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RESUMO

Introdução: As infecções sexualmente transmissíveis (ISTs) representam

globalmente um grande risco à saúde pública, especialmente para aqueles países

que oferecem serviços de saúde gratuitamente para sua população, e a Sífilis faz

parte deste grupo já desde o século XV. Objetivo: Avaliar casos de reações

cruzadas para o Treponema Pallidum e identificar e seus principais interferentes.

Metodologia: coleta de dados foi feita através do sistema de informática em saúde

Philips Tasy (Philips®) utilizado no Saúde Univates Análises Clínicas e no Hospital

Bruno Born, Lajeado-RS. Os demais dados, como: sexo, data de nasciemnto,

histórico de doenças, medicamentos em uso e exames laboratoriais foram retirados

dos prontuários eletrônicos (PEPs) dos pacientes internados. Resultados: O total

de pacientes encontrado para esta pesquisa foi 18 possíveis casos de falsos

positivos no diagnóstico de Sífilis, sendo 14 (77,7%) destes pacientes de sexo

feminino e apenas 4 (22,2%) do sexo masculino. No final houveram 6 pacientes

(33,33%) com outras infecções microbianas que acabaram interferindo nos testes

de triagem para o Treponema Pallidum, 3 pacientes (16,66%) associados com

casos de trabalho de parto recente, 4 pacientes (22,22%) associados por motivos

diversos que serão citados ao longo da pesquisa e 5 pacientes (27,77%) que não foi

possível identificar por qual motivo ocorreu essa disparidade nos resultados por falta



de dados no prontuário ou por exames complementares. Conclusão: Os dados

mostram que maior parte dos falsos positivo no diagnóstico de Sífilis se dá por conta

de outras infecções microbianas presentes no organismo, assim como outros

interferentes como: trabalho de parte recente ou doenças crônicas, principalmente

nos testes não treponêmicos (TNTP) devido à sua não especificidade.
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INTRODUÇÃO

As infecções sexualmente transmissíveis (ISTs) representam globalmente um

grande risco à saúde pública, especialmente para aqueles países que oferecem

serviços de saúde gratuitamente para sua população. Como é o caso do Brasil e de

alguns países do continente americano e europeu, uma vez que se torna muito caro

financiar continuamente campanhas para a prevenção das mesmas além de ter que

oferecer tratamento para aqueles já contaminados. Como o HIV, que segundo um

estudo realizado no Brasil pelo Hospital-Dia de Natal, RN, afirma que somente em

2007 e 2008 os gastos com o tratamento de AIDS ultrapassaram 1 bilhão de reais.

Em 2016 estimava-se haver mais de 36 milhões de casos ativos de AIDS no mundo

,entre adultos e crianças, com predominância nos continentes e países mais pobres

e com menos acesso à saúde (J. GHOSN et al, 2018).

Já na Sífilis, quando se fala de tratamento, em geral, tem-se um prognóstico

melhor para o paciente, uma vez que é uma doença com tratamento consolidado e

eficaz. Todavia, o diagnóstico em território nacional e feito de uma maneira

padronizada pelo Ministério da Saúde, exigindo dos laboratórios a realização de um

Teste Treponêmico (TTP), que em caso positivo, exige-se a realização do Teste Não

Treponêmico (TNTP) para a confirmação ao primeiro. (Ministério da Saúde, portaria

nº - 3242, anexo I e II) (http://indicadoressifilis.aids.gov.br).

Outrossim, ao tratamento, o diagnóstico da Sífilis não tende a ser um

problema, uma vez que os exames atuais possuem um boa sensibilidade e

especificidade para o Treponema Pallidum. Apesar de exames bacteriológicos

comuns não serem tão confiáveis neste caso, tem-se o fluorescent treponemal

antibody absorption test (FTA-ABS), este por ser o padrão ouro, é utilizado para

confirmações de casos de Sífilis após exames de triagem positivos, tendo uma

sensibilidade quase absoluta sobre os anticorpos da bactéria.

Entretanto, por se tratar de uma doença de rápida disseminação, é de

primorosa importância a erradicação de casos, evitando novos casos e um possível

surto da doença. E para que isso seja possível, se faz necessário resultados mais



precisos, considerando a existência de limitadores como: outros agentes infecciosos

ou portadores de doenças crônicas.

