total
podendo ser realizada sorologia prévia ao procedimento (validos por dez dias), para
testes de exclusdo das hepatites dos tipos B e C, doenca de Chagas, sifilis,
SIDA/AIDS, dos anticorpos anti-HTLV-l/ll e anti-HBc, e recomenda-se a realizacao
de testes para exclusédo de malaria®®. A Portaria n® 2.135 (22 de dezembro de 1994)
apresenta alteracbes na Portaria 1376/93, sobre Normas Técnicas para coleta,
processamento e transfusdo de sangue, componentes e derivados, observando que

0 sangue deve apresentar qualidade, ndo ser veiculo para doengas transmissiveis,
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realizando as reacdes soroldgicas para hepatite B e C, SIDA/AIDS, sifilis, doenca de
Chagas, anti-HBc e anti-HTLVI / 1134, As portarias subsequentes dispéem para a
melhoria no diagnéstico como a introducdo de Programa de Controle de Qualidade
Externo (Portaria n.° 1.544, 15/10/1997 - Programa Nacional de Controle de
Qualidade Externo em Sorologia e Imunohematologia e Portaria n® 1.840,
13/09/1996 - Programa Nacional de Controle de Qualidade Externo em Sorologia
para Unidades Hemoterapicas-PNCQES)*¢4’. O Ministério da Saulde, garantir a
gualidade do sangue, estabelece as portarias subsequentes nos servicos de
hemoterapia no pais para aprimorar a qualidade na testagem sorologica das
doencas transmitidas pelo sangue (Portaria n® 488, de 17 de junho de 1998 —
Procedimentos sequenciados para detec¢cao de anticorpos anti-HIV, que deverao ser
seguidos pelas unidades hemoterapicas, publicas ou privadas, visando a reducao de
resultados falso-positivos ou falso-negativos; Portaria n® 2080, de 31 de outubro de
2003 — Programa Nacional para Prevencdo e Controle das Hepatites Virais, 0
Comité Técnico de Acompanhamento e Assessoramento do Programa; Resolucao
da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 153, de 4 de junho de 2004, Portaria n® 112, de 29
de janeiro de 2004 — Implantacédo, no ambito da Hemorrede nacional, da realizacao
dos testes de amplificacdo e deteccdo de acidos nucléicos (NAT), para HIV e HCV e
Portaria n° 787, de 29 de abril de 2004 — Implantacdes dos testes de amplificacdo de
acidos nucléicos — NAT, em sua primeira etapa; Portaria n® 151, de 14 de outubro de

2009 — Fluxograma minimo para o diagndstico laboratorial da infeccdo pelo

H |V)48,49,50,51,52,53_


http://redsang.ial.sp.gov.br/site/docs_leis/ps/ps8.pdf
http://redsang.ial.sp.gov.br/site/docs_leis/ps/ps3.pdf
http://redsang.ial.sp.gov.br/site/docs_leis/ps/ps3.pdf
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Atualmente, a garantia do ciclo do sangue estao estabelecidas na Resolucéo da
Diretoria Colegiada (RDC) n.° 034 (11/06/2014) e Portaria N° 158 (4 de fevereiro de
2016), em relacdo a seguridade na obrigatoriedade na realizacdo de exames
laboratoriais de alta sensibilidade a cada doacédo, para deteccdo de marcadores
para as infeccbes transmissiveis pelo sangue, independente de resultados de
doacbes anteriores, segundo critérios determinados na Resolucdo e nas demais
normas do Ministério da Saude, sendo para Sifilis: um teste para deteccdo de
anticorpo anti-treponémico ou nao treponémico; Doenca de Chagas: um teste para
deteccdo de anticorpo anti-T Cruzi; Hepatite B (HBV): um teste para deteccédo do
antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBsAg) e um teste para deteccéo de
anticorpo contra o capsideo do virus da hepatite B (anti-HBc), com pesquisa de 1gG
ou IgG + IgM; Hepatite C: dois testes em paralelo: um teste para deteccdo de
anticorpo anti-HCV ou deteccdo combinada de antigeno/anticorpo; e um teste para
deteccédo de acido nucléico do virus HCV por técnica de biologia molecular; HIV 1 e
2: dois testes em paralelo: um teste para deteccao de anticorpo anti-HIV (que inclua
a deteccdo do grupo O) ou um teste para deteccdo combinada de
antigeno/anticorpo (que inclua a deteccao do grupo O); e um teste para deteccéo de
acido nucléico do virus HIV por técnica de biologia molecular; e HTLV I/Il: um teste
para deteccéo de anticorpo anti-HTLV I/1136:54,

Desde 1938 é realizada a sorologia para sifilis em doadores de sangue,
atualmente com a realizacdo de exames laboratoriais de alta sensibilidade na
deteccdo de marcadores para as seguintes infec¢des transmissiveis pelo sangue: | -

sifilis; 1l - doenca de Chagas; Il - hepatite B; IV - hepatite C; V — HIV l/ll; e VI —
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HTLV I/ll. Os exames sdo realizados em laboratérios especificos para triagem
laboratorial de doadores de sangue, com conjuntos diagndsticos (kits) proprios para
esta finalidade e com registro na ANVISA®S.

O diagnéstico laboratorial da sifilis pode-se utilizar os testes treponémicos e
ndo treponémicos. A diferenca entre esses dois testes esta relacionada nos que
detectam anticorpos nao especificos contra T. pallidum (n&o treponémicos) e os que
detectam anticorpos especificos para o antigeno de T. pallidum (treponémicos)

(Figura 5) 8.

TESTES NAO TREPONEMICOS i TESTES TREPONEMICOS
}%@p Anticorpos i Anticorpos

d anticardiolipina i especificos
[ H
1 _ :
== —_ w3 i
- A - i ¥ paliidum
! i

O Floculagdo: VﬁﬁL, RPR, USR e TRUST AFTA-abs (imunofluocrescéncia indireta)

U Aaglutinagao y QO Aaglutinagdo de particulas (TPPA)
L Ensaios imunoenzimaticos O Hemaglutinacdo (MHA-TP)
QIimunocromatografia : QELISA

OQuimicluminescéncia
QImunocromatografia

Figura 5 — Representacdo dos testes nédo treponémicos e treponémicos. Fonte: Camara, 20215

Nos testes ndo-treponémicos, VDRL é o mais usado na rotina de triagem
sorologica dos bancos de sangue, seguido pelo teste treponémico, teste de enzima
imunoensaio (EIA), teste de fluorescencia (FTA-ABS) e teste de hemaglutinacdo por
proteina treponémica (TPHA). %8 A escolha do teste para deteccgédo de sifilis depende
do estagio da doenca, e podem ser utilizados para triagem de individuos

assintomaticos ou sintomaticos (Figura 6)32.



SENSIBILIDADE
100

[0
80
70
60

o
FASES

PRIMARIA

41

VDRL e outros testes
nao treponémicos
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Figura 6 — Relacdo entre os testes diagnosticos para sifilis e as fases da doenca.
Fonte: Ministério da Satde, 20108.

Os testes sorologicos foram desenvolvidos desde 1907, e vem sendo

aperfeicoados de acordo com a necessidade de produzir kits diagndsticos mais

sensiveis e especificos para determinadas doencas, reduzindo os casos de reacdes

cruzadas (Figura 7)8.

5.0btidos os
preparados
de antigenos 7.Deawon
1.1° métado: 3. Lange descobriu cardiolipina- e
reagdo de fixagio areagdo do ouro lecitina- reag3o FTA
de complemento coloidal para o colesterol (Anticorpo e
deWassemmann, diagndstico da quimicamente Treponémico " te .
Meisser e Brijck. neurossifills. puriﬁ:m Hummn[ﬁ}. imunoenzimatico ‘1“.1:25‘[-15* -
| —ELISA. quimicluminescinda.
[2-Michaelis 4.Panghomisolou | [6.Téenica de 8. Rathiey deserolve [9b. ELISA no Brasil. |
descreveu uma o companents diagnistico atécnica de -
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baseadano fosfolipidica _ pasia. |
fendmenada (candolipina) de
floculagio, extrato de coragio
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Figura 7 - Linha cronolégica referente ao desenvolvimento do diagndstico da sifilis.

Fonte: Ministério da Satde, 20108,
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Os testes nao treponémicos podem ser: qualitativos, teste de triagem para
detectar reagente ou ndo reagente, e quantitativos em que determinam o titulo de
anticorpos detectavel na amostra (Figura 8)%%. Os testes n&o-treponémicos
detectam anticorpos contra produtos sintetizados durante a infeccao treponémica
como a anticardiolipinicos, reaginicos ou lipoidicos (fosfolipideos) 8°. Os anticorpos
para os fosfolipideos ndo sédo produzidos, apenas, na infeccéo pelo T. pallidum, mas
também, em baixas concentracdes, apds a infeccdo por outros microrganismos, em
doencas associadas a inflamacdo como as altera¢cbes autoimunes e durante a
gravidez®'®, Sdo amplamente utilizados na rotina laboratorial para deteccdo da
sifilis, mesmo que de maneira inespecifica, por serem rapidos, praticos e de baixo
custo®. Neste tipo de teste é realizado por meio da titulagdo, sendo considerada a

Gltima diluicdo com reatividade ou floculagdo perceptivel®.

Tecnica Testes

VDREL {Venereal Disease Laboraiory)
RPR (Rapid Test Reagin)

R USR (Uinheated S5erum Reagin)

TRUST (Toluidine Red Unheated Serum Test)
Aglutinacao Testes Rapidos - TR
Imunocenzimaticos (ELISA) ELISA (Enzyme = linked immunossorbent assay)
Imunocromatograficos Testes Rapidos - TR

Figura 8 — Relacdo dos testes ndo treponémicos para deteccdo do T. pallidum em soro ou plasma.
Fonte: Ministério da Saude, 20108.
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Os testes de floculagdo consistem numa suspensao antigénica com
cardiolipina, colesterol e lecitina, e a reacdo ocorre com a ligacdo desses

componentes formando uma micela (Figura 9)8.

<—CAnticorpes n3o treponémicos )

Colesterol

Figura 9 — Representacado da reacdo de floculacédo, na qual os anticorpos néo treponémicos se ligam
em varias micelas. Fonte: Ministério da Saude, 2021'°.

