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RESUMO

O comprometimento renal em decorréncia da sifilis secundaria € um evento raro. Sua
incidéncia real € incerta devido ao pequeno numero de publicacdes e a possivel
natureza autolimitada da nefrose. Com o aumento da incidéncia desifilis nos ultimos
anos, tem-se visto mais casos da doenca com manifestagcdes renais, mais comumente
a nefrose sifilitica, que se manifesta com anasarca. Na maior parte dos casos, o
prognaostico é bom, com resposta rapida e completa ao tratamento com penicilina. Dai
a importancia deste diagndésico diferencial.

Palavras-chave: Sifilis; nefrose sifilitica; sindrome nefrética.



ABSTRACT

Renal impairment due to secondary syphilis is a rare event. Its actual incidence is
uncertain because of the small number of publications and the possible self-limiting
nature of nephrosis. With the increased incidence of siphilis in recent years, there have
been more cases of the disease with renal manifestations, more commonly syphilitic
nephrosis, which manifests itself with anasarca. In most cases, the prognosis is good,
with a rapid and complete response to penicillin treatment. Hence the importance of
this differential diagnosis.

Key Words: Syphilis; syphilitic nephrosis; nephrotic syndrome.
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1 INTRODUCAO

O comprometimento renal em decorréncia da sifilis secundaria € um evento raro,
embora a associacao entre doenca renal e sifilis seja conhecida ha mais de um século.
Ainda assim, sua real incidéncia € incerta, devido ao pequeno numero de publicacdes
e a possivel natureza autolimitada da nefrose, que em vérias ocasifes remite

espontaneamente.

A incidéncia da sifilis vem aumentando ao longo dos ultimos anos no Brasil e no
mundo. Por exemplo, nos Estados Unidos, a partir de 2005, os casos de sifilis priméria
e secundéria voltaram a aumentar, especialmente em homens, apds anos em queda.
O fato de haver um aumento entre homens reflete, na verdade, um aumento da
ocorréncia da doenca entre os homossexuais, que respondem atualmente por 65%
dos casos da doenca nos Estados Unidos. No Brasil, a tendéncia de aumento de
prevaléncia da doencga entre os homens também foi confirmada. Em face desses
dados, nota-se a importancia do conhecimento da doenca renal sifilitica, de forma que

essa condicdo nao seja subdiagnosticada.

Quando do envolvimento renal, o quadro mais comum na sifilis € a nefrose sifilitica,
cujo sintoma predominante é o edema do tipo anasarca. A hematuria é discreta ou
ausente e ndo sao constantes os achados de hipertenséo arterial e de insuficiéncia
renal. Mesmo assim, a nefrose sifilitica pode vir acompanhada de uma ou mais
caracteristicas nefritica, tais como hematuria, uremia e a propria hipertensao arterial.
A literatura mostra que dentre os achados laboratoriais, a manifestacdo mais comum
€ a proteindria, cuja incidéncia avaliada em estudos prévios varia de 0,3% entre 4000
pacientes a 8% entre 1040 pacientes. Além da proteinuria, a nefrose sifilitica pode se
manifestar dentro de um amplo espectro clinico, a saber: glomerulonefrite
membranosa, glomerulonefrite membranoproliferativa, glomerulonefrite rapidamente

progressiva, doenca por lesdo minima associada a insuficiéncia renal aguda.

A microscopia 6ptica, o aspecto histologico encontrado com maior frequéncia é a
glomerulonefrite membranoproliferativa difusa pura, endocapilar ou extracapilar. A

proliferacdo extracapilar, quando acentuada, forma crescentes tipicos e adesdes
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capsulares, acompanhados de espessamento irregular da membrana basal do
glomérulo, formando espiculas localizadas na face subepitelial da membrana. Em

outros casos, adicionalmente, pode ocorrer a proliferacdo de células endoteliais:

A literatura mostra que a microscopia eletrbnica ocorre uma intensa fusdo dos
processos podocitarios, observando-se a presenca de depoésitos densos nas alcas
glomerulares, em localizacdo subepitelial, correspondendo a localizagdo das
espiculas observados a microscopia Optica. Também foi descrita a presenca de
depdsitos densos em regido intramembranosa, isto €, incorporados a membrana basal
da alca glomerular, em posicdo subendotelial ou até mesmo intramesangial. A
imunofluorescéncia tem revelado depdsitos granulares de imunoglobulinas, sendo

observados IgG, IgM e IgA, com especial destaque a I1gG, que é predominante.

A patogénese da lesdo renal na sifilis ainda € um ponto de bastante controvérsia.
Inicialmente, a nefrose sifilitica foi relatada apds a instituicao do tratamento especifico
com penicilina, e dessa forma, alguns autores sugeriram que, na verdade, o
acometimento renal seria em decorréncia de uma reacao de hipersensibilidade a
drogas nefrotoxicas ou da reacdo de Jarish-Herxheimer. Mais tarde, alguns autores
referiram a presenca de espiroquetas no intersticio renal e nos tabulos contorcidos
proximais, inferindo que havia uma leséo direta do parénquima renal pelo Treponema
pallidum. Outros relatos apontam para a existéncia de um depésito de
imunocomplexos nas paredes dos capilares glomerulares, sendo esse fato apontado
como a causa da lesdo glomerular. Por fim, estudos desses depoésitos de
imunocomplexos renais, por meio da imunofluorescéncia, mostraram a existéncia de
anticorpos especificos contra o antigeno do T. pallidum, sugerindo que essa seja a

real causa da doenca renal sifilitica.

O prognostico € muito variado. Na maioria das vezes, o prognostico € bom, a resposta
ao tratamento com penicilina é rapida e a remissdo é completa. Observa-se uma
relacdo entre a duragdo da doenca clinica anterior ao tratamento especifico e as

alteracdes histopatoldgicas e o prognadstico.
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2 OBJETIVO

Revisar a literatura sobre a os tipos e formas de acometimento renal na sifilis
secundaria, uma vez que constitui um importante diagnostico diferencial, com

tratamento especifico e eficaz, para as glomerulonefrites ditas idiopaticas.
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3 METODOLOGIA

Foi realizada revisdo da literatura na base de dados Pubmed/ Medline no periodo de
1940 a 2012. As palavras utilizadas para pesquisa foram: “Syphilis secondary and
kidney disease”. Foram encontrados 112 artigos; destes foram selecionados 26
artigos cujo titulo estava relacionado com tipos de acometimento renal na sifilis
secundéria. Foram excluidos 86 artigos, destes 2 por serem antes de 1940 e nao
estarem relacionados ao historico, 72 relacionados a outros temas, 12 por serem
publicados em outra lingua que nédo inglés (francés, espanhol, italiano, japonés,

polonés).
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4 SIFILIS

“Quem conhece sifilis, conhece medicina.”

Sir William Osler

4.1 INTRODUCAO

A origem da sifilis tem sido discutida por muitos séculos. Duas teorias principais ja
foram propostas: Colombiana ou do Novo Mundo e a teoria Pré-Colombiana. A
primeira acredita que a sifilis era endémica na parte do mundo conhecida hoje com
Haiti, e foi adquirida e disseminada para Europa por Colombo nos anos de 1.400’s. Ja
a teoria Pré-Colombiana propde que a sifilis é originaria da Africa central e foi
introduzida na Europa antes da viagem de Colombo. Uma terceira teoria, a Unitéria,
pode ser feita dentro da Pré-Colombiana. Nessa, tanto a sifilis quanto as outras
trepomenoses ndo venéreas seriam manifestacdes da mesma infeccdo. As diferencas
clinicas decorreriam principalmente de fatores ambientais, especialmente a
temperatura. Entretanto, estudos genéticos demonstraram diferencas no DNA desses
organismos. A despeito da origem, é claro que em 1495 houve uma epidemia de sifilis

na Europa. A doenca se espalhou ainda na india em 1498, e na China em 1505.

Em 1905 a associa¢ao do Treponema pallidum com a sifilis foi descrita por Schaudinn
e Hoffman, que demonstraram a presenca de espiroquetas em esfregacos de
secrec¢des, corados com Giemsa, obtidos a partir de lesdes da sifilis secudaria. August

von Wassermann desenvolveu um teste de reagdo sorologica para sifilis em 1906.