Atualmente as reações cruzadas representam cerca de 1% dos casos

avaliando a população em geral, porém se torna mais comum em alguns grupos

menores de pessoas, tais como: mulheres, portadores de doenças autoimunes,

grávidas e indivíduos que tiveram contato recente com outros agentes bacterianos

ou pós-imunizantes (Y. ISHIHARA, 2021). Mas também devido ao principal exame

de confirmação para Sífilis não ser de acesso livre a todos, impossibilitando um

grande número de pessoas terem seus respectivos diagnósticos confirmados, e

acarretando no aumento dos casos.

Diante do exposto, o objetivo é analisar o percentual de exames falso positivo

para Sífilis após a positividade no teste de triagem, além de verificar quais fatores

podem estar associados a este fato.
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PROCEDIMENTOS METODOLÓGICO

A coleta de dados foi feita através do sistema de informática em saúde

Philips Tasy (Philips®) utilizado no Saúde Univates Análises Clínicas e no Hospital

Bruno Born, Lajeado-RS. Os demais dados, como: sexo, data de nasciemnto,

histórico de doenças, medicamentos em uso e exames laboratoriais foram retirados

dos prontuários eletrônicos (PEPs) dos pacientes internados.

Foram incluídos na pesquisa pacientes internados no hospital Bruno Born e

pacientes que realizaram exames no ambulatório do Saúde Univates, de ambos os

sexos ou não informado, entre 18 e 90 anos e pacientes que tenham realizado os

exames de triagem para Sífilis (TTP e TNTP) e confirmatório (FTA-ABS -

Fluorescent Treponemal Antibody Absorption Test) para Sífilis. Os kits utilizados no

exame de triagem, assim como para consulta literária, foram: VDRL Pronto para

Uso e Bio Sífilis do laboratório Bioclin®.

Os resultado foram analisados manualmente, ou seja, sem a utilização de

softwares terceirizados, realizando a comparação caso a caso dos resultados

obtidos a partir dos exames do paciente e os dados obtidos a partir do seu PEP,

com artigos associados ao tema do trabalho além das respectivas bulas dos kits

utilizados no laboratório.
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RESULTADOS

Dentre 196 casos de Sífilis analisados, foram encontrados 18 casos de

possíveis casos de falsos positivos no diagnóstico de Sífilis, sendo 14 (77,7%)

destes pacientes de sexo feminino e apenas 4 (22,2%) do sexo masculino.

Na tabela 1 tem-se a faixa etária dos pacientes analisados, nota-se que

44,44% dos casos foram de paciente com idade entre 31 a 50 anos, representando

quase metade de todos os casos encontrados.

TABELA 1 - Faixa etária dos pacientes.

Idade (anos) Masculino Feminino Total %

18 - 30 1 2 3 16,66

31 - 40 4 4 22,22

41 - 50 1 3 4 22,22

51 - 60 1 2 3 16,66

61 - 70 1 1 2 11,11

71 - 80 1 1 5,55

81 - 90 1 1 5,55

TOTAL 4 14 18 100

Na tabela 2 tem-se os 4 padrões encontrados nos casos investigados de

reações cruzadas, que podem ou não, ter associação com prévia doença.

TABELA 2 - Cenários padrões de resultado.

Exames Padrão 1 Padrão 2 Padrão 3 Padrão 4

TTP + + + +

TNTP Baixa titulação Baixa titulação Baixa titulação Alta titulação

FTA-ABS (IgG) + Não realizado - +

FTA-ABS (IgM) - - - -

Total 8 4 3 3
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Na tabela 3 tem-se o perfil dos pacientes que se encaixaram no primeiro

padrão mostrado na tabela 2.

TABELA 3 - Casos do padrão 1

Pacientes Informações adicionais

1º paciente Pós parto recente

2º paciente Pós parto recente

3º paciente + para HPV

4º paciente + para Herpes Zoster

5º paciente Possível infecção para SARS CoV 2

6º paciente Diabético

7º paciente Sem dados adicionais relevantes*

8º paciente Sem dados adicionais relevantes*
*Sem PEP e/ou exames complementares com significância clínica.

