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RESUMO

Este estudo objetivou avaliar as evidéncias acerca dos fatores de risco para reinfecdo de
sifilis. Esta € uma revisao integrativa, conduzida pelo protocolo PRISMA, por meio das
bases de dados: Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde (LILACS)
via Biblioteca Virtual em Salde (BVS), US National Library of Medicine/National
Institutes of Health (PubMed/MEDLINE), Web of Science, Scopus, Cumulative Index to
Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) e EMBASE, onde foram rigorosamente
selecionados treze artigos. Os principais fatores associados a reinfeccéo por sifilis foram
coinfeccédo pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e Homens que fazem Sexo com
Homens (HSH). Outros fatores, também foram indicados, porém, em menor frequéncia,
como sifilis latente (assintomatica), idade entre 20 a 40 anos, multiplos parceiros sexuais,
entre outros. Considerando o papel crucial de populages especificas como fatores
fortemente associados aos casos de reinfecgdo por sifilis, sdo necesséarias acBes de
educacdo em salde de qualidade nas instituicbes de salde, por profissionais de saude
qualificados. Esta revisdo identifica dados decisivos para elaboracdo de estratégias
publicas em torno da tematica. Os resultados elucidam a indispensavel busca por
estratégias eficazes de prevencdo da reinfec¢do de sifilis por parte das autoridades de
satde publica.

Palavras-chave: Reinfeccdo; Sifilis; Fatores de Risco; Infecgdes Sexualmente
Transmissiveis.

ABSTRACT

This study aimed to evaluate the evidence on risk factors for reinfection of syphilis. This is
an integrative review, conducted using the PRISMA protocol, through the following
databases: Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) via the
Virtual Health Library (VHL), US National Library of Medicine/National Institutes of
Health (PubMed/MEDLINE), Web of Science, Scopus, Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) and EMBASE, where thirteen articles were rigorously
selected. The main factors associated with syphilis reinfection were co-infection with the
Human Immunodeficiency Virus (HIV) and Men who have Sex with Men (MSM). Other
factors were also indicated, but less frequently, such as latent (asymptomatic) syphilis, age
between 20 and 40, multiple sexual partners, among others. Considering the crucial role of
specific populations as factors strongly associated with cases of syphilis reinfection,
quality health education actions are needed in health institutions, by qualified health
professionals. This review identifies decisive data for drawing up public strategies on the
subject. The results elucidate the essential need for public health authorities to seek
effective strategies to prevent re-infection with syphilis.

Keywords: Reinfection; Syphilis; Risk Factors; Sexually Transmitted Infection.

RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo evaluar la evidencia sobre los factores de riesgo de
reinfeccion por sifilis. Se trata de una revision integradora, realizada siguiendo el
protocolo PRISMA, a través de las siguientes bases de datos: Latin American and
Caribbean Health Sciences Literature (LILACS) via Virtual Health Library (VHL), US
National Library of Medicine/National Institutes of Health (PubMed/MEDLINE), Web of
Science, Scopus, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL) y
EMBASE, donde se seleccionaron rigurosamente trece articulos. Los principales factores
asociados a la reinfeccion por sifilis fueron la coinfeccion por el Virus de la
Inmunodeficiencia Humana (VIH) y los Hombres que practican Sexo con Hombres
(HSH). También se indicaron otros factores, pero con menor frecuencia, como sifilis
latente (asintomatica), edad entre 20 y 40 afios, multiples parejas sexuales, entre otros.
Considerando el papel crucial de poblaciones especificas como factores fuertemente
asociados a los casos de reinfeccion por sifilis, son necesarias acciones de educacion
sanitaria de calidad en las instituciones de salud, a cargo de profesionales de salud
calificados. Esta revision identifica datos decisivos para la elaboracidn de estrategias
publicas sobre el tema. Los resultados elucidan la necesidad esencial de que las
autoridades de salud publica busquen estrategias eficaces para prevenir la reinfeccion por
sifilis.

Palabras-clave: Reinfeccion; Sifilis; Factores de Riesgo; Enfermedades de Transmision
Sexual.
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INTRODUCAO

O panorama alarmante da crescente

incidéncia de infeccdes sexualmente

transmissiveis (ISTs), representa,
persistentemente, um desafio para a salde
publica, em &ambito global ®. No cenério
brasileiro, a sifilis, gonorreia, clamidia, o herpes
genital, papilomavirus humano (HPV) e o virus
da imunodeficiéncia humana (HIV) sdo as mais
prevalentes @,

Em 2022, a Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) estimou uma incidéncia diaria de
mais de um milh&o de infecc¢bes por ISTs, sendo
que, anualmente, 4,5 milhdes de casos,
correspondem as infeccbes por HIV e hepatites
B e C W Os dados tornam-se ainda mais
alarmantes, quando comparados com a espécie
bacteriana Treponema pallidum (T. pallidum),
causadora da infeccdo sistémica “Sifilis”
®). Anualmente, essa infeccdo afeta 12 milhdes
de pessoas em todo o mundo, um numero quase
trés vezes maior do que o relacionado as doencas
mencionadas anteriormente. ),

No Brasil, embora a incidéncia de sifilis
esteja em franca ascensdo, haja vista que ainda é
uma IST

consequentemente, o diagnostico, tratamento e a

negligenciada, dificultando,
prevencdo da doenca ®. Entre 2011 a 2021, o
Ministério da Saude registrou 1.035.942 casos de
sifilis adquirida, dos quais, 167.523 casos
corresponderam ao ano de 2021, quantitativo
maior em relacdo a 2020, quando foram
notificados 115.371 casos ©.
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A sifilis, causada pelo Treponema
pallidum, ¢ transmitida principalmente por
contato sexual por relagdes vaginais, anais ou
orais, mediante contato direto com lesdes
visiveis. As transmiss@es, vertical da mée para o
feto e, mais raramente, por transfusdo sanguinea
contaminada, também sdo possiveis. Outrossim,
a infeccdo é categorizada em sifilis precoce
(priméria, secundaria e latente precoce) e tardia
(latente, tardia e terciéria). Lesbes cutaneas,
Osseas, cardiovasculares e  neuroldgicas
(neurossifilis) caracterizam a sifilis terciaria. A
sifilis latente é assintomatica e subdividida em
precoce e tardia ©.