Tratamentos para sifilis incluiram mercurio, compostos de arsénico organico e bismuto
até o advento da penicilina. Em 1943, Mahoney et al. trataram com sucesso 0s quatro
primeiros casos de sifilis com penicilina, e mais de meio século depois, a penicilina

ainda continua a ser a droga de escolha.
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4.2 ETIOLOGIA

O agente etioldgico da sifilis € o T. pallidum, um membro da ordem Spirochaetales,
familia Spirochaetaceae, e genéro Treponema, que inclui quatro patégenos humanos

e pelo menos seis espécies nao patogénicas.

O T. pallidum é uma espiroqueta variando 0,10-0,18 um de didmetro e de 6 a 20 um
de comprimento, o que torna invisivel microscopia 6tica. Microscopia de campo escuro

€ geralmente utilizado na prética clinica para a sua visualizacéo.

4.3 EPIDEMIOLOGIA

4.3.1 Transmissao da doenca

O principal modo de transmissdao é por contato sexual, e em segundo lugar a
transferéncia através da placenta. Beijo, transfusdo de sangue, e inoculacdo acidental
também foram relatadas como vias de transmissdo, mas sdo de menor importancia
hoje em dia. Estudos de notificacdo de parceiros estimam uma taxa de transmissao
de cerca de 60%.

A maioria dos recém-nascidos com sifilis congénita séo infectados no Gtero, mas esta

tb pode ocorrer por contacto com lesdo genital ativa no momento do parto.

O risco de transmissdo através do sangue é insignificante, devido a melhor selecéo
do doador, o teste sorologico uniforme de todos doadores de sangue, e uma mudanca
de transfusdo de sangue fresco para transfusdo de componentes sanguineos
refrigerados. Transmisséo atraves de produtos de sangue é no entanto teoricamente
possivel desde esses organismos podem sobreviver por até 5 dias em sangue sob
refrigeracdo. Compartiihamento de agulhas, provavelmente ndo desempenha um

papel significativo na transmissao da sifilis, mas este ainda néo esta claro.

4.3.2 Ocorréncia da doenca
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), em 1995, estimou que existissem
aproximadamente 12 milhdes de novos casos de sifilis em adultos, no mundo; a
maioria ocorrendo no sul e sudeste da Asia. A sifilis ocupa o terceiro lugar no ranque
das doencas de notificacdo nos EUA. Casos de sifilis primaria e secundaria séo

responsaveis pela maior parte das notificacoes.

Fatores associados a alta prevaléncia da sifilis incluem:
- profissdo: motoristas de caminhao, trabalhadores do sexo;
- presenca de outra doenca sexualmente transmissivel (DST);
- falta de circuncisdo em homens;

- baixo nivel sécio-econdmico e educacional.

A incidéncia da sifilis vem aumentando ao longo dos ultimos anos no Brasil e no
mundo. Por exemplo, nos Estados Unidos, a partir de 2005, os casos de sifilis primaria
e secundéria voltaram a aumentar, especialmente em homens, apds anos em queda:
6.000 casos em 1957 para mais de 27.000 em 2005. O fato de haver um aumento
entre homens reflete, na verdade, um aumento da ocorréncia da doenca entre 0s
homossexuais, que respondem atualmente por 65% dos casos da doenca nos
Estados Unidos. No Brasil, a tendéncia de aumento de prevaléncia da doenca entre

0os homens também foi confirmada.

Alguns estudos demonstraram que os homens tém maiores taxas de sifilis primaria
do que as mulheres, enquanto que o inverso € verdadeiro para sifilis secundaria. As
possiveis explicacdes para estes achados incluem o fato de que as mulheres sao
menos propensas a enxergarem as lesdes primarias do que os homens, uma vez que
elas sdo internas; e os homens podem ter menores taxas de sifilis secundaria devido

a maiores taxas de diagndstico e tratamento dos casos primarios.

Embora as estimativas reais do efeito sobre a gravidez sejam desconhecidas para
pessoas com sifilis materna ndo tratada, postula-se que 5-8% de todas as gravidezes
gue sobrevivem as 12 semanas vao terminar em aborto espontaneo, morte perinatal
ou infantil, ou nascimento de uma crianca ao com sifilis congénita. Infeccdo materna

nao tratada € também associado com prematuridade e baixo peso ao nascer.
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4.4 PATOGENESE E OS ACHADOS PATOLOGICOS

A maior parte da informacdo sobre a patogénese da sifilis € derivada de modelos
animais em decorréncia da pouca informacao disponivel a partir de estudos em seres
humanos. Presume-se que o T. pallidum penetre através de pequenas fissuras na
pele. Magnuson et al. foram capazes de demonstrar que dois organismos inoculados
intracutaneamente em coelhos produziam lesdes de campo escuro positivo em 47%
dos casos. Essa taxa aumentou para 71 e 100%, quando 20 e 200.000 organismos
foram inoculados, respectivamente. O periodo de incubacao variou de acordo com o
tamanho do inoculo, sendo que, com um inéculo grande, por exemplo, 10’

organismos, a lesdo do cancro apareceu em 5 a 7 dias.

Os achados patologicos de todas as fases da sifilis sdo caracterizados
pelo envolvimento vascular com endarterite e periarterite; e na fase degoma por

inflamagéo granulomatosa.

4.5 HISTORIA NATURAL E MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagdes da sifilis sdo conhecidas ha séculos. Juan deVigo primeiramente
descreveu uma pustula genita lem 1514. Muitos outros, subsequentemente, relataram
ocancro primario seguido de um rash eritematoso superficial semelhante ao da
variola. ManifestacOes tardias, envolvendo todos os 0rgédos e sistemas tém sido
descritos, conferindo a sifilis o termo de o "grande imitador.” A chave para o

diagndstico continua a ser um alto indice de suspeita.

Descricdes da histéria natural da sifilis ndo tratada originaram-se principalmente a
partir de dois grandes estudos prospectivos e um estudo retrospectivo (Boeck, 1891;
Clark e Danbolt, 1964; Rockwell, 1964), cujos resultados indicaram que cerca de um
terco dos pacientes desenvolveram manifestacbes da sifilis terciaria, incluindo
neuroldgica, cardiovascular, e sifilis gomosa; e que a probabilidade de morrer devido
a sifilis ndo tratada foi de 17% em homens e 8% em mulheres. Em 1932, o Servico de

Saude Publica dos EUA iniciou o estudo Tuskegee, que acompanhou por 40 anos
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homens afro-americanos com sifilis ndo tratada; mostrando que apenas um quarto
dos pacientes apresentava-se sem evidéncia da doenca, apds 15 anos de infeccéo.
O envolvimento cardiovascular foi a anormalidade mais comum, com 50% dos
pacientes infectados durante 10 anos demonstrando algum grau de comprometimento
cardiovascular. Dos 41% sobreviventes em 30 anos de acompanhamento, 12%
tinham evidéncia de sifilis tardia, mais uma vez com predominio do componente
cardiovascular. Em suma, os trés estudos demonstraram que 15 a 40% dos pacientes
com sifilis ndo tratados vao desenvolver complicacdes tardias. Uma maior taxa de
mortalidade foi observada nessa populacdo, quando comparada a populacéo geral,
com homens apresentando duas vezes mais probabilidade de desenvolver
complicagfes tardias. Foi ainda sugerido que os afro-americanos sdo mais propensos

a desenvolver sifilis cardiovascular, enquanto que os brancos a neurossifilis.

Efeitos da sifilis ndo tratada na gravidez demonstram diferencas marcantes de acordo
como estagio de infeccdo da mae. Se a infeccdo materna ocorreu precocemente
durante a gravidez, a incidéncia de natimortos foi de 25%, a de morte neonatal foi de
14%, a de criancas infectadas 41%, e a de crianc¢as nao infectadas 20%. Em contraste
com taxas de 12% para natimorto, 9% para a morte neonatal, 2% para crian¢as
infectadas, e 77% para criancas nao infectadas quando a infeccdo materna ocorreu

no final da gravidez.

