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RESUMO

A sifilis € uma doenca infecciosa de distribuicdo mundial, sendo a primeira causa de
ulceragdo genital nos paises em vias de desenvolvimento. E uma doenca sexualmente
transmissivel, causada pela espiroqueta Treponema pallidum, que se caracteriza por um
grande pleomorfismo clinico.

A origem da sifilis € uma questdo que tem suscitado discuss@o, sendo consensual que esta
assumiu um principal papel epidemiol6gico na Europa desde finais do século XV até ao
advento dos antibidticos. Até entdo, as terapéuticas propostas comportavam efeitos adversos
muito graves, associados a sua relativa ineficacia. Com os antibioticos, o nimero de casos de
sifilis diminuiu drasticamente. No entanto, ndo sé nunca se conseguiu erradicar a doenca,
como se tem verificado, na actualidade, um aumento significativo no nimero de casos.

A sifilis evolui clinicamente de acordo com diversos estadios de infec¢do: primaria,
secundaria e terciéria, atravessando fases assintomaticas (sifilis latente). Sendo a identificacdo
directa do agente dificil e, na préatica clinica, apenas praticavel na Ulcera priméria, a serologia
é 0 método de diagndstico mais utilizado. Dentro dos estudos seroldgicos existem testes ndo
treponémicos e treponémicos, com diferentes sensibilidades e especificidades, sendo o0s
primeiros mais adequados para uma avaliagdo diagndstica inicial e como método de
monitorizacdo da resposta terapéutica e os Ultimos como confirmacdo diagndstica. O
tratamento de escolha continua a ser a penicilina, variando a dose e 0 tempo de tratamento
consoante os diferentes estadios da infecgéo.

Com este artigo pretende-se apresentar uma revisdo sistematizada da literatura existente
acerca da epidemiologia, clinica, diagndstico e terapéutica da sifilis, fazendo referéncia a

particularidades relevantes e procurando reunir a informacdo mais importante destes aspectos.
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ABSTRACT

Syphilis is an infectious disease of worldwide relevance and the primary reason for genital
ulcers in developing countries. It is a Sexually Transmitted Disease caused by the Treponema
pallidum spirochete, characterized by a large variety of clinical manifestations.

The origin of syphilis has raised an important historical argument. It is generally accepted
that it has been of major epidemiologic importance in Europe, from the end of the 15th
century until the advent of antibiotics, a period when the proposed therapies showed very
serious and adverse effects, associated with their inefficiency. With antibiotics, the number of
syphilis cases dropped dramatically. However, the disease was never eradicated, and there is
in fact a significant increase in the number of recent cases.

Syphilis may develop up to four different clinical stages: primary, secondary, tertiary and
latent (asymptomatic periods). Since the direct identification of its agent is rather difficult,
and only viable with primary ulcers, serology is the most commonly used method of
diagnosis. Treponemic and Non Treponemic Serologic Tests, with variable degrees of
sensitivity and specificity are available at this point, being that the first are more adequate to
an initial diagnostic evaluation and as a tool for monitoring the therapeutic response and the
latter as a method of diagnostic confirmation.

The purpose of this article is to provide a systematic review of the existing literature,
focusing on the epidemiology, clinic, diagnosis and management of syphilis, with reference to
relevant factual data in an attempt to synthesize the most important information about these

subjects.

Keywords: Syphilis, T. pallidum, Epidemiology, Clinical Features, Diagnosis,

Management



1. INTRODUCAO

A sifilis € uma infeccdo cronica causada pela bactéria Treponema pallidum, que se
caracteriza por uma variabilidade de manifestac6es clinicas ao longo dos diferentes estadios
da sua evolucao natural e que continua a ser um importante problema de satde publica, com
um numero estimado de 12 milhdes de novos casos por ano em todo o mundo (Gerbase et al,
1998).

Descrita, pela primeira vez, ha mais de 500 anos, € uma patologia que se reveste de
grande interesse historico e que, durante décadas, desempenhou um papel de grande relevo na
medicina (Stary, 2003).

Da controvérsia gerada em torno das tentativas de explicar a origem da sifilis e a
epidemia com que esta assolou a Europa em finais do século XV, duas principais teorias
prevaleceram: a do Novo Mundo, ou Colombiana, e a do Velho Mundo, ou Pré-Colombiana.
Enquanto a primeira considera que a sifilis ja seria endémica no Novo Mundo, tendo sido
trazida para a Europa por Colombo, no regresso da sua viagem, em 1493, a segunda estipula
que a sifilis se tera originado na Africa Central, tendo sido trazida para a Europa ainda antes
desta viagem (Singh e Romanowski, 1999). Esta hipdtese assenta em referéncias a leprose
venérea, datadas dos séculos XIII e XIV, bem como a lesbes treponémicas encontradas em
pecas arqueoldgicas de esqueletos na Europa (Rose, 1997). Uma terceira teoria propunha que
a sifilis e as treponomatoses ndo venéreas, em vez de doengas provocadas por agentes
aparentados e independentes, pudessem ser todas manifestacdes de infec¢do por uma mesma
bactéria proteiforme, atribuindo-se, principalmente, as suas diferencas clinicas, a factores
ambientais, em especial a temperatura (Oriel, 1994). A sequenciacdo completa do genoma do
Treponema pallidum e a comparacdo deste com a de outras espiroquetas patogénicas,

substancia, no entanto, a diversidade entre elas observada (Fraser et al, 1998).



O termo sifilis, cuja utilizacao se generalizou até aos dias de hoje, tera sido atribuido por
Hieronymus Fracastorius, em 1530, num poema que contempla um mitolégico pastor,
Syphilus, amaldicoado com a doenca. Até entdo, a sifilis era designada por great pox, lues
venereum, morbus gallicus ou doenca francesa, e por doenca italiana, espanhola, alema e
polaca, consoante as regides atingidas pelas epidemias de sifilis, fortemente associadas aos
combates de entdo (Oriel, 1994).

Contributos de diferentes autores, sistematizados por Singh e Romanowski (1999),
levaram ao desenvolvimento do actual conhecimento acerca da sifilis. John Hunter, em 1767,
assiste ao desenvolvimento de lesdes caracteristicas de sifilis secundaria, apds a inoculacao de
matéria contaminada de um doente com gonorreia, € preconiza, entdo, que sifilis e gonorreia
seriam uma Unica doenca. Acredita-se, hoje, que o doente sofreria de ambas as patologias,
como justificacdo para tal resultado, no entanto, s6 em 1838, Philippe Ricord demonstra
conclusivamente, com base em 2500 inocula¢gdes humanas, a existéncia de duas entidades
separadas. E, também, Ricord que categoriza os estadios da sifilis em primaria, secundaria e
terciaria, tal como hoje sdo conhecidos. G. Lancisi e H. Boerhaave; A. Fournier; P. Diday e J.
Hutchinson contribuiram, respectivamente, para o reconhecimento da sifilis como causa de
doenca cardiovascular, da neurossifilis, e da sifilis congénita. Em 1905, Schaudinn e Hoffman
demonstram a presenca de espiroquetas no fluido de lesGes de sifilis secundaria, identificando
o Treponema pallidum como agente etioldgico da sifilis, e em 1906, A. Wassermann concebe
0 primeiro teste serologico para o diagnostico da mesma.

Em 1910, comegou a ser comercializado um composto arsenical, a arsfenamina, sob a
marca Salvarsan®, que rapidamente veio substituir as aplicacdes de mercdrio,
tradicionalmente utilizadas na tentativa de tratar a sifilis. Este composto permaneceu como o

tratamento eleito até a descoberta dos antibidticos nos anos 40 do século XX (Heggenhougen



e Quah, 2008). Mahoney et al (1943) trataram com sucesso 0s primeiros quatro casos de

sifilis com penicilina que, mais de meio século depois, continua a ser o farmaco de escolha.

2. EPIDEMIOLOGIA

2.1. Vias de Transmissao

A sifilis é considerada uma doenca sexualmente transmissivel, sendo este o seu principal
modo de transmissdo. Na maioria dos casos, a infec¢do € adquirida por contacto directo com
lesbes de sifilis priméaria ou secundéaria. De acordo com o estudo realizado por Garnett et al
(1997), a probabilidade de transmissao por parceiro sexual é de cerca de 60%.

A segunda via de transmissdo mais comum € a transmissdo vertical, através da passagem
transplacentar de treponemas. Embora a maioria dos recém-nascidos com sifilis congénita
seja infectada in utero, a infeccdo pode também ocorrer durante o parto, pelo contacto com
uma lesdo genital activa (Singh e Romanowski, 1999). Apesar de as estimativas variarem, em
cerca de 80% das mulheres com sifilis activa, ocorrem resultados adversos na gravidez. Entre
estes efeitos contam-se nados-mortos (40%), morte perinatal (20%) e infeccbes neonatais
graves (20%) (Schmid et al, 2008).

Outros possiveis modos de transmissao da sifilis, de menor relevancia, incluem o beijo,
transfusdes sanguineas ou a inoculacdo acidental (Singh e Romanowski, 1999). O risco de
transmissao através de transfusdo sanguinea é hoje considerado negligenciavel, devido aos
mecanismos actuais de seleccdo de dadores, a uniformizacao dos testes serologicos feitos aos
dadores de sangue, e a mudanca ocorrida nas transfusdes sanguineas, nas quais se passou a
utilizar sangue refrigerado em substituicdo de sangue fresco. No que toca a partilha de
seringas, considera-se que é de importancia minima no panorama da transmissao de sifilis,

ainda que tal seja ainda pouco claro (Singh e Romanowski, 1999).



Relativamente aos determinantes sociais associados a transmissao de sifilis nas epidemias
registadas, estes podem ser divididos de acordo com o contexto demografico, social e
comportamental em que estas ocorrem. Em Fenton et al (2008), essa distingdo é feita
considerando trés subcategorias de largo espectro: (1) A populacdo (em geral) de paises em
desenvolvimento, (2) Minorias populacionais de classe socioecondmica baixa e (3) homens
que fazem sexo com homens.

Em relacdo a supramencionada subcategoria (2), os estudos efectuados nos Estados
Unidos, apos o ressurgimento da sifilis neste pais, no final da década de 80 e inicio da década
de 90, encontraram varios pontos de contacto no que toca aos factores causais destes surtos
com aqueles que sdo os determinantes verificados nos paises em desenvolvimento. Entre eles
encontramos a pobreza, a predominancia de escaldes etarios mais jovens, a escassez de
individuos do sexo masculino, o baixo estatuto da mulher, 0 menor acesso aos servicos de
salde e a pertenca a uma minoria racial e étnica (Fenton et al, 2008). De acordo com
Laumann e Youm (1999), o impacto epidemiologico destes determinantes é ampliado pela
escolha de parceiros multiplos nagueles grupos sociais.

Ainda de acordo com Fenton et al (2008) os homens que fazem sexo com homens
configuram-se, cada vez mais, como um subgrupo de risco para a transmissdo da doenca,
dados os comportamentos exibidos por um consideravel nimero de individuos deste grupo.
Entre estes comportamentos, que influenciam a natureza dos padrfes sexuais, podem contar-
se a utilizacdo de drogas sexuais (e outras de cariz social), a elevada promiscuidade na troca

de parceiros, bem como a existéncia de multiplos parceiros em simultaneo.

2.2. Distribuicao geografica
Dos 12 milhdes de novos casos de sifilis que surgem anualmente em todo o mundo, 11

milhdes destes provém de 3 regides principais: Africa Subsariana, América Latina e Caraibas,



e Sul e Sudeste Asiatico (WHO, 2001). A distribuicdo do restante milhdo de novos casos
acontece de forma relativamente uniforme face a populacéo existente nos locais afectados.
Naturalmente, face as proprias condi¢Ges sociais das regides mais afectadas, os dados

existentes sdo também muito menos relevantes para estas.

EUA

De acordo com os dados do Center for Disease Control and Prevention (CDC), dos
Estados Unidos, o problema da sifilis € uma preocupacdo re-emergente no novo século, apos
0 numero de casos relatados ter baixado significativamente a partir de 1947, data da
introducdo da penicilina no tratamento da doenca neste pais.

Tendo a documentacdo oficial dos casos de sifilis sido iniciada no ano de 1941, verificou-
se um aumento brusco de casos reportados até 1947, ano em que € atingido um pico de 66,4
casos em cada 100.000 pessoas. Posteriormente, esta taxa decresceu até 1956, naquele que
entdo representa um minimo histérico, com 3,9 casos por 100.000 pessoas. Tal deve-se ndo s6
a introducdo da penicilina no tratamento, mas também a mudancas nos comportamentos
sexuais e nas medidas de saude publica (Nakashima et al, 1996).