O Veneral Disease Research Laboratories (VDRL) é o teste ndo-treponémico
classico. Consiste em uma pesquisa de anticorpos anticardiolipinicos, por meio de
uma solucéo alcoolica contendo cardiolipina, lecitina e colesterol®155758, E o teste de
triagem mais utilizado na rotina laboratorial, tanto qualitativamente na deteccédo da
sifilis, quanto quantitativamente, pelo monitoramento da infeccdo e avaliacdo do
tratamento®1557.58  Necessita de um processo de inativacdo do soro por
aquecimento em banho-maria e no preparo da solucdo antigénica®>5"%8 A
visualizacdo da reacdo de floculacdo é realizada em microscopio 6ptico®1>5758 A
importancia de utilizar controles internos com titulacdo positiva, como garantia da

qualidade da reacdo®'>57:58 Entretanto, o VDRL apresenta limitacdes, como pouca
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sensibilidade (74% a 87%) nas fases recente e latente tardia®'>°":°8, Reacdes falso-
positivas associadas com a gravidez, doengas autoimunes e pela infecgdo por
outros microrganismos podem ocorrer®1%57.58  Reacbes falso-negativas, também,
séo encontradas devido a erros na técnica e ao efeito prozona (1% a 2%)381557.58,
Pela falta de especificidade, o VDRL, com niveis baixos de anticorpos, hormalmente
€ confirmado utilizando testes soroldgicos treponémicos, como o0 teste de
Microaglutinacdo passiva para anticorpos T. pallidum (MHA-TP) (Figura 10)&1557:58,
O VDRL é o unico teste que pode ser utilizado na deteccdo do T. pallidum no
liquor815:57.58,

O RPR é uma variagéo do VDRL, realizada em um cartdo de latex, contendo
circulos de aproximadamente 18 mm, onde é feito o teste com a adicdo da
suspensdo colesterol/cardiolipina/lecitina®1®5758, Ndo é necessaria a utilizacdo de
microscoépio e inativacdo do soro, porém, o RPR apresenta os mesmos problemas
técnicos, encontrados no VDRL, relacionados aos resultados falso-positivos e falso-

negativos®15.57.58.59,
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EDTA;

corante vermelho de toluidina para permitir a
leitura da reacao a olho nu.

TRUST
(Toluidine Red Unheated Serum Test)

Figura 10 — Relacdo dos testes de floculacdo para deteccdo do T. pallidum em soro ou plasma.
Fonte: Adaptado de Ministério da Salde, 20108.

Os testes treponémicos sao praticos e com vasta uso na confirmacao da sifilis,
mas podem apresentar resultados falso-positivos, devido ocorrer reacdes cruzadas
com doenca de Lyme e cicatriz sorologica de infeccdo sifilitica prévia (Figura
11)8,15,59,60_

O teste sorologico por Absorcdo de Anticorpos Treponémicos Fluorescentes
(FTA-ABS) é uma técnica de imunofluorescéncia indireta (IFI) utilizado como teste

confirmatério para a infeccdo por treponema, pois determina a presenca de
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anticorpos especificos contra a bactéria. A sensibilidade do teste na sifilis recente

varia entre 70 a 100% e a especificidade varia de 94 a 100%78:1561,

Técnica Testes

Imunofluorescéncia indireta FTA-abs (Fluorescent treponemal antibody absorplion)

Hemaglutinacao MHA-TP imicrohemaglutinacao para Treponema pallidum)
Aglutinacao de particulas TPPA (Treponema pallidum particle agqlutination assay)
Imunoenzimaticos e suas ELISA (Enzyme-linked immunossorbent assay), CMILA
variagoes (Ensaio imunoldgico quimiocluminescente magnético)

Imunocromatografia e fluxo

Testes rapidos
lateral P

Testes moleculares PCR

Figura 11 — Relacdo dos testes treponémicos para deteccdo do T. pallidum em soro ou plasma.
Fonte: Ministério da Satde, 20108,

O teste de ELISA e suas varia¢gdes como o método de quimiluminescéncia pode
ser usado para triagem soroldégica de doadores de sangue ou como teste
confirmatério para sifilis”81115, No teste se pesquisa a deteccdo de anticorpos da
classe IgG ou IgM no soro do paciente. Tem alta especificidade (97 a 100%) e
sensibilidade (92 a 100%), comparavel ao FTA-ABS":811.15,

Os testes imunoenzimaticos (ELISA), e suas variagbes como método de
guimioluminescéncia, sao testes treponémicos, que sao fixados em fase sdlida com
antigeno recombinante G de Treponema pallidum, que se ligam aos anticorpos na
amostra do paciente, e podem ser realizados em equipamentos semi ou
automatizados, de acordo com o protocolo do fabricante®?,

O teste de Microaglutinacdo Passiva para Anticorpos T. pallidum (MHA-TP)

apresenta similaridade em relacédo a sensibilidade com o FTA-ABS, exceto na fase
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inicial da doenga, que o IFI é mais sensivel®11:15, Esse teste se baseia na técnica de
hemaglutinagdo, em que sdo utilizados eritrocitos de carneiro, ligados a antigenos,
derivados da cepa Nichols, do T. pallidum®5 O soro do paciente que contém
anticorpos treponémicos reage com os eritrocitos resultando em aglutinagéo®1%1559,
Esse teste é utilizado para confirmacéo de resultados positivos de VDRL ou RPR
com titulacdo baixa (inconclusivo)®1155 O MHA-TP, detecta anticorpos nas fases
iniciais da infeccdo (entre o quinto e o décimo dia do cancro), em relacdo aos outros
métodos sorolégicos® 111557,

Os testes rapidos (TR) utilizam a metodologia por imunocromatograficos, que
detectam somente um marcador, no caso para a deteccdo de anticorpos
treponémicos, e 0s TR que investigam concomitantemente mais de um marcador,
como anticorpos anti-HIV e anticorpos anti-treponémicos num mesmo dispositivo,
denominados Combo ou Duo, demonstraram desempenho semelhante
(sensibilidade e especificidade) quando comparados aos testes rapidos que
detectam apenas um marcador, e ambos sédo aprovados pelo Ministério da Saude
como a Organizacdo Mundial de Saude (Figura 12)81562,

O teste INNO-LIA € um imunoensaio em linha (LIA) que utiliza antigenos de trés
proteinas dominantes do T. pallidum (TpN47, TpN17 e TpN15), mais
especificamente da cepa Nichols, expressos como proteinas de tamanho real em
DNA plamidial de Escherichia coli e um peptideo sintético (TmpA) derivado da

proteina transmembranica A’
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As técnicas para deteccdo molecular mais eficazes na deteccdo de DNA de
Treponema pallidum, utilizam o ensaio PCR nested (boa sensibilidade — 91%; e
especificidade (depende no diagndstico da sifilis priméaria e secundaria) e aplicando
0s genes alvos o pol A etpp47, apresentam regides conservadas no genoma do T.
pallidum, com melhor aplicabilidade no diagnéstico da sifilis81561:63,

Os estudos para deteccdo do microrganismo pela técnica de PCR utilizaram
amostras de Ulceras genitais, onde se h& uma concentragcdo maior de
microrganismos (Figura 13)%4%5, Porém, o diagnéstico por PCR, pode ser utilizado
para amostras de fluido amniético, soro ou Liquido Céfalo-Raquidiano (LCR)®. O

teste ainda é, praticamente, exclusivo de laboratérios de pesquisa®’.
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Porque é utilizado

E considerado o teste de referéncia ou padrao ouro dentre
Os testes treponémicos.

Pode ser feito com amostras de soro ou plasma.

E o primeiro teste a se tornar reagente apos a infeccao,
tendo bom desempenho no diagnéstico da sifilis primaria
em usuarios que apresentam o cancro duro com mais de
10 dias de evolucao.

Eimportante também para o esclarecimento do diagnéstico
de usuarios com evidéncia clinica de sifilis que apresentaram
resultados nao reagentes nos testes Nao treponémicos,
situagao que pode ocorrer em amostras de pacientes
com sifilis primaria, latente recente ou tardia.

Sao de execugao simples.
Podem ser feitos em amostras de soro ou plasma.

N3ao necessitam equipamentos para sua realizacao ou
para a leitura dos resultados.

Sao ensaios que podem ser automatizados e empregados
em laboratérios que tém grande rotina.
Podem ser feitos em amostras de soro ou plasma. Existemn,

ainda, kits padronizados para testar amostras de sangue
seco em papel-filtro.

A leitura dos resultados é feita por espectrofotometria®

ou outros meétodos automatizados.
Nao necessitam de estrutura laboratorial para serem
executados.

Podem ser feitos em amostras de sangue total, soro ou
plasma.

Entre a coleta da amostra e a emissao do resultado
decorrem cerca de 30 minutos.

Figura 12 — Relacdo dos testes treponémicos para deteccdo do T. pallidum em soro ou plasma.

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 20108,
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Figura 13 — Na Figura abaixo estd demonstrada uma reacgao de
PCR para T. pallidum.

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude, 20108
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2 OBJETIVOS

2.1. Objetivos principais

1. Determinar a prevaléncia atual de Sifilis Ativa entre os doadores de sangue da
cidade de Sao Paulo

2. Avaliar se ha uma tendéncia a aumento da prevaléncia de Sifilis ativa nos
doadores de sangue da Cidade de Séao Paulo nos anos de 2017 e 2018.

3. Avaliar a eficacia da utilizacdo de um método ndo treponémico como método de

triagem de doadores de sangue.

2.2. Objetivos secundarios

1. Caracterizar o perfil epidemiolégico e soroldgico do doador positivo para Sifilis.

2. Avaliar a porcentagem de doadores com PCR (+) entre os doadores com perfil
sorologico de Sifilis Ativa.

3. Fornecer evidéncias cientificas para proposicao de estratégias de prevencédo da

transmissao de Sifilis por transfusdo, melhorando assim a seguranca.
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3 METODOS

3.1. Desenho do estudo

Estudo transversal retrospectivo de amostras soropositivas para sifilis de

doacdes de sangue na FPS-SP de janeiro de 2017 a dezembro de 2018.

Para todas as amostras que apresentaram resultado positivo pelo teste de
qguimioluminescéncia para sifilis (CMIA, Abbott Architect) durante a triagem de
doacao de sangue em 2017 e 2018 foi submetida a um teste treponémico Elisa Anti-
Treponema pallidum IgM (Euroimmun) e um teste VDRL n&o treponémico
(ANTIGEN-Omega Diagnostics) . As amostras com IgM (+) e VDRL (+) foram
submetidas a PCR em tempo real para sifilis. O teste de Imunoblot INNO-LIA
Syphilis-Fujirebio, também foi realizado para as amostras que apresentaram

resultado positivo para Elisa-lgM e VDRL isoladamente.

O projeto foi aprovado pelos Comités Cientificos da FPS-SP e CAPPesqCEP
parecer numero: 2.470.318.
A Fundacao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sdo Paulo — FAPESP,

processo n°. 2017/23028-9, pelo financiamento do projeto de pesquisa.
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Figura 14. Fluxograma do estudo. O teste CMIA foi usado na triagem inicial de doadores de sangue.
Amostras positivas foram testadas para VDRL, anticorpo IgM para T. pallidum (EIA-IgM),
DNA de T. pallidum por PCR e pelo ensaio INNO-LIA Syphilis. Fonte: Autor, 2019.

3.2. Informacgdes adicionais do processo realizado no estudo

Na Fundacdo Pré-Sangue-Hemocentro de S&o Paulo, todos os candidatos
habilitados a doar sangue por triagem clinica sdo submetidos a triagem soroldgica
para HIV-1 e 2, virus linfotropico de células T humanas (HTLV) -1 e 2, hepatite B
(HBsAg e anti-HBc total), hepatite C, sifilis e doenca de Chagas. Todas as amostras
de doadores que apresentaram reatividade ao teste CMIA utilizado para triagem
sorologica foram encaminhadas ao Departamento de Diagndstico e realizado o teste

VDRL e separadas para estudo.
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Para amostras com perfil soroldgico: 1) CMIA +, VDRL + Elisa IgM +, 2) CMIA
+ e VDRL +, 3) CMIA + e Elisa IgM +, a PCR em tempo real para acido nucléico
também foi realizada para Sifilis.