4.5.1 Manifestacdes clinicas

A sifilis adquirida e nao tratada progride através de varios estagios, com quadro clinico

caracteristico em cada um. Essas manifesta¢gfes sao resumidas no quadro 1.



Quadro 1 — Manifestacdes clinicas da sifilis
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Stage of syphilis

Clinical manifestations

Incubation period

Primary Chancre, regional lymphadenopathy 3 wk (3-90 days)
Secondary Rash, fever, malaise, lymphadenopathy, mucus lesions, condyloma 2-12 wk (2 wk—6 mos)
lata, alopecia, meningitis, headaches
Latent Asymptomatic Early, <1 yr; late, =1 yr
Tertiary
Cardiovascular syphilis Aortic aneurysm, aortic regurgitation, coronary artery ostial stenosis 10-30 yr
Neurosyphilis
Asymptomatic None
Acute syphilitic meningitis Headache, meningeal irritation, confusion =2yr
Meningovascular Cranial nerve palsies
General paresis Prodrome: headache, vertigo, personality disturbances, followed by 5-Tyr
acute vascular event with focal findings
Tabes dorsalis Insidious onset of dementia associated with delusional state, fatigue, 10-20 yr
intention tremors, loss of facial-muscle tone
Lightning pains, dysuria, ataxia, Argyll Robertson pupil, areflexia, 15-20 yr
loss of proprioception
Gumma Monocytic infiltrates with tissue destruction of any organ 1-46 yr (most cases 15 yr)
Congenital
Early Fulminant disseminated infection, mucocutaneous lesions, Onset <2 yr
osteochondritis, anemia, hepatosplenomegaly, neurosyphilis
Late Interstitial keratitis, lymphadenopathy, hepatosplenomegaly, bone Persistence =2 yr after birth

involvement, condylomata, anemia, Hutchinsonian teeth, eight-
nerve deafness, recurrent arthropathy, neurosyphilis

Sifilis priméria

A lesao classicada sifilis primaria é o cancro, classicamente uma ulcera Unica indolor,
endurecida e com base limpa. No entanto, existe uma variabilidade significativa no
seu aspecto morfolégico, sendo que essa apresentacdo classica possui uma
sensibilidade de apenas 31%, mas uma especificidade de 98%. O tamanho do cancro
varia entre 0,3 a 3,0 cm, e ocasionalmente existem lesdes multiplas. Linfadenopatias
regionais e indolores ocorrem em até 80% dos pacientes, e é mais frequentemente

associadas com les@es genitais. O periodo de incubacao varia 3-90 dias.

Essas lesGes ocorrem no local da inoculagcdo. Nos homens, o local mais comumente
afetado € o pénis, mais especificamente o sulco coronal e glande. Cancros anorretais
sao comuns em homens homossexuais. Nas mulheres, os locais mais frequentes das
lesbes, em ordem decrescente, sdo os grandes labios, pequenos labios, furcula e

perineo.

Cancros extragenitais ocorrem com pouca frequéncia, em uma série (Mindel, 1989)
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foram relatados em menos de 2% dos doentes. Ao contrario de lesdes genitais, estes
tém pouco ou nenhum endurecimento da base, com bordas elevando-se acima da
superficie circundante. A dor € um sintoma proeminente neste tipo de lesdo, que pode
envolver os dedos, borda da lingua e anus, de acordo com o local de inoculacdo. Entre
40 e 70% dos cancros extragenitais ocorrem na boca, sendo um quinto dos quais nos

labios.

Sifilis secundaria

Pode ndo haver demarcacao nitida entre a sifilis primaria e secundaria: o cancro
primério pode ainda estar presente em até um terco dos pacientes. Alternativamente,
a lesdo primaria pode evoluir para cura em geral 8 semanas antes de qualquer
sinal/sintoma cutaneo ou constitucional aparecer. Ainda, aproximadamente 60% dos
pacientes com diagnostico de sifilis ndo relatam qualquer tipo de lesdo pregressa. As
lesbes cutaneas dessa fase sao facilmente negligenciadas e/ou imitam outras
doencas dermatoldgicas. A aparéncia da pele varia de rash macular a folicular,
maculopapular, e ocasionalmente, pustulosa. Classicamente, as lesfes sédo descritas
como "presunto cru" ou de cobre colorido; elas tendem a ser universalmente
distribuidas, e as palmas e solas sdo comumente envolvidos. As lesdes sdo descritas
como ndo pruriginosas. Podem estar associadas a inflamacao difusa da faringe e
amigdalas. A lesao tipica das membranas mucosas € o patch mucoso, ocorrendo em

5 a 22% dos pacientes e envolve a lingua, mucosa bucal e labios.

Os sintomas sistémicos sao inespecificos, incluindo febre baixa, mal-estar,
prostracdo, caquexia, e cefaléia geralmente leves. Tais sintomas podem comecar tao

cedo quanto uma semana depois do aparecimento do cancro primario.

O acometimento renal € uma complicacdo extremamente rara, mas bem-descrita.
Proteintria € a manifestacdo mais comum, mas os achados clinicos variam de
sindrome nefrética a sindrome nefritica aguda, glomerulonefrite rapidamente

progressiva, e insuficiéncia renal.

Sifilis latente (precoce e tardia)
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A fase latente ou assintomatica da sifilis € definida como o periodo de
desaparecimento das manifestacdes secundarias até a cura terapéutica ou
aparecimento das manifestacdes terciarias. Sifilis latente precoce é definida como
aguela que ocorre dentro de um ano da infeccao; e sifilis latente tardia aquela apos 1

ano.

Sifilis terciéaria

Sifilis_cardiovascular - na era pré-penicilina, foi demonstrada em 55 a 86% de todos

0os pacientes com sifilis na autopsia, felizmente agora € considerada rara. O
comprometimento cardiovascular ocorre normalmente entre os 10 e 30 anos apos o
periodo inicial da infeccdo. Aortite € a manifestacdo mais comum e normalmente
envolve a aorta ascendente. Quando descomplicada € geralmente assintomatica,
entretando os sintomas incluem dor subesternal de forte intensidade, em cerca de
20% dos pacientes e insuficiéncia cardiaca em 25%. A complicagcdo mais comum da
aortite ndo tratada € a regurgitacao aértica. A formacao de aneurisma é complicacéo
rara, sintomatica em 5 a 10% dos pacientes. A maioria Unica, sacular em vez de

fusiforme e com envolvimento da aorta ascendente em 50% dos pacientes.

Neurossifilis - Embora muitos pacientes com sifilis tenham invasdo do liquido
cefalorraquidiano (LCR) por espiroquetas, nem todos irdo desenvolver anormalidades
do mesmo, ou neurosifilis. Apos a invasao inicial do LCR, a infec¢cdo néo tratada ,ou
inadequadamente tratada pode seguir um dos varios cursos: resolucédo espontanea,
meningite assintomatica, ou meningite sifilitica aguda. Depois disto, a doenca pode
permanecer assintomatica ou progredir para sifilis meningovascular, tabes dorsalis,

ou paresia sifilitica.

Neurossifilis assintomatica € definida como a presenca de anormalidades do LCR na
auséncia de sinais ou sintomas neuroldgicos. Seus achados incluem um elevado
namero de leucdcitos e proteina ou VDRL reativo no LCR, e ocorre com pico de 12 a

18 meses apos a infecgao.

No inicio da doenca, os sintomas de meningite asséptica sdo inespecificos,
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normalmente ocorrendo dentro dos primeiros 6 meses apoés a infeccdo ou no momento
do rash secundario. Achados clinicos incluem dor de cabeca intensa, confuséo
mental, nauseas, vomitos e rigidez de nuca, sem febre. Os nervos cranianos mais
comumente envolvidos sdo os nervos facial (VII) e auditivo (VIII); a surdez

neurossensorial ocorre em até 20% dos pacientes.

Sifilis meningovascular representa cerca de 10% de todos os casos de neurossifilis,
com pico de ocorréncia entre 4 a 7 anos apos a infeccdo priméria. O quadro clinico é
de uma encefalite difusa sobreposta com caracteristicas focais. Uma vez que a
meningite é geralmente um fator concomitante, muitos pacientes se queixam de
cefaléia por varios dias ou semanas antes do inicio do insulto vascular. O prédromo
também podem incluir alteracdes de personalidade, labilidade emocional, vertigem,e

insonia.