Embora a partir de entdo o nimero de casos tenha sido sempre bastante inferior aos dados
de 1947, verificou-se um aumento progressivo entre 1956 e 1990 (com surtos a ocorrerem em
ciclos de 10 anos), altura em que se atinge novo pico de 20,3 casos por 100.000 pessoas.
Também tendo em conta Nakashima et al, (1996), ndo existe uma razdo Unica que explique
este comportamento, tendo estes ciclos epidémicos afectado diferentes grupos de risco.

Desde essa altura, e até ao ano 2000, ocorreu uma quebra gradual no nimero de casos
reportados, atingindo-se neste ano 0 minimo global de 2,1 casos por cada 100.000 habitantes.

Este comportamento estatistico ndo esta definitivamente explicado, mas pode ter origem no



aumento de recursos dos programas do CDC para controlo de sifilis e na renovada prioridade
dada aos mesmos (Webster e Rolfs, 1993).

Na Gltima década, segundo o relatorio referente aos dados de 2009 do CDC (CDC, 2010),
a doenca atravessa um novo ciclo de crescimento, atingindo um maximo de 4,6 casos por
100.000 pessoas em 2009. Neste periodo, 0 aumento mais significativo ocorre em homens que
fazem sexo com homens, que em 2009 representam 62% dos casos de sifilis face a 4% em
2000. No que se refere a discrepancias raciais, pode verificar-se que 52% dos casos de sifilis
primaria e secundaria ocorrem em individuos de raca negra, nos quais a taxa de incidéncia de
sifilis priméaria e secundéaria € 9 vezes superior face a individuos de raca branca e 4 vezes
superior face a individuos de raca hispanica. Estes aumentos sdo particularmente graves em
individuos de raca negra de idades compreendidas entre 0os 19 e 0s 24 anos, nos quais em
2005 se verificava uma taxa de 19,3 casos em cada 100.000 pessoas, face aos 58,2 casos em
cada 100.000 pessoas de 2009. E ainda de notar que 2009 é o primeiro em quatro anos que o

numero de casos de sifilis congénita ndo aumenta nos Estados Unidos.

Reino Unido

O numero de casos reportados no Reino Unido durante o século XX teve flutuagdes
significativas por influéncia de factores sociais, conflitos, mudancas nos comportamentos
sexuais e desenvolvimentos nos cuidados de satde (Simms et al, 2005).

Neste pais, a partir de 1960 ocorre um decréscimo gradual nos casos de sifilis que se
prolonga até ao final dos anos 80 o que pode ser atribuido a mudanca comportamental
associada a pandemia do VIH (e apesar de um pico de incidéncias no final dos anos 70). No
inicio dos anos 90, o numero de casos diagnosticados tinha ja estabilizado e a sifilis tinha uma
baixa prevaléncia e incidéncia, ainda que nédo tivesse sido completamente erradicada. Em

1997, um primeiro surto de sifilis foi reportado em Bristol, e um aumento na incidéncia da



doenca desde entdo tem levado a alteragdes nas estratégias de intervencdo na saude publica e
no modo como se efectuam os diagndésticos e a gestdo da doenca (Simms et al, 2005).

Entre 1997 e 2002, os diagnosticos de sifilis primaria, secundaria e latente aumentaram
213% em homens heterossexuais, 1412% em homens que fazem sexo com homens, e 22% em
mulheres. Estes nameros, provocados por uma serie de epidemias, nomeadamente em
Manchester e Londres até ao final de Outubro de 2003, ocorrem maioritariamente em casos de
homens que fazem sexo com homens, o que se reflecte imediatamente nos dados estatisticos e
no numero de casos reportados. Neste contexto, uma grande percentagem de infeccbes de
HIV simultaneas foram diagnosticadas, e o sexo oral foi apontado como um método de
transmissdo emergente (Simms et al, 2005).

De acordo com os dados do Office of National Statistics (Office for National Statistics,
2010), entre 2000 e 2006, o numero de casos de sifilis continuou a crescer, aumentando na
ordem das 8 vezes nos homens em Inglaterra, atingindo os 8,8 casos em cada 100.000 pessoas
e cerca de 15 vezes na Esclcia, atingindo os 7,5 casos em cada 100.000 pessoas. Nas
mulheres os nimeros sdo menos alarmantes, embora tenha ocorrido um aumento de 3 vezes

em Inglaterra para 1,3 casos em cada 100.000 pessoas.

Portugal

Segundo os dados obtidos através dos relatérios da Direccdo Geral de Saude (DGS) para
Doencas de Declaracdo Obrigatdria, ocorre em Portugal a partir de 1996 e até ao ano 2000 um
ligeiro aumento no numero de casos reportados de sifilis congénita, de 46 para 48, enquanto a
sifilis precoce experimenta um decréscimo em igual periodo de 252 para 175 casos
diagnosticados. Tal acontece apesar de no ano de 1999 terem igualmente sido diagnosticados

252 casos de sifilis precoce. O ano de 1999 aparenta alias ser o ultimo ano de pico da doenca



em Portugal, ja que a partir de entéo, e até 2008, se tem visto o0 nimero de casos de sifilis de
ambos 0s tipos (congénita e precoce), diminuir significativamente (DGS, 2010).

Assim, verificamos que no que toca a sifilis precoce temos um decréscimo de 175 casos,
em 2000, para 101 casos, reportados em 2008, enquanto para a sifilis congénita verificamos
uma diminuicéo de cerca de 70%, passando de 48 casos em 2000 para 14 casos reportados em
2008 (DGS, 2010).

Apesar de os dados disponiveis exprimirem a tendéncia evolutiva da epidemiologia da
doenca ao longo do tempo, no que respeita a Portugal a interpretacdo dos mesmos deve ser
feita com prudéncia, pois apesar de ser uma doenca de declaracdo obrigatoria, a reconhecida
ineficicia deste sistema leva a admitir que nem todos 0s casos serdo reportados, assistindo-se

a subvalorizacdo do seu numero real.

Resto da Europa

As tendéncias epidemioldgicas europeias no que concerne a sifilis podem ser
subdivididas pelas regibes Oeste, Central e Este da Europa, onde a doenca apresenta
incidéncias e prevaléncias distintas.

No geral, e na zona da Europa Ocidental, a tendéncia estatistica da incidéncia de sifilis é
descendente nos anos 80 (apesar de um pico entre 1989 e 1991), estabilizando nos anos 90 e
voltando a aumentar a partir do final desta década, sendo que € possivel estabelecer nesta
regido uma ligacdo clara entre as epidemias de HIV e de sifilis uma vez que a transmisséo
ocorre sobretudo através de contacto homossexual. Considera-se que 0 recente aumento
detectado na incidéncia de sifilis pode ndo ser real, e dever-se as melhorias instaladas nos
sistemas de vigilancia e deteccdo de casos da doenca. No entanto, considera-se igualmente
que o facto de existirem tratamentos para o HIV pode ter tido influéncia nos comportamentos

sexuais da populagdo, que incorrem novamente em comportamentos de risco. Considera-se
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ainda frequente que ocorram surtos episodicos em grupos de alto risco como trabalhadores
sexuais, utilizadores de droga e homens que fazem sexo com homens (WHO, 2006).

Na Europa Central, a incidéncia de sifilis (bem como a de HIV) é especialmente baixa,
tendo no entanto sofrido um aumento gradual durante os anos 90. O paralelismo entre as
tendéncias estatisticas da sifilis e do HIV, levam a crer que o modo de transmissdo e 0s
grupos de risco sdo semelhantes, e se concentram sobretudo nos homens que fazem sexo com
homens (WHO, 2006).

Ja na Europa de Leste, o padrdo estatistico da epidemiologia da sifilis € completamente
distinto do verificado no Centro e no Ocidente, sendo que os valores de incidéncia sao cerca
de 15 vezes superiores aos verificados nas restantes regides Europeias. Apesar da quebra
verificada nos anos 80 (tal como aconteceu nas regides Centro e Oeste), houve aumentos
significativos no numero de novos casos reportados entre 1993 e 1997, sendo que desde entao
ocorre um novo decréscimo em todos os paises desta zona, provavelmente representativo da
realidade de cuidados de saude melhorados e da utilizacdo de tratamentos mais eficazes.
Existem ainda enormes variacdes nas taxas de incidéncia entre paises desta regido, com 0s
valores mais elevados de novas infeccdes nos anos 90 a ocorrerem na Federacdo Russa,
Cazaquistdo, Bielorrissia e Moldavia, e os mais baixos na Arménia e no Azerbeijdo (WHO,
2006).

Estudos efectuados por Riedner et al (2000) apontam ainda para que no interior dos
proprios paises existam discrepancias consideraveis devidas a factores socioecondémicos.
Enquanto as taxas de sifilis precoce e congénita diminuem em varios centros urbanos,
continuam a aumentar em Vvarias areas rurais. Este estudo refere também que o aumento
gradual da sifilis congénita, que se verificava ainda a data da sua publicacéo, e contrariando a
tendéncia da sifilis precoce, se deve ao elevado numero de mulheres nestas regides que

continua sem cuidados pré-natais adequados.
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Africa, América Latina e Sul da Asia

Nestas regides, as mais afectadas por epidemias de sifilis segundo os Ultimos dados da
Organizacdo Mundial de Saude, existem ainda muitas limitacGes na recolha e tratamento de
dados reais sobre este problema, o que decorre das condicionantes sociais destes locais.

Na Ameérica Latina, a sifilis €, ainda assim, a DST classica de menor incidéncia. No
entanto, pode-se inferir a magnitude da sua prevaléncia atraves da percentagem de mulheres
gravidas com sifilis que, em 1991, variava entre 1,3%, nas Honduras e 6,3%, no Paraguai.
Também nesta regido podem ser identificados grupos de risco com taxas de prevaléncia muito
superiores ao das mulheres gravidas. Por exemplo, entre o grupo das prostitutas encontram-se
taxas de infec¢do que variam entre 7%, no Panam4, e 29% em Santos, no Brasil. Dentro deste
grupo, verificamos ainda que o estatuto socioeconomico tem forte influéncia na taxa
epidemioldgica, com 66% das trabalhadoras de classe baixa a serem infectadas, face as 24%
da classe média-alta. Outro grupo que apresenta dados bastante preocupantes é o dos reclusos,
com taxas que variam entre os 18,4% no Brasil e 0s 5% na Republica Dominicana (Gerbase et
al, 1999).

Em Africa, o problema da deteccdo e tratamento é ainda um desafio importantissimo,
tendo em conta os dados referentes a percentagem de mulheres gravidas infectadas em paises
como os CamarBes (17,4%), Africa do Sul (8,4%) ou no Burkina-Faso (2,5%). Foi ainda
determinado, na Africa do Sul, que o risco de morte perinatal era 19,4 vezes mais elevado
caso ndo tivesse ocorrido qualquer tratamento ou o tratamento da doenca tivesse ficado
incompleto (WHO, 2001). Noutros paises africanos, como o Zimbabwe, apesar de ter sido
reportado um declinio na prevaléncia de sifilis, os seus valores de incidéncia continuam a ser
bastante elevados. Pensa-se ainda que este declinio se pode dever a introdugédo de taxas de
utilizacdo de determinados servicos de saude, o que levaria a um menor numero de casos

documentados (Singh e Romanowski, 1999).
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Por fim, no que toca a regifo do Sudeste da Asia, podemos considerar o caso da China
em que dados recentes apontam para um namero alarmante de casos de sifilis, principalmente
entre homens que fazem sexo com homens; ou o caso de Singapura, em que este numero
também aumentou de forma significativa entre 2001 e 2009, anos depois do Estudo da OMS
em gue esta regido era ja apontada como a que possuia maior prevaléncia de casos de sifilis a
nivel Mundial (Lim e Chan, 2011) (WHO, 2001). Também no caso de Singapura, ja em Singh
e Romanowski (1999) se apontava para um acrescimo gradual de casos de sifilis precoce e

congénita desde a década de 80.

3. BIOLOGIA DO Treponema pallidum

A bactéria que provoca a sifilis pertence a subespécie pallidum do Treponema pallidum.
Este faz parte da familia Spirochaetaceae, que por sua vez inclui outros treponemas
patogénicos que provocam doencas ndo venéreas em humanos. As manifestacdes clinicas
destas infec¢bes sdo distintas da sifilis venérea e incluem a bouba (subespécie pertenue do
Treponema pallidum), a pinta (subespécie carateum do Treponema pallidum), e a sifilis
endémica, (subespécie endemicum do Treponema pallidum) (Ecclestone, 2007).