Um aspecto relevante no contexto da
sifilis é a reinfeccdo, destacada pelos impactos
negativos tanto na salde individual como
coletiva. A reinfeccdo por sifilis ocorre quando
individuos previamente diagnosticados com a
doenca e com tratamento adequado, apresentam
uma soroconversao, de negativa para positiva ou
aumento de titulo em quatro vezes. A reinfeccao
ndo apenas sugere falhas potenciais nas
estratégias de prevencdo, diagndstico e
tratamento, mas corrobora para um problema
mundial de satde publica ©.

Uma coorte 19 realizada no Meéxico
apontou como principais fatores relacionados a
reinfecgdo por sifilis, a coinfecgdo por HIV,
homens que fazem sexo com homens (HSH), ser
assintomatico e falha no acompanhamento dos
casos. Achados semelhantes foram encontrados
na ltlia @ e Bélgica @Y. A particularidade

assintomatica da reinfeccdo por sifilis ratifica
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maior tempo de transmissdo da doenca, além de

grande probabilidade de diagnosticos tardios *2).
No Brasil, é dificultoso realizar um
apanhado geral do monitoramento
epidemioldgico da reinfecgdo, tendo em vista
que, todos os casos sdo notificados como casos
novos atraves do Sistema de Informacdo de
Agravos de Notificacdo (SINAN). Destarte, é
possivel conhecer o monitoramento em regides
especificas, por meio de estudos isolados, como
uma andlise quantitativa ‘%, realizada em Porto
Alegre, que identificou, entre 2013 a 2017, 745
casos de reinfeccdo por sifilis em um total de
7.929 notificagoes.

Apesar da relevancia clinica e
epidemioldgica da reinfec¢do por sifilis, nossa
pesquisa se justifica por existirem lacunas no
conhecimento sobre dados epidemioldgicos e
consequéncias em termos de salde publica,
tornando determinante a compreensdao dos
fatores associados a reinfeccdo para o
desenvolvimento de estratégias de prevencdo e
controle mais eficazes 9.

Frente ao exposto, a sintese de
conhecimento produzido sobre os fatores de
risco a reinfeccdo de sifilis, auxiliara na
compreensdo das equipes na melhoria da
assisténcia prestada aos pacientes, em especial,
os enfermeiros da atencdo basica. Assim, o
objetivo delimitado para a presente revisdo foi
avaliar as evidéncias acerca dos fatores de risco

para reinfecdo de sifilis.

METODOS
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Trata-se de uma revisdo integrativa como
método de sintese de conhecimento. Para sua
realizacdo, as etapas percorridas foram:
elaboracdo da pergunta de pesquisa, busca na
literatura dos estudos primarios, avaliacdo dos
estudos primarios, analise dos dados e
apresentacéo da revisdo 4,

No que antecede o estudo, foi realizada
uma busca prévia na base de dados PubMed,
para identificagdo dos principais descritores e
palavras-chave utilizados em estudos com a
temética. Posteriormente, os descritores foram
selecionados para consulta no DECs (Descritores
em Ciéncias da Saude) e MeSH (Medical
Subject Headings).

A elaboracdo da questdo de pesquisa
procedeu a partir da estratégia “PECO”, sendo: P
(populacdo): adultos; E (exposicédo): fatores de
risco e O (desfecho): reinfeccdo de sifilis. A letra
C (comparacdo) ndo foi aplicada, tendo assim,
como pergunta da revisdo: "quais S&0 as
evidéncias disponiveis na literatura sobre os
fatores de risco associados a reinfeccdo de sifilis
em adultos?".

O periodo de conducao do estudo ocorreu
de dezembro de 2023 a junho de 2024. Por meio
da busca e selecdo foram filtrados artigos
publicados no periodo entre os anos 2017 e
2024, em seis bases de dados selecionadas, a
saber: Literatura Latino Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) via Biblioteca
Virtual em Sadde (BVS), US National Library of
Medicine/National
(PubMed/MEDLINE), Web of Science, Scopus,

Institutes of Health
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Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (CINAHL) e EMBASE.

Foram empregados trés componentes do

acronimo PECO em diferentes combinacgdes de
descritores  controlados, palavras-chave e
operadores booleanos AND e OR (busca de
estudos primarios). Em trés bases de dados
(PubMed/Medline, SCOPUS e EMBASE)
utilizou-se um padrédo de descritores delimitados
no MeSH e as estratégias de busca utilizadas
foram: ((("reinfect"[All Fields] OR
"reinfecting”[All Fields] OR "reinfection"[MeSH
Terms] OR reinfection"[All Fields] OR
"reinfected"[All Fields] OR "reinfections"[All
Fields] OR  "reinfects"[All  Fields] OR
("reinfection"[MeSH Terms] OR
"reinfection"[All Fields] OR ("re"[All Fields]
AND  "infection"[All ~ Fields]) OR "re
infection"[All Fields])) AND ("syphilis"[MeSH
Terms] OR  “syphilis"[All  Fields])) OR
("treponema pallidum”[MeSH Terms] OR
("treponema”[All Fields] AND “pallidum"[All
Fields]) OR "treponema pallidum"[All Fields]))
AND (("factor"[All Fields] OR "factor s"[All
Fields] OR “factors"[All Fields]) AND
("associate"[All Fields] OR "associated"[All
Fields] OR "associates"[All Fields] OR
"associating"[All Fields] OR
"association"[MeSH Terms] OR
"association"[All Fields] OR ™associations"[All
Fields])). Nas demais bases de dados foram
utilizadas estratégias semelhantes por meio de

descritores controlados, ou seja, CINAHL
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Headings (CINAHL) e Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS) (LILACS e Web of Science).

Foram considerados 0s seguintes critérios
de elegibilidade: estudos primarios cujos autores
verificaram os fatores de risco para a reinfeccdo
de sifilis em adultos; publicados em portugués,
inglés ou espanhol; no periodo de janeiro de
2017 a marco de 2024. Foram excluidos da
amostra de revisdo: informacdes de livros e/ou
capitulos, descricdo de estudos de revisbes
integrativas, sistematicas da literatura e/ou
metanalises, bem como artigos de reflexdo,
artigos que citassem fatores de risco para
infeccdo por sifilis e artigos relacionados a sifilis
gestacional.