Os sinais e sintomas da paresia sifilitica podem ser variados e sdo mais comuns em
homens do que em mulheres.O periodo de incubacao é geralmente de 5 a 25 anos.
No inicio da doenca, os sintomas sao semelhantes aos de outras formas de deméncia,
com diminuicdo gradual da memoria e das fungdes cognitivas, aparecimento de
irritabilidade, e um declinio na aparéncia pessoal. Coma progressdo da doenca, ha
piora da deméncia e aparecimento de sintomas psicoticos imitando quase todos 0s
disturbios psiquiatricos.

Tabes dorsalis também afeta homens com mais frequiéncia. O periodo de incubacéo
geralmente € de 5 a 25 anos, com o envolvimento de estruturas pupilomotoras e as
raizes dorsais da medula espinhal. Manifestacdes iniciais sdo “dor relampago” em
membros inferiores (que ocorre em 75 a 90% dos pacientes), parestesias, alteracoes
pupilares e arreflexia. Com a progressdo da doenca, ataxia sensitiva afetando
principalmente os membros inferiores torna-se uma caracteristica proeminente. Ha
comprometimento da propiocepcéo e da sensacéo de vibracdo, o que resulta em uma
marcha de base alargada e Sinal de Romberg positivo. Embora as anormalidades
pupilares sejam relatadas em 70 a 94% dos pacientes, as classicas pupilas de Argyll
Robertson sédo relatadas em apenas 48 a 64%. A pupila é pequena, irregular e

acomoda, mas nao reage a luz. A mudanca € normalmente bilateral.
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Sifilis benigna tardia - A lesdo essencial € a goma. O termo "benigno” implica que

essas lesbes raramente causam incapacidade fisica total ou morte, mas quando as
lesBes ocorrem em 6rgdos como o cérebro ou o coragdo, complicacdes graves podem
acontecer. Os locais mais comuns de envolvimento sdo a pele, ossos e figado. A goma
desenvolve-se 1-46 anos ap0s a cura das lesdes secundarias, com a maioria ao final
do 15 ° ano. As lesbes de pele podem ser nodular, noduloulcerativa, ou ulcerada. As
lesbes Osseas sdo marcadas por periostite envolvendo os 0ssos do créanio, tibia e

clavicula, com caracteristicas principais dor noturna e edema local.

Sifilis Congénita

A sifilis ndo tratada pode afetar a gravidez, resultando em aborto espontaneo, morte
fetal, parto prematuro ou morte perinatal. Prematuridade e baixo peso ao nascer foram
relatados em 10 a 40% dos recém-nascidos de maes nao tratadas. A sifilis congénita
é também uma causa potencialmente tratavel de hidropsia fetal ndo imune.

A taxa de transmissdo vertical em mulheres ndo tratadas é de 70 a
100% para sifilis primaria, 40% para sifilis latente precoce, e 10% para a doenca
latente tardia. Assim, quanto maior for o intervalo entre infec¢cdo e a gravidez, mais
benigno é o resultado no RN (lei de Kassowitz). O recém-nascido infectado pode ser
assintomatico ou pode ter achados sutis aenvolvimentode multiplos 6rgaose sistemas.
Manifestacfespds-natalsao divididas emestagios precoce e tardio;manifestacdes

precocesocorrem nos primeirosdois anosde vida,e tardioapos essa faixa etéria.

4.6 DIAGNOSTICO

O diagnostico da sifilis depende de achados clinicos, exame de material das lesdes
para treponema, e/ou testes sorologicos para sifilis. Microscopia de campo escuro &
o principal método de diagndstico para sifilis priméaria. Teste de anticorpo direto para

T.pallidum (DFA-TP) foi também descrito, porém pouco usado.

Os testes soroldgicos continuam a ser a pedra central para o diagnostico laboratorial

da sifilis secundaria latente e terciaria. Estes se dividem em néo treponémicos e
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treponémicos, e nenhum deles sozinhos sdo suficientes por si s6 para o diagnadstico.
Os testes nédo treponémicos sdo Uteis para o screening, enquanto os treponémicos

séo utilizados para confirmar o diagnostico.

Testes ndo treponémicos incluem o VDRL (Veneral Disease Research Laboratory) e
o RPR (Rapid Plasma Reagin), ambos modificacbes da reacdo original de
Wasserman. Embora estes testes sejam amplamente disponiveis e relativamente
baratos, sdo limitados pela sua falta de sensibilidade na sifilis precoce e tardia; e por
reacoes falso-positivas; questbes associadas como aumento da idade, gravidez,
dependéncia de drogas, malignidade, e as doencas auto-imunes, tais como o lapus
eritematoso sistémico, bem como infec¢des virais (particularmente o virus Epstein-

Barr e virus de hepatite), protozoarios, ou a infec¢cao por micoplasma.

Os testes treponémicos incluem o FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody
Absortion Test) e o teste de microhemaglutinacao para T.pallidum (MHA-TP). Estes
testes tém maior especificidade do que os testes nao treponémicos e sao usados
como testes confirmatdrios apds um teste ndo treponémico reativo. Resultados falso-
positivos séo raros, mas tém sido relatados em associacdo com a doenca mista do
tecido conjuntivo, outras doencas auto-imunes, infeccdes virais, e a gravidez.

Ndo ha um padrdo-ouro para o diagnéstico de neurossifilis; este é geralmente
baseado em uma combinacao de testes soroldgicos positivos, anormalidades do LCR:
elevacdo na contagem de células e proteinas, ou um VDRL do LCR reativo. Duas ou
mais anormalidades no LCR sdo geralmente consideradas compativeis com o
diagnostico de neurossifilis. O VDRL do LCR tem alta especificidade, mas baixa
sensibilidade para o diagnostico (30 a 78%) em neurossifilis. As indicacdes para a
realizacdo de uma puncgéo lombar em pacientes com sifilis incluem sinais/sintomas
neuroldgicos ou oftalmolégicos; sifilis terciaria (por exemplo, aortite, goma, ou irite);
falha do tratamento; infec¢cdo concomitante pelo HIV se o RPR for >1:32 ou se houver

sinais ou sintomas neurolégicos; e sifilis congénita.

O diagnostico da sifilis na gravidez é mais freqiientemente feito por triagem sorologica
na primeira visita pré-natal. Atualmente é recomendado que todas as gestantes sejam

rastreada através de um teste ndo treponémico no inicio da gravidez. Em areas de
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alta prevaléncia e em pacientes considerados de alto risco, o teste deve ser realizado

também por duas vezes durante o terceiro trimestre.

O diagnéstico da sifilis congénita depende de uma combinagdo de critérios
radiogréaficos, exame fisico, soroldgicos e de microscopia direta. Um caso confirmado
é definido como ocorrendo num bebé em quem T.pallidum é identificado em amostras
a partir de lesbes, placenta, material do corddo umbilical, ou autépsia. Um caso
presuntivo é aquele cuja mae néo foi tratada ou foi inadequadamente tratada no parto;
ou que tem um teste treponémico reativo para a sifilis e um dos seguintes: evidéncia
de sifilis congénita no exame fisico ou em raio-X de 0ssos longos, elevada contagem
de células ou nivel de proteina (sem outra causa aparente) no LCR, ou FTA-ABS
positivo.

4.7 TRATAMENTO

As recomendacdes atuais parao tratamento da sifilis sdo resumidas no Quadro 2.
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Quadro 2 — Tratamento da sifilis de acordo com estéagio.

