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Resumo

Introducao: A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel, sendo classificada em primaria, secundaria, latente e terciaria. O uso de testes rapidos
qualificados no diagndstico da sifilis adquirida é de extrema importancia em razéo da diversidade de fabricantes de testes rapidos para o diagndstico
e da escassez em estudos que buscam analisar os parametros que conferem a qualidade dos testes. Objetivo: Comparar os parametros de seis bulas
de testes rapidos para diagnoéstico da sifilis adquirida. Método: Foram selecionadas e comparadas seis bulas de testes rapidos registrados pela ANVISA.
Resultados: Todos os testes apresentaram sensibilidade e especificidade acima de 98%, dentro dos critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude. A
acuracia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo apresentam-se acima de 98% para os testes que forneceram informagoes suficientes para
obter esses valores. E comum aos seis testes interferentes do kit em temperaturas variadas, validade, danos na embalagem, ciclos de congelamento e
descongelamento e leitura do resultado ap6s o tempo estimado, assim como a hemdlise e a lipemia das amostras, citadas em quase todos os testes rapidos
como interferentes. Apenas um teste nao apresenta todos os dados necessarios. Conclusao: Valores preditivo positivo, negativo e acuracia encontram-se
altos. Sensibilidade e especificidade estao acima de 98%. Hemolise, lipemia e leitura apds o tempo estimado sao relatados como interferentes. Os testes
apresentaram disparidade no nimero de amostras totais analisadas, o que compromete comparar os valores verdadeiro positivo e verdadeiro negativo
entre eles, sendo necessaria a padronizagao do nimero aproximado de testes.
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Abstract

Introduction: Syphilis is a sexually transmitted infection, being classified as primary, secondary, latent and tertiary. Because of the variety of manufacturers
of rapid tests for diagnosis and the scarcity of studies that seek to analyze the parameters that confer the quality of the tests, the use of qualified rapid
tests in the diagnosis of acquired syphilis is extremely important. Objective: To compare the parameters of six instructions for rapid tests for the diagnosis
of acquired syphilis. Method: Six rapid test package inserts registered by ANVISA were selected and compared. Results: All tests exceeded the Ministry
of Health's sensitivity and specificity criteria by more than 98%. For tests that provided enough information to calculate these values, accuracy, positive
predictive value, and negative predictive value are all greater than 98%. It is common to the kit's six interfering tests at varying temperatures, validity,
packaging damage, freezing and thawing cycles, and reading the result after the estimated time, as well as the hemolysis and lipemia of the samples,
which are mentioned in almost all rapid tests such as interfering. Only one test provides insufficient information. Conclusion: The predictive values for
positive, negative, and accuracy are all high. Sensitivity and specificity are both greater than 98%. Interfering factors include hemolysis, lipemia, and
reading after the estimated time. The tests revealed a disparity in the number of total samples analyzed, hampered comparison of true positive and true
negative values, necessitating standardization of the approximate number of tests.
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INTRODUCAO

A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST)
causada pela bactéria Gram-negativa Treponema pallidum,
pertencente ao grupo das espiroquetas. Sua infeccao é carac-
terizada pelas suas fases, sendo elas: fase primaria, secundaria,
latente e terciaria. A sifilis também pode ser congénita, quando
a gestante infectada transmite a infeccao para o feto.™

Caracterizada pela sua evolucdo lenta e manifestacoes
clinicas rapidas, conforme a fase em que a sifilis estd, seus
sinais e sintomas serdo caracteristicos, assim como o periodo
em que aparecem. Na sifilis primdria, os sintomas podem
aparecerde 10 a 90 dias apds o contagio, com o aparecimento
do cancro duro (ferida localizada)."? A sifilis secundaria se
manifesta entre seis semanas e seis meses apos cicatrizacdo
do cancro duro, fase em que surgem manchas vermelhas no
corpo, palmas das maos e plantas dos pés. Na fase latente,
a sifilis se torna assintomatica, podendo apresentar algum
sintoma das fases anteriores. Na sifilis terciaria, suas mani-
festacdes podem surgir de trés a dez anos apds o contégio,
apresentando lesdes de mucosa, problemas 6sseos, cardiacos
e neurologicos e deixando sequelas como a neurossifilis,
podendo levar a ébito."? As manifestacoes clinicas da sifilis
surgem e desaparecem sozinhas, causando a impressao de
falsa cura, porém a infeccdo continua sendo transmitida
nestes periodos de laténcia.®’ Sua transmissao ocorre via
relacao sexual desprotegida com pessoa infectada ou contato
direto com ferida causada pela bactéria nas fases primaria e
secundaria, em transfusdes sanguineas ou vertical, no caso
da sifilis congénita.t?