Na tabela 4 tem-se os pacientes que se encaixam no segundo padrão

mostrado na tabela 2

TABELA 4 - Casos do padrão 2

Pacientes Informações adicionais

1º paciente Neurossífilis, diagnóstico por líquor

2º paciente Neurossífilis, diagnóstico por líquor

3º paciente Hepatite C, abuso de drogas e etilismo

4º paciente Sem dados adicionais relevantes*
*Sem PEP e/ou exames complementares com significância clínica.

Na tabela 5 tem-se os pacientes que se encaixam no terceiro padrão

mostrado na tabela 2

TABELA 5 - Casos do padrão 3

Pacientes Informações adicionais

1º paciente + para Dengue

2º paciente Pós parto recente
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3º paciente Sem dados adicionais relevantes*
*Sem PEP e/ou exames complementares com significância clínica.

Na tabela 6 vemos os pacientes que se encaixam no quarto padrão mostrado

na tabela 2

TABELA 6 - Casos do padrão 4

Pacientes Informações adicionais

1º paciente

IgG + para citomegalovírus, rubéola,

toxoplasmose e hepatite B, além de

Fator antinuclear (FAN) +

2º paciente
Possível infecção recente por Herpes,

devido ao aumento considerável do IgG

3º paciente Sem dados adicionais relevantes*

*Sem PEP e/ou exames complementares com significância clínica.

No gráfico 1 tem-se a porcentagem das associações relacionadas com as
possíveis reações cruzadas.
GRÁFICO 1 - Porcentagem das associações encontradas.
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DISCUSSÃO

Os dados demonstram que a maioria dos pacientes são do sexo feminino

(77,7%), seguido do masculino (22,2%), com idade média de 47 anos. Até este

ponto é importante destacar que nada relevante foi associado ao maior índice de

casos nesta faixa etária, a não ser devido a maior atividade sexual destes grupos.

Esta pesquisa foi realizada ao longo de 2 anos, e abrangeu 196 pacientes que

realizaram o exame de FTA-ABS (IgM) para confirmar ou descartar uma infecção

por Treponema Pallidum, após um resultado positivo no exame treponêmico.

No 1º padrão (tabela 3) ve-se 2 casos de pacientes recentemente gestantes,

este fator é comumente associado na literatura científica como interferente tanto do

TTP quanto no TNTP, além de ser nomeado de resultados falso-positivo transitórios,

cuja principal característica é desaparecer em cerca de 6 meses, porém também é

possível que devido ao histórico de Sífilis destas paciente visto pelo FTA-ABS IgG,

que os TTP positivo seja apenas um reflexo da infecção prévia (Morshed MG, Singh

AE. 2015).

Seguindo no 1º padrão, observou-se mais 3 pacientes que tiveram resultados

cruzados associados com prévias infecções por outros microrganismos (HPV,

Herpes e SARS-CoV 2), e apesar da bula dos kits da Bioclin® afirmarem que

nenhuma destas infecções afetaria diretamente na confiabilidade do teste, há na

literatura alguns casos de falso-positivo transitório acarretado por infecções virais no

exame de triagem, sendo a Herpes a mais comum nos TNTPs. Apesar destas

reações cruzadas serem mais associadas com os exames indiretos, também podem

ocorrer, porém com menor incidência nos TTPs, principalmente quando se trata de

uma espiroquetose (Ratnam S. 2005).

O sexto paciente do 1º padrão, como nos anteriores, foi mostrado um

histórico de prévia infecção pelo Treponema Pallidum através do IgG, que por si só

poderia já ser a causa dessa incongruência nos exames, porém a equipe médica

também associou com um quadro de Diabetes Mellitus tipo II cujo paciente já tinha

diagnóstico à algum tempo. Entretanto vale lembrar que na literatura não há

associações confirmadas que liguem ambas enfermidades, logo, pessoas diabéticas

não costumam apresentar este tipo de reação cruzada no diagnóstico da Sífilis.