Treatment® in:

Stage

Patiemts not allergic w penicillin Patiems allergic w penicillin®
Primary, secondary and early Benzathine penicillin G, 2.4 mU i.m. in a single dose Doxycycline,? 100 mg p.o. bid for 2 wk
latent syphilis (<1 yr) Children: Benzathine penicillin, 50,000 U/kg i.m., to a o
maximum of 2.4 mU Tetracycline, 300 mg p.o. gid for 2 wk
or
Erythromycin,” 40mg/kg/day (max 500 mg/
dose) p.o. in divided doses for 14 days
or
Ceftriaxone, 1 g daily for 8-10 days
Late latent (= 1 yr) or latent Benzathine penicillin G, 7.2 mU i.m., given as three Doxycyeline. 100 mg p.o. bid for 4 wk or
syphilis of unknown duration” doses of 2.4 mU L.m. each at 1-wk intervals Tetracycline, 300 mg p.o. gid for 4 wk
Children: Benzathine penicillin, 130,000 Ukg im., to a
maximum of 7.2 mU, divided and given as three equal
doses at 1-wk intervals
Late syphilis® (gumma or Benzathine penicillin G, 7.2 mU i.m., given as three Doxycycline.? 100 mg p.o. bid for 4 wk or
cardiovascular syphilis, not doses of 2.4 mU im. each, at 1-wk intervals Tetracycline, 300 mg p.o. gid for 4 wk

neuro)

Neurosyphilis, including syphilitic Aqueous crystalline penicillin G, 18-24 mU daily,
eve disease” administered as 34 mU i.v. every 4 h for 10-14 days
or Procaine penicilling 2.4 mU i.m. daily, plus
probenecid, 500 mg p.o. qid, both for 10-14 days

Congenital syphilis’
<21 mo old Aqueous crystalline penicillin G, 100,000-150,000 Ukg/
day, administered as 50,000 U/kg/dose iv. every 12 h
for the first 7 days of life and every 8 h thereafter for
a total of 10 days or Procaine penicillin, 50,000 U'kg/
dose i.m. daily in a single dose for 10 days

=1 mo old Agqueous crystalline penicillin G, 200,000-300,000 Ufka/
day i.v., administered as 50.000 U/kg every 46 h for
10 days

Apesar de T.pallidum néo ter desenvolvido qualquer tipo de resisténcia mensuravel a
penicilina, tem havido relatos de persisténcia do organismo no humor aquoso, LCR e
ouvido interno apesar do tratamento com os regimes recomendados. Resisténcia in
vitro a eritromicina tem sido descrito em um Unico estudo isolado de infeccdo por
T.pallidum em uma paciente alérgica a penicilina que falhou com o tratamento usando
eritromicina. Norgard e Miller relataram a identificacdo de um plasmideo no T.Pallidum
sugerindo que o organismo tem o potencial genético para desenvolver resisténcia aos

antibioticos, mas estes resultados nao foram confirmados ou reproduzidos.

Os antibioticos utilizados, bem como a dosagem e duracdo do tratamento, sdo
dependentes da fase da sifilis. Penicilina oral ndo é utilizada devido a niveis
inadequados na corrente sanguinea. Embora outros antibiéticos tenham sido usados
, eles sao alternativas de segunda linha, em decorréncia da menor acéo bactericida,
absorcado variavel, preocupacdes com a adesao do paciente e eficacia diminuida,

especialmente em mulheres gravidas.
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A cura da sifilis depende ndo so do efeito do antibiético, mas também da integridade

da resposta imune do hospedeiro.

4.8 REACAO DE JARISCH-HERXHEIMER

A reacado de Jarisch-Herxheimer (J-H) foi observada pela primeira vez porJarisch em
1895 e por Herxheimer em 1902, ap0s o uso de mercurio, mas ja foi descrito com
outros tratamentos. Um grande estudo mostrou que a reagao J-H ocorreu mais
frequentemente apds o tratamento com penicilina do que com eritromicina ou
tetraciclina.Tem sido relatada sua ocorréncia em 30 a 70% dos pacientes com sifilis
precoce, 43 a 55% das criancas com sifilis congénita, 45% das gestantes com sifilis,
e 2% dos pacientes com neurossifilis. A causa néo é totalmente compreendida, mas
a liberacdo de lipoproteinas do T.pallidum, em decorréncia da acéo bactericida da
antibioticoterapia, com ativacdo da cascata inflamatéria € o indutor provavel deste
fendbmeno clinico. Também descrito como "choque terapéutico”, a reacdo € uma
exacerbacéo local e sisttmica de qualquer fase da sifilis que esteja em tratamento.
Por exemplo, um cancro primario pode tornar-se edemaciado, a linfadenopatia pode
aumentar, ou uma erup¢ao secundaria pode tornar-se mais proeminente. Geralmente
€ acompanhada de febre, com reacdes ocorrendo dentro de 12h apd6s o inicio do
tratamento, e que se encerram dentro de 24h. Também sé&o relatados cefaléia,
faringite, mal-estar, mialgias, e leucocitose com linfopenia. Tratamento com
analgésico e antipirético € util para reduzir qualquer desconforto. Essa reacdo néo
parece ser modificada pelo pré-tratamento com anti-histaminico ou a utilizacdo de
pequenas doses iniciais de penicilina. A corticoterapia talvez reduza a incidéncia de
reacoes febris associadas com a reacdo J-H, mas desde que aquela reacdo nao

costuma produzir morbidade significativa,o uso rotineiro de esteroides nao € indicado.

Resposta soroldgica ao tratamento

Na auséncia de um "teste de cura" microbioldgico, os pacientes tratados para sifilis

sao monitorados por testes nao-treponémicos quantitativos. Como um guia geral, 0s
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doentes com sifilis precoce e congénita devem repetir os testes sorologicos com 1, 3,
6, 12 e 24 meses apos o tratamento; enquanto aqueles com doenca tardia (excluindo
neurossifilis) devem ser vistos com 12 e 24meses. Pacientes com neurossifilis devem
ser revistos clinicamente, e acompanhamento com exame do LCR deve ser feito a
cada 6 meses durante os primeiros dois anos ou até que o liquor normalize. A
resolucdo da pleocitose em geral ocorre nos primeiros seis meses, ao passo que o
titulo do VDRL no LCR (se inicialmente elevado) deve declinar em quatro vezes dentro
de 1 ano. E importante salientar que o titulo do VDRL no liquor pode levar anos para
negativar. Em adicdo ao follow-up de 1, 3, 6, 12 e 24 meses apds o tratamento,
pacientes infectados pelo HIV devem continuar a serem monitorizados com uma
periodicidade anual. Quando os titulos dos testes nado-treponémicos caem
adequadamente, de acordo com a tabela 3, o paciente é considerado curado. Titulos
persistentemente elevados ou um aumento maior ou igual a 4 vezes sem reinfec¢cao

sugere falha do tratamento,e necessidade de reavaliacao.

Brown etal. demonstraram que, ap6s o tratamento, o titulo de VDRL diminuiu
aproximadamente quatro vezes em 3 meses e 0ito vezes em 6 meses, nos pacientes
com sifilis primaria ou secundaria. A resposta sorolégica daqueles tratados com a

eritromicina foi inferior a conseguida com penicilina ou a tetraciclina.

Quadro 3- Resposta sorologica esperada

Decrease in nontreponemal titer at:

Disease stage

f mo 12 mo 24 mo
postireatment postireatment postireatment
Primary 4-fold” 6-fold S-fold
Secondary 6-fold 8-fold

Early latent 4-fold




28

5 SIFILIS SECUNDARIA

O quadro clinico da sifilis primaria raramente apresenta dificuldade no diagnostico,
sendo estes prontamente sugeridos pelo quadro clinico e achados familiares para a
maioria dos meédicos. A sifilis secundaria, no entanto, tende a ser subdiagnosticada,
em virtude do seu amplo expectro de manifestacdes e envolvimento multissistémico.
Isso produz atraso no inicio do tratamento, com maior chance de desenvolvimento de

sequelas, além de maiores gastos em investigacdes diagnosticas desnecessarias.

Esse estagio da sifilis, como anteriormente citado, € caracterizado pelo envolvimento
muco-cutaneo e multissistémico. Aparece em média apdés 6 semanas da cura
espontanea do cancro primario, entretanto as duas lesdes podem coexistir em
aproximadamente 30% dos pacientes. Em muitos casos ainda, particularmante entre

os homossexuais, pode ndo haver relato de leséo priméaria.