Os doadores que apresentaram resultado positivo na triagem soroldgica para
infecgBes transmitidas por transfusdo coletaram uma amostra confirmatoria. Na
notificagdo e aconselhamento, eles foram questionados sobre fatores de alto risco
para sifilis e motivacdo para doar por um médico treinado. Foram realizadas as
seguintes perguntas: 09 - "Nos ultimos 12 meses, com quantos homens diferentes
vocé teve relacdes sexuais? Por favor, inclua parceiros fixos e casuais.” 10- "Nos
ultimos 12 meses, com quantas mulheres diferentes vocé teve relacbes sexuais?
Por favor, inclua parceiros fixos e ocasionais.” 11 - "Em relacdo aos seus parceiros
sexuais fixos ou apenas um encontro citado nas questdes 9 e 10 acima, qual foi a
frequéncia de uso do preservativo nas suas relacdes sexuais?" 12 - "Voceé ja trocou

(deu ou recebeu) dinheiro ou drogas para fazer sexo com alguém?"

3.3. PCR em tempo real para sifilis

Um ensaio PCR gquantitativo em tempo real, “in house”, que amplifica parte do
gene Pol A, altamente sensivel para determinar o nimero de cépias do Treponema
pallidum. Com uma sensibilidade de aproximadamente 2 copias/ mL. Em todas as
reacbes de amplificacdo, foram utilizados controles positivos e negativos e um

controle interno exdgeno.
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Como controle interno das extragdes de DNA, 2 uL da vacina de adenovirus
canino (CAV Vanguard HTLP 5 / CV-L 86-4230-65) diluida 1:100 (em agua
ultrapura) foram adicionados e detectados por PCR especifica em tempo real.
Verificagcdo da eficiéncia de extracdo ou presenca de inibidores usando os seguintes
primers e sonda: CAV_Foward: 5-CCCTCCCCTCACAAAAACAG-3’, CAV_Reverse:
5-TCACTTGCATGGAGTCTTGCA-3’, CAV_Probe: 5-VIC-TGGTACTGT-3 'TCT. O
DNA total foi extraido de 500 pl de soro ou plasma de cada amostra individualmente
usando o kit MagNa Pure Compact Nucleic Acid Isolation - Large Volume (Roche,
Alemanha) em sistema automatizado MagNa Pure Compact (Roche, Alemanha) e
eluicéo final a 50 yL. Um volume de 10 uL de DNA foi adicionado a 20 yL TagMan
Master Mix Universal Il (Thermofisher, Foster, CA, EUA) e amplificado por PCR em
tempo real usando o0s seguintes primers e sonda: Forward: Sifilis_5'-
GATCCGGCATATGTCCAAGCT-3' Reverso: Sifilis_R 5'—
TGAGCGTCTCATCATTCCAAAGAC-3 ‘e Sonda: Sifilis_P 5'FAM -
TCATGCACCAGCTTCG -NFQ 3' 3. A reacdo foi realizada utilizando o equipamento
StepOne System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA) seguindo o programa:
10 minutos a 95 ° C, seguido de 45-50 ciclos de 15 segundos a 94 ° C e 60

segundos a 60 ° C3L,

3.4. Anéalises Estatisticas
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Utilizamos o software SPSS 17 (SPSS Inc/ IBM Chicago, EUA) para as
analises estatisticas. As variaveis sociodemogréficas incluiram sexo, grupo etério,
estado civil, nivel de instrucdo e estatuto doador pela primeira vez, repetido ou
esporadico. Como comparagbes entre as frequéncias das caracteristicas
sociodemogréficas e os resultados dos ensaios treponémicos / nao-treponémicos
foram aproveitando o teste Pearson Chi-square (x2). Os resultados foram

considerados estatisticamente diferentes em p <0,05.

4. RESULTADOS

O total de amostras triadas no periodo do estudo foi 248.542 (123.851 em
2017 e 123.691 em 2018). Dessas, 1.679 (0,67%) foram positivas no ensaio CMIA
para sifilis. Das amostras positivas para CMIA 1.144 (68,1%) desses doadores
positivos para sifilis foram incluidos no estudo [535 (31,9%) amostras foram
excluidas do estudo devido volume insuficiente para as analises]. Onde, 16,0% eram
EIA-IgM (+) / VDRL (+), 16,5% eram EIA-IgM (-) / VDRL (+), 4,1% eram EIA- IgM (+)
/ VDRL (-) e 63,4% eram EIA-IgM (-) / VDRL (-). O teste de sifilis INNO-LIA,
realizado como teste confirmatério em 47 (4,1%) amostras que eram EIA-IgM
positivas e VDRL negativas, resultou 33 (3,0%) positivos, 2 (0,2%) inconclusivos e
12 (1,0 %) negativos. Cinco (2,2%) das 230 amostras EIA-IgM (+) foram positivas
para DNA de Treponema por PCR em tempo real.

Em 2017, a prevaléncia para sifilis foi de 0,77%. Sendo mais prevalente entre
os homens (54,6%) solteiros (55,6%) entre 25 e 34 anos (30,5%), com ensino médio

completo (60,5%) e doadores de primeira vez (97,9%) (Tabela 1). Em 2018, a
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prevaléncia encontrada foi de 0,62%. Encontramos uma coinfeccdo nas amostras
positivas para sifilis de 10,4% foram positivas para anti-HBc (antigeno do core da
HepB), 1,1% para anticorpo para HIV, 1,5% para anti-HTLV-1/2 e 1,1% para NAT-
HIV.

Entre os 1.144 doadores, apenas, 407 (35,6%) retornaram apés notificacdo
para aconselhamento e responderam ao questionario. Dentre esses doadores que
retornaram 33 (2,9%) responderam afirmativamente a pergunta: "Vocé ja trocou (deu
ou recebeu) dinheiro ou drogas para fazer sexo com alguém? " Destes, 57,7%
tinham mais de 45 anos, 53,3% eram casados, 53,3% concluiram o ensino médio e
100% eram doadores pela primeira vez.

Entre as escolhas motivacionais, o apelo direto foi a resposta mais frequente
(58,5%), seguido do altruismo (38,6%) (Tabela 2).

A pratica de uso de preservativo na populacdo de doadores estudada mostra
gue um ter¢co das mulheres e um quarto dos doadores masculinos relatam nunca
terem feito uso de preservativo durante as relacdes sexuais. A prevaléncia de sifilis
foi de 55,5% entre os doadores que ndo usavam preservativo, 25,3% para 0s que
usavam as vezes e 16% para os que sempre faziam uso de preservativos (p
<0,044). Entre as mulheres positivas para sifilis, 15,5% tinham entre 45-54 anos,
28,2% eram casadas, 30,2% tinham ensino médio completo e 56,6% eram doadoras
pela primeira vez (p <0,0001). Entre os doadores EIA-IgM positivos, 2,2% foram
PCR-positivos. A prevaléncia de sifilis ativa encontrada no estudo foi de 0,009% e o
risco residual de 3,06%, para os bancos de sangue que realizam a triagem de sifilis

com testes nao-treponémicos.
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Tabela 1. Caracteristicas demograficas de doadores de sangue positivos para CMIA
e IgM para sifilis positivo.
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CMIA+ ElA-Igh] +
2017 2018 total 2017 2018 total o-
(n=E17) (N=527) (n=1144) ’ (n=138) (n=82) (n=230) walue
Genero 0.6606 0915
Masculino 337 (54.5%) 281 (53.3%) 615 (54.0%) 70 (50.7%) 45 (50.0%) 116 (50.4%)
Feminino 280 (45.4%) 246 (46.7%) 526 (46.0%) 638 (45.3%) 45 (50.0%) 114 (49.6%)
Idade (Anos) 0.198 0.038
17-24 117 (19%) 110 (20.9%) 227 (19.8%) 34 (24.68%) 37 (40.2%) T1 (30.9%)
25.34 188 (30.5%) 160 (30.4%) 345  (30.4%) 57 (41.3%) 35 (38%) 92 (40%)
35-44 136 (22%) 88 (16.7%) 224 (19.6%) 32 (23.2%) 10 (10.9%) 42 (18.3%)
4554 102 (16.5%) 94 (17.8%) 195  (17.1%) 12 (37%) § (B5%) 18 (7.8%)
=Ef 74 (12%) T5 (14.2%) 148 [13%) 3 (22%) 4 (43%) 7 (3%
Nivel Educacional 0.2273 0.5796
Fundamental | 43 (6.9%) 39 (7.4%) g2 (7.2%) 3 (23%) 3 (33%) § (2.68%)
Fundamental Il 66 (10.7%) 73 (13.8%) 139 (12.2%) 12 (8.9%) & (8.8%) 20 (3.7%)
Mivel Madia 373 (60.5%) 307 (B8.5%) 680 (55.5%) 86 (69.0%) 66 (71.5%) 162 (70.4%)
SuperiofPos-
135 (21.9%) 106 (20.2%) 241  (21.1%) 27 (18.3%) 15 (16.4%) 42 (18.3%)
graduado
Estado Civil 0.02353 0.2785
Solteiro 343 (BB.6%) 273 (B1.8%) 616 (53.8%) 82 (66.7%) 71 (77.2%) 163 (70.9%)
Casado 200 (33.9%) 173 (32.8%) 382  (33.4%) 35 (25.4%) 14 (15.2%) 49 (21.3%)
Divorciado/separado 21 (3.4%) 28 (5.3%) 45 (4.3%) 3 (21%) 3 (3.3%) § (2.8%)
Qutros 44 (T4%) 53 (101%) 97  (B.5%) B (5.8%) 4 (43%) 12 (5.2%)
Tipo de doador 0.8913 05581
Primeiravez 504 (B7.9%) 517 (98.1%) 1121  (98.0%) 135 (97.6%) @1 (28.0%) 225 (98.3%)
Repeticio 5 (D.8%) 4 (0.8%) 9 (0.8%) 2 (15%) 1 (11%) 3 (1.3%)
Esporadico a (1.3%) & (1.1%) 14 (1.2%) 1 (07%) Q (00%) 1 (0.4%)
Doadores de retorno
para notiicagdo & 217 (35.2%) 190 (36.1%) 407  (35.6%) 39 (28,3%) 26 (28.3%) &5 (28.3%)

Aconsethamento

Fonte: Autor, 2019.
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Tabela 2. Motivag6es para doar sangue entre doadores de sangue positivos para sifilis

Apelo Direto Altruismo Interesse préprio
n (%) n (%) n (%)
CMIA + 238 (58.5%) 157 (38.6%) 12 (2.9%)
VDRL 67 (16.5%) 38 (93%) 3 (0.7%)
ELISA IgM + 36 (8.8%) 28 (6.9%) 1 (0.2%)
INNO-LIA + 73 (17.9%) 41 (101%) 3 (0.7%)
Sifilis ativa 36 (8.8%) 25 (6.1%) O 0

p-value

0.68
0.590
0.510

0.328

Fonte: Autor, 2019.
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5. DISCUSSAO

A Fundacdo Pro-Sangue Hemocentro de Sdo Paulo € um dos maiores
bancos de sangue da cidade de S&o Paulo, entre 2015 e 2017, observamos um
aumento substancial de 24,0% de na positividade da sifilis entre os doadores de
sangue, de 0,62% em 2015 para 0,73% em 2016, 0,77% em 2017 e um pequeno
declinio de 0,62% em 2018 (p <0,0001) na nossa instituicdo, sendo 0 mesmo
relatado no Boletim 2014-2015 nos Estados Unidos®. O perfil dos doadores que
apresentaram um maior risco de infeccao por sifilis foram homens, solteiros, <39
anos de idade, do ensino médio e doadores pela primeira vez2.