De acordo com a Organizacao Mundial da Saude (OMS),
mais de 12 milhdes de pessoas sdo atingidas pela sifilis no
mundo, sendo um desafio persistente para os érgaos de
salide publica a niveis globais. No Brasil, estima-se que a
populacdo mais afetada pela infeccdo sejam as mulheres
negras e jovens, nafaixa etaria entre 20 e 29 anos. Os casos da
infeccao deste grupo sao representados por cerca de 14,4%
dos casos notificados de sifilis adquirida e em gestantes. A
representacdo do sexo masculino em comparacdo com a
mesma faixa etaria das mulheres é de 13,6%.%

Em 2010, as notificacdes da infeccao por sifilis adquirida
no Brasil eram de 2 casos a cada 100 mil habitantes, sendo este
0 ano em que se iniciou a notificacdo compulséria da sifilis.
De 2010 a 2017, a taxa de casos notificados aumentou de 2
para 58,1 casos a cada 100 mil habitantes.” Ja no ano de 2020,
foram notificados pelo Sistema de Informacao de Agravos de
Notificacao (Sinan) 115.371 casos de sifilis adquirida; 61.441

casos de sifilis em gestantes; 22.065 casos de sifilis congénita
e 186 obitos decorrentes da sifilis congénita.®

O aumento das taxas de incidéncia pode ter relagcao
com as alteragdes dos critérios para a definicdo dos casos
notificados de sifilis adquirida, congénita e em gestantes.
Uma das hipoteses para o aumento de casos foi a mudanca
na legislacdo que tornou a notificacao da sifilis adquirida
compulsoria por intermédio da Portaria n° 2.472, de 31 de
agosto de 2010, em consonancia com a ampliacao do uso
de testes rapidos no Brasil.®)

DIAGNOSTICO

Os testes para diagnostico da sifilis sdo divididos em
exames diretos e testes imunoldgicos, sendo relacionados
com o histérico do paciente e dados clinicos de anticorpos e
antigenos detectados na realizacdo dos testes laboratoriais.
Conhecer os estagios da infeccao, o progresso e a capacidade
de cadateste em detectar a bactéria é de extrema importancia
para um desempenho adequado e obtencdo de resultados
fidedignos ©. Para a escolha de qual teste sera utilizado, é
necessario considerar o estagio da sifilis e os testes que estao
disponiveis para serem utilizados, de acordo com a Portaria
n°2012, de 19 de outubro de 2016 do Ministério da Saude.”

Testes rapidos

A proposta de implantagao dos testes rapidos para o
diagnéstico da sifilis na atencao primaria a saude atribui-se
anecessidade de qualificacdo do atendimento, menor com-
plexidade para a interpretacdo dos resultados, isencao do
uso de equipamentos e estrutura laboratorial, otimizacdo do
tempo parainiciar o tratamento e as medidas preventivas da
transmissao vertical. Os testes rapidos para diagndstico da
sifilis sdo de grande importancia para locais com infraestrutura
precaria e de dificil acesso aos servicos de satide.® Os testes
rapidos para o diagndstico da sifilis sdo testes treponémicos,
utilizados no momento da triagem e que detectam a presenca
de anticorpos antitreponémicos circulantes no sangue.®