Sua duracao é de, em média, 2 — 6 semanas, sendo o paciente altamente infectante
durante esse periodo. Em 20 — 25% dos pacientes nao tratados irdo ocorrer recidivas
no periodo de 2 — 4 anos, mais frequentemente com lesdes orais e anogenitais. Na
historia natural da doenca, ocorre cura espontanea dessas lesdes e um periodo

latente assintomatico se segue.

A sifilis secundaria tem varias mainfestacfes: mucocutanea, sistémica, neuroldgica,

hepatica, gastrointestinal, pulmonar, renal e musculo-esquelética.

5.1 MANIFESTACOES SISTEMICAS

Achados comuns incluem mal-estar, febre, anorexia, perda de peso, cefaléia e
faringite. Febre prolongada de origem desconhecida pode ocorrer. Outros achados
sistémicos sdo esplenomegalia, adenopatia generalizada (incluindo epitroclear) e
envolvimento da medula 0ssea. A biopsia de linfonodo tipicamente mostra uma

hiperplasia folicular reativa, inespecifica, que pode se estender para a medula e se
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assemelha rao linfoma folicular. A bidpsia de medula éssea pode mostrar uma

impressionante, embora inespecifica, plasmocitose.

5.2 MANIFESTACOES MUCOCUTANEAS

As manifesta¢gdes mucocutaneas sao uma das primeiras e, facilmente reconhecidas,
caracteristica de lues secundaria; ocorrendo em 80% dos casos. As lesdes de pele
sdo geralmente simétrica, pruriginosas e nao bolhosas; e podem progredir através
quatro etapas. Lesdes maculares salmdo-rosa ou vermelhas que podem ser visiveis
apenas sob uma luz brilhante ou apés banho quente. Lesdes maculopapulares (as
“sifilides papuloescamosas”), se assemelham a psoriase, mas envolvem palmas das
maos e plantas dos pés. Lesdes papulares induradas que podem evoluir para necrose
e formacédo de pustulas. Em raros casos, pode ocorrer a chamada sifilis maligna
praecox, caracterizada por numerosas lesfes nodulares e pustulosas em tronco,
extremidades e mucosa oral. Evoluem, ao longo de varios meses, para grandes

ulcaracdes necroticas.

As lesGes de mucosas podem tomar diversas formas. Condiloma lata aparece em
areas Umidas e intertriginosas, tais como a area anogenital. Comeg¢am como pépulas
erosivas que podem se coalescer; ou se tornarem hipertrofiadas, com aspecto de
couve-flor. Placas mucosas, acinzentadas em uma base eritematosa, aparecem nos
labios, lingua, mucosa oral, faringe, amigdalas, introito vaginal ou glande do pénis.
Elas tém bordas elevadas, arredondadas e sdo indolores. Todas as lesbes de
mucosas sao altamente contagiosas e tendem a recorrer uma ou mais vezes em

pacientes nao tratados.

5.3 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Achados neurologicos da sifilis secundaria incluem meningite aguda, perda auditiva

neurossensorial, irite, uveite anterior, neurite éptica e paralisia de Bell.
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Embora as anormalidades do liquido cefalorraquidiano em pacientes assintomaticos
e com sifilis secundaria possam ser encontradas em até 25% dos casos, a meningite
aguda esté presente em apenas 1% a 2%. O envolvimento meningeo pode ocorrer
durante a erupcéo inicial, durante a recaida mucocutédnea ou sem rash. Quando a
meningite se desenvolve pode assumir uma de quatro formas: (1) meningite asséptica
com cefaléia, nauseas, vomitos, febre baixa e meningismo, (2) meningite sifilitica
aguda com sinais neurologicos focais e meningeos, como convulsdes, afasia e
hemiparesia; (3) meningite sifilitica aguda basilar com sinais meningeos e paralisia
assimétrica de nervos cranianos,especialmente do Ill, VI, VIl e VIII, e (4) hidrocefalia

aguda sifilitica com papiledema.

Perda auditiva neurossensorial, aguda e progressiva, pode ocorrer em 20% dos
pacientes com meningite aguda pela sifilis. Outras neuropatias cranianas podem estar

associadas.

Irite e uveite anterior sdo caracterizadas por fotofobia, dor ocular e ingurgitamento de
vasos sanguineos esclerais. Neurite 6ptica, com reducédo acentuada da visdo e edema

da cabeca do nervo Optico, ocorre em até a 11% dos pacientes com lues secundaria.

Achados liquoricos do envolvimento meningeo incluem pleocitose linfocitica (100 a
1.000 células mononucleares/uL), nivel de proteina elevado (50 a 200 mg/dl), baixo
nivel de glicose (em 50%) e testes positivos de VDRL. Espiroguetas estdo presentes
no LCR em 15% a 20% dos casos. Um teste VDRL reativo numa amostra de liquor é
indicativo de infecgdo ativa do sistema nervoso central. Em pacientes com lues
secundaria e sem evidéncia clinica de envolvimento neurolégico, a puncao lombar
com exame do liquido cefalorraquidiano ndo precisa ser feita de rotina se, apés o
tratamento com penicilina, o VDRL se tornar negativo ou houver queda e manutencgéo
de baixos titulos dentro 12 a 24 meses. Por outro lado, uma amostra de fluido
cefalorraquidiano deve ser examinada se: o VDRL ndo negativar ou cair em quatro
vezes dentro de 12 meses de terapia; se o VDRL reduzir seus titulos e em seguida
aumentar em quatro vezes ou mais; ou se sinais clinicos de recidiva mucocutanea
ocorrer apesar do tratamento. Nestas circunstancias, € indicado o retratamento para
falha ou reinfeccdo, e o esquema utilizado vai depender do resultado do LCR: se

anormal, é indicado o tratamento para a neurosifilis.
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Ao contrario de sifilis terciaria de longa data, a meningite da sifilis secundaria
geralmente responde completamentea penicilina. Papiledema pode exigir varios
meses para responder, contudo. A perda auditiva é reversivel com uso precoce de

penicilina e corticosterdide.

5.4 MANIFESTACOES GASTROINTESTINAIS

O envolvimento gastrointestinal pode assumir diversas formas, incluindo

gastropatia,proctite e hepatite.

Gastropatia sifilitica provavelmente ocorre transitoriamente em muitos pacientes que
tém lues secundarias. Como um disturbio persistente ocorre em menos de 1% dos
casos. Os achados clinicos sdo semelhantes aos da doenca ulcerosa péptica, mas

ndo respondem ao seu tratamento padrao.

Ha quatro fases endoscopicamente observadas: 1) fase ulcerativa;, 2) fase
ulceronodular; 3) nodular-constritva com uma deformidade caracteristica em
ampulheta; 4) fase com infiltracéo fibrosante, cuja deformidade em "garrafa de couro”
se assemelha a linite plastica. A biépsia mostra ulceracdes rasas e superficiais com
infiltracdo de células plasméaticas de predomininio monocitico, além de endarterite e
panflebite. As espiroquetas podem ser encontradas nas coloracdes da prata ou na
imunofluorescéncia. Ambos, sintomas e altera¢cdes radioldgicas, resolvem-se com a

antibioticoterapia.

O diagndstico da proctite sifilitica exige um elevado indice de suspeita. As lesdes anais
e retais ocorrem apods o coito anal, e s&o vistos com mais freqiiéncia entre pacientes
do sexo masculino homossexuais. Os sintomas da dor retal & defecacdo, descarga
anal mucéide e presenca de sangue vivo nas fezes podem mimetizar aqueles das
hemorrodidas. A proctoscopia, no entanto, revela uma lesao irregular, endurecida com
bordas elevadas e varias ulceracdes menores. A biopsia mostra um infiltrado

mononuclear, vasculite e, em alguns casos, espiroquetas. A lesdo responde
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rapidamente a penicilina.