A sifilis ativa foi de 0,009% entre 2017 e 2018. Conseguimos identificar um
risco de transmissao transfusional da sifilis em bancos de sangue que utilizam
exclusivamente o VDRL para o rastreio dos doadores, uma vez encontrados 35
(3,06%) casos com VDRL negativo e Elisa IgM e INNO-LIA positivo. Segundo um
estudo realizado por Moore et al, 1965, os testes ndo-treponémicos para a infeccéo
primaria de sifilis revelaram-se negativos em 30% a 50% dos casos, confirmando os
nossos resultados”11:38:39.40.67,

A coinfeccdo com HIV, HBV e HTLV em casos de sifilis ativa, foi de 2,2%,
10,4% e 1,5%, respectivamente. Esses resultados sugerem que a aplicacdo de
testes treponémicos, que detectam individuos com anticorpos IgG e IgM para sifilis &
de importancia primordial para a seguranca da transfusdo na prevencdo da

transmisséao de sifilis e outras infecgGes sexualmente transmissiveis®,
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Os nossos resultados mostraram uma positividade de 2,2% (5/230) através
da técnica de PCR em tempo real entre doadores de IgM confirmando os resultados
de Dow et al. (2010)%°, estes resultados sugerem que alguns individuos ndo perdem
a infectividade mesmo quando os anticorpos aparecem em infec¢des agudas®.
Além disso, a presenca de DNA para T®. pallidum ndo faz distingdo entre DNA
viavel e organismos mortos®79, Resultados semelhantes foram encontrados no
nosso estudo de 2014, onde detectamos dois (1,02%) casos de DNA em 197
amostras de doadores positivos para a sifilis*®. Contudo, o uso de NAT para a sifilis
nao é recomendado para doadores de rotina, uma vez que 0s testes de anticorpos
treponémicos sido suficientes para evitar a transmisséao transfusional3®7°,

Na entrevista com doadores de sangue, entre aqueles que apresentaram
resultado positivo para sifilis, 55,5% néo reportaram o0 uso de preservativo e 6,6%
tinham sifilis ativa. Esta informac&o indica o maior risco de infeccdo ativa em
individuos que ndo usam preservativos, o0 mesmo foi descrito por Hopkins et al,
2004't, O apelo direto foi a motivacdo mais frequente para a doacdo de sangue
entre os doadores, seguido de altruismo. O apelo direto € uma motivagdo comum
entre os doadores brasileiros; a doacéo de substituicdo representa 50% de todas as
primeiras vezes e 30% das doacdes repetidas no pais®. Apenas 2,9% dos doadores
foram motivados pelo interesse proprio. E necessario um estudo para investigar a
razao pela qual os doadores de sangue de alto risco para as ISTs de sifilis tentam
doar sangue. A necessidade de testes de IST pode ser uma motivacdo que se

sobrepde a respostas mais socialmente aceitas, tais como altruismo e apelo direto®,
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Uma das limitagdes do nosso estudo que devemos considerar, nos doadores
de sangue é a baixa carga bacteriana para Treponema pallidum, pois sao individuos
saudaveis e assintomaticos, ndo conseguimos sequenciar as amostras positivas,
sendo o mesmo observado em estudo realizado por Ferreira, et al,20143.

A sifilis passou a ser o marcador sorolégico mais prevalecente encontrado em
doadores de sangue na nossa instituicdo desde 201631677273 A monitorizardo
continua do perfil dos doadores infectados com sifilis neste momento de
reemergéncia da doenca sdo Uteis e importantes ndo sO para 0os bancos de sangue,
mas reflete o estado epidemioldgico desta infeccdo na nossa comunidade, e pode
contribuir para a definicdo de politicas de saude3¢77273, O nosso estudo
demonstrou que 3,06% dos doadores com anticorpos contra a sifilis de fase aguda,
gue nao testaram positivo para VDRL. Por conseguinte, os testes nao-treponémicos
nao sao metodologias que devam ser utilizadas para o rastreio de doadores de
sangue. Devido ao aumento da incidéncia de sifilis entre doadores de sangue em
todo o mundo, se faz necessario utilizar métodos de diagndsticos mais
seguross87.72.73  Estes testes também ndo sdo aconselhaveis por dependerem de
uma leitura subjetiva, onde requer muita experiéncia por parte do técnico3167.72.73,
Estes dados sugerem que novas diretrizes de rastreio da sifilis para doadores de

sangue devem ser estabelecidas para garantir a seguranca transfusional.
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6. CONCLUSAO

O Brasil, desde 2016, enfrenta uma epidemia de sifilis. A transmissdo via
transfusional, embora rara, é possivel e representa a terceira forma de transmissao
da doenca, mesmo que, a triagem soroldgica para sifilis em bancos de sangue, seja
obrigatéria em muitos paises, incluindo o nosso. O que levou a reducdo da
transmissédo pela transfusédo se deu ndo somente pela triagem sorologica para sifilis
nos bancos de sangue, mas também, na melhoria no recrutamento e triagem clinica
de doadores. Na FPS-HSP houve um aumento crescente do descarte soroldgico
devido sifilis de 37% nos ultimos 3 anos.

Entretanto, nosso estudo demonstrou um risco de transmisséo transfusional
da sifilis em bancos de sangue que utilizam exclusivamente o VDRL para rastreio
dos doadores, uma vez que encontramos 3,15% de casos VDRL negativos e Elisa-
IgM (+) confirmados pelo INNO-LIA.

O perfil desses doadores sdo os homens, jovens, solteiros com idade inferior
a 24 anos. Outro fator que evidenciamos nesse estudo, e que pode levar ao
aumento de sifilis na populacdo geral, é nao utilizar preservativo. Um dado
importante a ser considerado em futuros estudos € compreender porqué alguns
individuos, com fator de risco para doencas sexualmente transmissiveis buscam o0s
bancos de sangue, e ndo os CRTs.

Os casos RT-PCR positivos mostraram o potencial da transmisséo da sifilis

em casos em gue o rastreio do sangue dos doadores foi realizado adequadamente.
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Esses dados sugerem novas diretrizes para o rastreio da sifilis nos doadores
de sangue, e devem ser estabelecidas para garantia da seguranca transfusional.

A vigilancia continua dos fatores de risco associados com a sifilis pode ajudar
na melhoria do recrutamento e triagem clinica dos doadores de sangue. Novos
estudos focando também na busca de testes rapidos entre doadores de risco
poderdo contribuir para identificar e direcionar estes individuos aos Centros de

Testagem e Aconselhamento para tratamento precoce da infecgao.



66

7. REFERENCIAS

1. Sadoghi B, Stary G, Wolf P. Syphilis. J Dtsch Dermatol Ges. 2023
May;21(5):504-517. doi: 10.1111/ddg.14999. PMID: 37183747.

2. Zhou S, Chanderraj R. What Is Syphilis? JAMA. 2023 May 16;329(19):1710.
doi: 10.1001/jama.2023.2897. PMID: 37083945.

3. Satyaputra F, Hendry S, Braddick M, Sivabalan P, Norton R. The Laboratory
Diagnosis of Syphilis. J Clin Microbiol. 2021 Sep 20;59(10): e0010021. doi:
10.1128/JCM.00100-21. Epub 2021 May 12. PMID: 33980644; PMCID:
PMC8451404.

4. Salado-Rasmussen K, Katzenstein TL, Larsen HK. [Syphilis]. Ugeskr Laeger.
2018 May 14;180(20):V01180026. Danish. PMID: 29798749.

5. Peeling RW, Mabey D, Kamb ML, Chen XS, Radolf JD, Benzaken AS.
Syphilis. Nat Rev Dis Primers. 2017 Oct 12; 3:17073. doi:
10.1038/nrdp.2017.73. PMID: 29022569; PMCID: PMC5809176.

6. Tampa M, Sarbu I, Matei C, Benea V, Georgescu SR. Brief history of syphilis.
J Med Life. 2014 Mar 15;7(1):4-10. Epub 2014 Mar 25. PMID: 24653750;
PMCID: PMC3956094.

7. Singh AE, Romanowski B. Syphilis: review with emphasis on clinical,
epidemiologic, and some biologic features. Clin Microbiol Rev. 1999
Apr;12(2):187-209. doi: 10.1128/CMR.12.2.187. PMID: 10194456; PMCID:
PMC88914.

8. Sifilis: Estratégias para Diagnostico no Brasil. Brasilia: Ministério da Saude,
Coordenacédo de Doencas Sexualmente Transmissiveis e Aids. 2010. 100 p.
(Série TELELAB).

9. lzard J, Renken C, Hsieh CE, Desrosiers DC, Dunham-Ems S, La Vake C,
Gebhardt LL, Limberger RJ, Cox DL, Marko M, Radolf JD. Cryo-electron
tomography elucidates the molecular architecture of Treponema pallidum, the
syphilis  spirochete. J Bacteriol. 2009 Dec;191(24):7566-80. doi:
10.1128/JB.01031-09. Epub 2009 Oct 9. PMID: 19820083; PMCID:
PMC2786590.



67

10.Radolf JD, Deka RK, Anand A, Smajs D, Norgard MV, Yang XF. Treponema
pallidum, the syphilis spirochete: making a living as a stealth pathogen. Nat
Rev Microbiol. 2016 Dec;14(12):744-759. doi: 10.1038/nrmicro.2016.141.
Epub 2016 Oct 10. PMID: 27721440; PMCID: PMC5106329.

11.Avelleira JCR, Bottino G. Sifilis: diagndstico, tratamento e controle. An Bras
Dermatol [Internet]. 2006Mar;81(2):111-26. Available from:
https://doi.org/10.1590/S0365-05962006000200002.

12.Tsimis ME, Sheffield JS. Update on syphilis and pregnancy. Birth Defects
Res. 2017 Mar 15;109(5):347-352. doi: 10.1002/bdra.23562. PMID:
28398683.

13.Lafond RE, Lukehart SA. Biological basis for syphilis. Clin Microbiol Rev. 2006
Jan;19(1):29-49. doi: 10.1128/CMR.19.1.29-49.2006. PMID: 16418521,
PMCID: PMC1360276.

14.Peeling RW, Hook EW 3rd. The pathogenesis of syphilis: the Great Mimicker,
revisited. J Pathol. 2006 Jan;208(2):224-32. doi: 10.1002/path.1903. PMID:
16362988.