No Brasil, os testes rapidos comercializados e utilizados
sdo de grande maioria imunocromatogréficos, sendo o mais
eficaz, ou de fluxo lateral, referentes a identificacdo de anti-
corpos treponémicos. Para a realizacao destes testes, podem
ser utilizadas amostras de sangue total obtidas através da
coleta de puncéo venosa e digital, soro e plasma. O ensaio
imunocromatografico é prético e eficiente, o resultado é
observado visualmente e tanto a leitura quanto a interpre-
tacao do resultado podem ser feitas em até 30 minutos.®
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Os testes sao fornecidos pelos programas de saude do
governo, unidades moéveis, prontos-socorros, maternidades,
e utilizados nos individuos em casos de violéncia sexual, em
gestantes durante o pré-natal, no momento de internagao
para o parto, abortos espontaneos, dentre outras situagoes.
Esses testes sao utilizados como triagem. Quando reagentes,
faz-se a confirmacao através dos testes ndo treponémicos,
sendo aplicados por profissionais capacitados. O tratamento
é iniciado apos o resultado reagente do teste rapido.1%'

Portanto, o objetivo deste trabalho foi analisar as bulas
de testes rapidos para diagnéstico da sifilis adquirida dispo-
nibilizadas em plataforma online.

METODOLOGIA

Através da plataforma online foram selecionadas seis
bulas de testes rapidos registrados pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A revisao da literatura foi
efetuada nas bibliotecas eletrdnicas Scielo, PubMed e BVS
nos idiomas portugués e inglés, utilizando os seguintes des-
critores: Sifilis (Syphilis); Sifilis Congénita (Congenital Syphilis);
Sifilis Latente (Latent Syphilis); Infeccdes Sexualmente Trans-
missiveis (Sexually Transmitted Diseases). Foram utilizados
artigos dos ultimos nove anos.

RESULTADOS

Das seis bulas selecionadas, foram avaliados os valores
de falso positivo (FP), falso negativo (FN), verdadeiro posi-
tivo (VP) e verdadeiro negativo (VN), além dos parametros
que caracterizam a qualidade e confiabilidade de um teste
rapido, sendo eles: sensibilidade, especificidade, valor
preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo (VPN),

acuracia e também interferentes do kit e da amostra. Na
Tabela 1 sdo apresentados os resultados compilados da
andlise referente aos parametros.

Todos os testes obtiveram valores acima de 98% para
sensibilidade, sendo que dois chegaram a 100%. Trés testes
apresentaram especificidade acima de 98% e trés testes
apresentaram 100%. Cinco testes apresentam 100% de VPP
e um teste apresentou valor acima de 98%. Cinco testes
apresentaram VPN acima de 98%, e um teste ndo fornece
informacées suficientes para a obtencdo do valor deste
parametro. A acuracia dos testes avaliados que apresentam
esse valor encontra-se acima de 98%, sendo trés destes tes-
tes com 100% e apenas um teste nao forneceu informacoes
suficientes para a obtencao do valor deste parametro.

Quanto aos interferentes, os testes rapidos descrevem em
suas bulas que o armazenamento irregular do kit, reagentes
e dasamostras podem causar interferéncias no desempenho
do teste, assim como exposicao a elevadas temperaturas,
multiplos ciclos de congelamento e descongelamento, kit
com a embalagem danificada e leitura dos resultados apés
o tempo estimado. Um dos testes informa apenas que dis-
pensa refrigeracdo e armazenamento do kit em temperaturas
especificas e a leitura do resultado até o tempo estimado.
Com relagao aos interferentes da amostra, dois testes citam
hemolise e lipemia, um teste cita a hemolise como interfe-
rente em concentra¢des acima de 10g/L e lipidios acima de
30 g/L, um dos testes informa que as amostras de pacien-
tes em tratamento com antirretrovirais ou antibacterianos
podem causar interferéncias. Trés testes informam que nao
foram identificadas reagdes cruzadas com outras infeccoes.
Apenas um teste ndo possuiinformacoes sobre interferentes
de amostra. Os interferentes analisados referentes ao kit e a
amostra estao apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Comparativo entre as informacdes contidas nas bulas de testes rdpidos para o diagnéstico da sfilis adquirida.

Nome comercial do teste | Fabricante do teste Total de amostras | FP FN VP VN VPP | VPN | S(%) | E(%) | Acuracia (%)
analisadas

Alere Determine Syphilis TP | Abbot Diagnostics Medical Co., Ltd. 600 NI NI NI NI 100 NI 100 100 NI

DPP HIV Syphilis Assay™® CHEMBIO Diagnostics Systems, INC 121 0 1 120 120 100 | 99,17 | 991 100 100
Imuno-Répido SIFILIS™ Wama Produtos para Laboratério 880 0 1 386 493 100 | 99,79 | 99,8 100 98,3

Ltda.