O recorte temporal foi estabelecido para
limitar o escopo da revisdo para um ndmero
gerenciavel de estudos a fim de garantir a
qualidade e relevancia dos dados analisados.

Utilizou-se o gerenciador de referéncias
Mendeley para eliminar duplicatas das
publicacOes exportadas das seis bases de dados.
O aplicativo da web Rayyan foi usado para
auxiliar na organizacdo e selecdo dos artigos.

Dois  pesquisadores  independentes,
mascaradamente, conduziram a selecdo dos
artigos para leitura conforme o titulo e resumo
dos artigos encontrados. Em seguida procedeu-se
a leitura na integra dos artigos selecionados na
primeira etapa. Para extragdo dos dados,
elaborou-se uma planilha no programa Microsoft
Excel 2019®, onde foram inseridas as
informagdes: titulo do artigo, base de dados,

autores, ano, pais, idioma, delineamento do
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estudo, nivel de evidéncia, objetivos, populacdo

do estudo e fatores associados a reinfeccdo por
sifilis. Vale ressaltar que possiveis discordancias
entre os dois pesquisadores na selecdo dos
artigos, foram resolvidas com o auxilio de um
terceiro pesquisador. Para andlise dos dados,
foram elaborados dois quadros analiticos com as
principais informacdes dos artigos selecionados.
Os mesmos foram apresentados de maneira
descritiva. Em abril de 2024, dois revisores
conduziram esta etapa de maneira independente.
Quaisquer divergéncias identificadas foram
resolvidas mediante discussdes até que um
consenso fosse alcangado, em reunides para tal
fim.

A anélise dos niveis de evidéncia foi
realizada a partir da denominacdo atribuida pelos
autores das pesquisas incluidas na revisdo. A
qualidade metodologica dos estudos primarios
foi pautada na Pratica Baseada em Evidéncias
(PBE) ™), conforme as seguintes classificacdes:
| (evidéncia obtida de revisdo sistematica ou

metanalise de ensaios clinicos randomizados e
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controlados relevantes); Il (derivada de ensaio
controlado, aleatério e com individuos
randomizados de um grupo de tratamento ou
controle); 11l (proveniente de ensaio controlado
sem randomizacdo, nao aleatério a um grupo de
tratamento/controle); 1V (obtida de estudo de
caso-controle ou coorte); V (derivada de reviséo
sistematica de estudos qualitativos ou
descritivos); VI  (procedente de estudo
qualitativo e descritivo) e VII (derivada do

parecer ou consenso de comité de especialistas).

RESULTADOS

Foram  localizados 1537  artigos
utilizando-se os descritores mencionados. Apds
analise de todos os artigos seguindo os critérios
de incluséo e exclusdo descritos, foram
selecionados 13 artigos. O fluxograma do
processo de selecdo dos estudos primarios
incluidos na revisdo integrativa esta representado
na Figura 1 conforme o protocolo Preferred
Reporting Items for Systematic Review and
Meta-Analyses (PRISMA) de 2020 (),
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Figura 1 - Fluxograma do processo de identificacdo, selecdo e inclusdo dos artigos primarios incluidos na
revisao integrativa conforme o Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses

(PRISMA.).
Identificacdo dos estudos via bases de dados e registros Identificacdo de estudos por outros métodos
Registros identificados: Registros removidos Registros
° Base de dados antes da triagem: identificados:
'% LILACS, Duplicados Pesquisas de
g PubMed/MEDLINE, > (n=287) citagdes (n =16)
i Web of Science,
= Scopus, CINAHL e
<2 EMBASE (n=1537).
Registros triados Excluidos por titulo
(n=1250) e resumo por ndo
»| abordarem a
relevincia do estudo
(n=789)
l A4
Publicacdes Nio recuperadas Publicagdes Nio
g recuperadas(n=461) »| (0=425) recuperadas(n=14) »| recuperadas(n=2)
|
I~ l v
Publicagdes avaliadas Publicagdes Publicagdes Publicagdes
para elegibilidade (n=36) excluidas: avaliadas para »| excluidas:
Citavam elegibilidade (n=12) Ano (n=5)
infecgdo e nio Nio citavam
reinfeccio  por fatores
sifilis (n=14) associados a
Revisdes (n=13) reinfeccdo
por sifilis
(n=3)
% Estudos incluidos na
:g revisdo (n=13)
3 :
=

Fonte: autores, 2024.

As

provenientes, em sua maioria, do continente

publicacbes selecionadas eram
europeu (9/69%). As demais foram escritas nos
continentes americano (3/23%) e Asia Oriental
(1/8%). A distribuicdo percentual conforme os
artigos selecionados nas bases de dados, seguiu a
proporc¢ao, PubMed/MEDLINE
(8/62%), Web of Science (4/30%) e Scielo

(1/8%).

seguinte

A descricdo dos artigos incluidos nesta
revisao acerca do numero (N°) do artigo, titulo,
base de dados, autores, ano, pais, idioma,
delineamento do estudo, nivel de evidéncia,
objetivos e populacdo do estudo seguem

descritos na Tabela 1.
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Tabela 1 - Descri¢do dos estudos analisados conforme titulo, base de dados, autores, ano, pais, idioma,
delineamento, nivel de evidéncia, objetivos e populacdo do estudo.
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Titulo Base de Autores, Ano, Delineamento  Objetivos Populagéo do Estudo
Dados Pais e Idioma e Nivel de
Evidéncia

HIV infection and sex in  PubMed.  Pastuszczak, Estudo de Estabelecer as caracteristicas 54 pacientes HSH, com

sex-on-premises venues Bociaga-Jasik, coorte. V. sociodemograficas de HSH sifilis priméria ou

are associated with a Sitko e Wojas- com sifilis, avaliar a secundaria, em tratamento
higher risk of syphilis Pelc, incidéncia de reinfeccdo por na clinica Departamento de
reinfection among men . sifilis entre  HSH e Dermatologia da Escola de
who have sex with men. 2018,  Polonia, identificar ~ os  fatores Medicina da Universidade
Inglés 7. associados ao risco de Jaguelonica em Cracdvia,
reinfeccdo por sifilis. Polénia.