15.Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento

de Doencas de Condi¢cbes Crobnicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis.
Manual técnico para o diagnostico da sifilis [recurso eletrénico] / Ministério da
Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Doencas de
Condicdes Cronicas e Infeccdes Sexualmente Transmissiveis. Brasilia:
Ministério da Saude, 2021.

16.Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento
de Doencas de Condi¢cBes Crobnicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis.
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Atencédo Integral as Pessoas
com Infeccbes Sexualmente Transmissiveis — IST [recurso eletrénico] /
Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de
Doencas de CondicBes Crbnicas e Infec¢cdes Sexualmente Transmissiveis. —

Brasilia: Ministério da Saude, 2022.


https://doi.org/10.1590/S0365-05962006000200002

68

17.Brasil. Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude. Boletim
Epidemiologico de Sifilis. Numero Especial; Brasilia: Ministério da Saude,
2022.

18. Spiteri G, Unemo M, Mardh O, Amato-Gauci AJ. The resurgence of syphilis in
high-income countries in the 2000s: a focus on Europe. Epidemiol Infect. 2019
Jan;147: e143. doi: 10.1017/S0950268819000281. PMID: 30869043; PMCID:
PMC6518487.

19.S&0 Paulo. Secretaria de Estado da Saude. Centro de Controle de Doengas.
Programa Estadual de DST/AIDS. Centro de Referéncia e Treinamento
DST/AIDS. Guia de bolso para o manejo da sifilis em gestantes e sifilis
congénita. S&o Paulo. Secretaria de Estado da Saude. 2016.112p

20.Syphilis on the rise in the USA. Lancet. 2011 Aug 13;378(9791):542. doi:
10.1016/S0140-6736(11)61274-9. PMID: 21840445.

21.Ford, James S. MD *; Shevchyk, lvan MD *; Yoon, Joseph MD *; Chechi,
Tasleem MPH *; Voong, Stephanie MPH *; Tran, Nam PhD T ; May, Larissa
MD, MSPH *. Fatores de risco para sifiis em um grande pronto-socorro
urbano. Doencas Sexualmente Transmissiveis 49(2):p 105-110, fevereiro de
2022. | DOI: 10.1097/0LQ.0000000000001543

22.Yang YM, Shigemura K, Onishi R, Maeda K, Sung SY, Chen KC, Arakawa S,
Fujisawa M. Correlation Between Changes in Syphilis Treatment and Jarisch-
Herxheimer Reaction. Kobe J Med Sci. 2022 Jan 13;67(4):E137-E142. PMID:
35368000; PMCID: PMC9677578.

23.Peng X, Yu S, Wu F, Yang J, Wang Y, Li Y, Zhang G, Lai C, Wei Z, Zhang W.
Syphilis infection and epidemiological characteristics in Haidian District,
Beijing, China, 2013-2018. Public Health. 2021 Jan;190:62-66. doi:
10.1016/j.puhe.2020.11.009. Epub 2020 Dec 21. PMID: 33360028.

24.Koksal MO, Beka H, Evlice O, Ciftci S, Keskin F, Basaran S, Akgul B, Eraksoy
H, Agacfidan A. Syphilis seroprevalence among HIV-infected males in
Istanbul, Turkey. Rev Argent Microbiol. 2020 Oct-Dec;52(4):266-271. doi:
10.1016/j.ram.2020.01.002. Epub 2020 Mar 13. PMID: 32178940.



69

25.Schulz DC, Orr SMA, Johnstone R, Devlin MK, Sheidow TG, Bursztyn LLCD.
The many faces of ocular syphilis: case-based update on recognition,
diagnosis, and treatment. Can J Ophthalmol. 2021 Oct;56(5):283-293. doi:
10.1016/j.jcjo.2021.01.006. Epub 2021 Feb 4. PMID: 33549544

26.Aho J, Lybeck C, Tetteh A, Issa C, Kouyoumdjian F, Wong J, Anderson A,
Popovic N. Rising syphilis rates in Canada, 2011-2020. Can Commun Dis
Rep. 2022 Feb 24;48(23):52-60. doi: 10.14745/ccdr.v48i23a01. PMID:
35341093; PMCID: PMC8889924.

27.Zoni AC, Gonzalez MA, Sjégren HW. Syphilis in the most at-risk populations
in Latin America and the Caribbean: a systematic review. Int J Infect Dis. 2013
Feb;17(2):e84-92. doi: 10.1016/}.ijid.2012.07.021. Epub 2012 Oct 12. PMID:
23063547.

28.0rbe-Orihuela YC, Sanchez-Aleman MA, Hernandez-Pliego A, Medina-Garcia
CV, Vergara-Ortega DN. Syphilis as Re-Emerging Disease, Antibiotic
Resistance, and Vulnerable Population: Global Systematic Review and Meta-
Analysis. Pathogens. 2022 Dec 15;11(12):1546. doi:
10.3390/pathogens11121546. PMID: 36558880; PMCID: PMC9785152.

29.Tobian AA, Quinn TC. Herpes simplex virus type 2 and syphilis infections with
HIV: an evolving synergy in transmission and prevention. Curr Opin HIV AIDS.
2009 Jul;4(4):294-9. doi: 10.1097/COH.0b013e32832c1881. PMID: 19532067,
PMCID: PMC2752434.

30.Baia KLN, Cordeiro ACC, Frade PCR, Gouveia AGN, Resque RL, Pinheiro
LML, Fonseca RRS, Machado LFA, Martins LC, Kupek E, Fischer B, Oliveira-
Filho AB. Syphilis and Co-Infections with HIV-1, HBV, and HCV among
People Who Use Crack-Cocaine in Northern Brazil. Pathogens. 2022 Sep
16;11(9):1055. doi: 10.3390/pathogens11091055. PMID: 36145487; PMCID:
PMC9502650.

31.Ferreira SC, de Almeida-Neto C, Nishiya AS, Di-Lorenzo-Oliveira C, Ferreira
JE, Alencar CS, Levi JE, Salles NA, Mendrone-Junior A, Sabino EC.

Prevalence of Treponema pallidum DNA among blood donors with two



70

different serologic tests profiles for syphilis in Sdo Paulo, Brazil. Vox Sang.
2014 May;106(4):376-8. doi: 10.1111/vox.12111. PMID: 24877236.

32.Ferreira SC, de Almeida-Neto C, Nishiya AS, Oliveira CD, Ferreira JE,
Alencar CS, Levi JE, Salles NA, Mendrone A Jr, Sabino EC. Demographic,
risk factors and motivations among blood donors with reactive serologic tests
for syphilis in Sdo Paulo, Brazil. Transfus Med. 2014 Jun;24(3):169-75. doi:
10.1111/tme.12124. Epub 2014 Apr 30. PMID: 24779667, PMCID:
PMC5061039.

33.de Almeida Neto C, Murphy EL, McFarland W, Junior AM, Chen S, Chamone
DA, Sabino EC. Profile of blood donors with serologic tests reactive for the
presence of syphilis in Sdo Paulo, Brazil. Transfusion. 2009 Feb;49(2):330-6.
doi: 10.1111/.1537-2995.2008.01977 .x. PMID: 19040599; PMCID:
PMC2841471.

34.Tsuboi M, Evans J, Davies EP, Rowley J, Korenromp EL, Clayton T, Taylor
MM, Mabey D, Chico RM. Prevalence of syphilis among men who have sex
with men: a global systematic review and meta-analysis from 2000-20. Lancet
Glob  Health. 2021  Aug;9(8):e1110-e1118. doi: 10.1016/S2214-
109X(21)00221-7. Epub 2021 Jul 8. PMID: 34246332; PMCID: PMC9150735.

35.Brasil. Ministério da Saude. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Manual
técnico para investigacdo da transmissédo de doencas pelo sangue / Ministério
da Saude, Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. — Brasilia: Ministério da
Saude, 2004.

36.Ministério da Saude. Portaria n°. 158, de 04 de fevereiro de 2016. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

37.Ministério da Saude. Brasil consegue ampliar transfusées de sangue, mas
coleta diminui. Brasilia, DF, 2020. Disponivel em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-conseque-

ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui. Acessado em: 05 de jun.
2023.



https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-consegue-ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-consegue-ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui

71

38.0wusu-Ofori AK, Parry CM, Bates I|. Transfusion-transmitted syphilis in
teaching hospital, Ghana. Emerg Infect Dis. 2011 Nov; 17(11):2080-2. doi:
10.3201/eid1711.110985

39.Waugh M, The centenary of Treponema pallidum: on the discovery of
Spirochaeta pallida, Skinmed. 2005; 4: 313-5.

40.Goh BT. Syphilis in adults. Sexually Transmitted Infectious. 2005; 81: 448-
452.

41.World Blood Donor Day 2006. WHO. Disponivel em:
http://www.who.int/mediacentre/news/releases/2006/pr33/en/index.html.
Acessado em: 05 de jun. 2023.

42.Pati I, Mengoli C, Pupella S, Masiello F, Barone F, Cruciani M, De Angelis V.
Epidemiology of Treponema pallidum and HIV co-infections in the Italian blood
donor population: 2009-2021. Blood Transfus. 2023 May;21(3):251-256. doi:
10.2450/2022.0159-22. Epub 2022 Oct 17. PMID: 36346888; PMCID:
PMC10159804.

43.de Arruda LR, dos Santos Ramos AR. Importancia do diagnéstico laboratorial
para a sifilis congénita no pré-natal. J Manag Prim Health Care [Internet]. 13°
de abril de 2020 [citado 05 de junho de 2023]; 12:1-18. Disponivel em:

https://www.jmphc.com.br/imphc/article/view/511.

44.Ministério da Saude. Sifilis: entre janeiro e junho de 2022, Brasil registrou
mais de 122 mil novos casos da doenca. Brasilia, DF, 2023. Disponivel em:

https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-conseque-

ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui. Acessado em: 05 de jun.
2023.

45.Ministério da Saude. Portaria n°. 2.135 de 22 de dezembro de 1994. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

46.Ministério da Saude. Portaria n°. 1.544, 15 de outubro de 1997 - Programa

Nacional de Controle de Qualidade Externo em Sorologia e
Imunohematologia. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia,
DF.


https://www.jmphc.com.br/jmphc/article/view/511
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-consegue-ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/noticias/2020/junho/brasil-consegue-ampliar-transfusoes-de-sangue-mas-coleta-diminui

72

47.Ministério da Saude. Portaria n°. 1.840, de 13 de setembro de 1996 -
Programa Nacional de Controle de Qualidade Externo em Sorologia para
Unidades Hemoterapicas-PNCQES. Diario Oficial da Republica Federativa do
Brasil, Brasilia, DF.

48.Ministério da Saude. Portaria n°. 488, de 17 de junho de 1998. Diéario Oficial
da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

49. Ministério da Saude. Portaria n°. 2080, de 31 de outubro de 2003 — Programa
Nacional para Prevencédo e Controle das Hepatites Virais, o Comité Técnico
de Acompanhamento e Assessoramento do Programa. Diario Oficial da
Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

50.Ministério da Saude. Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 153, de 4
de junho de 2004. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia,
DF.