Onsite Sifilis Ab Combo®® (TK Biotec, Inc. 1055 0 2 320 735 100 | 9972 | 100 | 99,7 99,8
SIFILIS BIO®® Quibasa -Quimica Basica Ltda. 990 0 1 396 594 100 | 9983 | 999 | 998 100

TR DPP Sifilis""> Bio - Manguinhos 644 5 7 294 | 350 | 98,03 | 98,03 | 983 | 98,0 100

Fonte: Elaborada pelo autor. FP: falo positivo; FN: falso negativo; VP: verdadeiro positivo; VN: verdadeiro negativo; VPP: valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo; S: sensibilidade; E: especificidade; NI: ndo informado.
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Interferentes do kit descritos nas bulas de testes rapidos para o diagndstico da sffilis adquirida.

Nome comercial do teste

Interferentes do kit

Alere Determine Syphilis TP

Néo necessita de refrigeracao e condi¢des de armazenamento de 2°Ca 30°C. Leitura e interpretacdo do resultado em até 15 minutos.

DPP HIV Syphilis Assay"®

Uso de amostras diferentes das indicadas. Armazenamento fora da temperatura de 18°Ca 30°C. Uso do kit ap6s a data de vencimento. Embalagem
danificada. Leitura e interpretacdo do resultado apés 25 minutos.

Imuno-Répido SIFILIS™

Exposi¢do do kit a temperaturas elevadas, assim como diretamente ao sol. Nao congelar os componentes do kit. Placa-teste mantida fora da
temperatura de 2°Ca 30°C. Diluente armazenado fora da temperatura de 2°Ca 30°C. Congelamento. Nao utilizar apés data de vencimento. Leitura
e interpretacdo do resultado apés 15 minutos.

Onsite Sifilis Ab Combo®®

Armazenar o teste fora da temperatura de 2°Ca 30°C. Os controles positivos e negativos fora da temperatura de 2°Ca 8°C. 0 dispositivo de teste é
estdvel até a data de validade impressa na embalagem. Congelamento do kit ou exposicao a temperaturas acima de 30°C. Leitura e interpretacdo
do resultado apés 15 minutos.

SIFILIS BIO"™®

Reagentes estocados fora da temperatura entre 2°C a 30°C, bem como o congelamento do kit em si ou exposicdo a altas temperaturas, pois
causa deterioracao. Presenca de luz e umidade. Abrir o envelope de aluminio, para retirar o cassete sem ser para 0 momento do uso. Danos na
embalagem. Ndo utilizar apés data de vencimento. Leitura e interpretacdo dos resultados apds 30 minutos.

TR DPP Sifilis™

Armazenamento fora da temperatura de 15°C a 20°C. Uso de volumes de amostra superiores ao preconizado. Uso apds data de vencimento.
Embalagem danificada. Leitura e interpretacdo do resultado apds 25 minutos.

Fonte: Elaborada pelo autor.

Interferentes da amostra descritos nas bulas de testes rapidos para o diagndstico da sfilis adquirida.

Nome comercial do teste

Interferentes da amostra

Alere Determine Syphilis TP

Nao informado.

DPP HIV Syphilis Assay™®

Paciente em tratamento com antirretrovirais para HIV. Terapia antibacteriana no tratamento da sifilis. Armazenamento fora da temperatura
adequada de 2°Ca 8°C. Nao foram verificadas reacdes cruzadas.

Imuno-Rapido SFILIS™

Hemélise, lipemia, ictericia, contaminagdo e dilui¢do. Mdltiplos ciclos de congelamento e descongelamento. Armazenamento fora das especificagdes
descritas. Amostras conservadas inadequadamente em geladeira fora da temperatura de 2°C a 8°C. Amostras congeladas em freezer fora da
temperatura de -20°C (soros e plasmas). Congelar amostras de sangue total.

Onsite Sifilis Ab Combo™®

Lipemia severa, hemdlise ou turbidez. No armazenamento mais prolongado, as amostras congeladas acima de -20°C. Miltiplos ciclos de
congelamento e descongelamento. Amostras de sangue total armazenadas em refrigeracdo fora a temperatura de 2°Ca 8°C, quando ndo testadas
imediatamente. Testadas imediatamente apds 24 horas de coleta.