Avancos na biologia molecular permitiram a identificacdo de diferencas genéticas entre
0s microorganismos mencionados anteriormente. A subespécie em discussdo, provocadora da
sifilis (daqui em diante denominada T. pallidum), é uma bactéria espiral, altamente mével. O
seu pequeno tamanho (0,2 micrometros em didmetro e cerca de 6-15 micrémetros de
comprimento) implica que seja necessaria a utilizacdo de técnicas de microscopia de fundo
escuro para a sua visualizacdo. Esta dificuldade é atenuada por algumas caracteristicas
distintivas, como as espirais regulares e apertadas visiveis no organismo, bem como o facto de
apresentar caracteristicos movimentos rotativos e flexiveis no seu centro (Kent e Romanelli,

2008). O seu corpo esta rodeado por uma membrana citoplasmatica, por seu turno envolvida
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numa membrana externa. Existe ainda uma fina camada de peptidoglicano entre estas duas
membranas, 0 que Ihe permite encurtar o periodo de incubacdo. A viruléncia dos organismos
e o sistema imunitario do hospedeiro podem igualmente afectar o periodo de incubacéo.
(Ecclestone, 2007). Uma vez que o T. pallidum tem capacidades biossintéticas muito
limitadas e requer multiplos nutrientes, ndo consegue sobreviver no exterior do seu Unico
reservatorio natural, os humanos (Fraser et al, 1998). Estudos da sua membrana externa
revelam um baixo numero de proteinas integrais, deixando ao sistema imunitario poucos

alvos para a resposta imune (Kent e Romanelli, 2008).

4. HISTORIA NATURAL

A evolucdo clinica da sifilis decorre de acordo com os diferentes estadios da infeccéo,
atravessando fases activas de doenca — sifilis primaria, secundaria e terciaria — e fases
assintomaticas - sifilis latente.

A infeccdo inicia-se com a inoculagédo e penetracdo do Treponema pallidum na superficie
de mucosas ou em microabrasfes cutaneos. A espiroqueta liga-se entdo as células do
hospedeiro e inicia a multiplicacdo. O tempo de multiplicacdo do T.pallidum durante a doenca
activa inicial in vivo é de cerca de 30 horas e o periodo de incubacdo é inversamente
proporcional ao numero de microorganismos inoculados que, na doenca adquirida
naturalmente, se estima serem 500 a 1000 (Fauci et al, 2009).

A lesdo primaria da sifilis desenvolve-se 2 a 6 semanas apés a infecgcdo, sendo a média 3
semanas, e raramente ultrapassando as 6. Apresenta-se, regra geral, como uma Ulcera
caracteristicamente indolor, com induracdo, e de bordos bem delimitados - o cancro de
inoculacdo — e envolvimento ganglionar regional. Apos 4 a 6 semanas, a lesdo primaria
cicatriza espontaneamente, embora em cerca de 15% dos doentes, possa ainda estar presente

quando surgem as primeiras manifestacGes de sifilis secundaria. Em doentes simultaneamente
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infectados com HIV, o aparecimento concomitante de sifilis priméaria e secundaria é 2 a 3
vezes mais provavel quando comparado com doentes ndo infectados (La Fond e Lukehart,
2006).

A resolucdo da lesdo primaria é grandemente atribuida a mecanismos de imunidade
celular. Histopatologicamente, o T. pallidum encontra-se entre células tipicas de uma resposta
imune de predominio Thl que leva a activacdo de macrofagos e a destruicdo de um grande
numero de treponemas (Fenton et al, 2008). Alguns microorganismos, no entanto, conseguem
escapar a resposta imune local e sobreviver, causando uma infeccdo crénica. Varios
mecanismos patogénicos foram propostos para explicar este facto: uma superficie celular
treponémica antigenicamente inerte, localizacdo intracelular num nicho imunoprotector,
resisténcia a fagocitose, down-regulation precoce na resposta imune local, e poucos alvos
para a resposta imune na superficie celular do T. pallidum (Stary, 2003). Em La Fond, et al
(2006), ¢ referido que o gene tprK do T. pallidum sofre variacdes antigénicas em sete regides
varidveis, 0 (que por sua vez promove uma resposta anticorpo-especifico variavel,
contribuindo para a capacidade do T. pallidum estabelecer uma infeccao cronica.

Na auséncia de um tratamento apropriado, quase todos os doentes com sifilis primaria
evoluem para um estadio secundario, que resulta da multiplicacdo e disseminacdo sistémica
do T. pallidum. Este estadio caracteriza-se por uma multiplicidade de manifestac@es clinicas
que podem surgir até 6 meses apds a resolucdo da lesdo inicial, e permanecer por varias
semanas ou meses. As lesdes desaparecem espontaneamente, sendo que cerca de 25% dos
doentes ndo tratados sofrem recaidas (Fenton et al, 2008).

Segue-se um periodo de laténcia, que se estende desde o desaparecimento das lesdes
secundarias até ao aparecimento de manifestacOes tardias da doencga, e que pode prolongar-se
por varios anos. Durante este periodo, verifica-se auséncia de qualquer sintomatologia, apesar

dos testes seroldgicos positivos confirmarem a doenca. Em comparagdo com a sifilis

15



secundaria, a sifilis latente associa-se a uma relativa imunidade a recorréncia de doenca activa
e a uma maior resisténcia a reinfeccdo por outros treponemas homologos (Fenton et al, 2008).
A infecciosidade pode ocorrer intermitentemente, devido a presenca de treponemas na
corrente sanguinea, e mulheres gravidas com sifilis latente podem infectar o feto in utero.
Aproximadamente 2/3 dos individuos irdo permanecer nesta fase, para o resto da sua vida.
(Stary, 2003).

A sifilis terciaria, caracterizada pela presenca de um pegueno numero de treponemas e
por uma alta reactividade imune celular contra os mesmos, desenvolve-se em cerca de 33%
dos doentes com sifilis latente ndo tratada, cerca de 20 a 40 anos apds a infeccdo. Os
microorganismos invadem os sistemas nervoso central e cardiovascular, pele, olhos, e outros
orgdos internos, produzindo lesGes devido as suas propriedades inflamatorias e invasivas.
(Fenton et al, 2008). Na actualidade, o tratamento especifico da sifilis precoce e latente,
praticamente eliminou a doenca terciaria, exceptuando casos de neurossifilis em doentes
infectados com HIV. Os factores que contribuem para o desenvolvimento e a progressdo da
doenca terciaria ndo sao conhecidos. (Stary, 2003) (Fauci et al, 2009). Durante este estadio, a
transmissdo por contacto sexual ndo ocorre, e a transmissdo vertical é rara (Fenton et al,
2008).

A sifilis pode ser dividida em precoce ou tardia. A precoce é definida como os estadios
primario, secundario e latente precoce. O CDC e as guidelines europeias definem sifilis
precoce como infeccdo adquirida no dltimo ano, enquanto que o Reino Unida e a Federacao
Russa consideram o periodo de dois anos. A sifilis tardia inclui os estadios latente tardio
(infeccdo adquirida ha mais de um ou dois anos, respectivamente, consoante as referidas
entidades) e terciario (Dayan e Ooi, 2005).

A informacdo obtida acerca do curso natural da sifilis, sem tratamento, veio de dois

principais estudos. O estudo de Oslo foi um estudo prospectivo de individuos infectados, néo
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tratados, que decorreu entre 1890 e 1910, com um periodoe de follow-up de 50 anos.
Aproximadamente ¥4 dos individuos teve pelo menos uma recaida de sifilis secundaria, que
ocorreu maioritariamente durante o 1° ano (90% dos casos); 15% desenvolveram sifilis tardia
benigna com gomas cutaneas (70%), 0sseas (10%) e mucosas (10%). A sifilis cardiovascular
foi observada em 14% dos homens e 8% das mulheres, e a neurossifilis em 10% dos homens e
5% das mulheres. Na globalidade, 17% dos homens e 8% das mulheres vieream a falecer
como resultado da sifilis ndo tratada.

O estudo de Tuskegee, iniciado em 1932, foi feito com homens negros infectados, em
que regularmente eram pesquisadas as consequéncias da sifilis ndo tratada, a curto e longo
prazo. Os principais resultados mostraram um aumento da mortalidade no grupo de doentes
com siflis, com uma perda de esperanca de vida de cerca de 20%, ap6s um follow-up de 12
anos, em comparacdo ao controlos. Lesdes especificas de sifilis tardia foram encontradas em
cerca de 14% dos homens, ap6s 20 anos, e em 12% apos 30, tendo sido a sifilis cardiovascular
e a neurossifilis as principais causas de morte. Este estudo foi largamente criticado em vista
da sua componente ética, pois o tratamento com penicilina foi interdito aos doentes, sem
consentimento informado. (Stary, 2003)

A relacdo entre a sifilis e o HIV é complexa, uma vez que ambas as infeccBes sao
transmitidas sexualmente, e as Ulceras genitais podem facilitar a transmissdo do HIV, pelo
que ndo é incomum a sua coexisténcia. A co-infeccdo da sifilis e HIV, estd rodeada de
controvérsia, dado que alguns autores sugerem diferencas significativas na apresentacdo da
sifilis, enquanto que outros dizem que estas diferencas s&éo minimas. Ha casos reportados de
ineficicia da terapéutica em doentes com HIV, e de uma progressdo mais rapida para o
estadio secundario (Dayan e Ooi, 2005). De acordo com dados apresentados em Fenton, et al
(2008), no doente com HIV a infeccéo por sifilis tem uma evolugdo natural semelhante ao que

se observa no individuo ndo seropositivo, salvo pequenas diferencas. Na sifilis primaria, até
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70% dos doentes pode apresentar mais de um cancro de inoculagdo e com lesGes maiores e
mais profundas, e cerca de % dos doentes apresenta lesdes primarias e secundarias
concomitantes na altura do diagnostico. Existem também evidéncias de que a infeccdo por
HIV esta associada a um maior risco de desenvolver neurossifilis.

Quanto aos efeitos da sifilis ndo tratada na gravidez, dados provenientes de um estudo de
1951 demonstraram marcadas diferencas na taxa de risco, de acordo com a fase da gravidez
em que se desenvolveu a infeccdo materna. Caso esta tivesse ocorrido numa fase inicial, a
percentagem de nados mortos seria de 25%, a de morte neonatal, de 14%, a de infeccédo
congénita, 41%, e a de recém-nascidos ndo infectados, de 20%. Estes dados contrastam com
as taxas de 12% para nados-mortos, 9% para morte neonatal, 2% para infeccdo congénita e
77% para recém-nascido ndo infectados, caso a infec¢do ocorresse numa fase mais tardia da

gravidez (Singh e Romanowski, 1999).

5. MANIFESTAGCOES CLINICAS

5.1 Sifilis Primaria

A lesdo classica da sifilis primaria, o cancro de inoculacdo, é uma lesdo solitaria e
indolor. A leséo evolui de macula para papula, que perde o seu epitélio superficial tornando-
se uma erosdo. Perdas mais profundas de tecido produzem uma Ulcera, tipicamente de 0,5 a
1,5 cm de didmetro, mas que pode variar de 0,3 a 3 cm, havendo referéncia a cancros que
atingiam os 10 cm de didmetro na era pre-penicilina. A superficie central da Ulcera é limpa,
lisa e mucdide, e produz exsudado seroso. O bordo é caracteristicamente regular e bem
definido, podendo ser elevado e estar rodeado por uma margem hemorragica com eritema
palido. As margens continuam-se com a pele envolvente, e a lesdo tem induragdo ao toque
devido ao edema e infiltrado linfocitico, que é principalmente perivascular (Eccleston et al,

2008).
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A linfadenopatia regional indolor ocorre em até cerca de 80% dos doentes e esta mais
frequentemente associada as lesdes genitais (Mindel et al, 1989) (Chapel, 1978).

Em homens heterossexuais a lesdo primaria ocorre normalmente no pénis, mais
especificamente, no sulco coronal e glande, mas em 32 a 36% dos homens homossexuais
surge noutros locais, tais como recto, canal anal e cavidade oral. Nas mulheres, os locais mais
comuns da lesdo, por ordem decrescente de frequéncia sdo os grandes labios, os pequenos
labios, comissura labial posterior e perineo, mas pode também surgir mais internamente, na
vagina e no colo do utero. Uma vez que a lesdo ¢ indolor e pode ter localizacdes em que se
torna mais imperceptivel, nomeadamente nas mulheres e nos homens homossexuais, 0
diagnostico da sifilis pode ndo ser suspeitado numa fase inicial, até surgirem outras
manifestacdes da doenca (Hourihan et al, 2004). O diagnostico clinico da lesdo primaria pode
também ser dificultado pelo facto de, em alguns individuos, a lesdo apresentar variacdes em
relacdo a descricdo classica, nomeadamente auséncia de induracdo e bordos irregulares, e a
presenca de lesbes multiplas ou dolorosas, principalmente em doentes HIV positivos e lesbes

da regido anal (La Fond e Lukehart, 2006).

Figura 1 — Ulcera Priméria

(Fonte: Servigo de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra)
Apesar de a dor ser incomum, até 36% dos doentes experienciam sensibilidade a

palpacdo. A dor foi apontada como um sintoma proeminente em lesdes primarias dos dedos,
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lingua e anus (Mindel et al, 1989) (Chapel, 1978). A presenca de lesdes multiplas é comum,
tendo sido descritas por Chapel (1978), duas ou mais Ulceras em 47% dos doentes com sifilis
primaria, e podendo ocorrer em até 70% dos doentes com HIV.