51.Ministério da Saude. Portaria n°. 112, de 29 de janeiro de 2004 -
Implantacdo, no ambito da Hemorrede nacional, da realizagéo dos testes de
amplificacdo e deteccdo de acidos nucléicos (NAT), para HIV e HCV. Diario
Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

52.Ministério da Saude. Portaria n°. Portaria n° 787, de 29 de abril de 2004 —
Implantacdes dos testes de amplificacdo de acidos nucléicos — NAT, em sua
primeira etapa. Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

53. Ministério da Saude. Portaria n°. Portaria n°® 151, de 14 de outubro de 2009 —
Fluxograma minimo para o diagnoéstico laboratorial da infeccdo pelo HIV.
Diario Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

54.Ministério da Saude. Resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n.° 034 de 1 de
junho de 2014. Diério Oficial da Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.

55.Brasil. Ministério da Saude. Portaria n°® 2712, de 12 de novembro de 2013.
Redefine o regulamento técnico de procedimentos hemoterapicos. Publicado
no Diario Oficial da Unido n° 221, de 13 de novembro de 2013, secédo 1,
pagina 16.

56.Céamara B. Diferencas entre os testes treponémicos e ndo treponémicos.

Biomedicina padréo. 2021 Disponivel em:



73

https://www.biomedicinapadrao.com.br/2021/10/diferencas-entre-os-testes-

treponemicos.html. Acessado em: 05 de junho de 2023.

57.Clyne B, Jerrard DA. Syphilis testing. J Emerg Med. 2000 Apr;18(3):361-7.

58.Larsen SA, Steiner BM, Rudolph AH: Laboratory diagnosis and interpretation
of tests for syphilis. Clin Microbiol Rev 1995; 8:1-21.

59.Ratnam S. The laboratory diagnosis of syphilis. Can J Infect Dis Med
Microbiol. 2005 Jan;16(1):45-51.

60.Cummings MC, Lukehart SA, Marra C, Smith BL, Shaffer J, Demeo LR,
Castro C, McCormack WM. Comparison of methods for the detection of

treponema pallidum in lesions of early syphilis. Sex Transm Dis. 1996 Sep-
Oct; 23(5):366-9.

61.Wicher K, Horowitz HW, Wicher V. Laboratory methods of diagnosis of
syphilis for the beginning of the third millennium. Microbes Infect. 1999
Oct;1(12):1035-49.

62.0rganizacdo Mundial de Saude - OMS. Dual HIV/syphilis rapid diagnostic
tests can be used as the first test in antenatal care. 2019. Disponivel em:
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-CDS-HIV-19.38. Acessado em:
05 de jun. 2023.

63.Grassi VMT, Grassi LT, Russeti MLR. A review of Treponema pallidum

Molecular Detection Techniques, which is the most effective. 2012; 10 (9):
€59310918478. DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18478.
64.Jethwa HS, Schmitz JL, Dallabetta G, Behets F, Hoffman |, Hamilton H, Lule

G, Cohen M, Folds JD. Comparison of molecular and microscopic techniques
for detection of Treponema pallidum in genital ulcers. J Clin Microbiol. 1995
Jan; 33(1):180-3.
65.Pillay A, Liu H, Ebrahim S, Chen CY, Lai W, Fehler G, Ballard RC, Steiner B,
Sturm AW, Morse SA. Molecular typing of Treponema pallidum in South
Africa: cross-sectional studies. J Clin Microbiol. 2002 Jan;40(1):256-8.
66.Grimprel E, Sanchez PJ, Wendel GD, Burstain JM, McCracken GH Jr, Radolf

JD, Norgard MV. Use of polymerase chain reaction and rabbit infectivity


https://www.biomedicinapadrao.com.br/2021/10/diferencas-entre-os-testes-treponemicos.html
https://www.biomedicinapadrao.com.br/2021/10/diferencas-entre-os-testes-treponemicos.html
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-CDS-HIV-19.38
http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i9.18478

74

testing to detect Treponema pallidum in amniotic fluid, fetal and neonatal sera,
and cerebrospinal fluid. J Clin Microbiol. 1991 Aug;29(8):1711-8.

67.Ferreira C, Ferreira W, Motta C, Vasquez F, Pinto A. Reatividade do teste
VDRL em bolsas de sangue da Fundacé&o de Hematologia e Hemoterapia do
Amazonas-HEMOAM, os custos decorrentes do descarte e a estimativa de
prevaléncia de sifilis em doadores de sangue do estado do amazonas. DST J
Bras Doencas Sex Transm.2006;18:14-17.

68.Perkins HA, Busch MP: Transfusionassociated infections: 50 years of
relentless challenges and remarkable progress. Transfusion. 2010; 50:2080—
2099.

69.Dow BC, Franklin IM, Munro H, et al.: Syphilis nucleic acid testing: usefulness
in syphilis confirmation? Transfusion.2010;50:737-739.

70.0Oliveira VM, Verdasca IC, Monteiro MC. Syphilis detection using ELISA and
VDRL tests on blood donors at the blood center of Guarapuava, State of
Parana. Rev Soc Bras Med Trop. 2008; 41:428-30.

71.Hopkins S, Lyons F, Coleman C, Courtney G, Bergin C, Mulcahy F.
Resurgence in infectious syphilis in Ireland: an epidemiological study. Sex
Transm Dis. 2004 May; 31(5):317-21.

72.Shrama S, Sethi S,Garg S,Lamba DS, Sharma RR, Marwaha N. Comparative
evaluation of enzyme-linked immunosorbent assay with rapid plasma reagin
for screening of syphilis in blood donors. Asian J Transfus Sci. 2018; 12: 165—
168.

73.Carneiro-Proietti AB, Sabino EC, Sampaio D. et al. Demographic profile of
blood donors at three major Brazilian blood centers: results from the
International REDS-II study, 2007 to 2008. Transfusion. 2010; 50, 918-925.

74.Ebel A, Vanneste L, Cardinaels M, Sablon E, Samson |, De Bosschere K,
Hulstaert F, Zrein M. Validation of the INNO-LIA syphilis kit as a confirmatory
assay for Treponema pallidum antibodies. J Clin Microbiol. 2000
Jan;38(1):215-9. doi: 10.1128/JCM.38.1.215-219.2000. PMID: 10618090;
PMCID: PMC88698.



APENDICE

75



ANEXO 1

76



77

USP - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE W
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: ANALISE DOS CASOS SOROPOSITIVOS DE SIFILIS EM DOADORES DE SANGUE
DA FUMDAGAD PRO-SANGUE ; HSP MA CIDADE DE SAO PAULO.

Pesquisador: Suzete Cleusa Ferreira

Area Temitica:

Versdo: 3

CAAE: T9371217.6.0000.0065

Instituigio Proponente: FUNDACAD PRO-SANGUE HEMOCENTRO DE SAO PAULO

Patrocinador Princlpal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 2.470.318

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de um projeto para avaliar a prevaléncia de positividade soroldgica para sifilis em doadores de
sangue.

Objetive da Pesquisa:

Awaliar a prevaléncia de positividade soroldgica para sffilis em doadores de sangue.
Avallacio dos Riscos ¢ Baneficios:

Riscos minimos. Beneficios decomentes da avaliagio da prevaléncia de positividade soroldgica para sifilis
em doadores de sangue.

Comentirios @ Consideractes sobre a Pesquisa:

Projeto relevante & bem elaborado.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigataria:

Todos os termos de apresentacio obrigatdria foram inseridos na plataforma Brasil.
Recomendacbes:

Nada a recomendar.

Conclusdes ou Pendénclas e Lista de Inadequagdes:
Projeto aprovado sem pendéncias.

Endere¢o: DOUTOR ARMALDOD 251 217 andar sata 36

Bairre: PACAEMEBL CEP: (1.246-003
UF: 5P Municipio:  SAQ PAULO
Telefone: {11)38093-4401 E-mail: cep imBusp. b

Pagita 01 0 02



USP - FACULDADE DE

MEDICINA DA UNIVERSIDADE %" Ty e

DE SAO PAULO - FMUSP

Continuagdo do Parecer: 2.470.318

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacoes Basicas| PB_INFORMAGCOES_BASICAS DO _P | 13/12/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 1012847 pdf 16:59:34
Projeto Detalhado / |Projeto.pdf 13/12/2017 |Suzete Cleusa Aceito
Brochura 16:55:11 |Ferreira
Linvestigador RTINS —— :
Brochura Pesquisa |Untitled_20171019_185720.PDF 26/10/2017 |Suzete Cleusa Aceito
09:50:35 |Ferreira

TCLE/ Termos de  |tcle.pdf 26/10/2017 |Suzete Cleusa Aceito

Assentimento / 09:43:29 |Ferreira

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto Untitled_20171019_185553.PDF 26/10/2017 |Suzete Cleusa Aceito
09:33:15__ |Ferreira

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

SAO PAULO, 19 de Janeiro de 2018

Assinado por:

Maria Aparecida Azevedo Koike Folgueira
(Coordenador)

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903
UF: SP Municipio: SAO PAULO
Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep Im@usp.br

Pagiea 02 & 02

78



79

ANEXO 2

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

Lo INOME: ottt e e £t ee e s e R ettt et ee et en s

DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO: ... SExO: MO rF O

DATA NASCIMENTO: ........ T [.....

2.RESPONSAVEL LEGAL

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.)

DATA NASCIMENTO.: ...... ... l.....
ENDEREQCO: ...ttt e NO i, CAPTO:
BAIRRO: ... CIDADE: ..o

(o= =T TELEFONE: DDD (............ ) TSSO




80

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “ANALISE DOS CASOS SOROPOSITIVOS DE
SIFILIS EM DOADORES DE SANGUE DA FUNDACAO PRO-SANGUE — HSP NA
CIDADE DE SAO PAULO’.

PESQUISADOR: Dra. Suzete Cleusa Ferreira Spina Lombardi

CARGO/FUNCAO: Biologista, Fundagdo Pré-Sangue/Hemocentro de S3do Paulo INSCRICAO
CONSELHO REGIONAL N .........ovvvrerrrerrenen

UNIDADE DO HCFMUSP: Fundagéo Pro-Sangue Hemocentro de Séo Paulo
3. AVALIAQAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO X RISCOMEDIO [

RISCOBAIXO O RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA: .24 meses.



81

FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Sugestdes do que constar no TCLE:

1 — Justificativa e objetivos do estudo: essas informacgdes estdo sendo fornecidas para obter sua participacédo
voluntaria neste estudo, que visa determinar a prevaléncia atual de Sifilis Ativa entre os doadores de sangue da
cidade de Séo Paulo Avaliar se hd uma tendéncia a aumento da prevaléncia de Sifilis ativa nos doadores de
sangue da Cidade de S&o Paulo nos anos de 2017 e 2018. Avaliar a eficacia da utilizagdo de um método néo
treponémico como método de triagem de doadores de sangue. Caracterizar o perfil epidemioldgico e soroldgico
do doador positivo para Sifilis. Avaliar a porcentagem de doadores com PCR (+) entre os doadores com perfil
sorolégico de Sifilis Ativa. Fornecer evidéncias cientificas para proposicdo de estratégias de prevencédo da
transmisséo de Sifilis por transfusdo, melhorando assim a seguranca.