SIFILIS BIO"™®

Hemodlise com valores de hemoglobina até 10g/L nao interfere na dosagem de sifilis. Nao foram encontradas interferéncias significativas até 30g/L
de lipidios, 0,2g/L de bilirrubina e 60g/L de proteinas. Nao foi verificada nenhuma reagdo cruzada com HBsAg, HCV e HIV Amostras conservadas
fora da temperatura de 2°C a 8°C por mais de 3 dias. Armazenamento apds 3 dias, acima de -20°C.

TR DPP Sifilis™

Néo foi verificada reacao cruzada com anticorpos do HIV. Armazenamento fora da temperatura de 15°Ca 30°C. Multiplos ciclos de congelamento
e descongelamento.

Fonte: Elaborada pelo autor (2022).

DISCUSSAO

da Saude estabelece valores minimos sobre os parametros
contidos nas bulas, sendo a sensibilidade de 94,5% e espe-

Para a escolha de um teste com fins de diagnéstico é
preciso estabelecer uma relacdo doenca-teste, custo-beneficio
e as caracteristicas do teste, como valores de sensibilidade e
especificidade.”’ De acordo com o Boletim Epidemioldgico
de Sifilis de 2021, no periodo de 2010 a junho de 2021 foram
notificados mais de 917.473 casos de sifilis adquirida no Brasil.
12 Para a utilizagao dos testes rapidos no pais, o Ministério

cificidade de 93%.1?

Todas as bulas analisadas no presente estudo apresen-
taram valores de sensibilidade e especificidade superiores a
98%, sendo esses parametros de grande importancia, visto
que a sensibilidade é a porcentagem de resultados VP e a
especificidade a porcentagem de resultados VN."® Um teste
que possui 100% de sensibilidade e especificidade remete a
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ideia de maior eficiéncia, mas esta situacao nao é aideal, pois
sensibilidade e especificidade sdo parametros contrarios. Os
dois parametros devem apresentar valores diferentes, pois
a sensibilidade sendo alta se sobressai em relacao a espe-
cificidade, detectando mais cedo a presenca de anticorpos
contra o Treponema pallidum, podendo apresentar resultados
FP visto possiveis interferéncias, como as reaces cruzadas.
O teste mais adequado deve ser aquele que possui alta
sensibilidade e uma especificidade coerente."

Das bulas analisadas, o teste que apresentou menor sen-
sibilidade foi o TR DPP Sifilis,"> com 98,3%. Trés testes, sendo
eles DPP HIV Syphilis Assay,"® Imuno-Réapido SIFILIS" e SIFILIS
BIO,"® apresentaram sensibilidade de 99,1%, 99,8% e 99,9%,
respectivamente. Os testes Alere Determine Syphilis TP e
Onsite Sifilis Ab Combo®? informam sensibilidade de 100%.
Quanto ao parametro especificidade, trés testes apresentaram
o valor de 100%, sendo eles Alere Determine Syphilis TP,
DPP HIV Syphilis Assay""® e Imuno-Rapido SIFILIS."” A menor
especificidade verificada foi a do teste TR DPP Sifilis ' com
98,0%, estando acima do critério minimo de 94% estabelecido
pelo Ministério da Saude. Os testes apresentam variacao dos
parametros entres os fabricantes, porém, de acordo com o
Manual Técnico para o Diagnostico da Sifilis, todos os testes
se enquadram acima dos valores minimos necessarios para
que o teste tenha qualidade, referente a estes parametros.?

No presente estudo foi verificado que apenas o teste
Alere Determine Syphilis TP"? possui 100% de sensibilidade
e especificidade, sendo similar a um estudo realizado por
Bocoum et al.,*” em Burkina Faso, no continente africano.
O estudo avaliou a sensibilidade e especificidade de quatro
testes rapidos, incluindo o teste Alere Determine Syphilis
TP comparando os resultados com um teste padrao ouro, e
avaliou as caracteristicas operacionais dos testes entre os pro-
fissionais da saide em uma maternidade. Quando analisada
aTabela 1, é possivel verificar que dentre os testes estudados
o Alere Determine Syphilis € o com menor quantidade de
informacoes disponiveis, ndo apresentando diversos para-
metros utilizados para inferir a qualidade do mesmo, como
por exemplo a acuracia, entretanto como demonstrado por
Bocoum et al.*" o teste Alere Determine Syphilis TP foi o
mais sensivel entre os quatro testes rapidos avaliados, com
93% de sensibilidade e 98% de especificidade.?”