Lesdes extra-genitais sdo infrequentes, tendo sido observadas em menos de 2% dos casos.

Destas, 40 a 70% situam-se na boca, e 1/5 das Gltimas surgem no labio (Mindel et al, 1989).

5.2 Sifilis Secundaria

A sifilis secundaria manifesta-se, habitualmente, por sintomas cutaneos, mucosos e
sistémicos, como mal-estar geral, cefaleias, febre, anorexia, perda de peso e linfadenopatia
generalizada. Os sintomas constitucionais tendem a ser ligeiros a moderados, e podem
manifestar-se tdo precocemente quanto uma semana ap0s 0 aparecimento da lesdo primaria
(Angus et al, 2006). E frequente ndo existir uma demarcacao clara entre os estadios primario e
secundario, estando o cancro de inoculacdo ainda presente em cerca de 2/3 dos doentes com
sifilis secundaria (Mindel et al, 1989).

A forma mais comum de apresentacdo cutanea da sifilis secundaria € um exantema
generalizado, simétrico e ndo pruriginoso. Caracteristicamente, estas lesbes consistem em
méculas ou papulas ovaladas, variando de 1 a 20 mm, e com o tipico envolvimento das
palmas e plantas, evidenciando bordo descamativo (collerette de Biet). A cor pode ser
violacea, rosada ou castanho acobreada. O diagnoéstico diferencial com a psoriase guttata
pode ser dificil clinicamente, em particular em doentes de pele escura, mas o envolvimento

palmo-plantar € um bom indicio para o diagnostico (Angus et al, 2006).
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Figura 2 - Envolvimento das palmas na sifilis secundaria

(Fonte: Servico de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra)

Figura 3 - Les0es cutanes de sifilis secundéria

(Fonte: Servigo de Dermatologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra)

A lues maligna é uma forma rara de sifilis secundaria em que os doentes tém
sistematicamente queixas de mal-estar, com um prédromo de febre, cefaleias e mialgias,
seguido do desenvolvimento de lesbes rupidides, polimorfas e ulceradas. O envolvimento
facial e do couro cabeludo é comum. Apesar de mais frequente em doentes HIV positivos,
esta forma de sifilis é também descrita em doentes seronegativos.

As lesbes mucosas, que podem envolver a lingua, mucosa oral e labios, variam de
pequenas Ulceras superficiais semelhantes a aftas idolores, a grandes placas cinzentas e

Ulceras de trajecto em espiral. As lesdes tendem a ser simetricamente distribuidas e fazem-se
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acompanhar, com frequéncia, de um envolvimento inflamatdrio difuso da faringe e amigdalas,
que se pode manifestar por odinofagia. Desenvolvem-se lesbes altamente infecciosas, 0s
condiloma lata, em &reas como o perineo, genitais externos e zonas seborreicas.

Apresentacdes clinicas adicionais incluem placas anulares ou figuradas, alopecia em
clareira e lesdes verrucosas anulares (Angus et al, 2006), bem como uveite anterior, neurite
Optica, retinite, hepatoesplenomegalia, nefrite e meningite assintomatica.

As manifestacdes neuroldgicas da sifilis precoce tém recebido uma atencdo crescente,
principalmente pela relacdo que ocorre na infeccdo concomitante por HIV. De acordo com
Baughn e Musher (2005), antes da ocorréncia de infec¢bes por HIV, as anormalidades no
liquido cefalorraquideo (aumento no numero de leucdcitos, aumento das proteinas, teste
VDRL positivo ou presenca de T. pallidum viadveis) eram detectadas em até 40% dos
indicviduos com sifilis secundaria, na auséncia de alteracdes neurolédgicas. No entanto, ndo
mais de 1 a 2% dos pacientes com sifilis secundaria apresentava sinais ou sintomas de
envolvimento do sistema nervoso central, tais como meningismo, meningite, cefaleias e
alteracBes mentais; alteracdes dos nervos cranianos como surdez, paralisia ocular, nistagmus
e oftalmoplegia internuclear; acidentes cerebrovasculares; ou sinais do envolvimento da
espinal medula ou vias neuroldgicas como parestesias, fraqueza muscular e hiporreflexia.
Estes achados que, antes da descoberta da penicilina, eram contemplados no termo “neuro-
recorréncia”’, uma vez que ocorriam em praticamente todos os individuos que recebiam
tratamento inadequado para a sifilis, sdo, por vezes, chamados de neurossifilis precoce. Pode
existir algum grau de sobreposicdo entre estas manifestacfes e as caracteristicas da
neurossifilis terciaria, sendo que, no entanto, neste estadio 0s sintomas sdo reversiveis com
tratamento. Tanto a frequéncia como a severidade do envolvimento neurologico na sifilis

secundaria estdo altamente aumentadas no doente com HIV (Musher et al, 1990).
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5.3 Sifilis Terciéaria

A sifilis terciaria classica, como consequéncia de sifilis ndo tratada, € rara nos dias de
hoje, e apresenta uma variabilidade de manifestacdes que incluem o envolvimento da pele,
0SS0, sistema nervoso central, coracdo e grandes vasos. Aproximadamente 1/3 dos individuos
com sifilis latente ndo tratada desenvolvem sintomas de sifilis terciaria, e destes, cerca de %2
apresenta sifilis tardia benigna, com o desenvolvimento de gomas, Y% desenvolve
manifestagcbes cardiovasculares, e % desenvolve sintomas neurologicos, com adicional

sobreposicao de diferentes manifestacdes (Stary, 2003).

Sifilis Benigna Tardia

As gomas sdo a lesdo mais caracteristica da sifilis benigna tardia. Sao lesdes
granulomatosas, nodulares, que podem surgir tdo precocemente quanto dois anos apos a
infeccdo inicial, embora normalmente aparecam muito mais tarde. Estas lesdes, localmente
destrutivas, afectam mais frequentemente a pele e 0sso, mas também podem ser observadas
no figado, coragdo, sistema nervoso central, estbmago e tracto respiratério superior. O T.
pallidum pode ocasionalmente ser identificado nestas lesGes. Na pele, as gomas aparecem
como lesBes nodulares ou nodulo-ulceradas, muitas vezes com um padrdo arciforme. Se
forem solitarias e localizadas ao tecido subcutaneo, podem necrosar, levando a ulceracdo da
pele ou das mucosas e a destruicdo Ossea subjacente. O esqueleto € tdo frequentemente
afectado quanto a pele, com as gomas como lesdo destrutiva de base, acompanhadas de
periostite e osteite e manifestando-se por dor, edema e limitacdo dos movimentos. Apesar da
resolucdo espontanea ser rara, com antibioticoterapia adequada a cura é rapida e completa. A
menos que afectem um orgéo vital, as gomas ndo causam complicacdes graves, dai o termo

“benigna tardia”. (Stary, 2003) (La Fond e Lukehart, 2006)
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Sifilis Cardiovascular

Previamente ao advento da penicilina no tratamento da sifilis, a maior parte das mortes
causadas por esta infeccdo eram atribuidas ao envolvimento cardiovascular. Este ocorre,
normalmente, entre 10 a 30 anos apos a infec¢do inicial, na auséncia de tratamento, sendo a
sua manifestacdo mais comum a aortite sifilitica. Tipicamente, a aortite sifilitica envolve a
aorta ascendente sendo, de um modo geral, assintomatica, embora em cerca de 10% dos casos
se desenvolvam complicagdes, mais frequentemente regurgitacdo adrtica. Outras
complicacdes sdo a estenose do ostium coronario, que ocorre simultaneamente a regurgitacao
adrtica em 20% dos casos, e 0 aneurisma sacular da aorta, que é a complicacdo mais rara, e

gue ocorre na aorta ascendente em 50% dos casos. (La Fond e Lukehart, 2006)

Neurossifilis

A neurossifilis € um reflexo de uma forma crénica de meningite, com sequelas
parenquimatosas e vasculares no encéfalo e na espinal medula. A neurossifilis assintomatica é
caracterizada pela presenca de anomalias no liquido cefalorraquideo (LCR), na auséncia de
sinais ou sintomas neurologicos. Apesar de em algumas pessoas estas anomalias se
resolverem espontaneamente ou persistirem até uma idade avancada sem se fazerem sentir, a
neurossifilis assintomatica pode progredir para neurossifilis sintomatica tardia.

O mecanismo patoldgico basico para a sifilis cerebrovascular é o enfarte secundario a
endarterite sifilitica em qualquer parte do sistema nervoso central, resultando em hemiparésia
ou hemiplegia.

A neurossifilis parenquimatosa resulta da invaséo directa do encéfalo por treponemas,
sendo uma forma de neurossifilis rara e tardia, com sintomas neuroldgicos e de deméncia, tais
como a paresia geral, e terminando em morte. A tabes dorsalis, que afecta aproximadamente

1/3 dos individuos com neurossifilis, ap6s um longo periodo de laténcia, apresenta um
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conjunto de sintomas e sinais clinicos tipicos, que incluem parestesias, ataxia, diminuicdo dos
reflexos, alteracBes vesicais, crises viscerais, cegueira, surdez, e o fendmeno de Argyll-

Robertson (reaccao pupilar anormal a luz). (La Fond e Lukehart, 2006) (Stary, 2003)

5.4 Sifilis Congénita

As varias manifestacdes da sifilis congénita sdo determinadas pelo tempo de gestacdo na
altura da infeccdo materna, pela precocidade do diagndstico e tratamento da mae, pelo estadio
da sifilis materna na altura do tratamento, pela adequacdo dos esquemas terapéuticos a mée e
feto, pela existéncia de reinfeccdes maternas, e pela resposta imunoldgica do feto (Jenson,
1999). A transmissdo vertical do T. pallidum pode ocorrer em qualquer fase da gravidez,
sendo mais provavel nos estadios de sifilis precoce do que tardia. Na gravida ndo tratada
ocorre em 70 a 100% dos casos na sifilis priméaria, 40% na sifilis latente precoce e 10% na
sifilis latente tardia, verificando-se que quanto maior o intervalo de tempo entre a infeccédo e a
gravidez, mais benignas serdo as consequéncias para o recém-nascido (La Fond e Lukehart,
2006). O tratamento antibidtico da infeccdo materna durante os dois primeiros trimestres é
normalmente suficiente para prevenir as suas consequéncias adversas, mas um tratamanto
mais tardio, ineficaz, ou ausente pode resultar em aborto espontaneo ou parto de nado-morto,
hidropsia fetal, prematuridade, baixo peso de nascimento e morte perinatal. Os recém-
nascidos infectados que sobrevivem podem ser totalmente assintomaticos, apresentar
manifestacdes subtis, ou infecgcdo severa com o envolvimento de multiplos 6rgaos e sistemas.

Tal como no adulto, também a sifilis congénita se divide em estadios precoce, com
manifestacbes que surgem nos primeiros dois anos de vida, e tardio, apds este periodo,
podendo-se observar em alguns casos estigmas residuais da infecgdo. As manifestagdes
precoces, que geralmente surgem entre 2 a 10 semanas ap0s o parto, sdo infecciosas e

assemelham-se a sintomas severos da sifilis secundaria dos adultos, podendo ser bolhosas
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(pemphifus syphiliticus) e mais erosivas. A rinorreia, purulenta ou sanguinolenta, esta
presente em cerca de 50% dos recém-nascidos com sifilis congénita, e resulta da rinite
persistente causada pela invasdo da mucosa pelo T. pallidum, que pode invadir também os
0ssos e cartilagem nasais, e o palato, levando mais tarde a destruicdo gomatosa dos mesmaos.
Outros achados incluem fissuras periorais e perianais, descamacdo da pele das palmas e
plantas, condiloma lata, placas mucosas, anemia, linfadenite, hepatoesplenomegalia,
envolvimento renal e ictericia. A extensdo ao sistema nervoso central, com alteracdes do
LCR, ocorre em até 80% dos recém-nascidos. O envolvimento do esqueleto, com
osteocondrite dos 0ssos longos, ocorre em cerca de 60 a 80% dos casos ndo tratados, e pode
levar a um quadro de pseudoparalisia de Parrot, por diminuicdo dos movimentos das
extremidades como consequéncia da dor.

