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RESUMO

A sorologia ndo treponémica possui grande valor no diagndstico e acompanhamento terapéutico da sifilis, porém pacientes coinfectados com o virus
da imunodeficiéncia humana podem desenvolver respostas que suscitem dividas quanto a sua interpretagdo em relacdo aos resultados, podendo ser
falso-negativas ou falso-positivas. Assim, os clinicos devem estar atentos a manifestagdes dermatoldgicas indicativas de sifilis, dando continuidade
a conduta diagnostica, de forma a ndo retardar o tratamento, evitando maiores danos ao paciente. Este relato avalia a conduta adotada frente a um
paciente com clinica sugestiva de sifilis secundaria com VDRL inicialmente negativo e HIV-positivo, desenvolvendo, apds introdugdo da penicilina,
titulos crescentes de VDRL.
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ABSTRACT

The nontreponemal serology have great value in the diagnosis of secondary syphilis, but the patients coinfected with human immunodeficiency virus
may develop abnormal responses before antigenic stimulation and therefore produce false-negative serologic responses or some false-positive infections,
including syphilis. Thus, clinicians should be alert to skin lesions suggestive of syphilis and proceed performing diagnostic tests, and not delay treatment
to avoid further damage to the patient. This report assesses the conduct adopted front of the patient with symptoms suggestive of secondary syphilis with

VDRL initially negative and HIV positive, developing, after the introduction of penicillin, increasing titers of VDRL.
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INTRODUCAO

A sifilis, doencga infectocontagiosa transmitida pela via sexual
e verticalmente durante a gestacao, tem como agente etiologico o
Treponema pallidum, acomete praticamente todos os 0rgaos e sis-
temas e apesar de ter tratamento eficaz e de baixo custo, mantém-se
como problema de satide publica. Atualmente a sifilis e o virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) estdo frequentemente associados,
ja que afetam grupos semelhantes, assim as duas doencas influen-
ciam-se de diversas formas.

Nas éreas geograficas em que a prevaléncia do HIV ¢ alta, os
pacientes que tém sifilis devem ser retestados para o HIV apoés 3
meses, caso o resultado do primeiro teste tenha sido negativo. Em
cerca de 1 a 2% dos pacientes portadores da coinfec¢do ocorre o
chamado fendmeno prozona, que gera resultados falso-negativos
em testes ndo treponémicos, como o0 VDRL, mesmo com o pacien-
te apresentando clinica de sifilis secundaria.

DESCRICAO DO CASO

Homem com 33 anos de idade, internado na 72 enfermaria da
Santa Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro, correspondente ao
setor de doencas infectoparasitarias, em fevereiro de 2011, com

14 Estagiarios do Instituto de Dermatologia Professor Rubem David Azulay
(IDPRDA) — Santa Casa da Misericordia do Rio de Janeiro, RJ.

5 Chefe do Setor de Dermatologia Sanitaria do Instituto de Dermatologia Pro-
fessor Rubem David Azulay (IDPRDA) — Santa Casa da Misericordia do Rio
de Janeiro, RJ.

Santa Casa da Misericordia RJ — Instituto de Dermatologia Prof. Rubem David
Azulay. Enfermaria 7 — Doengas Infectoparasitarias.

Afiliagdo Institucional dos Autores: Universidade Gama Filho do Rio de
Janeiro.
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queixa de “tosse, febre e fraqueza”. Ao término da anamnese fo-
ram analisadas as seguintes informagdes colhidas e relacionadas
ao posterior exame fisico e laboratorial do paciente: episodios fe-
bris vespertinos aferidos (de aproximadamente 40°C), iniciados ha
cerca de 6 meses, que persistiam até 12 dias de internacdo, que
responderam com o uso de antipiréticos, tosse seca iniciada em
setembro acompanhada por episodios de émese induzidos pela pro-
pria intensidade da tosse e perda ponderal de aproximadamente 15
kg em 6 meses. Informou atividade bissexual e relacdes sexuais
sem uso de preservativos.

Ao exame fisico: linfonodos em cadeia cervical e submandi-
bular palpaveis, moveis, de aproximadamente 2-3 cm, de consis-
téncia fibroelastica, sem sinais flogisticos, estado geral regular,
murmurio vesicular diminuido difusamente com presencga de es-
tertores crepitantes em ambas as bases e sibilos em apice, sem
alteracdes nos demais sistemas. Ao proceder a inspecao derma-
tologica foram encontradas lesdes papulosas disseminadas pelo
tronco (Figura 1) e lesdes ulceradas com bordas bem definidas e
fundo vermelho-vivo em regido perianal, altamente sugestivas de
condiloma plano (Figura 2), podendo ser também uma associa-
¢do entre o cancro da fase primdria da sifilis e o condiloma plano
tipico do secundarismo da doenga.