No 2º padrão (tabela 4) tem-se como a principal diferença para o 1º, uma

inconclusão no exame de FTA-ABS, especificamente na detecção para os
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anticorpos IgG, esta escolha médica está associada provavelmente a um histórico

prévio de Sífilis dos pacientes investigados, sendo 2 deles portadores de

Neurossífilis. A Neurossífilis está presente de 15 a 20% nos casos de infecção por

Treponema Pallidum terciário, e deve ser avaliado um conjunto de achados clínicos

para o diagnóstico, dentre eles: uma síndrome compatível com a Neurossífilis, uma

titulação sanguínea anormal para o Treponema Pallidum e a presença de anticorpos

para o treponema no líquido cefalorraquidiano. Porém como foi visto em ambos os

casos, houve uma falta de concordância nas titulações sanguíneas em relação aos

exames do líquido cefalorraquidiano, uma vez que o exame de triagem apresentou

resultados diferentes com o FTA-ABS, e os exames realizados diretamente no

líquor, ficaram de acordo com o TTP e TNTP, ou seja, positivos (Neto P. S.

Raimundo, 2008).

Diante destas incongruências, o diagnóstico para Neurossífilis costuma se

tornar um desafio na medicina, uma vez que pesquisas sugerem que quando ocorre

essa diferença entre o exame sorológico para o liquórico, a tendência é de não

haver um quadro neurológico (Morshed MG, Singh AE. 2015). Porém, um estudo

feito em 2008 no Hospital Restauração de Recife, analisou 10 casos de Neurossífilis

entre os anos de 1990 a 1999, e mostrou que mesmo quando há achado sérico

sugestivo de Sífilis, e o exame liquórico não apontar o mesmo, não se deve

descartar a possibilidade do quadro neurológico (Neto P. S. Raimundo, 2008).

O terceiro paciente do 2º padrão não possuía dados de infecção prévia ao

Treponema Pallidum, todavia tinha recentemente sido diagnosticado com Hepatite

C, quadro este que interfere diretamente no exame de triagem (TNTP) fornecido

pela Bioclin®, além de se tratar de uma infecção viral, que como dito acima, é

comumente associado na literatura com resultado falso-positivo no diagnóstico da

Sífilis.

O 3º padrão (tabela 5) tem como principal característica a negatividade da

presença de anticorpos IgG no exame de FTA-ABS, logo, nenhum paciente deste

padrão possui histórico de infecção prévia para Sífilis. O primeiro paciente

encontrado foi associado pela equipe médica como uma possível reação cruzada

devido a um quadro de Dengue recentemente diagnosticado, e apesar dos kits

utilizados não apresentarem esta limitação, como foi visto anteriormente, doenças

infecciosas, virais ou não, tendem a apresentar interferentes com os mesmos.
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O segundo paciente, como alguns anteriormente, também passou por uma

estado gestante na mesma época que o exame foi realizado, todavia,

diferentemente dos anteriores, esta não apresentava histórico de infecção pelo

Treponema Pallidum, logo, o quadro foi associado definitivamente com uma reação

cruzada devido ao estado gestacional da paciente.

No 4º e último padrão (tabela 6), a principal característica foi a alta titulação

do exame indireto (TNTP/VDRL), dentre todos, este foi o único cenário onde esta

peculiaridade foi presenciada. O primeiro paciente registrado se tratava de um

indivíduo que testou IgG positivo para Citomegalovírus, Rubivírus, Toxoplasmose e

Hepatite B, além do FTA-ABS também apontar IgG positivo para Sífilis. Juntamente

com os exames virais, este paciente realizou o exame de FAN, que apontou a

presença de anticorpos nucleares, antinucleolares e anticorpos para placa

metafásica cromossômica, mostrando a presença de uma doença autoimune não

diagnosticada previamente. Devido a todos estes fatores, se torna difícil dizer com

precisão uma possível causa para reação cruzada no diagnóstico, tendo em vista

que tanto a presença de inúmeros anticorpos diferentes quanto os próprios para o

Treponema Pallidum, podem ter gerado uma confusão no exame de triagem (TTP).

Enquanto esta doença autoimune desconhecida provavelmente corroborou na

interferência dos TNTP (Satyaputra F. et al, 2021).