As manifestacGes tardias da sifilis congénita na crianca ou adolescente correspondem a
sifilis terciaria do adulto, ndo sendo infecciosas e surgindo em cerca de 40% dos recém-
nascidos ndo tratados. Muitas delas sdo sequelas de lesdes destrutivas da sifilis congénita
precoce, ndo sendo reversiveis com o tratamento. Entre as mesmas inclui-se a triade de
Hutchinson, que se caracteriza por queratite intersticial, deformidade caracteristica dos
incisivos superiores e surdez neurossensorial. A perda de audicdo é repentina e ocorre
normalmente entre os 8 e 10 anos de idade. Outros estigmas que se podem observar sdo a
bossa frontal de Parrot, nariz em sela, maxila pequena, mandibula protuberante, arco palatino
elevado, molares em amora, tibia em sabre, espessamento da por¢do esternoclavicular da
clavicula (sinal de Higouménakis), hidrartrose simétrica dos joelhos e cotovelos (articulagdes
de Clutton), atraso mental e hidrocéfalo. Cerca de ¥4 a 1/3 das criangas com mais de 2 anos
desenvolvem neurossifilis assintomatica. A neurossifilis sintomatica é rara, surgindo parésia

juvenil em 1 a 5 % dos casos de sifilis congenita, que se inicia tipicamente na puberdade e
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com sintomatologia mais severa do que na parésia adquirida. (Woods, 2005) (Jenson, 1999)

(La Fond e Lukehart, 2006)

6. DIAGNOSTICO

Apesar de se poder optar por uma variedade de métodos, tendo por base os achados
clinicos, a identificacdo directa do T.pallidum e os testes seroldgicos, estes ultimos continuam
a ser os que melhor reinem as caracteristicas de acessibilidade e fiabilidade, sendo os mais
amplamente utlizados na prética clinica.

O diagnéstico da sifilis pode ser altamente suspeitado através das sua histdria natural e
manifestacdes clinicas. Por outro lado, e de acordo com o contemplado em Lautenschlager,
(2006) com a possibilidade de lesdes com caracteristicas atipicas ou localizagdes incomuns,
bem como a impercepcdo do cancro de inoculacdo, na sifilis primaria, e perante a
variabilidade de manifestacbes e sintomas associados com que a sifilis secundéaria se pode
apresentar, o diagnostico clinico da sifilis constitui mais vezes um dilema, ndo podendo ser
fidedignamente estabelecido.

A identificacdo directa do T.pallidum pode ser feita por microscopia de fundo escuro, em
amostras obtidas de lesdes primarias e secundaria, idealmente, fluido seroso ndo contaminado
com sangue. A amostra deve ser observada em menos de 10 minutos, permitindo identificar a
morfologia e motilidade caracteristicas da espiroqueta. Uma vez que sdo necessarios cerca de
10° microorganismos/mL para a visualizacdo, uma amostra pequena pode n3o conter
treponemas, e um teste negativo ndo exclui o diagnostico (Clyne e Jerrard, 2000). A
visualizacdo também pode falhar caso a lesdo esteja em processo de resolucdo, ou tenha
havido tratamento prévio com antibiotico. Em Anderson et al (1989) foi apresentada uma
sensibilidade de 77,9% para este método. Apesar de ser a Unica técnica que permite o

diagnostico imediato da sifilis, bem como define que se trata de uma infeccdo activa, o que
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pode ndo suceder com os testes seroldgicos, apresenta outras limitacées que incluem a pouca
acessibilidade do material, a inexperiéncia de profissionais e a impossibilidade de uso em
lesGes orais e do recto pela existéncia de bactérias comensais que se confundem com o T.
pallidum (Wheeler et al, 2004) (Clyne e Jerrard, 2000).

O teste de identificacdo directa com fluorescéncia e identificacdo por PCR sdo também
métodos que se podem usar na pesquisa do T. pallidum, sendo a primeira semelhante a
observacdo microscopica, mas utilizando uma globulina anti-T. pallidum que impede a
confusdo com outras bactérias espiraladas e aumenta a sensibilidade para 73-100%, com uma
especificidade de 87-100%. A PCR tem grande sensibilidade e especificidade, permitindo o
diagnostico em lesBes orais, mas € uma técnica cara, pouco acessivel e morosa (Eccleston et
al, 2008).

Os testes seroldgicos continuam a ser o principal método de diagnostico em todos 0s
estadios da sifilis. Dividem-se em testes ndo treponémicos e treponémicos, sendo que 0s
primeiros sdo usados para rastreio e os ultimos para a confirmacdo. Anticorpos IgM séo
normalmente detectaveis 2 a 3 semanas apos a infeccdo, e as 1gGs cerca de 2 semanas mais
tarde. Apesar de muitos doentes com lesdes priméarias terem anticorpos IgM e 1gG
detectaveis, € importante ter em mente que uma minoria terd, inicialmente, testes seroldgicos
negativos, e que a serologia nem sempre evolui de acordo com os algoritmos de diagndstico,
por melhor que estabelecidos. Sempre que existir uma forte suspeita de sifilis primaria, ndo
confirmada em testes de rastreio, a serologia deve ser repetida ap6s uma ou duas semanas

(Eccleston et al, 2008).

Testes N@o Treponémicos
Os testes serologicos ndo treponémicos foram inicialmente desenvolvidos por

Wasserman, em 1906, utilizando antigénios de extracto de figado de recém-nascidos mortos
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por sifilis congénita. Posteriormente, descobriu-se que os doentes com sifilis desenvolviam
anticorpos séricos nao especificos contra a cardiolipina, um fosfolipido presente nas células
de mamiferos, e que é incorporado e modificado pelos treponemas no decurso da infecgcdo. O
colesterol e a lecitina foram adicionados a cardiolipina para facilitar a fixacdo do anticorpo,
aumentando a sensibilidade dos testes de diagndstico, sendo a reaacdo do anticorpo contra
este imunocomplexo, cardiolipina-lecitina-colesterol, o fendbmeno que esta na base destes
testes. Os mais frequentemente utilizados sdo o VDRL (venereal disease research
laboratory) e o RPR (rapid plasma reagin), existindo outros como 0 USR (unheated serum
reagin), o RST (reagin screen test) e 0 TRUST (toluidine red unheated serum test).

A sensibilidade dos testes ndo treponémicos varia dependendo do estadio da infeccdo. Os
titulos de anticorpos, que se tornam positivos pouco ap0s a entrada no estadio primario,
atingem niveis maximos durante o estadio secundario ou na fase latente precoce. De acordo
com 0 exposto, 0s testes ndo treponémicos ndo sdo reactivos até 4 a 8 semanas apos a
aquisicdo da infeccdo, sendo a sua sensibilidade proxima de 100% na sifilis secundaria, e
decrescendo na fase latente tardia e na sifilis terciaria, a medida que decrescem os titulos de
anticorpos. Mesmo na sifilis ndo tratada, 0 VDRL acaba por se tornar negativo em cerca de %
dos doentes (Clyne e Jerrard, 2000).

Os testes ndo treponémicos sdo rapidos, baratos e apresentam resultados qualitativos,
mas também quantitativos, permitindo estabelecer titulos de base e, uma vez que os titulos se
relacionam com a actividade da doenca, monitorizar a resposta ao tratamento. Entre as
principais limitagdes destes testes, que se encontram listadas na tabela 1, encontram-se 0s
resultados falsos positivos, que podem ocorrer na gravidez e em condic¢des patologicas como
doencas infecciosas e auto-imunes. Resultados falsos negativos podem também ocorrer, sendo
mais comuns em estadios muito precoces ou mais tardios da sifilis, uma vez que é quando

existem titulos mais baixos de anticorpos. No entanto, & também possivel encontrar falsos
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negativos em individuos que apresentem titulos de anticorpos muito elevados, como na sifilis
secundaria. Este fendmeno, denominado pro-zona, ocorre em 0,4 a 2% dos doentes e deve-se
a presenca de anticorpos em excesso, 0 que destabiliza a relagdo 6ptima entre os niveis de
anticorpos e antigenios necessaria para a ocorréncia de aglutinacdo. O fendomeno de pré-zona
ocorre com mais frequéncia em gravidas, o que pode levar a falhas de diagndstico e a casos de
transmissdo vertical, bem como em individuos com HIV, nos quais em funcdo da
desregulacdo das células-B, titulos ndo-treponémicos mais elevados podem resultar numa
maior probabilidade do fendmeno. Assim, para prevenir estas ocorréncias, em cenarios
epidemioldgicos que o justifiguem, ou quando a possibilidade de infeccdo por sifilis for
elevada, deve ser feita uma diluicdo do soro de 1:16.

Apbs o tratamento eficaz, os testes ndo treponémicos normalmente tornam-se nao
reactivos ao fim de um ano, em individuos com sifilis primaria, e dois anos, com secundaria.
Um decréscimo dos titulos de 4 vezes em relacdo aos valores de base, ap6s 6 meses de
tratamento, associa-se ao sucesso do mesmo. Na sifilis tardia, a maioria dos individuos terd
testes ndo reactivos passados cinco anos apdés o tratamento. De um modo geral, o tempo
decorrido até a negativacdo dos testes correlaciona-se com o tempo de infeccdo, desde a
aquisicdo ao tratamento, o nivel dos titulos e a severidade da doenca. Titulos positivos
persistentes ou que ndo negativam apds o tratamento, em individuos imunocompetentes,
sugerem a persisténcia da infeccdo, reinfeccdo, ou falsos positivos bioldgicos, no entanto, o
RPR e 0 VDRL podem persistir positivos, com titulos baixos (abaixo de 1:16), apesar de um
tratamento adequado. Embora existam poucos estudos, alguns dados apontam para que estes

doentes alogem treponemas em replicacdo (Clyne e Jerrard, 2000).
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Testes Treponémicos

Os testes treponémicos disponiveis incluem o MHA-TP (Microhemagglutination assay
for T.pallidum), TPPA (T.pallidum particle agglutination), TPHA (T.pallidum
hemagglutination assay) e FTA-Abs (Fluorescent treponemal antibody absorption assay), e
também os testes de imunoensaio EIA ou ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), e
imunocromatograficos, ICS (immunochromatographic strip).

A sua principal indicacao continua a ser a confirmacdo do diagndstico, apds um teste ndo
treponémico reactivo, pois apesar de terem sensibilidades e especificidades iguais ou
superiores aos testes ndo treponémicos, sao mais caros e de execucao mais dificil, o que limita
0 seu uso no rastreio. O MHA-TP e o TPHA foram, no entanto, aprovados pela FDA (Food
and Drug Administration), dos Estados Unidos, para o rastreio de sifilis no sangue dos
dadores.

Os testes MHA-TP, TPPA, TPHA usam eritrocitos de animais preparados como
portadores de Ags aos quais se vao ligar os anticorpos IgM e IgG dirigidos contra as proteinas
de superficie do T. pallidum.Um resultado positivo significa que o doente ou teve ou ainda
tem sifilis activa, ndo permitindo fazer a distingdo entre as duas situacdes. O FTA-Abs usa o
T. pallidum fixado para a ligacdo dos anticorpos e formacao de imunocomplexos, visualizados
por imunofluorescéncia. A diferenciacdo entre anticorpos IgM e IgG é possivel, utilizando
anti-lgs selectivos. A pesquisa da fraccdo isolada de IgM tem maior especificidade, estando
restringida a situacdes especiais como a distin¢do entre uma recaida e uma reinfecgédo, ou a
sifilis congénita. A deteccdo de IgM especificas isoladas pode tambeém ser feita pelo SPHA
(Solid phase hemadsorption test), um teste Util para o diagnostico de neurossifilis e
identificacdo de uma reinfeccdo.

O FTA-Abs é considerado 0 método com maior sensibilidade para confirmar a presenca

de anticorpos na infecgdo precoce mas, de um modo geral, 0s testes treponemicos tém menor
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sensibilidade na sifilis primaria do que em estadios mais tardios de infeccdo. Em estadios
muito precces da sifilis o FTA-Abs pode ser negativo em até 20% dos individuos. Resultados
falsos-positivos sdo pouco frequentes, mas podem ocorrer. Apesar do tratamento, os testes
treponémicos ficam positivos para o resto da vida, excepto nos casos de sifilis primaria
tratada precocemente ou em doentes HIV positivos, em que podem negativizar. As principais

limitacGes dos testes treponémicos encontram-se listadas na tabela 1.