HIV and syphilis: PubMed.  Di Tullio, Mandel, Estudo de Analisar a taxa de incidéncia 500  pacientes  recém-
incidence rate of Cuomo, Coppini, coorte. IV. de coinfecdo por HIV e diagnosticados com HIV,
coinfection and syphilis Guaraldi, Mussini, sifilis, bem como a reinfecdo sendo 71,2% do sexo
reinfection in a cohort of et al., 2022, Italia, por sifilis, em uma coorte de  masculino e 28,8% do sexo

newly diagnosed HIV Inglés (8), pacientes recém-  feminino.

patients. diagnosticados com HIV.

Factors associated with  PubMed.  Dolan, Chauhan, Estudo de Identificar fatores associados 66  casos  (individuos
repeat diagnosis of Foster, Basta, caso-controle.  a reinfeccdo de sifilis entre  diagnosticados com
syphilis in genitourinary Bushby, White, et V. individuos que frequentam maultiplos episédios de

medicine (GUM) clinic al., 2018, clinicas de medicina sifilis, 65 homens e 1

attendees in the North Inglaterra, Inglés geniturindria  (GUM) no mulher) e 235 controles

East of England, 2002- 9), Nordeste da Inglaterra, com (individuos diagnosticados

2014. 0 intuito de informar e com um Unico episédio de
melhorar as oportunidades sifilis, 204 homens e 31
de prevencdo e controle local  mulheres).
da doenca.

Factors associated with ~ PubMed.  Pinho-Bandeira, Estudo Identificar 0s fatores 6506 casos confirmados de
coinfection and Peixoto, Dias e transversal associados a coinfeccdo e clamidia (CT), gonorreia
reinfection by Machado, 2020, analitico. VI. reinfeccdo por clamidia, (NG) e sifilis (TP)

chlamydia, gonorrhoea Portugal, Inglés gonorreia e sifilis em notificados em Portugal no

and syphilis in Portugal. 20), Portugal, com o intuito de sistema  nacional  de
informar  estratégias de vigilancia epidemiolégica
prevencéo. (SINAVE®) entre 1 de
janeiro de 2015 e 31 de
dezembro de 2018,
totalizando. Destes, 858
(13,2%) foram coinfec¢des
e 204 (3,1%) foram
reinfeccoes.
Syphilis Infections, PubMed.  Marchese, Tiecco, Estudo Descrever 0s dados 1032 pacientes homens e
Reinfections and Storti, Antoni,  retrospectivo. demogréficos, a mulheres registrados como
Serological Response in Calza, Gulleta, et VI apresentacdo clinica e os reinfectados por sifilis pelo
a Large Italian Sexually al., 2022, Itélia, resultados do tratamento de Departamento de Doencas
Transmitted Disease Inglés ©, pacientes com sifilis tratados  Infecciosas na  Brescia,
Centre: A Monocentric no Departamento de Italia de 2013 a 2021.
Retrospective Study. Doengas  Infecciosas na
Brescia, Itdlia de 2013 a
2021 e avaliar possiveis
fatores associados a resposta
sorolégica ao tratamento
para reinfecg@es de sifilis.

Clinical presentationand Web of Mischler- Estudo de Obter informagBes sobre a 259 homens HIV positivos

serological diagnosis of  Science. gornostaeva, coorte. 1V. apresentacdo  clinica e diagnosticados com sifilis

syphilis reinfection in Glatz, Fehr e sorolégica de  homens entre janeiro de 1999 e

men living with HIV: a Bosshard, 2022, infectados por sifilis, setembro de 2015 no
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retrospective cohort
study.

Suica, Inglés e
Francés 21,
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diagnosticados previamente
com HIV e avaliar critérios
diagnosticos para reinfecgéo
por sifilis.
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Hospital Universitario de
Zurique.

Repeated Syphilis Web of Roth, Franzeck, Estudo de Identificar fatores de risco HSH que tiveram seu
Episodes in HIV- Science. Balakrishna, coorte para a incidéncia de sifilis e, primeiro teste de sifilis ndo
Infected Men Who Have Lautenschlager, multicéntrico. em particular, para episédios  treponémico e treponémico
Sex With Men: A Thurnheer, Trellu, V. repetidos de sifilis. com resultado negativo
Multicenter Prospective et al., 2020, Suica, realizado apds 1° de janeiro
Cohort Study on Risk Inglés 22, de 2004, e que tiveram pelo
Factors and the Potential menos dois testes de sifilis
Role of Syphilis consecutivos registrados no
Immunity. banco de dados.

Syphilis reinfectionis ~ Web of Kenyon, Osbak, Estudo de Determinar se a resposta 120 pacientes, homens e
associated with an Science. Crucitti, Kestens, coorte clinica e imunolégica a mulheres, com diagnostico
attenuated immune 2018, Bélgica, observacional.  reinfeccdo por sifilis difere inicial de sifilis durante um
profile in the same Inglés V), Iv. da resposta na sifilis inicial e  periodo de

individual: a prospective verificar se o0s resultados acompanhamento de 24
observational cohort podem ajudar na elaboragdo  meses.

study. de estratégias eficazes de
triagem da sifilis e no
desenho vacinal.

Repeat Syphilis Among  Web  of Newman, Estudo de Avaliar as taxas de Homens e mulheres com
HIV-Infected Men in Science. Matthias, coorte. V. reinfeccdo de sifilis a fim de idade entre 15 a 70 anos
Florida and Louisiana Rahman, Brantley verificar se a reavaliagdo com registros de sifilis em

2000-2018: Implications e Peterman, 2021 frequente poderia levar aum  todos os estdgios (precoce,

for Screening ) tratamento precoce e secundario, duracédo
Recommendations. FSt";‘fjo(SB) Unidos, prevenir reinfeccdes. desconhecida ou tardia).
nglés 3.

Rates and Correlates of ~ PubMed.  Jain, Santos, Estudo Examinar as taxas e os 323 homens que fazem
Syphilis Reinfection in Scheer, Gibson, observacional.  fatores correlacionados a sexo com homens (HSH)
Men Who Have Sex Crouch, Kohn, et VI reinfeccdo por sifilis em que receberam tratamento

with Men. al., 2017, Estados HSH em S&o Francisco, de inicial para sifilis em S&o
Unidos, Inglés @4, 2012 a 2015. Francisco entre 2012 e
2015.