Hepatite sifilitica, caracterizada por uma disfuncdo hepatica leve e hepatomegalia,
pode ocorrer em até 10% dos pacientes com sifilis secundaria. Sintomas incluem mal-
estar, anorexia, febre e calafrios. A ictericia é rara. Achados laboratoriais mostram
discreta elevacdo da bilirrubina e transaminases e elevacdo desproporcional da
fosfatase alcalina, atingindo valores até dez vezes o normal. A bidpsia hepética
geralmente mostra preservacdo da arquitetura hepatica normal, mas pode mostrar
hepatite granulomatosa ou necrose hepatica focal com infiltrado mononuclear
inespecifico. O achado de arterite proliferativa e flebite pode fornecer uma chave para
o diagndstico. A coloracdo pela prata pode mostrar espiroguetas. Uma repeticdo da
bi6psia pode mostrar a resolugdo completa de todas as alteragcfes ja com dois meses

apos a antibioticoterapia.

5.5 MANIFESTACOES PULMONARES

O envolvimento pulmonar ocorre em 1% a 12,5% nos estudos com autopsia; sendo
mais comum em casos de sifilis terciaria. Quando sintomaticos, os pacientes se
apresentam com bronquite ou pleurite. Raios-X de térax mostram mdltiplos infiltrados
nodulares, frequentemente em bases pulmonares; que apresentam completa

resolucao apos o tratamento com penicilina.

5.6 MANIFESTACOES RENAIS

Nefropatia sifilitica, embora rara, pode tomar uma de varias formas. Proteinuria leve e
transitoria ocorre em alguns pacientes; em outros, € visto um quadro classico de
sindrome nefrética. Finalmente, glomerulonefrite hemorragica aguda com hematuria

macroscopica, azotemia e hipertenséo tém sido também relatada.

A biopsia renal revela hipercelularidade e proliferacdo de células endoteliais e
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mesangiais. A microscopia eletrdnica évisto fusio dos processos podocitarios e
depdsitos densos subepiteliais na membrana glomerular. A imunofluorescéncia
demonstra deposicdo de IgG, C3, e complexo antigeno-anticorpo anti-treponema ao
longo da menbrana basal glomerular. Em alguns casos, treponemas tém sido

encontrados.

O prognéstico € excelente. Ha relatos de remissdo espontanea, caso contrério, o
tratamento, com penicilina conduz a uma rapida recuperacdo. Nao foram relatados

casos de doenca renal crbnica nesses pacientes.

5.7 MANIFESTACOES MUSCULO-ESQUELETICAS

Queixas musculo-esqueléticas estdo presentes em até um terco dos pacientes com

sifilis secundéria.

Periostite sifilitica e osteomielite s&o menos comuns na forma secundaria do que na
sifilis terciaria ou congénita. Os sintomas podem ser localizados ou de dor 6ssea
difusa, particularmente noturna, aliviada pelo movimento e agravada pelo calor. No
exame fisico encontramos edema localizado ou sensibilidade. Raios-X podem
apresentar elevacéo periosteal, lesdes liticas ou fratura patologica. Os lugares mais
comuns de envolvimento incluemo cranio (osso frontal), a cintura escapular (clavicula

distal) e os ossos longos (tibia anterior).

Poliartrite simétrica ndo migratéria pode ocorrer de trés a 12 semanas nha fase
secundéria. A poliartrite mais comumente envolve o joelho, tornozelo, articulagédo
esternoclavicular, punho, metacarpo e interfalangiana proximal. O exame fisico mostra
dor e espessamento sinovial e, em alguns casos, derrame articular. O liquido sinovial,
em tais casos, mostra uma ligeira resposta inflamatéria com 5.000 a 15.000 leucdcitos
por ul. A biopsia sinovial evidencia sinovite leve com inflamagéo aguda e cronica e

congestéo vascular.

A tenossinovite subaguda envolve punhos e tornozelos e se apresenta com edema da
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bainha do tendado sem eritema, calor ou dor. Gonorreia deve ser excluida em tais
casos, ja que ambas as doencas venéreas podem ser causar, e serem contraidas

simultaneamente.

Todas as sindromes musculo-esqueléticas resolvem rapidamente apos o tratamento

com penicilina.
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6 ACOMETIMENTO RENAL NA SIFILIS SECUNDARIA

A incidéncia de sifilis primaria e secundéaria aumentou 34% ao longo da década 90,
atingindo os niveis mais altos desde 1949. Esse acréscimo na incidéncia levou a um
aumento no numero de casos de doenca renal siflitica, uma entidade, que apesar de
rara, € conhecida desde o século XVIII em todas as suas formas de apresentacao:
desde uma proteindria transitoria e leve a Sindrome Nefrotica franca, associado a GN
por lesdo minima, membranosa, proliferativa difusa ou mesmo rapidamente

progressiva.

Embora o envolvimento renal pela sifilis seja infrequente, a proteindria €
provavelmente a manifestacdo mais comum. A incidéncia de albumindria em
pacientes com lues varia de 0,3% entre 4.000 pacientes com sifilis secundaria em um
estudo (Thomas et.al, 1946) a 8% nos pacientes estudados por Herrman e Marr,
sendo a sindrome nefrética encontrada em 0,3% desses pacientes (Herrman e Marr,

1935); além de 7% naqueles com sifilis terciaria.

O sintoma predominante da doenca renal é a presenca de edema, tipo anasarca,
caracterizando assim a chamada Nefrose Sifilitica, onde a hematuria é discreta ou
ausente, ndo sendo constantes a HAS e a insuficéncia renal. Por outro lado, a
Sindrome Nefrética pode, em alguns casos, vir acompanhada de uma ou mais
caracteristicas nefriticas, tais como hematuria (que raramente € macroscépica), HAS
e uremia.

O padrao da eletroforese de proteinas é aquele da Sindrome Nefrotica, com y-
globulina normal ou mesmo aumentada, devido ao marcado aumento dos niveis de
IgM. A eletroforese urinarina revela uma proteinuria ndo seletiva. O quadro 4 resume

as manifestacodes clinicas da doenca renal sifilitica.
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Quadro 4 - Manifestacdes clinicas da doenca renal sifilitica

Proteinuria (Most Common)

Nephrotic Syndrome

Acute Nephritic Syndrome

Rapidly Progressive Glomerulonephritis

Nephrotic Syndrome With Acute Renal Failure

Chronic Progressive Renal Failure Secondary to Renal
Gumma

Bhorade et. al, em 1971 elaboraram critérios para o diagnostico da nefropatia sifilitica,
sendo necessario o preenchimento de todos esses critérios:
e Quadro clinico de sifilis secundaria;
e Elevacdo na reacdo Wassermann de 0 para 12 como indicativo de
infeccéo recente;
e Remissdo espontanéa da Sindrome Nefrotica, acelerada pelo
tratamento com penicilina;

¢ Nenhum sinal de outra doenca renal.

Em geral as manifestacdes da sindrome nefrotica estdo presentes antes do
tratamento com a penicilina e se resolvem ap6s sua instituicdo. Entretanto ha relato
de caso (Suskind, 1973) em que essa sindrome se desenvolveu apds a
antibioticoterapia. Fica interrogado se nesse contexto ndo poderia se tratar de uma

reacao de Herxheimeir renal, quadro também descrito por Scott e Clarck (1946).

Como mostrado no quadro 5, os achados patolégicos descritos foram: GN
menbranosa, proliferativa mesangial e endotelial, rapidamente progressiva e leséo
minima; além de goma renal e amiloidose na sifilis tardia. Desses 0 mais comum é o

padrao membranoso, com depadstios subepiteliais e intramenbranosos ocasional.
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Quadro 5 — Achados patologicos na doenca sifilitica renal

Immune-Complex Glomerulonephritis
Membranous nephropathy (most common)
Mesangial proliferative glomerulonephritis
Postinfectious endocapillary proliferative glomerulo-
nephritis
Rapidly progressive glomerulonephritis with crescents
Minimal change disease with acute renol failure second-
ary to interstitial edema
Renal gumma
Amyloid renal disease

L

A microscopia 0tica, 0 aspecto histolégico encontrado com maior frequéncia € o de
uma glomerulonefrite com proliferacdo mesangial difusa, as vezes segmentar. Pode
ocorrer também proliferacdo de células endoteliais. Em alguns casos, é encontrada
proliferacdo extra capilar que, quando acentuada, formam crescentes tipicos e
adesdes capsulares. A proliferacdo € acompanhada de espessamento irregular da
membrana basal do glomérulo, formando espiculas localizadas na face subepitelial da
membrana. Foram também descritos quadros histologicos de glomerulonefrite
proliferativa mesangial pura, endo e extra capilar com crescentes e extramenbranosa
pura. Alguns autores ndo encontraram alteracdes glomerulares a microscopia 6tica,
mas tdo somente alteracdes intersticiais e tubulares. Essas alteracfes sdo bastante
frequentes e se traduzem por infiltrado inflamatério do tipo linfoplasmocitario e de
leucécitos polimorfonucleares; de moderada a grande intensidade, chegando, as
vezes a comprimir os tubulos renais. Tal fato pode ser traduzir clinicamente com

oliguria e lesdo renal aguda. (Fujimura, 1981).