Testes Nao Treponémicos Testes Treponémicos

Falsos Negativos (mais em estadios muito precoces ou

- R A Indtil na monitorizacdo da resposta ao tratamento
tardios, quando ha niveis mais baixos de treponemas) ¢ P

Fendmeno de pré-zona (ex. gravidez e HIV) Falsos positivos biol6gicos
N&o reactividade temporaria (sifilis secundaria num InGtil na distingdo entre infecgdo passada ou doenca
quadro de infeccéo por HIV) activa

Falsos positivos biologicos: gravidez, doengas auto-
imunes, abuso de drogas, linfomas, cirrose hepatica,
sindrome antifosfolipidico, doencas infecciosas
(mononucleose, hepatite, malaria, brucelose...), idade
avancada, idiopatica/familiar

Auséncia de reactividade em estadios precoces de sifilis priméria

Falsos positivos: infec¢do por treponematoses endémicas e por borrelia

Tabela 1 - Principais limitacdes dos testes de diagnostico da sifilis

Os testes por imunoensaio enzimatico, EIA ou ELISA (Enzyme immunoassay), para o
diagnostico da sifilis, tiveram um desenvolvimento mais recente, tendo comecado a ser
comercializados em meados dos anos 90. Estes testes apresentam algumas vantagens em
relagdo aos anteriores. Em primeiro lugar, a grande maioria de doencas consideradas de
grande relevancia para a saude publica ja se diagnostica por testes deste formato, que é
estandardizado internacionalmente, o que leva a uma menor dificuldade na familiarizagdo e
aceitacdo dos mesmos pelos profissionais de saude e laboratérios, e @ menor necessidade de
aquisicdo de equipamentos. Os EIAs séo relativamente rapidos, demorando em média cerca

de 2h, e permitem o rastreio de um grande nimero de individuos em pouco tempo.
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Existem diversas variantes destes testes como o Competitite EIA,que tem resultados em
termos de sensibilidade e especificidade sobreponiveis aos do FTA-Abs em todos os estadios
de sifilis, excepto na primaria, onde mostra uma sensibilidade ligeiramente mais baixa; o
Captia Select Syphilis G, o Unico teste reconhecido pela possibilidade de uso tanto para
rastreio como para confirmacdo do diagnostico; o Captia Select Syphilis M,especialmente
feito para a deteccdo de IgMs no soro de recém-nascidos com sifilis congénita, com maior
especificidade do que o FTA-Abs IgM; e ainda o Immune-Capture EIA(ICE syphilis), que usa
um cocktail de Ags recombinantes de T. pallidum,em que tanto a especificidade como a
sensibilidade sdo significativamente maiores, quando comparadas com o Captia Select
Syphilis G ou o FTA-Abs, havendo indicios de que podera ser o teste ideal a usar no HIV.

(Wicher et al,1999).

Testes Rapidos

O desenvolvimento de testes rapidos para a sifilis adveio da necessidade de testes simples
e acessiveis nos paises em vias de desenvolvimento, onde a sifilis continua a constituir um
grave problema. Apesar de ainda nenhum destes testes ter sido aprovado pela FDA, mais de
vinte estdo disponiveis para ser comercializados por todo o mundo, utilizando amostras de
soro, plasma ou sangue. A maioria destes testes detecta anticorpos IgM, IgG e IgA, através de
tiras imunocromatogréficas contendo um ou varios antigénio recombinantes de T.pallidum.
Estes Ags recombinantes podem também estar ligados a particulas de latex, como no caso do
teste Syphilis Fast (Diesse Diagnostics). (Sena et al, 2010)

De um modo geral, os testes rapidos tém alta sensibilidade e especificidade, tendo sido
encontrados valores entre 84,5 a 97,7%, e 92,8 a 98%, respectivamente, num estudo da OMS
envolvendo oito testes rapidos. As vantagens dos testes rapidos incluem o baixo custo, a boa

acessibilidade e disponibilidade de resultados em 5 a 20 minutos, requerendo equipamento e
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treino minimos. No entantanto, ndo distinguem entre uma infecgéo activa ou tratada, e podem
ocorrer falsos-positivos. Os resultados positivos requerem avaliagdo com testes nao
treponémicos quantitativos, para confirmar a infeccdo recente e monitorizar a resposta

terapéutica. (WHO, 2003)

Desde 1982, a OMS recomenda a utilizacdo de ambos os testes, ndo treponémicos e
treponémicos, para o rastreio e diagnostico definitivo da sifilis. As guidelines do Reino Unido
ja permitem que o rastreio se faca ou através de EIA ou pela combinacdo de VDRL e TPHA,
usando EIAs IgM-especificos na suspeita de sifilis primaria precoce, e outras guidelines
europeias avangcam no mesmo sentido. Assim, comeca-se a assitir a uma mudanca no
paradigma do diagndstico da sifilis, cujo impacto na saude publica ainda necessita ser
avaliado. (Sena et al, 2010)

Os principais problemas no diagnostico da sifilis encontram-se em fases precoces da
sifilis primaria, na neurossifilis e na sifilis congénita assintomatica. Também na co-infec¢édo
com o HIV, nos dependentes de drogas de abuso e em doentes infectados com
microoganismos de reactividade cruzada, os problemas se podem impor.

A procura de cuidados de satde em estadios muito precoces de sifilis primaria € rara, mas
pode ocorrer quando um individuo toma conhecimento de que foi expdsto a infeccdo por um
parceiro sexual. Nas primeiras 2 a 3 semanas apés a infeccdo, a serologia s6 é positiva em
30% dos casos (VDRL) ou 50% (FTA-Abs ou EIA), em contraste com a sifilis secundéaria, em
que é positiva em quase 100% dos casos, tanto para os testes ndo teponémicos como para 0s
treponémicos, e ainda, salvo algumas excepg¢Oes, para os imunodeprimidos. Na sifilis
terciaria, os testes ndo treponeémicos, sdo positivos em cerca de 80% dos casos, e 0S

treponémicos, em mais de 90%.
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Na neurossifilis, a variedade de manifestacdes neuroldgicos e psicoldgicas, a auséncia de
sintomas classicos, a auséncia de sintomas, e o défice de um critério Unico que dé o
diagnostico definitivo da neurossifilis, sdo factores que dificultam o diagnéstico neste estadio.
Na suspeita, as decisdes terapéuticas devem basear-se no resultado dos testes feitos no soro e
no liquido cefalorraquideo. A grande maioria de doentes com neurossifilis, tera testes
treponémicos positivos no soro, mas um FTA-Abs negativo no LCR. Por outro lado, um teste
VDRL-LCR positivo é diagndstico. E necessario precaucdo, no entanto, quando no LCR
temos um VDRL negativo e um FTA-Abs positivo, devido a sensibilidade peculiar do FTA-
Abs, e a possivel contaminacgéo por sangue, durante a puncéo lombar. Muitas vezes, perante a
auséncia de critérios claros, a decisdo terapéutica socorre-se da intuicao e experiéncia clinica.
(Wicher et al, 1999)

O rastreio seroldgico pré-natal € a melhor forma de prevencdo de sifilis congénita, nas
mulheres gravidas em grupos de risco. Ainda assim, foram reportados alguns casos de
mulheres com rastreio seronegativo em que ocorreu transmissdo vertical, pelo que se
recomenda nova realizacdo da serologia, nas mées, e o rastreio, nos recém-nascidos, logo apos
0 nascimento, em areas de risco. O diagnostico seroldgico da sifilis congéntica é dificil devido
a passagem de anticorpos treponémicos e ndo treponémicos IgG, da mae para o feto. Este,
produz anticorpos IgM contra as IgGs maternas, formando IgM Rheumatoid Factor que
reagem com testes como o FTA-Abs IgM. Em média, 80% dos recém-nascidos sintomaticos
produz estes anticorpos, com repercussao na reactividade do FTA-Abs, mas existem técnicas
laboratoriais que conseguem eliminar os referidos complexos da amostra de soro, aumentando
a sensibilidade e especificidade do FTA-Abs IgM. O Captia Syphilis M e o SPHA (Solid
phase hemadsorption test) ttm a mesma sensibilidadade e especificidade do que este Gltimo
no diagndstico de sifilis congenita. No entanto, os casos sintomaticos ndo sdo 0s que

normalmente causam problemas de diagndstico, até porque nestes, a sensibilidade de testes
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como o FTA-Abs IgM ou o Captia Syphilis M, é maior do que 90%. Mais complexos séo 0s
diagnosticos de neurossifilis congenita e de sifilis congénita assintomatica e, apesar dos
referidos testes serem de um axilio precioso, testes adequados estdo ainda em falta (Wicher et
al, 1999).

Apesar de poucos, existem ja alguns estudos que avaliam o desempenho dos novos testes
treponémicos em populagdes de risco como doentes com HIV e gravidas. O Determine
Syphilis TP(Abbott) mostrou ter maior sensibilidade (96,9-99,2%) mas ligeiramente menor
especificidade (92,4-95,5%) nos individuos com HIV, em compara¢do com os HIV negativos.
O immune-capture EIA (ICE Syphilis) apresenta melhores resultados do que outros testes
EIAs na deteccdo da infecgdo tratada e ndo tratada entre individuos com HIV. Em relacdo aos
testes rapidos, estes mostraram uma maior porporcao de sifilis correctamente diagnosticada e
tratada (89,4%) entre gravidas da Africa do Sul, em comparacdo com os resultados obtidos

com o teste RPR (63,9%) e RPR/TPHA (60,8%). (Sena et al, 2010)

7. TRATAMENTO

Em termos histéricos, o0 mercurio foi um dos primeiros tratamentos usados para a cura da
sifilis, datando os primeiros relatos da sua utilizacdo de 1497 e embora a gravidade das
epidemias desta infeccdo tenha diminuido ao longo dos séculos, ndo é provavel que tal se
tenha devido em exclusivo a este tratamento (Dayan e Ooi, 2005). Em 1909, Elrich introduz a
arsfenamina (Salvarsan®) que rapidamente demonstrou ser superior em eficicia ao mercurio,
tornando-se assim o tratamento de elei¢cdo. No entanto, os efeitos toxicos dos tratamentos com
compostos arsenicais e outros metais pesados foram muitas vezes indicados como piores do
que a prépria doencga, sendo que 0s pacientes se submetiam a um periodo de tratamento de 18

meses, e a eficacia destas substancias numa infeccdo estabelecida nunca foi provada (Dayan e
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Ooi, 2005). Posteriormente, em 1917, Wagner von Jauregg introduziu a técnica de inoculacéo
de malaria para tratamento de casos de sifilis terciaria.

E, no entanto, com a descoberta da penicilina, em 1929, por Fleming, com o seu
desenvolvimento para uso terapéutico em 1940, por Florey, e com o primeiro caso tratado
com penicilina, em 1943, por Mahoney, que se dao os verdadeiros momentos de viragem para
o desenvolvimento do tratamento da sifilis. Ainda hoje em dia, esta terapéutica permanece o
tratamento de escolha para a doenca (Dayan e Ooi, 2005).

Apesar de terem sido testadas outras alternativas terapéuticas, nenhuma se revelou
superior ao tratamento com penicilina. Ainda assim, foram documentados tratamentos
ineficazes e recaidas, particularmente em casos de co-infeccdo com HIV, gravidez e
neurossifilis, levando a que tenha sido considerada a necessidade de revisdo das provas que
documentam o0s actuais esquemas em aplicacdo (Dayan e Ooi, 2005). Diferencas na
interpretacdo dos ensaios clinicos publicados levaram a variabilidade que se observa entre as
guidelines internacionais, como pode ser verificado numa comparagdo entre as normas para o
tratamento da sifilis da Unido Europeia, Reino Unido, Estados Unidos e Russia (Parkes et al,

2004).

7.1 Sifilis Precoce

Penicilina

A penicilina benzatinica permanece o tratamento de primeira linha para a sifilis precoce
segundo o CDC (World Health Organization, 2003) (CDC, 2010). As normativas desta
instituicdo definem que deve ser administrada uma Unica dose de 2,4 milhGes de unidades. As
do Reino Unido, por sua vez, recomendam penicilina procainica (750 mg durante 10 dias)
como tratamento de primeira linha, considerando-se a penicilina benzatinica como uma

alternativa, com a administracdo de uma ou duas doses (separadas por uma semana) (WHO,
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2003). A opcao por este tratamento é baseada em relatorios que indicam que a penicilina
benzatinica apresenta ndmeros mais elevados de ma resposta serolégica em periodos
inferiores a 10 dias (12% em comparagdo com 5%), na baixa resposta ao retratamento (4%) e
na sua incapacidade de atingir um nivel bactericida adequado no liquido cefalorraquideo
(Dayan e Ooi, 2005). Ainda assim, também as guidelines europeias ddo prioridade a
penicilina benzatinica, sendo a procainica o tratamento alternativo. Estas guidelines incluem
também a possibilidade de tratamento com penicilina benzilica (WHO, 2003).

Apesar da definicdo de recaida ou reinfeccdo ap6s o tratamento ser dificil, existem relatos
de que uma ma resposta serologica é relativamente comum (Schroeter et al, 1972). Um estudo
retrospectivo, datado de 1989, demonstrou que 15% dos pacientes com sifilis precoce e 29%
com sifilis secundaria apresentavam testes ndo-treponémicos positivos, 18 meses apds o
tratamento (Dayan e Ooi, 2005).

Em relacdo a comparacdo do tratamento da sifilis com penicilina ou com outros
farmacos, estudos mostraram poucas diferencas na resposta serologica, ao fim de 6 meses,
entre pacientes com sifilis precoce, tratados com uma dose de penicilina benzatinica, ou com
amoxicilina, por um periodo de tempo mais extenso. No global, o T. pallidum foi isolado do
liquido cefalorraquideo em 24% dos pacientes, antes dos tratamentos, e em 20%, apds 0s
mesmaos, contribuindo assim para a discussao da diferenca entre cura serolégica e cura clinica
(Rolfs et al, 1997).