2 — Descrig&io dos procedimentos que serdo realizados: Se VOCcé aceitar participar desse estudo
sera coletado uma amostra de sangue no momento da doa¢ao de sangue, sem a
necessidade de uma nova puncao. Na sua amostra de sangue sera realizada a técnica
Elisa IgM Treponema pallidum e PCR em tempo real.

3 — Relagéo dos procedimentos rotineiros e como séo realizados — coleta de sangue por pungao periférica
da veia do antebrago para realizacéo das técnicas Elisa IgM Treponema pallidum e PCR em tempo real.

4 — Explicitagdo de possiveis desconfortos e riscos decorrentes da participacdo da pesquisa: Existe um
pequeno risco de infecgéo e formagédo de hematoma no local em que for feita a pung¢éo da veia para coleta das
amostras.

5 — Beneficios esperados para o participante: Ndo ha beneficio ou direto para o participante. Trata-se de
estudo experimental testando a hipétese de que o participante tenha uma infeccéo recente pelo Treponema
pallidum. O participante recebera o resultado e caso seja reativo recebera aconselhamento médico.

6 — Relacdo de procedimentos alternativos que possam ser vantajosos, pelos quais o paciente pode
optar- Nao hé vantagens pelas quais o doador podera optar. Apenas que terd o resultado dos testes de Elisa

IgM Treponema pallidum e PCR em tempo real

7 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé terd acesso aos profissionais responsaveis pela
pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é a Dra. Suzete Cleusa Ferreira
Spina Lombardi, que pode ser encontrado no endereco Av. Dr. Eneas de Carvalho Aguiar,155 1° andar.
Telefone(s) 4573-7638. Se vocé tiver alguma consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (CEP-
FMUSP): Av. Dr. Arnaldo, 251 - Cerqueira César - Sdo Paulo - SP -21° andar — sala 36- CEP: 01246-000 Tel:
3893-4401/4407 E-mail: cep.fm@usp.br

8 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na Instituicao;

09 - Direito de confidencialidade — As informacgfes obtidas serdo analisadas em conjunto com os demais
participantes, ndo sendo divulgada a identificacdo de nenhum;
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10 — Direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais das pesquisas, quando em estudos
abertos, ou de resultados que sejam do conhecimento dos pesquisadores;

11 — Despesas e compensacdes: ndo ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo,
incluindo exames e consultas. Também ndo ha compensacéo financeira relacionada a sua participacéo. Se
existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da pesquisa.

12 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para esta
pesquisa.-.

“Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo.” ANALISE DOS CASOS SOROPOSITIVOS DE
SIFILIS EM DOADORES DE SANGUE DA FUNDACAO PRO-SANGUE — HSP NA
CIDADE DE SAO PAULO.”

Eu discuti com o Dra. Suzete Cleusa Ferreira Spina Lombardi, sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
guando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento
neste Servico.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /

Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores

de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagéo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Abstract

Background: The increasing incidence of syphilis worldwide has called attention to
the risk of transmission by transfusion.

Aims: To determine the prevalence of active syphilis in blood donors and characterise
the serological profile of syphilis-positive donors.

Methods: Samples positive for Treponema paillidum using the chemiluminescent
microparticle immunoassay (CMIA) during blood donor screening from 2017 to 2018
were tested by the Venereal Disease Research Laboratory (WVDRL) non-treponemal
test and for anti-T. pallidum IgM by ELISA (Immunoassay Enzyme test for detection
of |gM antibodies). The INNO-LIA Syphilis test (Line Immuno Assay solid test for con-
firmation antibodies to Treponema pallidum) was performed as a confirmatory test on
samples that were positive on ELISA-lgM but negative on VDRL. ELISA-lgh (+) sam-
ples were also tested for T. pallidum DMA in sera by real-time polymerase chain reac-
tion (PCR).

Results: Of 248 542 samples screened, 1679 (0.67%) were positive for syphilis by
CMIA. Further analysis was performed on 1144 [68.1%) of these samples. Of those
tested, 16% were ELISA IgM(+)/VDRL{+), 16.5% were ELISA IgM{-)/VDRL(+), 4.1%
were ELISA lgM{+)/VDRL(—), and £3.4% were ELISA lgh (—)/VDRL-). The INNO-LIA
Syphilis test results were 33 (3%) positive, 2 (0.2%) undetermined and 12 {1%) nega-
tive. OF the 230 ElA-IghM(+) samples (20.1%), 5 (2.2%) were PCR positive. The preva-
lence of active syphilis in 2017 and 2018 was 0.1% and 0.07%, respectively, and
overall prevalence of serologic markers for syphilis was highest among male, unmar-
ried, 25-34-year-olds with a high school education and who were first-time donors.
Conclusion: There is a risk of transfusion-transmitted syphilis in blood banks that
exclusively use the VDRL test for donor screening, as is currently the situation in
some Brazilian blood centres, as well as in other blood centres around the world.

KEYWORDS
blood donors, lgM antibody, syphilis, Trepanema pallidum, VDRL
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1 | INTRODUCTION

Transmission of syphlis by blood transfusion has re-emerged In marry
countries as a threat to public health, especially among sulnerable
populations. This likellhood requires a re-evaluation of current diagnostic
tools and implementation of enhanced haemovigilance programmes,* %

Since the mid-1980s, the need to continue serologlcal screening
for syphilis in blood donors has been debated. Although the Armerican
Assoclation of Blood Banks has not required testing for syphills since
1985, the US Food and Drug Administration (FOW) has not supported
this change, and screening for syphills has remained mandatory. The
U5 Food and Drug Administratbon’s (FDWM's) position was to maintain
syphills testing as an Indirect test of risk-related behaviour for suscep-
tibility to human immunodeficency wirus (HIV] infection rather than
for the prevention of transfusion-transmitted syphilis.**

Brazil began serslogical screening for syphills in blosd donors
using the VDRL test in 1969, and this test is still widely used**
Between 2010 and 2016, approsimately 230 000 new cases of syphl-
lis were reported, most of them located in the southeast region.
According to data from the 2016 Epiderniological Bulletin, between
2014 and 2015, acquired syphilis increased by 32.7%, syphilis in preg-
nant women by 2009% and comgenital syphills by 19%. In 2015, the
total number of reported cases of syphills in Brazil was 85 878. In the
same period, the detection rate was 42.7 cases per 100 000 inhabl-
tants, mostly among men (136 B35, 0.1%). Although the Increase in
syphills cases over time was evident, the Minlstry of Health only
anmounced that the country faced a syphilis epldemic in 2014.°

Transmission of Treponema paffidum, the causative agent of syphl-
lis, through blood transfusion, although rare, i possible and &
recognised as the third form of syphills acquisition. Syphilis was the
first transfuslon-transmitted infection to be systematically invest-
gated in blood donors following the implementation of serological
screening In 1938.° Prior to the initlation of testing, more than
100 cases of transfusion-related syphilis were reported. After the
start of serological soreenimg In blood banks, there was a drastic
reduction In the number of cases of transfusion-transmitted syphilis.
In the last 40 years, onby three cases of transfuslon-related syphilis
transmission have been reported

Diespite this wery low Incidence, serological screening for syphilis
remalns mandatory in mary countries, including Brazil. The significant
reduction in fransmission by transfusion was not only due to the
Introduction of syphilis screening in blood banks and Irmprowvement in
donar recruitment but also becawse of its low Inddence among blood
donors in the 1%90s and early 2000s, as well as T. palidum's inability
to survivie in refrigerated blood products®

Transfusion transmission became so rare in developed countries
In the late 19%0s that the need for maintaining mandatory serological
screening for syphills in blood banks began to be guestioned. How-
ever, cases of transfusion-transmitted syphills may Increase again
because of the current resurgence of this Infection, relaxation in
donor selection critera due to soclal pressure and non-compliance in
donor  screening  Interview  responses.  Platelet  concentrates,

frequently used In the treatrment of patlents with haemo-oncogenic
disorders, although typlcally stored In pouches with oxygen In which
T. pallidum cannot survive, may also be stored at amblent temperature
[20-24°C) where the organism can remain viable. Thus, further dis-
cusshon about whether of not mandatory donor screening should be
enforced Is worthwhile "

Regarding recent efforts in transfusion medicne to improve
safety conditions for donors, current screening protocols have limita-
tions i the clinlcal interpretation of serclogical pattemns, especially in
asymptomatic blood donors.” The present study sought to determing
the prevalence of active syphilis in blood donors, evaluate the rellabil-
Ity of the prevalent VDRL test and characterse individuals who were

positive for T. pallidum.

2 | METHODS

21 | Study design

We conducted a retrospective cross-sectional analysis In 201%-2020
af sarmples from blood donations obtained between January 2017 and
December 2018 at Fundagio Pré-Sangue (FPS), the blood centre of
550 Paulo, Brazil, that were seropositive for syphills. The study was
approwved by the Ethical Committee of Hospital das Clinkcas at the
University of 530 Paulo and the ethical review board of FPS (assent
n°. 2470318 and was financlally supported by FAPESP
(2017/23028-%).

22 | Laboratory analyses, risk behaviours,
donation type and motivational factors

All qualified candidate blood donors are routinely serologically
screened for HIV types 1 and 2; human T-cell lymphotroplc wirus
(HTLV] 1 and 2; hepatitis B (hepatitis B surface antigen [HEsAg] and
total antibody to hepatitis B core antigen [antl-HBc]) and hepatitis C:
syphilis and Chagas disease: and nuclelc acid test (MAT) HIV, MAT-
HEBV (hepatitis B vinues) and MAT-HCW (hepatitls C virus)h All positive
samples are stored in a repository and are available for subsequent in-
depth anahysis {retrovigilance). Donor samples that were positive for
antl-treponema by a chemiluminescent microparticle immunoassay
[CMLA) [Abbott Architect] during thedr initlal screening were obtained
and tested for kg antibody to T. palldum by ELISA (Eurclmmun) and
by the non-treponema-spedfic VDRL test (ANTHSEN-Omega Diag-
nostics). All samples positive for ELA-IgM or VDREL were tested by
real-time PCR for T. polidum DNA. The INMO-LIA Syphills-Fujirebio
Imrmunoblot test was also performed on samples that were ELb-lghd
pasitive and VDRL negative (Figure 1)

As a routine in our blood centre, all donors who tested posithve in
any serologic screening test are recalled to collect a new sample to
confirm the original results. They are also subjected to an Interdew
about risk factors for syphills and other transfusion-transmitted
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Flow chart of the study design. The CMIA test was used in the indtial screening of blood donors. Positive samples were tested for

WVDREL. IgM antibody to Treponema pallidum (ELA-1gM), T. pallidum DMA by PCR and by the INMO-LLA Syphills assay [Color figure can be viewed at

wileyonlinelbrary.com)

diseases and thelr motivation to donate blood. The interviews are face
to face, in a private room, using a standardised questionnaire and are
conducted by trained physiclans according to the Standard Operation
Procedures of our institution. Donors who tested positive in the
CMIA test were reguested to provide repeat samples to confim the
results. When they returned for assay results, notification and
counselling, the donors filled out a guestionnaire to assess thelr sk
factors for becoming infected with syphilis and motivations for blood
donation. The guestions asked included: “In the past 12 months, with
how many different people have you had sex™ “Concerning your
steady sexual partners, what was the freguency of condom wse when
wou had sex?™ and “Have you ever exchanged (given or recebved)
money of drugs to have sex with someone? Motivations for blood
donation were classified as direct appeal, altrulsm and self-interest
according to a previous publication.*