Na imunoflourescéncia os depdsitos mais comuns sdo de IgM e IgG ao longo da
membrana basal glomerular, com padrdo granular. Alguns autores encontraram
também IgA e complemento, principalmente C3, e as vezes fibrina. Ocasionalmente,
depositos de imunoglobulinas foram também localizados em éareas de proliferagédo
mesangial. Esses depositos imunes contendo inclusive anticorpos especificos contra
T. pallidum ajudam a corroborar a patogénese por imunocomplexo para o
acometimento renal pela sifilis, conforme discutido mais adiante (Fujimura, 1981,
Hunte, 1991).
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Os dados da literatura mostram que a microscopia eletrénica ocorre fusao intensa dos
processos podais das células epiteliais das alcas capilares, observando-se a presenca
de depodsitos densos, subepiteliais na membrana basal das alcas glomerulares,
correspondendo a localizagdo das espiculas observadas a microscopia 6Gtica. Alguns
autores encontraram aumento moderado da matriz mesangial. As vezes, os depésitos
densos sdo encontrados também em localizacdo intramembranosa, isto €,
incorporados a membrana basal glomerular ou em posicao subendotelial ou dentro do

mesangio (Fujimura, 1981).

A patogénese da lesao renal na sifilis foi questdo de muita controvérsia no passado.
Varios pesquisadores referiram o achado de espiroquetas no intersticio renal e nos
tubulos contorcidos proximais, sugerindo que a leséo renal seria secundaria a invasao
do parénquima renal pelo T. pallidum, lesando diretamente as estruturas, sobretudo
os tubulos. Outros sugeriram que a sindrome nefrotica representaria uma reacao de
hipersensibilidade as drogas potencialmente nefrotéxicas ou uma reacao de Jarish-
Herxheimeir, em virtude de alguns relatos de aparecimento dessa sindrome apos a
instituicdo do tratamento. Mais recentemente, publicacbes baseadas no estudo de
bidpsias renais mostraram que a lesdo € glomerular e devida a deposicdo de
imunocomplexos (IC) nas paredes dos capilares glomerulares. Braunstein et al (1970)
identificaram depdsitos eletrodensos na membrana basal glomerular contendo
complemento yG2 cadeias pesadas e A cadeias leves. Churg (1968) também
identificou depositos eletrondensos na parede do capilar glomerular em criangas com

sifilis e sindrome nefrética.

Ainda nesse contexto, sabe-se que quando C1qg-BA (C1q binding-activity) e AC (anti-
complementarity) podem ser demonstrados, se aceita a presenca de IC circulantes
(Mowbrag et al, 1973; Nydegger et al, 1974). A presenca simultanea de C1g-BA, AC
e depositos densos nos glomérulos falam a favor do papel central de IC circulantes na
patogénese da nefropatia sifilitica. Esses IC também podem ter importancia no
aparecimento de lesbes hepéticas e de pele na lues secundaria. Solling et al (1978)
demonstraram ainda grande variagdo nos niveis de C1g-BA e AC durante o periodo
de tratamento com penicilina. Uma explicacdo pode ser a lise irregular dos
treponemas em resposta a antibioticoterapia, o que resulta em niveis flutuantes de

complexos antigeno-anticorpo (AG-AC). Outra possibilidade é que os IC possam estar
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presentes apenas intermitentemente na ciruculacéo. Fato esse corroborado pelo seu

achado somente em uma porcentagem dos pacientes.

Como exposto acima, a localizacdo glomerular subepitelial dos depdsitos de
imunoglobulinas e complemento permite inferir que a doenca renal da sifilis pode ser
causada por IC circulantes soluvies. O dano glomerular, e sua consequente
interferéncia em sua func&o, ocorrem como resultado da reacgéo inflamatoria induzida
por esses complexos AG-AC aderidos a membrana basal. Essa inflamacéo é mediada
pela cascata do complemento, polimorfonucleares, sistema de coagulacdo e
provavelmente outros mecanismos. O desenvolvimento de GN por IC é dependente
do grau de exposi¢do aos antigenos e da resposta dos anticorpos. A morfologia das
lesbes se correlaciona com a aparente duragcédo da exposi¢do dos antigenos.

No entanto, a patogénese imunologica da doenca renal e a relacédo causal entre o T.
Pallidume a GN sifilitica sé puderam ser comprovadas apos a identificacdo do
antigeno do treponema, em associacao a seu anticorpo especifico, nos depdsitos de
IC. Gamble et al (1975) demonstraram a presenca desses anticorpos especificos.
Usando técnicas de imunoflourescéncia indireta, Touiville et al (1976) demonstraram

a presenca de antigenos treponémicos nesse depdsitos.

O tratamento desses casos pode ser feito com penicilina benzatina G 100.000ui/Kg,
repetida em 1 ou 2 semanas; ou penicilina procaina G 1000.000ui/Kg/d por 10 dias.
Em geral a SN nesse cenario tem um bom prognéstico. Em séries de casos o intervalo

entre iniciar o tratamento e desaparecimento da proteindria varia de 2 a 6 meses.

Com a erradicacado do antigeno é esperado a cura clinica e histolégica, uma vez que
os glomérulos ndo apresentam dano irreversivel. Entretanto a reversibilidade esta
relacionada ao tipo, gravidade e duracéo do insulto inicial, além da presenca ou nao
de mecanismos que perpetuem o processo de doenca. Exposi¢ao prolongada resulta
em dano glomerular severo e irreversivel. Bidpsias renais de seguimento apdés terapia
foram feitas em poucos pacientes. Nagueles em que ha melhora clinica as biopsias
mostram resolucdo da hiperplasia mesangial, dos depdésitos e spikes da membrana
basal glomerular e da podocitopatia. Ja nos pacientes que persistem com

anormalidades renais, s&o vistos hialinizacdo glomerular ou hipercelularidade



40

mesangial.

Assim, o diagnostico e tratamento precoce e adequado sao curativos, porém se forem

atrasados podem resultar em dano renal irreversivel.
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7 CONCLUSAO

A Sindrome nefrGtica € caracterizada por um aumento na permeabilidade capilar
glomerular para proteinas, especialmente albumina, que em ultima analise conduz a
proteindria suficiente para exceder a capacidade de sintese hepatica. A resultante
hipoalbuminemia e queda da pressao oncotica gera o substrato a formacéo do edema

generalizado.

As causas mais comuns da sindrome nefrética incluem o dano glomerular nédo
imunoldgico,tais como a partir do diabetes mellitus e amiloidose, e danos imunolégicos
de doencas tais como o lupus eritematoso sistémico, neoplasia oculta (incluindo
tumores hematoldgicose solidos), medicamentos (especialmente ouro e
penicilamida), glomerulopatias renais priméarias (doenca de lesdo minima,
glomeruloesclerose focal, nefropatia membranosa, e glomerulonefrite rapidamente
progressiva), além de algumas doencas infecciosas, como malaria e endocardite
bacteriana subaguda. Imunocomplexos dentro dos glomérulos, identificados por

imunofluorescéncia, séo caracteristicos destas doencas.

Dados eipdemioldgicos recentes mostram um importante aumento nas doencas
sexualmente transmissiveis; em particular a sifilis primaria e secundaria a partir da
década de 80. Nesse contexto, seus testes soroldgicos devem fazer parte da
investigagdo para o diagnostico dieferencial da SN. Tal fato ganha importancia tanto

como forma de cura para essa enfermidade, como no auxilio do controle da sifilis.
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