A partir de 1993, e no estudo acima mencionado, Rolfs et al realizaram um ensaio clinico
prospectivo e aleatdrio, com controlo duplamente cego, em varios centros hospitalares, para
avaliar a terapéutica na sifilis precoce. Os especialistas em questdo estudaram 541 pacientes
com sifilis neste estadio, incluindo 101 que também se encontravam infectados com HIV. Os
pacientes podiam ser sujeitos a tratamento com penicilina benzatinica (2,4 milhdes de

unidades intra-muscular) ou a este regime mais amoxicilina e probenecida, (2g de amoxicilina
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e 500mg de probenecida, oralmente, 3 id, durante 10 dias). Este ensaio demonstrou ma
resposta serologica em 18% dos pacientes que seguiram o primeiro regime, e em 17% dos que
seguiram o segundo. Demonstrou ainda que, na fase primaria da sifilis, os pacientes com HIV
apresentavam um nivel mais elevado de ma resposta serologica, face aos HIV negativos,
enquanto que na sifilis secundéaria ndo ocorriam diferencas estatisticas relevantes (Rolfs et al,
1997). O T. pallidum foi encontrado no liquido cefalorraquideo em 32 de 131 pacientes, a data
de inicio do tratamento, e em 7 de 35 ap0s o tratamento, ainda que nenhum destes pacientes
apresentasse sinais clinicos de neurossifilis. Num paciente do grupo HIV positivo verificou-se
a ineficacia do tratamento. Infelizmente, neste estudo, a incapacidade de acompanhamento
dos pacientes apresentou numeros elevados (52% ap6s um ano). A auséncia de numeros
dramaticos em termos de ineficicia do tratamento neste ensaio, bem como a incerteza em
redor das ocorréncias de ma resposta seroldgica, levaram a que o tratamento com penicilina
benzatinica continuasse a fazer parte das guidelines do CDC, independentemente da co-

infeccdo com HIV (Augenbraun e Rolfs, 1999) (CDC, 2010).

Outros farmacos

Substancias como a eritromicina, a doxiciclina, a azitromicina, o cloranfenicol e a
ceftriaxona foram ja testadas como alternativas, em caso de alergias a penicilina.

A eritromicina apresenta taxas de retratamento bastante superiores as da penicilina, para a
sifilis precoce. Schroeter et al (1972) apontam para a necessidade de uma dose minima total
de 30 g, depois de os seus estudos terem demonstrado que 25% dos individuos, tratados com
doses inferiores, requeriam novo tratamento. Para além disso, foram ja reportados casos de
fracasso total na terapéutica com eritromicina.

A terapéutica com tetraciclina, com 3g id, durante 10 dias, resultou em taxas de re-

tratamento, aos 12 meses, de 9,2%, em comparagdo com as de 3 a 5% para a penicilina
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(Schroeter et al, 1972). Apenas foram efectuados alguns testes bastante limitados com
doxiciclina, mas esta foi adicionada a algumas guidelines terapéuticas dado que se verificou
ter maior adesdo terapéutica e eficacia semelhante as restantes tetraciclinas testadas (Singh e
Romanowski, 1999).

Alguma literatura, ja obsoleta, concluiu que o cloranfenicol é tdo eficaz como a
tetraciclina no tratamento de todos os estadios da sifilis, tendo ainda a vantagem de minorar
os efeitos secundarios gastrointestinais. Contudo, as discrasias sanguineas reportadas
posteriormente a sua utilizacdo levaram ao seu abandono como terapia alternativa para a
sifilis (Singh e Romanowski, 1999).

Também a azitromicina apresentou uma eficacia comparavel a da doxiciclina no pequeno
nimero de ensaios clinicos realizados. Um estudo de revisdao do CDC (Augenbraun, 2002),
sugere que uma terapéutica que utilize este medicamento (1-2 g numa Unica dosagem) pode
ser apropriada para o tratamento de sifilis primaria e secundaria, embora existam evidéncias
de uma estirpe de T. pallidum resistente a macrolidos, que foi isolada de um paciente com
sifilis secundaria (WHO, 2003).

Por fim, a ceftriaxona apresenta uma boa capacidade de penetracdo no liquido
cefalorraquideo, mas requer varias doses de injec¢do e apresenta poucas vantagens em relacédo
a penicilina benzatinica. A ceftriaxona pode ser considerada uma alternativa de tratamento
para pacientes com sifilis precoce que sejam alérgicos a penicilina, sendo, no entanto,
altamente contra-indicada quando estes tém antecedentes de reaccdo anafilactica com a

mesma (French et al, 2009).

7.2 Sifilis Latente Tardia, Cardiovascular e Gomatosa
Como foi mencionado anteriormente, existem diferencas na definicdo de sifilis latente

tardia de acordo com diferentes normativas. Enquanto que as do CDC e as europeias apontam
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para um periodo superior a 1 ano apos a infecgéo, as britanicas e russas classificam a doenga
como latente tardia ap06s 2 anos de infec¢do, o que influencia as discrepancias detectadas no
tratamento da doenca neste estadio (WHO, 2003).

Pensa-se que a sifilis latente requer um periodo mais prolongado de tratamento do que a
precoce, uma vez que existem evidéncias de que, nesta fase da infeccdo, os treponemas se
dividem a um ritmo mais lento (Yogeswari e Chacko, 1971) (Tramont, 1976). Por este
motivo, e apesar de as guidelines recomendarem a utilizacdo de diferentes tipos de penicilina,
existe um consenso quanto ao facto de a duracdo do tratamento dever ser entre as 3 e as 4
semanas: 3 doses separadas por uma semana cada para penicilina benzatinica, e 17 a 21 dias
para as penicilinas procainica e benzilica (WHO, 2003). Estes dados, embora largamente
baseados no empirismo, sdo suportados pelo estudo de revisdo do tratamento efectuado por
Rolfs (1995).

Augenbraun e Rolfs (1999) afirmam que a principal preocupacdo neste estadio deve ser a
eliminacdo do risco de progressdo da doenca, de forma a evitar as complicacdes tardias da
sifilis, e ndo a resolucdo das lesdes infecciosas, como se pretende na sifilis precoce. Apesar de
este estudo ndo ter encontrado evidéncias significativas da eficacia da penicilina benzatinica
no tratamento da sifilis latente tardia, também ndo foram encontradas provas do contrario,
continuando esta a ser a terapéutica recomendada pelo CDC (CDC, 2010). Para além desta, as
guidelines Europeias e do Reino Unido recomendam, ainda, esquemas com penicilina
procainica benzilica, tendo em conta o reduzido nimero de tratamentos falhados nos cerca de
50 anos de utilizacdo da mesma (WHO, 2003), e os resultados obtidos num estudo realizado
por Hellerstrom e Skog. Neste, em 79 pacientes com sifilis latente tardia sem complicacdes,
obtiveram-se boas respostas a terapéutica ou verificou-se a ndo progressédo clinica da doenca

(Hellerstrom e Skog, 1962).
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Em casos de alergia a penicilina, a doxiciclina € citada como a terapéutica de primeira
linha. Neste caso o CDC propde a utilizacdo de 100mg, 2 id, por 28 dias, 0 Reino Unido, de
200mg, 2 id, no mesmo periodo, e as guidelines europeias, de 200mg, 2 id, num periodo de
21-28 dias. No geral, a azitromicina ndo é aconselhada para o tratamento deste estadio, e na
Federacdo Russa propde-se a utilizacdo exclusiva de ceftriaxona, tendo por base dados de

publicacGes que atestam a sua efectividade na sifilis precoce (WHO, 2003).

7.3 Neurossifilis

E plausivel, em termos biol6gicos, que esquemas que atinjam niveis bactericidas no
liquido cefalorraquideo (LCR) devam ser o tratamento de escolha. As op¢des disponiveis sdo
penicilina benzilica, por via intravenosa ou intramuscular, ou penicilina procainica combinada
com probenecida oral. Nao existem dados comparativos suficientes sobre a eficacia das duas
opcdes (French et al, 2009) (Rolfs, 1995). A experiéncia do tratamento da neurossifilis com
penicilina procainica e probenecida, no Reino Unido, tem sido, porém, positiva, embora ndo
haja tanta disponibilidade de probenecida quanto seria aconselhdvel para a utilizacdo neste
tipo de tratamento (French et al, 2009) (WHO, 2003). Também em suporte da utilizacdo desta
terapéutica, se encontra o estudo de Hellerstrom e Skog, em que esta é utilizada em 38 casos
de neurossifilis, e em que se obteve algum grau de resolucdo seroldgica, bem como melhorias
clinicas na neurossifilis sintomatica (Hellerstrom & Skog, 1962). No entanto, a revisdo da
literatura efectuada por Augenbraun e Rolfs (1999) cita dois estudos que sugerem que as
anomalias no LCR e a neurossifilis sintomatica ndo sdo resolvidas com penicilina procainica.
Para além destes, um outro estudo de Van der Valk et al (1988) mostrou que, em 40 pacientes
com neurossifilis, tratados com penicilina procainica, ndo se obtiveram niveis treponemicidas
no LCR. Contudo, na sua revisdao, Goldmeier considera que estes niveis podem nédo ser

efectivamente necessarios para um tratamento ser considerado bem-sucedido, sendo que a
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eficacia do tratamento podera resultar da ac¢édo da penicilina nas artérias terminais e regides
periarteriolares (Goldmeier e Hay, 1993). A confirmar-se, esta pode ser a explicacdo da
eficacia da penicilina procainica no tratamento da neurossifilis, mesmo nos casos em que
niveis treponemicidas no LCR ndo s&o atingidos.

Ja o CDC considera que o tratamento de escolha para esta patologia deve ser a penicilina
benzilica, por via intravenosa, administrada em doses de 3-4 milhGes de unidades a cada 4
horas, durante 10 a 14 dias. Como alternativa pode ser considerado o tratamento com
penicilina procainica combinada com probenecida oral (CDC, 2010).

As guidelines europeias recomendam também o tratamento com penicilina benzilica em
regime IV. Em alternativa pode utilizar-se penicilina procainica e probenecida durante 10-17
dias. Em casos de alergia a penicilina ou rejeicdo do tratamento de primeira linha, devem
administrar-se 200mg de doxiciclina, 2 id, durante 28 dias, ainda que nao existam provas
suficientes da eficacia de outros farmacos, que ndo a penicilina. Alguns especialistas clinicos
recomendam que, no caso de alergia a penicilina, se efectue a dessensibilizacdo do doente,

para efectuar o tratamento de neurossifilis (French et al, 2009).

7.4 Sifilis na Gravidez

O objectivo primario do tratamento da sifilis na gravidez é curar a mae e prevenir a
infeccdo do feto (WHO, 2003) (Rolfs, 1995). As guidelines do CDC quanto ao tratamento da
sifilis na gravidez referem que este deve ser feito com penicilina G, sendo que, no caso de
alergia a mesma, deve ser efectuada a dessensibilizacdo prévia (CDC, 2010). As mesmas
referem que ndo existem dados suficientes para determinar o esquema mais adequado, pelo
que devem ser utilizadas as doses apropriadas para o estadio de infeccéo apresentado.

Nas guidelines europeias € mencionado que o tratamento de primeira escolha na gravidez

deve ser a administracdo de penicilina benzatinica pela via IM. Neste contexto, existem
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especialistas que recomendam um esquema de duas doses de penicilina benzatinica (1° e 8°
dias) uma vez que as alteracdes fisioldgicas ocorridas em mulheres gravidas levam a que os
niveis bactericidas atingidos pela penicilina se mantenham por um periodo 3 vezes menor do
que em adultos fora da gravidez (WHO, 2003) (French et al, 2009). As alternativas a
penicilina consideradas nestas guidelines ddo conta da possibilidade de utilizacdo de
eritromicina no tratamento, com a administracdo de uma dose de 500mg durante 14 dias. Uma
vez que se reconhece a ocorréncia de falhas no tratamento com este farmaco, deve considerar-
se o0 retratamento das maes, com doxiciclina, ap6s o parto (French et al, 2009). Uma outra
alternativa é a administracdo de 500mg de ceftriaxona durante 10 dias. Neste caso existe um
elevado risco de reaccdo de hipersensibilidade em doentes que ja tenham sofrido anafilaxia

com penicilina, pelo que ndo devem ser sujeitos a este esquema.

7.5 Sifilis Congénita

O diagnodstico e o tratamento da sifilis congénita em recém-nascidos séo
consideravelmente mais dificeis do que os mesmos procedimentos em mulheres gravidas
infectadas. Os tratamentos actuais para a sifilis congénita implicam a administracdo diaria de
penicilina por via parentérica durante 10 dias e a hospitalizacdo é muitas vezes indicada para
assegurar que o recém-nascido recebe o tratamento completo (WHO, 2008).