O segundo paciente deste último padrão também apresentou IgG positivo

para um infecção viral para Herpes, este fator foi associado pela equipe médica

como uma infecção recente, devido ao IgG estar demasiadamente alto, apesar do

IgM negativo, além de histórico prévio para Sífilis através do FTA-ABS. Neste caso,

é possível tanto um falso-positivo por reação cruzada pelo Simplex Vírus, que como

dito acima, é frequentemente associado na literatura a este fato, quanto um caso de

infecção prévia recente que confundiu o exame de triagem.

Dentre os 4 padrões, houveram 5 pacientes (2 pacientes no 1º padrão, 1 no

2º padrão, 1 no 3º padrão e 1 no 4º padrão) que não possuíam PEP e/ou exames

complementares com significância clínica, logo, pacientes que provavelmente não

foram internados, ou somente se encaminharam ao hospital para realização dos

exames de Sífilis por recomendação médica.
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O gráfico 1 mostra em porcentagem todas as incidências encontradas nesta

pesquisa, evidenciando quais foram as mais ou menos comuns. Como já era

esperado a maior parte dos resultados falsos positivos foram associados a reações

cruzadas com outras doenças infecciosas, principalmente infecções virais, porém

em muitos casos encontrados, havia também a possibilidade da interferência ser

causado pelo histórico do paciente com infecção prévia ao Treponema Pallidum. E

para elencar se tratava-se de uma reação transitória por infecções adversas como

foi trazido acima, seria necessário uma contraprova do exame de 4 a 6 meses após

o resultado inicial.

A segunda maior incidência, como também já era esperado, foi associado

com pacientes do sexo feminino que passavam por um estado gestacional recente,

em duas destas pacientes, não foi possível descartar algum histórico do prévio ao

Treponema Pallidum, deixando em aberto esta possibilidade. Enquanto em uma

delas, o exame IgG do FTA-ABS, mostrou que a paciente nunca teve contato com a

bactéria da Sífilis, evidenciando a reação transitória gerada pelo processo da

gravidez como traz a literatura científica citada acima.

A terceira maior incidência foram 2 casos de Neurossífilis que trouxeram

grande dificuldade para o diagnóstico, devido às incongruências encontradas entre

os exames séricos e liquóricos, que normalmente descartariam o quadro

neurológico, todavia um estudo mostrou que não somente é possível, encontrar esta

diferença, como mostrou alguns casos onde ocorreu a mesma situação.

Houve um caso cujo paciente testou IgG positivo para Citomegalovírus,

Rubivírus, Toxoplasmose, Hepatite B e Sífilis, além do exame de FAN detectar a

presença de diversos anticorpos anti célula, evidenciando aqui uma doença

autoimune até então não diagnosticada. Com todos estes fatores, não é possível

afirmar se trata-se de uma reação transitória ou mesmo efeito da doença autoimune,

o mais provável que seja uma associação de fatores que gere essa confusão no

exame de triagem, de forma que não vale a pena sua repetição, além deste

paciente ter sempre a recomendação de realizar primariamente o FTA-ABS para o

diagnósticos de futuras infecções de Sífilis.

Por fim, tem-se um caso associado tanto a infecção prévia pelo Treponema

Pallidum, quanto ao seu diagnóstico de Diabetes tipo II, porém como não há

confirmação científica que ligue ambas enfermidades, não é possível afirmar tal

ligação.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS

Através desta pesquisa foi possível identificar, listar e até mesmo quantificar

os principais casos que dificultam o diagnóstico da Sífilis, além de perceber as

limitações do exame de triagem quando em comparação ao exame padrão ouro.

Apesar destas limitações, não é possível afirmar que os exames de triagem devam

ser postos em desuso, uma vez que ambos podem ser muito úteis na maioria dos

casos de suspeita para Sífilis, além de, quando feita, uma boa anamnese pode

identificar possíveis interferentes que venham a surgir antes mesmo da realização

do exame. Para diminuir o número de casos como os visto nesta pesquisa, são

necessários apenas dois princípios, sendo o mais efetivo, a diminuição dos casos

de Sífilis através conscientização da população sobre as ISTs, e tão importante

quanto a primeira, mais pesquisas voltadas para este tema, com âmbito de

identificar novos fatores para os resultados falso-positivo, além de divulgar este

conhecimento para os profissionais da saúde, que por sua vez possam realizar

diagnósticos e tratamentos mais precisos.
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