Factors associated with  Scielo. Almeida, Estudo de Analisar a distribuicio 3106 casos de IST

reinfection of syphilis in ) Donalisio e coorte. V. temporal da sifilis entre notificados na base de

reference centers for (pesquisa  Cordeiro, 2017, adultos e  adolescentes dados do SINDST e
sexually transmitted d_e B Brasil, Inglés @9, atendidos em dois centros de  atendidos em centros de

infections. citagdes). referéncia em IST/Aids e referéncia para IST e
estudar as  variaveis HIV/Aids em Campinas,
sociodemogréficas, clinicase sendo a sifilis responsavel
epidemioldgicas associadas a por 1009 casos. Destes,
recorréncia da sifilis, entre 117  individuos  foram
2004 e 2012. identificados como

reinfeccao.

Factors associated with ~ PubMed. Luo, Zhu, Ding, Estudo de Detectar as taxas de falha do 1133 pacientes triados para

syphilis treatment failure Yuan, Li, Wu, et coorte. IV. tratamento e reinfeccdo apds  sifilis entre 2011 a 2016,

and reinfection: a al., 2017, China, o tratamento da sifilis e dos quais, 510 foram
longitudinal cohort Inglés 9), explorar os potenciais fatores  inclusos no estudo.
study in Shenzhen, associados.

China.

Repeat Syphilis IsMore ~ PubMed.  Kenyon, Osbak e Estudo de Avaliar se pacientes 45 pacientes com 4 ou mais

Likely to Be Aspers, 2018, coorte. IV. reinfectados por sifilis no episddios de sifilis

Asymptomatic in HIV- Bélgica, Inglés Instituto  de Medicina identificados no Instituto
Infected Individuals: A @, Tropical da Bélgica, entre de Medicina Tropical da
Retrospective Cohort 2000 e 2007, tinham maior Bélgica, entre 2000 e 2007.

Analysis With Important probabilidade de serem

Implications for
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assintomaticos.

Fonte: autores, 2024.

Na Tabela 2, sdo apresentados os fatores
de risco associados a reinfecgdo por sifilis na
populagdo adulta encontrados na literatura

analisada, sendo os prevalentes, a coinfec¢do
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
homens que fazem sexo com homens (HSH).

Tabela 2 - Frequéncia absoluta e relativa dos artigos sobre os fatores associados a reinfec¢éo de sifilis.

Fatores associados a reinfeccdo de sifilis

f (frequéncia)/%

(n=13)
Coinfecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e Homens que fazem sexo com homens (HSH) (©11.17- 13/100%
27)
Sifilis latente (assintomatica) (11.17:21.22.25.27) 7/53%
Idade entre 20 a 40 anos (%:17:21:2326.27) 6/46%
Miultiplos parceiros sexuais (17:1922.25) 4/31%
Sexo anal desprotegido (719 3/23%
Sexo oral (17:18.29) 3/23%
Elevacdes baixas ou nulas de citocinas plasmaticas (IL-10, IFNo, CCL4 e IP-10) (11:21.22) 3/23%
TitulacGes de VDRL mais elevadas em relagdo a primeira infecgéo por sifilis (112127 3/23%
Relagbes sexuais sem uso de preservativo 226 2/15%
Sexo em clubes de sexo (17:19) 2/15%
Uso de alcool e drogas para intensificar o sexo (724 2/15%
Uso de sites e aplicativos com objetivo de conhecer parceiros sexuais 1923 2/15%
Niveis de TPPA mais elevados e IGM (EIA) mais baixos em relacio a primeira infeccdo por sifilis 29 1/8%

Fonte: autores, 2024.

DISCUSSAO

Esta reviséo evidenciou como principais
fatores associados a reinfeccdo por sifilis, a
coinfeccdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) e homens que fazem sexo com
homens (HSH) ®111721) Qutros fatores, também
foram indicados, porém, em menor frequéncia.

Os estudos, em geral, demonstraram
frequéncias divergentes na identificagdo dos
fatores associados a sifilis. Tal fato pode ser
parcialmente  explicado, pelas diferentes
defini¢des de reinfecgdo da sifilis ao redor do

mundo, o que pode gerar interpretacGes clinicas

e sorologicas equivocadas, resultando em
subnotificacdes ou excesso das mesmas 7).
Alem disso, alguns locais enfrentam dificuldades
na obtengédo de informagdes completas sobre os
casos de reinfeccgdo ©® e sobre os
comportamentos sexuais dos diferentes grupos
de individuos. Em contrapartida, alguns paises
(719 ap6s a conclusdo do tratamento, sdo
solicitados ao paciente a repeticdo dos testes
sorologicos, facilitando a identificacdo dos casos
de reinfecgéo.

Grande parte dos estudos (69%) foram

realizados em paises europeus &1117-2227)  Um
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estudo realizado na Suica @Y, delibera grande
responsabilidade para o continente europeu na
investigacdo dos casos de reinfeccdo de sifilis,
tendo em vista, que os estudos j& realizados,
embora proponham intervencdes eficazes de
salde puablica e contribuam para os dados
epidemioldgicos e demogréaficos, ainda seriam
escassos ou incompletos. Nesta revisdo, alguns
estudos  europeus realmente  procuraram
demonstrar fatores associados a reinfecgdo de
sifilis através de um quantitativo pequeno, como
por exemplo, 11 @9, 12 @7 e 37 ¥ jndividuos,
corroborando, portanto, para a necessaria
ascensdo de estudos desta tematica no
continente.

A probabilidade de reinfecdo da sifilis é
mais alta em adultos com faixa etaria entre 20 a
40 anos, idade considerada “reprodutiva”,
conforme observado em diversos estudos dessa
analise (417:2.23.2627) Qg dados sdo consistentes
com a tendéncia mundial, demonstrando que o
maior ndmero de novos casos de ISTs ocorre
nesta faixa etaria populacional, sendo, portanto,
necessarias estratégias de prevencdo
direcionadas especialmente a esse grupo
demografico, considerando suas caracteristicas e
necessidades especificas.

A infecgéo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), é um fator de
risco significativo para a reinfeccdo por sifilis,
conforme apontado em 100% dos estudos
analisados 1172 A ljteratura evidencia que a
coinfeccdo pelo HIV ndo apenas aumenta a

vulnerabilidade a reinfeccdo de sifilis, mas
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também pode indicar comportamentos sexuais de
risco. Alguns artigos 7192229 evidenciam um
comportamento comum entre os individuos
infectados pelo HIV, o0 serosorting ou
comportamento seroadaptativo, onde 0s mesmos
procuram parceiros sexuais com o mesmo status
de infeccdo por HIV, pela sensacdo enganosa de
seguranca  durante a  relacdo  sexual,
possibilitando a transmissdo de outras ISTs,
como a sifilis.