A avaliacdo da acuracia é feita através da comparacdo do
resultado do teste com a acuracia de um teste padrao-ouro.
@2 Qs testes DPP HIV Syphilis Assay,® SIFILIS BIO"® e TR DPP
Sifilis"> apresentaram acuracia de 100%. Os testes Imuno-Ra-
pido SIFILIS"? e Onsite Sifilis Ab Combo® apresentaram valor

de acuracia acima de 98%. Estudos mostram que quanto mais
préximo de 100%, melhor a eficiéncia do teste utilizado.??

Os VPP e VPN de um teste dependem da prevaléncia da
doenca investigada na populacdo, ou seja, a porcentagem
de individuos doentes ou ndo em uma populacdo."® Cinco
testes apresentaram 100% de VPP, sendo eles Alere Deter-
mine Syphilis TR"® DPP HIV Syphilis Assay,"® Imuno-Rapido
SIFILIS,"” Onsite Sifilis Ab Combo®® e SIFILIS BIO.™® Quanto
ao VPN, cinco testes apresentaram valores acima de 98%, e
apenas um teste ndo fornece informacoes suficientes paraa
obtencao deste parametro. Foi observado que o menor valor
de VPN encontrado esta no teste TR DPP Sifilis" assim como
o valor de VPP, apresentando o mesmo valor de 98,03% para
os dois parametros. Estudos mostram que a variavel distri-
buicao da prevaléncia da sifilis pode estar ligada a diferentes
cepas da bactéria, como também pode estar relacionada a
populacédo estudada, sendo o ideal testar na populacdo onde
o teste serd aplicado.®

E interessante destacar que o teste DPP HIV Syphilis
Assay® além de detectar a presenca da infeccao, confere a
capacidade de deteccao nas fases da sifilis primdria, primaria
nao tratada, secundaria, secundaria ndo tratada, latente e
latente ndo tratada. Das 121 amostras analisadas, 120 foram
reagentes. Comparadas a outros testes, confirmam como
reativas as 121 amostras testadas, ou seja, apenas 1 resultado
do teste DPP HIV Syphilis Assay"® foi ndo reagente, sendo
este referente a fase secundaria ndo tratada.

Foi observado que o teste TR DPP Sifilis"® possui o maior
numero de resultados FP (n=5) e FN (n= 7), sendo 644 o
numero total de amostras analisadas, ou seja, das 644 amostras
avaliadas, 5 indicaram a presenca da infeccdo em pacientes
que ndo possuem a doenca e 7 indicaram auséncia da infeccéo
em pacientes infectados. O teste também possui o mesmo
valor de 98,03% para VPP e VPN. Se a prevaléncia for alta, o
numero de infectados é superior ao nimero de individuos
saudaveis, portanto, os valores de VP e VN serdo superiores
aos valores de FP e FN. Se a prevaléncia for baixa, o nimero
de individuos saudaveis é superior aos de infectados, portanto
os valores FP e FN serao superiores aVP e VN.?¥ Os fabricantes
nao informam os locais onde foram realizados os testes.

Um estudo realizado em Sao Paulo no ano de 2014 esti-
mou a prevaléncia de 7,0% de sifilis em moradores de rua e
avaliou a viabilidade do uso de testes rapidos nessa populacao.
Foram incluidos 1.405 voluntdrios no estudo. A taxa de pre-
valéncia de 7,0 % da sifilis esteve associada a praticas homos-
sexuais com historia prévia de IST e raca autorreferida nao
branca. A sensibilidade do teste rapido utilizado foi de 81,4%
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e especificidade de 92,1%. O estudo mostra aimportancia do
uso de testes rapidos com boa sensibilidade e especificidade
para diagnosticar essa populagao.?® Saber qual a populagao
analisada na avaliacdo do desempenho de um teste rapido é
essencial para que entao se possa direcionar o uso de testes
rapidos e criar estratégias de controle no combate a sffilis.
@5 Apesar de os testes rapidos apresentarem alta sensibili-
dade, podem ocorrer resultados FP ou FN consequentes a
interferéncias do kit ou da amostra. Cinco testes informam
comumente que o armazenamento inadequado, ciclos de
congelamento e descongelamento, uso do material ap6s o
vencimento e leitura do resultado apés o tempo estimado
sao fatores que podem causar interferéncias.®