Donation type was classified as (1) first-time donation [a donathon
from an individual who had never donated In owr blood centrel,
(i} repeat donathon [a donation from a person who donated at least
twice in the last 12 months) and {iil) sporadic donation [a donation

from someone who donated at least twice within an Interval greater
than 12 months). '

To detect T. palldurn DA, 500 pl of serum were extracted by
MagMa Pure Compact Muclele Acld lsolation—Large Volume kit
(Roche, Germany) In an automatized system MagMa Pure Compact
(Rioche, Germany), acconding to the manufacturers protocol, and were
subjected to real-time PCR. TagMan was performed in StepOne Plus
T Real-Time PCR Systems (Life Technologles, Foster City, CA, USAL
The primers and probes were designed using the assay of the deslgn
programime [Applied BloSysterns, Carlshad, CA, USA) targeting the
polé, gene of T. pallidum, ™

23 | Statistical analyses

‘We used the SP5S 17 software (SPSS Inc/IBM Chicago, USA) for the
statisthcal analyses. Soclodernographic varlables included gender: age
group: marital status: educational attalnment; and first-time, repeat or
sporadic donor status. Comparisons between the frequencies of the
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TABLE 2 Motivations to donate

blaod among syphilis-positive blood Divect appeal Altruism Selfinterest

donars n (14 n %) n %) p-Value
CMIA + 238 (5B 5%) 157 36 &3) 12 [2.9%)
VDRL &7 (16.5%) 33 19.3%) 3 (0.7%) 068
ELISA gt + 34 (B.E3%) 28 |6.53%) 1 0.2%) 0590
INMO-LLA + 73 17.9%) 41 10.1%) 3 (0.7%) 0510
Active syphilis 34 (B.E%) 25 16.1%) o o 0328

soclodernographlc  characteristices  and  the treponemal/non- 4 | DISCUSSION

trepomemal assay results were performed using the Pearson Chi-
square (") test. Results were considered statistically significant
at p < QUDS.

3 | RESULTS

Armong 248 542 (123851 in 2017 and 123 6%1 In 2018) samples
screened, 1679 (0.67%) were positive in the CMIA assay. OF the 1144
(68.1%) positive patients available for Inclusion in the study, 16.0%
were ELA-IgM[+/VDRL[+), 16.5% were ELA-lgM{-}VDRL{#). 4.1%
were ELA-IgM[+)/VDRL{-), and 63.4% were EIA-IgM[-)"VDRL[-]. The
INNO-LIA Syphills test, perforred as a confirmatory test in 47 (4.1%)
samples that were ElA-IgM positive and VDRL negative, yielded
33 (3.0%) positive results, 2 (0.2%) that were Inconchesive and
12 (L0%) that were negative. OF the 230 ELA-lghd (+) samples, 5
(2.2%) were positive for Trepanema DMA by real-time PCR.

In 2017, the prevaence of collected blood that was positive for
syphills screening tests was 0.77% It was higher among men (54.8%)
wihio were unmarred (55.6%) and between 25 and 34 years old (30.5%)
with a high school education [50.5%) and who were first-time donors
[F7.9%L In 2018, the prevalence of blood units positive for syphilis
screening tests was 0LA2%. Among the ElA-lgh-positive samples, 10.4%
wiere positive for antibody to HB ant-Core, 1.1% for antibody to HIV,
1.5% for antl-HTLV-1/2 and 1.1% for MAT-HIV [Table 1)

Armong the 1144 donors who retumed following notification for
counselling, 407 [35.6%) completed the questionnalre, and 33 (2.9%)
responded affirmatively to the guestion, “Hawve you ever exchanged
(given or recelved) money or drugs to have sex with someone? Of
these, 57.7% were abowve 45 years of age, 53.3% were married, 53.3%
graduated from high school, amd 100% were first-time donors.

In Table 2, we show that, among maotivation choloes, a direct appeal
wias the most frequent response (58.5%), followed by altrutsm (38.6%).

Assodations with condom usage are shown in Table 3. About a
third of female and a quarter of male donors never used condoms
during sex. The prevalence rate for syphilis was 55.5% among
donors who did not use condoms, 25.3% for those who used con-
doms sometimes and 16% for those who ahways used condoms
(o = QLD Among the women positive for syphilis, 15.5% were
between 45 and 54 years old, 282% were marred, 302% had a
high school education level, and 55.6% were first-time donors
(p < 0LO0GL) (Tables 3 and 4).

In blood donations provided to Fundagio Prd-Sangue Hemocentro de
Sa0 Paulo, one of the largest blood banks In the city of S&o Paulo,
between 2015 and 2017, there was an apparent increase of 24% in
the detection of syphilis-assodated markers, from 0L62% in 2015 to
0.73% In 2016 and 0.77% In 2017, followed by a small dedine to
042% in 2018 (p < 00001} A similar increase was reported in
2014-2015 in the United States [3). Also paralleling our findings, the
donors in thelr study with the highest rate of a positive test wene
men, unmanrled, between 25 and 34 years old, with a high school edu-
cathon and were first-time blood donors (3).

The prevaence of active syphils among blood donors seen at our
centre between 2047 and 2018 was Q09%. We Identifled 35 cases that
were negative for syphilis by WDRL but were antl-T. palldum kM and
INMO-LIA positive. These findings are conststerit with a study by Moore
et d, who showed that non-treponemal tests for primary syphilis infiec-
tion were negative In 30%-50% of infected individuals ™" They
strongly suggest that there remalns a risk for transfusion-transmitted
syphilis in those blood hanks that esclushvely use the WVDRL test for syph-
llis donor soreening. In addition, the detection of co-infection with HIV,
HEW or HTLV-1/2 in 2.2%, 104% and 1.5% of syphilis-positive cases,
respectively, sugpests that the application of treponemal-specific tests
are also relevant fior the prevention of the transfusion-related transmis-
sion of other sexually transmitted infections ™

Owr demonstration that 22% of ElA-lgM-positive donors had
T. pallidsm DMA In their ciroulation is consistent with a prevdous Inves-
tigation by Dow et al and suggests that this organisrm rmight still be
present in some individuals despite evidence of an antibody response.
It must be acknowledged that detection of T. pallidum DMA cannot
distinguish bebween the presence of wviable or dead organisms *'®
Similar results were found In our previous study conducted in 2014,
where we detected 2 (1.02%) cases positive for T. polidum DNA from
a total of 197 blood samples from donors positive for syphilis.*™ How-
ever, the routine use of a nuclelc acld amplification test for syphills is
mot recormmended for all blood donors due to expense, the need for
traimed personnel and uncertainty about organtsm wability. In addi-
tion, treponema-specific antibody tests appear to be sufficent to
identify infected individuals and prevent transfushen transmission, 5%

Among our blood donors who were positive for syphills, it was
ot surprising that the highest risk of active syphills infection ocowrred
in those who did wse condoms. This observation was also previoushy
described by Hopkins et al in 2004.%° The preferential screening for
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How often did you use condoms (n = 407)

TABLE 3 Assoclations with condom
usage in blood donors

Mewer Sametimes Abways p-Value
Gender” 00555
Male 78 521% 51 271% 39 20.8%
Female 128 62.1% 52 25.2% 26 12.46%
Age yearsp <0L0000001
17-24 20 28.2% 9 40.8% 22 31.0%
25-34 53 4B 2% 34 32T% 21 191%
35-44 Eo 60.3% Fal ZBAa% a 11.0%
45-54 61 73.5% 1 120% 12 14.5%
=55 48 Ba_2% ¥ 123% 2 3.5%
Education” 0.0ZE3
= Elementary school 30 B1.1% 7 189% o 0.0%
Elementary school 24 60.0% 1 25.0% & 15.0%
High schoal 11% 52.0% &7 Z93% 43 188%
College and above 51 59.3% 19 221% 14 18.6%
Marital status® <0.0000001
Single 76 39.8% &4 34.6% 49 25.7%
Married 111 74.5% i 188% 1 &6.7%
Divorced) separated 15 BB 2% 1 5.9% 1 55.9%
Other 24 64.9% a Z21.6% 5 135%
Donation type” 0BT
First time 223 57.3% 1 26.0% &5 167%
Repeat 1 5005 1 50.0% 0.0%
Sporadic 2 66.7% 1 33.3% 0.0%
“Tatal may be missing two values.
TABLE4 The assocation between
ChlA+ ELISA IgM + detection of syphilis, condom usage and
n %) n %) p-Walue specific behaviours
Haww aften did you wie condoms when you had sex? 0.05%3
Mever 226  |574%) 2T MIFE)
Sometimes. 103 [261%]) 25 (3RTE)
Ay &5 [16.5%) 11 ({17.5%)
Have you ever exchanged meney or drugs to have 0.145
s with someane?
Yes 33 (8.1%) 2 13.1%)
Mo 374 (9LFK)] 43 (PAFE)

sexually transmitted diseases in blood donors who engage in unpro-
tected sexuwal intercourse Is certaindy warranted.

A direct appeal for blood was the most frequent motivation for
blood donation, followed by altrulsm, similar to our previous find-
ings.”™ Only 29% of donors were motivated by self-interest. More
research s needed as to why individuats who are at elevated risk fior
syphilis and othersexually transmitted diseases (STDs) volunteer to
donate blood. The avallabliity of STD testing at the blood centre might

be an additional motivating factor that owerlaps with more soclally
accepted responses such as altruism and direct appeal **3*

An advantage of our study was the ability to analyse findings from a
lange number of indhviduals, all of whom underwent a similar testing pro-
tocol from a single major speclalised service. This increases the probabd-
ity of uniform handling of all spedmens. One limitation of our study Is
that the bacterial load for T. pafiidum in donated blood is low because
donors are typlcally healthy and asymptomatic individuas. Therefore, we
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wiere unable to further analyse the PCR-posithve samples for other trepo-
nemal genes. This would have been of value to provide evidence of the
possible presence of Intact organisms. This limitation was also reported
by Femedra et al in 2014.* Other limitations include the absence of data
on the length of syphils infection and mode of acquisition in positive
donors.

Since 2016, serological evidence of syphils has become the most prev-
dent marker for infectious disease found in blood donors at our institution.
Continuous monitoring of the profile of syphilis-infected donors at this time
of re-emengence of the infection ts usefl and relevant not only for blood
bariks but ako &5 a reflection of the epldemiclogical stabus of syphills in the
community. Awalablity of these data can contribute to the reforusing of
health policles and priodtes. Our demonstration that 3-% of donors with
acube phase syphils artibodes were negathve in the VDEL test strongly sug-
gests that non-treponemal tests are not ideal for soreening blood donors. In
addition to a lack of sensithity, results of these assays are subjective and
require intempretation by an experienced techniclan *

In conclusion, we emphasise that, dwe to the Increased Incidence
of syphills among blood donors worldwide, it ks dearly necessary that
new syphills screening guidelines for blood donors be established to
maximise transfusion safety.
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