Estudo @7 realizado na Polbnia
identificou que todos os pacientes reinfectados
por sifilis e coinfectados com HIV estavam
previamente em terapia antirretroviral,
associando aos mesmos a reducdo do uso de
preservativos durante as relacBes sexuais,
relacionando-os também com a falsa seguranca
de ndo transmitir (e ndo ser infectado) mediante
a terapia medicamentosa, emitindo a falta de
preocupacdo com a possibilidade de transmissdo
de outras ISTs. Resultados semelhantes foram
vistos na Bélgica Y.

Alguns autores 1°2% sugerem que o
Tratamento Antirretroviral Altamente Eficaz
(HAART) para HIV esta associado a reinfecgdo
de sifilis devido a modulagdo imunologica, no
entanto, sdo necessarias mais provas. Além
disso, o tratamento também estaria associado a
diminuigdo da carga viral de HIV, predispondo
nos individuos imunocomprometidos,
comportamentos sexuais de risco devido ao
enganoso pensamento de segurangca No Sexo

desprotegido e também pela diminuicdo das

https://doi.org/10.31011/reaid-2024-v.98-n.3-art.2339 Rev Enferm Atual In Derme 2024;98(3): €024374 10
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medidas preventivas contra outras ISTs por

profissionais de saude despreparados.

Neste mesmo cenario inserem-se as
profilaxias de pré-exposicdo (PrEP) e pds-
exposicdo (PEP), associadas a seguranca erronea
de sexo protegido em individuos HIV positivos e
a0 aumento do surgimento de ISTs @®®. PrEP e
PEP também se relacionam as reinfeccdes por
sifilis tendo em vista que seus usuarios sao
rotineiramente testados para as demais ISTSs,
incluindo a sifilis e, portanto, sendo identificados
de forma precoce os casos de infeccdo e
reinfeccdo @¥. A deteccdo precoce dos casos de
reinfeccdo é fortemente associada a coinfeccéo
pelo HIV em estudos na Poldnia ¢, Estados
Unidos @ e Brasil ®®. Alguns paises adotam
como cuidados rotineiros, o rastreio periddico de
outras ISTs em individuos HIV positivos, além
do  acompanhamento  clinico  continuo,
favorecendo, consequentemente, o aumento de
diagndsticos de infeccOes e reinfeccdes de sifilis
(17,23,25)_

Assim como as profilaxias, nos mesmos
meados temporais marcam-se como potenciais
fatores associados as reinfecgdes de sifilis, 0 uso
de sites e aplicativos que objetivam conhecer
parceiros  sexuais. Tais tecnologias séo
relacionadas principalmente a coinfeccdo por
HIV, pois favorecem o0 comportamento
serosorting, através da divulgacdo facilitada do
status HIV positivo (923,

A literatura elucida que sifilis e HIV
podem ter associacbes mais aprofundadas. De

acordo com Di Tullio et al. ®® hi um
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sinergismo bioldgico entre as duas infeccdes. As
Ulceras da sifilis teriam capacidade de causar
danos as células epiteliais e mucosas
aumentando as chances de transmisséo do HIV,
assim como a caracteristica imunocomprometida
da coinfeccdo por HIV seria relacionada a maior
propensdo de Ulceras maiores e lesdes mais
profundas na sifilis primaria, além de evolucéo
rapida do curso da sifilis para as formas
secundéria e terciaria, com maior risco para
neurossifilis (1826),

Uma coorte ? comparativa, realizada no
Brasil identificou que a probabilidade de
individuos  HIV

reinfeccOes de sifilis era quase cinco vezes maior

positivos  apresentarem
do que em individuos HIV negativos. O estudo
associou 0 achado ao fato de as duas doencas
compartilharem as mesmas formas de
transmissdo e representarem comportamentos
sexuais de risco como contato com maultiplos
parceiros sexuais. O comportamento sexual de
procura por multiplos parceiros sexuais foi
citado como fator de risco para reinfeccdo por
sifilis em outros estudos (7:1922),

Nota-se que a combinacdo entre a falta de
adesdo a praticas sexuais seguras e O
engajamento em atividades de alto risco, além da
imunossupressao nos casos de coinfeccdo pelo
HIV contribuem para a recorréncia da sifilis.
Todavia, tais fatores se intensificam em homens
que fazem sexo com homens (HSH), apontados
na presente revisao como um importante grupo
central na génese dos atuais surtos de sifilis em

todos os estudos analisados @11172)  HSH
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correm maior risco de serem reinfectados por

sifilis, especialmente aqueles simultaneamente
infectados pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) (11,17,18,20,22,25)

O aumento da vulnerabilidade esta
relacionado principalmente a comportamentos
sexuais de risco, fortemente correlacionados a
HSH e coinfectados pelo HIV, mas também
relatados como fatores de risco associados a
reinfeccédo de sifilis, de forma independente, tais
quais, relacdes sexuais sem uso de preservativo
(2226) - sexo anal desprotegido @719, sexo em
clubes de sexo "9, uso de alcool e drogas para
intensificacio do sexo "% e sexo oral na
presenca de lesdes sifiliticas 171829,

As relacbes sexuais sem uso de
preservativo tém sido profundamente associadas
a falhas de tratamento nas infeccdes de sifilis e
recorréncias da doenca ). A relacdo anal
desprotegida vem sendo assumida com alta
frequéncia em individuos com sifilis e em
relagBes sexuais de individuos serodiscordantes
(HIV  positivo com  HIV

principalmente na forma insertiva (quando o

negativo),

individuo nédo infectado penetra o pénis no anus
de um individuo contaminado) em vez da forma
receptiva (quando o individuo ndo infectado
recebe a penetracdo do pénis de um individuo
contaminado), pratica chamada de
“posicionamento  estratégico” e constatada
erroneamente como crenca de que haverd

diminuicdo no risco de transmissdo das ISTs
(18,19)
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O uso de éalcool e drogas recreativas
ilicitas (metanfetamina, mefedrona, cetamina,
cocaina, ecstasy, etc.) e licitas sob prescrigdo
(sildenafil, entre outras) tem sido associado
como fator para reinfeccéo de sifilis, na forma de
comportamento sexual de risco, a fim do
individuo proporcionar a si mesmo desinibicéo
social e performances sexuais prolongadas @718,
Individuos que tiveram relagBes sexuais sob o
uso de cetamina apresentaram uma taxa de
reinfeccdo de sifilis quase trés vezes maior em
relacdo a individuos que ndo utilizaram drogas
(24)_