Os testes Imuno-Rapido SIFILIS,"” Onsite Sifilis Ab
Combo® e SIFILIS BIO"® informam que o armazenamento
fora datemperatura de 2°C a 30°C pode causar interferéncias.
Dois testes informam temperaturas diferentes no armaze-
namento, sendo eles DPP HIV Syphilis Assay,"” que relata
interferéncias fora da temperatura de 18°Ca 30°C,e o TR DPP
Sifilis, " fora da temperatura de 15°Ca 20°C. Quanto ao tempo
de leitura do resultado, os testes Alere Determine Syphilis
TP? Imuno-Rapido SIFILIS" e Onsite Sifilis Ab Combo®??
informam que a leitura do resultado apés 15 minutos causa
interferéncias e consequente alteracao na interpretacdo.

J4 os testes DPP HIV Syphilis"® e TR DPP Sifilis" infor-
mam leitura do resultado apds 25 minutos como fator de
interferéncia. O teste SIFILIS BIO"® cita que a leitura apds 30
minutos do teste pode causar interferéncias. O teste Alere
Determine Syphilis TP informa apenas que seu kit ndo
necessita de refrigeracao e armazenamentos em temperaturas
2°C a 30°C e que a leitura do resultado deve ser feita em até
15 minutos. Estudos revelam que a exposicado da amostra e
do kit a temperaturas inadequadas pode deteriorar o mate-
rial biolégico, assim como a leitura apés o tempo estimado
pode alterar a funcdo imunolégica da amostra e prejudicar
o desempenho do teste.?®

Tanto a hemdlise quanto a lipemia sao fatores citados nos
testes Imuno-Rapido SIFILIS e Onsite Sifilis Ab Combo como
interferentes de amostra.’”2? O teste SIFILIS BIO® indica que
a hemdlise em seu teste causa interferéncia em dosagens a
partir de 10g/L e lipemia acima de 30g/L. O teste também
cita que ndo foram verificadas interferéncias decorrentes de
anticorpos contra o HIV, HbsAg e HCV. O teste Alere Deter-
mine Syphilis TP"® ndo informou interferentes da amostra.

De acordo com a literatura, a membrana do teste rapido
em que se insere a amostra é feita de nitrocelulose e atua
filtrando os glébulos vermelhos do sangue, vistos como

elementos de interferéncia.””” Entretanto, mesmo com a
membrana agindo como um filtro, ndo se descarta a pos-
sibilidade de resultados FP e FN na presenca de hemdlise,
lipemia e de anticorpos decorrentes da resposta a outras
situacoes que podem causar reagdes cruzada.?”

Os fatores pré-analiticos, como a qualidade da amostra
biolégica antes do processamento, podem causar variabili-
dade nos resultados do teste aplicado, assim como afalta de
qualificacdo profissional para a execucédo dos testes rapidos.
No estudo realizado por Abdalla et al. (2016), foi analisada
uma amostra composta por 59 pessoas, divididas em dois
grupos. No questionario aplicado, a pergunta referente a
prevencao da hemdlise das amostras mostrou que 95,8% do
grupo de profissionais composto por técnicos em andlises
clinicas e enfermagem, sendo estudantes de Biomedicina e
Enfermagem, souberam responder. A mesma pergunta foi
aplicada ao outro grupo, composto de estudantes graduandos
em Biomedicina e Enfermagem, e 50% erraram. O estudo
ressalta a importancia do conhecimento dos profissionais
e estudantes sobre a fase pré-analitica, fase esta em que
ocorrem erros causadores de interferéncias nos resultados,
como a hemdlise citada nos testes rapidos verificados.®

Das seis bulas analisadas, nenhum dos testes rapidos
apresentou informacdes sobre o periodo de janela imuno-
légica, essencial para a deteccao dos anticorpos, visto que
a sifilis possui fases em que a producao de anticorpos varia,
sendo determinante para a escolha do teste diagnéstico a
ser utilizado. O Ministério da Saude afirma que o HCV possui
uma janela imunolégica que pode equivaler a um periodo
de até 90 dias, portanto seria importante que todas as bulas
citassem um limite de deteccdo.?