Em concreto, as guidelines do CDC, fazem depender a substancia e a dose a administrar,
da terapéutica a que foi sujeita a méde antes do parto, dadas as dificuldades inerentes ao
diagnostico em recém-nascidos com suspeitas de sifilis congenita. Recomenda-se, como
primeira linha, uma solucdo aquosa de Penicilina G, 100.000-150.000 U/Kg/dia,
administradas em doses de 50.000 U/Kg a cada 12 h, durante os primeiros 7 dias, e a cada 8 h,
durante mais 3, num total de 10 dias (CDC, 2010). Outra hipotese de tratamento referida é a

administracdo de penicilina procainica via IM, numa dose diéria de 50.000 U/Kg durante 10
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dias. Também as guidelines Europeias e do Reino Unido recomendam a utilizacdo de

penicilina benzilica como tratamento de primeira linha (WHO, 2003).

7.6 Sifilise HIV

Acredita-se que, em comparacdo com pacientes sem HIV, os pacientes HIV-positivos
com sifilis precoce podem estar expostos a um risco mais elevado de virem a ter
complicacdes neuroldgicas e de ma resposta seroldgica ao tratamento (Rolfs, 1995). Apesar
disso, nenhum regime de tratamento para a sifilis foi considerado mais eficaz em pacientes
com HIV do que o utilizado para os doentes sem HIV (CDC, 2010) (Blank et al, 2011), pelo
que as guidelines europeias sdo semelhantes para os dois grupos. E, no entanto, feita a
ressalva de que é imperativo um acompanhamento pds-tratamento muito rigoroso, de forma a
monitorizar possiveis sinais de neurossifilis (French et al, 2009). Existem ainda indicagdes
gue sugerem que devem haver precau¢fes adicionais nestes casos, sendo que as guidelines
britdnicas propdem que todos os doentes com HIV sejam tratados para a neurossifilis, e as
europeias que estes sejam sujeitos a exames ao LCR (WHO, 2003) (Lynn e Lightman, 2004).

As guidelines do CDC indicam igualmente que o tratamento deve passar pela utilizacéo
de penicilina benzatinica G, via IM, numa Unica dose. E ainda referido que doses adicionais
de penicilina, amoxicilina ou outros antibidticos ndo resultam em melhorias na eficacia do
tratamento de sifilis precoce, independentemente da existéncia de co-infeccdo por HIV.
Também as recomendacdes para a sifilis latente tardia e para a neurossifilis ndo variam face
as existentes para pacientes sem HIV (CDC, 2010).

Apesar destas indicagOes, as estimativas de ocorréncia de falhas entre doentes
simultaneamente infectados com HIV e sifilis latente ou neurossifilis, s&o muito mais
elevadas do que as estimativas historicas para os restantes doentes, sem HIV. Na revisdo da

literatura efectuada por Blank et al (2011) sdo discutidas algumas explicacbes para o
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sucedido. Uma destas pode ter que ver com o facto de os esquemas recomendados serem
menos eficazes quando existe co-infeccdo por HIV. Existem no entanto outras alternativas
plausiveis, nomeadamente relatos de que, na sifilis latente tardia, a resposta seroldgica é mais
lenta entre os que possuem um historico de tratamentos de sifilis anteriores ou co-infec¢éo
com HIV. Na grande maioria destes estudos, os tempos de acompanhamento eram inferiores
aos 24 meses recomendados pelo CDC (CDC, 2010), o que pode ter inflacionado as taxas
para ma resposta seroldgica. Outros estudos, relativos a neurossifilis, indicam que individuos
infectados com HIV (especialmente em estado avancado), podem apresentar anomalias a
nivel do LCR que nédo estejam relacionadas com a sifilis, e que tém impacto na definicdo de
taxas de tratamentos falhados reportados para a neurossifilis. Assim, € referido nesta revisdo
que este tipo de casos é demonstrativo de um factor que tem prejudicado o progresso na
compreensdo da histdria natural da sifilis e que esta relacionado com o facto de a titulacéo
serologica, principal préatica clinica para medicdo da actividade da doenca, ndo ser especifica
para treponemas, e assim, poder ndo reflectir com exactiddo a actividade microbiologica

subjacente (Blank et al, 2011).

O tratamento da sifilis de acordo com as diferentes guidelines internacionais encontra-se

sistematizado na tabela 2.
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Guidelines

Terapia de 12 linha

Terapia na co-infeccao
com HIV

Alergia ou Recusa do
tratamento de 12 linha

Sifilis precoce

CDC

Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM)

Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM),
semanalmente, durante 3
semanas

Doxiciclina 100mg, 2 id,
durante 14 dias
ou
Ceftriaxona 1g (IM), 10 dias

Europeias

Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM)
ou
Penicilina procainica 600.000
unidades id, 10-14 dias

O mesmo que para HIV
negativo

Doxicilina 200mg, 2 id, (per
0s) durante 14 dias
ou
Ceftriaxona 250-500mg, 4 id,
(IM) durante 10 dias

Reino Unido

Penicilina procainica 750mg
id (IM) durante 10 dias
ou
Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM) semanalmente,
durante 1 ou 2 semanas

Penicilina procainica 2g id
(IM) mais probenecida
500mg 4 id, durante 17 dias

Doxiciclina 100mg 2 id (per
0s) durante 14 dias
ou
Amoxicilina/probenecida
29/500mg (per os) durante 14
dias

Sifilis latente tardia / cardiovascular / gomatosa

CDC

Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM) semanalmente,
durante 3 semanas

O mesmo que para HIV
negativo

Doxicicina 100mg, 2 id (per
0s) durante 28 dias
ou
Tetraciclina 500mg, 4 id (per
0s) durante 28 dias
ou
(na gravidez)
Dessensibilizagdo a penicilina

Europeias

Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM) semanalmente,
durante 3 semanas
Ou
Penicilina procainica 600.000
unidades id (IM), 17-21 dias

O mesmo que para HIV
negativo

Doxiciclina 200mg, 2 id,
durante 21-28 dias

Reino Unido

Penicilina procainica 750mg
id (IM) durante 17 dias
Ou
Penicilina benzatinica 2,4M
unidades (IM) semanalmente,
durante 3 semanas

Penicilina procainica 2g id
(IM) mais probenecida
500mg 4 id, durante 17 dias

Doxiciclina 200mg, 2 id,
durante 28 dias
Ou
Amoxiciclina/Probenecida
29/500mg 3 id/4 id, durante
28 dias

Neurossifilis

CDC

Penicilina benzilica 18-24M
unidades dadas em 3-4M (1V)
a cada 4h ou em perfuséao
continua durante 10-14 dias

Penicilina procainica 2,4M
unidades id (IM) mais
probenecida 500mg 4 id (per
0s) durante 10-14 dias

Ceftriaxona 2g id (IM ou V)
durante 10-14 dias
Ou
Dessensibiliza¢do a penicilina

Europeias

Penicilina benzilica 12-24M
unidades (1V) dadas em 3-4M
a cada 4h, durante 18-21 dias
Ou
Penicilina procainica 1,2-
2,4M unidades id (IM) mais
probenecida 500 mg, 4 id,
(per 0s) durante 17 dias

O mesmo que para HIV
negativo

Doxiciclina 200mg, 2 id
durante 28 dias

Reino Unido

Penicilina procainica 2g id

(IM) mais probenecida 500

mg, 4 id (per os), durante 17
dias

Penicilina benzilica 18-24M
unidades 6 id (1V), 17 dias
Ou
Amoxicilina/Probenecida
29/500mg, 3 id/4 id (per 0s),

durante 28 dias

Doxiciclina 20mg, 2 id
durante 28 dias

Tabela 2 — Sistematizacéo do tratamento da sifilis de acordo com as guidelines internacionais
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7. 7 Reacc0es ao tratamento

Apols o tratamento da sifilis e de outras doencas provocadas por espiroquetas, com
penicilina, uma percentagem substancial dos individuos pode desenvolver uma reacgéao
denominada de Jarisch-Herxheimer, com sintomas que podem incluir calafrios, mialgias,
taquicardia, febre subita, vasodilatacdo, exantema maculo-papuloso e hipotensdo moderada
(Yang et al, 2010). Esta reaccdo ocorre mais frequentemente em pacientes com sifilis precoce,
dado que a concentracdo de bactérias é mais elevada durante esta fase (CDC, 2010) (French et
al, 2009). Estima-se que, no global, 10%-25% dos pacientes tratados para a sifilis
experimentam esta reaccdo (Yang et al, 2010). Por norma, considera-se a introducdo de
antipiréticos para prevenir esta ocorréncia (CDC 2010) (French et al, 2009).

Outra reaccdo ao tratamento da sifilis, descrita na literatura, é a reaccdo a procaina ou
sindrome de Hoigné, que se pensa poder ser provocada por ma pratica na administracdo da
injeccdo intramuscular da penicilina procainica. Esta sindrome distingue-se pela ocorréncia de
alucinacgfes, sensacdo de morte iminente e convulsdes, e, tipicamente, ndo se prolonga por
mais de 20 minutos (French et al, 2009).

Outra das reaccdes ao tratamento com penicilina, vulgarmente descritas na literatura, é o
choque anafilactico (French et al, 2009) (CDC, 2010), pelo que devem estar disponiveis

adrenalina, anti-histaminicos ou hidrocortisona, na altura da sua administracao.
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8. CONCLUSAO

A sifilis € uma doenca de distribuicdo mundial, que desde o seu reconhecimento na
Europa em finais do século XV tem constituido um desafio para os profissionais de saude,
continuando a ser tema de discussdo e controvérsia, na auséncia de consensos face as
inimeras particularidades desta patologia.

Apés a dréastica diminuicdo de casos que se verificou com a introducdo de penicilina no
tratamento da sifilis, em 1943, e apesar de se terem atingido niveis minimos de infeccdo em
meados dos anos 90 do ultimo século, a doenca ndo s6 nunca foi erradicada, como se assiste
actualmente ao ressurgimento de surtos e a um aumento significativo do nimero de casos. Os
12 milhdes de novos casos estimados por ano e mais de 1 milh&o de infec¢des por ano durante
a gravidez sdo uma alarmante prova de que a sifilis continua a ser um importante problema de
salde publica.

Os grupos de risco, que se assumem como elemento determinante na epidemiologia da
infeccdo em consequéncia dos seus padrdes comportamentais, nomeadamente no que respeita
ao abuso de drogas, multiplos parceiros sexuais e relagdes homossexuais, sdo também aqueles
em que a problematica se enaltece. O crescente niUmero de casos de co-infeccdo com HIV,
que se justifica pelos factores de risco comuns, bem como pelo aumento na facilidade de
transmissdo do mesmo na presenca da Ulcera primaria, leva a que cada vez mais se faca sentir
a inexisténcia de informacao consensual e o pouco conhecimento acerca da interacgao entre as
duas patologias.

A diversidade de manifestacGes da sifilis, mimetizando diversas patologias, constitui uma
das dificuldades no diagnostico, assim como a falta de especificidade e de sensibilidade de
muitos dos testes serologicos disponiveis, em alguns estadios e populagdes. As principais
dificuldades continuam a observar-se em estadios muito precoces ou tardios de infecgéo, na

sifilis congénita, neurossifilis e na co-infecgdo com HIV, sendo ainda necesséario estabelecer
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ou desenvolver o melhor método de diagndstico ao qual recorrer nestes casos. Tambeém nas
regidbes em vias de desenvolvimento, bem como em grupos de risco, se faz sentir a
necessidade de mais estudos e da aprovacao de testes rapidos e de baixo custo, que tém vindo
a ser desenvolvidos no sentido de ultrapassar a reduzida acessibilidade aos recursos de saude
e a alta prevaléncia de doenca nos mesmos.

Quanto ao tratamento, apesar de ser unanime que a penicilina deve ser o farmaco de
primeira escolha, as formulagdes e esquemas terapéuticos estabelecidos carecem de consenso
entre as guidelines internacionais, em consequéncia das diferencas na interpretacdo dos
estudos ja realizados. Mesmo na presenca de um tratamento adequado continuam a verificar-
se casos de insucesso terapéutico, a faltar alternativas eficazes ao tratamento de primeira
escolha e a verificarem-se resisténcias a alguns farmacos. Neste contexto, faz-se denotar a
escassez de estudos bem desenhados e recentes, nos quais seria fundamental contemplar os
diferentes estadios da sifilis, bem como a concomitante infeccdo por HIV, onde se admite um
maior numero de falhas no tratamento. A inexisténcia de um critério universal que permita
estabelecer uma definicdo concreta de cura vem complicar adicionalmente todas estas
questoes.

A sifilis, apesar de ser uma das doencas infecciosas estudada desde ha mais tempo,
continua, assim, a exigir uma abordagem complexa, estando por determinar a abordagem
Optima. No ambito do actual aumento da sua incidéncia, é importante dirigir esfor¢os no
sentido de estabelecer medidas de prevencéo eficazes e de responder aos principais problemas

com que esta patologia continua a desafiar o homem.
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