RelacOes sexuais em clubes ou casas de
sexo foram citadas % como fator de risco para
reinfeccdo por sifilis. Um estudo de coorte
realizado na Pol6nia entre 2013 a 2016
identificou que dentre os individuos reinfectados
com a IST, 78% relataram ter praticado apenas
relacBes sexuais orais nas casas de sexo 7). Este
dado corrobora com uma coorte !® realizada na
Italia, onde os individuos reinfectados por sifilis
e coinfectados pelo HIV apontavam a falsa
crenca de que o sexo oral era mais seguro em
relacdo a transmissao.

Embora o sexo oral seja caracterizado
como baixo fator de risco para transmissao de
HIV, é um alto fator de risco na transmisséo de
sifilis, principalmente na presenca de lesdes
sifiliticas orais que so altamente infecciosas 7).
Estudo @ realizado no Brasil identificou que
individuos reinfectados por sifilis,
substancialmente HSH, associaram

concomitantemente o sexo oral com uso de
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drogas recreativas,

principalmente as
metanfetaminas.

As evidéncias demonstram que a resposta
clinica e imunoldgica da primeira infecgdo de
sifilis difere da resposta da reinfecgdo,
caracterizando o fator assintomético (sifilis
latente) nas reinfeccdes por sifilis (4:11:17:21.222527),
A caracteristica assintomatica ndo somente
dificulta o controle, mas também o diagnoéstico
precoce 117,

Um estudo @V realizado na Bélgica
relacionou a fase latente destes casos a resposta
imunologica atenuada. O mesmo indicou, atraves
da andlise de 11 pacientes reinfectados com
sifilis, que estes apresentavam a partir do
segundo episddio da doenca, elevacbes baixas ou
nulas de citocinas plasmaticas como Interleucina
(IL-10), Interferon Alpha (IFNa), Receptor de
Quimiocina (CCL4) e Quimiocina 10 (IP-10),
sugerindo que cada episodio adicional de sifilis
resultaria em uma resposta imune mais atenuada
do que o(s) episodio(s) anterior(es). Os mesmos
achados foram encontrados na Suica ?*22),

Kenyon, Oshak e Aspers @7 atribuem a
particularidade assintomaética das reinfeccdes de
sifilis ao rastreio seroldgico frequente, evento
comum em individuos previamente infectados
com a doenca e/ou infectados com HIV, o que
favoreceria o diagnostico precoce de casos
subsequentes de sifilis antes que pudessem
apresentar sintomas. Outros estudos aplicaram
hipdteses semelhantes, tendo em vista que em
seus paises " 2D o rastreio teria seguimento

protocolado de retestagem aos 03, 06 e 09 meses
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ap6s o tratamento do primeiro episddio de
infeccéo.

Almeida, Donalisio e Cordeiro @)
elucidam a hipdtese de que a prevaléncia de
sifilis seja muito maior na populacdo em geral do
que realmente € apontado pelos dados,
justamente por conta do fator assintomatico.
Além disso, o0s autores explanaram em seu
estudo que em alguns casos, 0s individuos
apresentavam sintomas de IST (secregOes,
Glceras ou verrugas) e recebiam tratamento sem
realizacdo de nova sorologia para sifilis.

Outros fatores associados aos casos de
reinfeccdo por sifilis foram citados em menor
frequéncia como, titulacbes mais elevadas de
Veneral Disease Research Laboratory (VDRL)
@127 e de Treponema Pallidum Particle
Agglutination Assay (TPPA) @Y e niveis mais
baixos de IgM (EIA) @Y em relacdo a primeira
infeccdo por sifilis.

O diagndstico laboratorial da sifilis pode
ser realizado através de testes treponémicos e
ndo treponémicos, Os testes treponémicos
comumente utilizados no Brasil sdo Fluorescent
Treponemal Antibody Absorption (FTA-abs),
Microhemaglutinacdo para Treponema pallidum
(MHA-TP), TPPA,

Immunossorbent  Assay

Enzyme-linked
(ELISA), Ensaio
Imunoldgico Quimioluminescente Magnético
(CMIA), Testes Rapidos (TR) e PCR, enquanto
0s nado treponémicos incluem VDRL, Rapid Test
Reagin (RPR), Unheated Serum Reagin (USR),
Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST),
TReELISA @,
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Os testes treponémicos s@o realizados

exclusivamente de forma qualitativa,
empregando como antigeno o Treponema
pallidum e detectando, portanto, anticorpos
antitreponémicos @®. Nesta revisdo aponta-se
como fator associado a reinfeccdo de sifilis,
niveis elevados em testes treponémicos TPPA
1), O estudo de coorte em questéo, realizado na
Suiga, relatou que os pacientes reinfectados com
a IST apresentavam niveis mais elevados de
TPPA em relacdo a quando foram infectados
pela primeira vez, considerando um aumento de
4 a 9 niveis de diluicho em cada episddio
recorrente de sifilis. E importante ressaltar que
no Brasil ?®, os testes de aglutinagdo como o
TPPA sao interpretados de forma diferente por
meio dos resultados “Reagente”, ‘“Nao
Reagente” e “Inconclusivo”.

Os testes ndo treponémicos podem ser
realizados de forma qualitativa e quantitativa.
Eles detectam anticorpos nédo treponémicos, ou
seja, ndo especificos para o Treponema pallidum,
porém presentes nas infeccdes de sifilis. Tais
testes sdo o0s mais indicados para o0
acompanhamento durante o tratamento da
doenca @9, De acordo com estudos realizados na
Bélgica %" e Suica @Y, ha uma elevagio nas
titulacbes do VDRL em pacientes reinfectados
com sifilis, em relagdo aos infectados pela
primeira vez. A literatura citada postula
situagbes  contraditérias &  caracteristica
assintomatica das reinfec¢oes por sifilis.