E importante salientar que além dos interferentes em
comum, foi observado que apenas o teste DPP HIV Syphilis
Assay® pode ser utilizado também no diagnostico do HIV.
O teste informa que os pacientes em tratamento com antir-
retrovirais para HIV ou terapia antibacteriana no tratamento
da sifilis podem causar interferéncias.

Essas interferéncias podem ocorrer em razao da quan-
tidade reduzida de anticorpos em resposta ao tratamento
combatente ao agente infeccioso. Logo, o resultado nao
reagente de um teste seguido destas situagdes, ou resultados
FN, ndo exclui a possibilidade de existéncia da infeccdo, mas
apesar dessa possibilidade o teste nao verificou a presenca
de interferéncias.

O teste TR DPP Sifilis"® informa apenas que nao foram
detectadas reacdes cruzadas com anticorpos do HIV. As
reacoes cruzadas associadas ao HIV podem ser observadas
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em testes nao treponémicos, como o VDRL (Venereal Disease
Research Laboratory), em que se apresentaria uma titulacédo
muito alta ou muito baixa dos anticorpos da sifilis, causando
variagdes consecutivas nos resultados, podendo levar a
resultados FN e dificultando o diagnéstico.®® Metade dos
testes ndo informa sobre rea¢ées cruzadas, sendo citadas em
apenas trés testes como possiveis interferentes decorrentes
de infeccbes virais e que nao foram detectados.

Os testes nao treponémicos positivam com mais tempo
de infeccao, como no final da fase primaria e inicio da fase
secundaria da sifilis.®® Com tratamento adequado, as titula-
¢6es vao diminuindo, podendo ter titulos baixos em fases da
sifilis latente, terciaria e tardia."® Ja os testes rapidos trepo-
némicos sao os primeiros a positivarem logo nos primeiros
dias de infeccao, porém os testes realizados em pacientes ja
curados, assim como os em tratamento adequado para a sffilis,
permanecerdo reagentes pelo resto da vida, caracterizando
uma cicatriz sorolégica e limitando o uso de testes rapidos
no monitoramento da doenca.*3%

CONCLUSAO

De acordo com os resultados analisados, conclui-se que
os testes rapidos para o diagnostico da sifilis adquirida apre-
sentaram sensibilidade e especificidade dentro dos critérios
estabelecidos pelo Ministério da Saude. Os parametros de
acuracia, VPP e VPN encontram-se altos para os testes que
forneceram informacées suficientes para a obtencao destes
valores. Com relacdo aos interferentes do kit, a maioria dos
testes refere-se a temperaturas variadas, validade, danos na
embalagem, ciclos de congelamento e descongelamento e
leitura do resultado apds o tempo estimado, assim como a
hemolise e a lipemia das amostras, citadas em quase todos
os testes rapidos como interferentes. O valor dos resultados
FP em sua maioria foram nulos e os valores FN foram baixos.
O valor dos resultados VN encontram-se superiores aos
valores de resultados VP.

O fato de cada fabricante utilizar um nimero total de
amostras diferentes e um teste ndo informar esses parametros,
impossibilita a avaliacao da qualidade do teste e a obtencao de
resultados fidedignos e reais na sua utilizacdo. Frente a estes
fatores, é importante ressaltar a necessidade de mudanca
na padronizacao dos critérios estabelecidos pela ANVISA
para o registro e consequente comercializacdo dos testes
rapidos no pais. Além de fiscalizar e determinar um padrao
de aprovacao, para que, assim, todos os testes registrados
tenham os mesmos critérios, podendo ser analisados frente

a um numero minimo e maximo de amostras analisadas e
comparar os valores de VP e VN, trazendo maior fidelidade
aos resultados e melhor atendimento a populacao.
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