Kenyon, Osbak e Aspers ¢ sugerem ser

implausivel que os pacientes ndo apresentem
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sintomas, uma vez que as titulagdes de VDRL
em pacientes reinfectados caracterizam na
maioria das vezes, elevacbes ao longo dos
meses. Os autores atribuem esse fato
possivelmente a imunidade parcial adquirida
pelos individuos no(s) episddio(s) anterior(es),
mas também associam a provavel desregulacéo
imunoldgica nos casos de coinfeccdo por HIV,
que causaria um declinio mais lento dos titulos
de VDRL. Achados semelhantes foram
encontrados por Mischler-Gornostaeva, Glatz,
Fehr e Bosshard @Y, ao identificarem na maioria
dos casos de reinfeccéo, titulagdes de VDRL
>1:8 ¢ comumente 1:32.

A literatura ?Y aponta que os anticorpos
IgM identificados através do Imunoensaio
Enzimético Treponémico (EIA) apresentaram
niveis mais baixos nas reinfec¢des, em relacao
ao primeiro episodio de infec¢do por sifilis. O
EIA é um teste alternativo que combina o teste
néo treponémico VDRL com o teste treponémico
Treponema pallidum Haemagglutination Assay
(TPHA) €9, O estudo conduzido por Mischler-
Gornostaeva, Glatz, Fehr e Bosshard @Y apontou
valores significativamente mais baixos ou nulos
de IgM (1,27 nas reinfeccbes versus 3,5 na
primeira infeccdo; p<0,001) em 43,6% das
reinfeccOes, especulando que o contato repetido
com antigenos treponémicos durante 0(S)
episodio(s) de reinfeccdo provocaria uma
resposta de anticorpos menos intensa.

As razOes e fatores associados ao
aumento dramatico na incidéncia das infecgdes e

reinfeccOes de sifilis nos ultimos anos continuam
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a ser debatidas. Os dados apontam que durante a

pandemia de Covid-19 houve um grande
aumento das atividades sexuais de risco e das
relagbes sexuais desprotegidas, apesar das
medidas de contencdo coletiva e distanciamento
social @, As taxas crescentes de infeccdo e
reinfeccdo representam uma grande preocupacgéo
para as autoridades de saude publica. Neste
exposto, verifica-se a necessidade de estratégias
efetivas de prevencdo da reinfeccdo de sifilis na
populacdo adulta ©-1417-27),

Considerando o risco de interpretacdo
erronea dos casos de reinfeccdo, haja vista a
preméncia por definigdes claras e internacionais
da reinfeccdo por sifilis, a fim de que sejam
evitadas as subnotificagdes ou excesso destas 19,
Considerando o papel crucial de populagdes
especificas como individuos HSH e infectados
por HIV como fatores fortemente associados aos
casos de reinfeccdo por sifilis, sdo necessarias
acOes de educacdo em saude de qualidade nas
instituicBes de saude, por profissionais de saude
qualificados @4,

O Reino Unido, por exemplo, chama a
atencdo para suas acOes de prevencdo de ISTs
nos altimos 20 anos atraves da implementagéo
do atendimento individualizado de pacientes
infectados por HIV, além da disponibilizacdo de
clinicas especializadas dedicadas ao atendimento
de individuos HIV positivos e outras infecgdes
sexualmente transmissiveis, favorecendo o

encaminhamento, triagem e acompanhamento
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Peterman ¥ recomendam, além da supresso
viral, o estabelecimento de métricas de triagem
para populacdes de alto risco predispostas as
reinfeccdes por sifilis.

A mudancga no comportamento sexual de
HSH pode estar relacionada a falta de
conhecimento de que as IST’s e a infec¢ao pelo
HIV sdo trataveis, levando a uma diminuicdo das
medidas de prevencdo (1720, Isso ressalta a
necessidade de estratégias educacionais e de
salde publica que enfatizem o tratamento, mas
ndo elimina a necessidade de prevencdo
continua.  Os  profissionais de  salde
desempenham um papel crucial ao fornecer
aconselhamento sobre reducdo de riscos sexuais
no controle das epidemias de sifilis e HIV entre
HSH. Abordagens inovadoras poderiam inserir
as tecnologias mdveis e outros produtos
educativos para otimizar o tratamento e a
prevencao da sifilis (%4-29),

E importante que os profissionais de
salde estejam atualizados em relagdo as
evidéncias cientificas atualizadas sobre as
reinfeccbes de sifilis. Ressalta-se, que, na
maioria dos casos de reinfec¢do, a caracteristica
assintomatica esta presente. Além disso, 0s
profissionais precisam estar cientes sobre outras
especificidades encontradas nos casos de
reinfecgdo, como por exemplo, manifestagdes
diferenciadas na sifilis primaria, secundéaria e

terciaria 49,

deste grupo social conforme as especificidades CONCLUSOES
(19, Newman, Matthias, Rahman, Brantley e
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Este estudo é resultado da preocupacéao
necessaria em torno do aumento dramatico de
sifilis nos ultimos anos e, portanto, identifica
dados cruciais para elaboragdo de estratégias
publicas em torno da temética. Esta revisao
evidencia os principais fatores associados a
reinfeccdo por sifilis, ou seja, a coinfec¢do pelo
virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e
homens que fazem sexo com homens (HSH),
além de levantar outros fatores menos
frequentes.

Os resultados elucidam a indispensavel
busca por estratégias eficazes de prevencao da
reinfeccdo de sifilis por parte das autoridades de
salide pablica. Pesquisas futuras devem explorar
outros aspectos da reinfec¢do da doenga, como
por exemplo, investigar possiveis falhas
soroldgicas na coinfeccdo por HIV, procurar
distinguir se a reinfeccdo ocorre por falha na
prevencdo e tratamento ou se esta relacionada a
exposicdo ao Treponema pallidum. Em termos
de salde publica, também se sugerem novos
estudos sobre a efetividade de programas de
orientacdo a populacdo sobre comportamentos de
risco e métodos de prevencdo da infeccdo,
reinfecgdo e transmissdo da doenca.

Este estudo colabora com a aplicabilidade
pratica para a saude publica brasileira por meio
de dados coletados pautados na Pratica Baseada
em Evidéncias (PBE), estratégias de buscas
rigorosas e utilizacdo de bases de dados
representativas.
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