Foram realizados exames complementares como teste anti-HIV
e teste ndo treponémico (VDRL) para investigar uma possivel si-
filis associada ao HIV. Diante de clinica sugestiva foi estabelecido
tratamento inicial com penicilina benzatina 2.4000 UI IM a cada
7 dias, durante 3 semanas, mostrando boa resposta, com regressao
das lesdes em tronco e perianal em poucos dias.

Os resultados dos testes ELISA e western blot foram reagentes,
sendo o paciente em questdo HIV-positivo. Entretanto, o resultado
do primeiro teste ndo treponémico (VDRL), feito no paciente, foi
ndo reagente. Em segundo momento (apds o inicio do tratamento

DOI: 10.5533/2177-8264-201123413



Manifestagées Clinicas e Sorologicas Conflitantes de Sifilis em Coinfecgdo pelo HIV

223

TR

Figura 1- Lesoes eritematopapulosas disseminadas em tronco.

com penicilina benzatina), o teste ndo treponémico foi repetido,
sendo positivo (1/32). De modo a corroborar o diagnoéstico de sifilis,
foi feito um novo VDRL, obtendo novo resultado positivo (1/64).
Foram realizados outros exames complementares, como bidpsia da
lesdo perianal, teste de escarro para tuberculose (negativo), ultras-
sonografia da regido cervical (evidenciou multiplas linfonodome-
galias em cadeia cervical direita e submandibulares) e radiografia
de torax, dentro dos parametros da normalidade.

DISCUSSAO

Diante de suspeitas clinico-dermatoldogicas levantadas acerca de
sifilis no paciente em questdo HIV-positivo, torna-se indispensavel
mencionar que a coinfec¢do entre ambas as doencas sexualmente
transmissiveis em quest@o ¢ frequente e que tais patologias se afe-
tam mutuamente de diversas maneiras”. Assim, deve ser oferecido
a todo paciente com sifilis o teste sorologico do HIV e vice-versa®,
na tentativa de um diagndstico de coinfecgdo rapido, possibilitan-
do tratamento direcionado para ambas as doengas. De acordo com
dados da Organizagdo Mundial de Saude, ha aproximadamente
900.000 novos casos de sifilis anualmente no Brasil®, e este fato
reitera a necessidade de vigilancia.

Proporcionalmente, o numero de pacientes HIV-positivo que
possuem apresentacdes clinicas da fase secundaria da sifilis ¢é
maior, sendo estas geralmente mais agressivas, apresentando sin-
tomas constitucionais mais marcantes e erupgdes cutaneas atipicas
e exuberantes™®. Observam-se, em nosso paciente, lesdes cutineas
eritematosas disseminadas pelo tronco, tipicas da lues secundaria,
em associacdo a adenomegalias, que representam também uma das
apresentacdes mais caracteristicas desta fase e podem preceder as
erupgdes cutineas®. Lesdes mucocutineas, como o condiloma
plano observado, ocorrem em cerca de 40-50% dos pacientes®
e constituem a lesdo mais infecciosa da sifilis®. Rompallo et al.
concluiram que pacientes com histéria pregressa de lues se encon-
travam mais suscetiveis ao desenvolvimento do condiloma plano,
ao se reinfectarem.

Figura 2 — Lesoes ulceradas em regidao perianal do paciente,
manifestacio do secundarismo da sifilis.

Indiscutivel é que a sifilis ainda representa um sério proble-
ma de satde publica quando pensamos em doencas sexualmente
transmissiveis, fato corroborado pela sua possibilidade de coin-
fecgdo com o HIV e pelos sérios efeitos que os diferentes estagios
da doencga podem causar ao paciente infectado, caso o tratamento
adequado ndo seja estabelecido. Logo, ha uma grande importan-
cia no reconhecimento precoce da sifilis em qualquer paciente.
Seguindo este pensamento, ¢ de grande valia o uso da sorolo-
gia ndo treponémica representada por VDRL e RPR, ambos im-
portantes para diagnostico e seguimento pos-terapéutico destes
pacientes. Na maioria dos individuos imunocompetentes, assim
como majoritariamente naqueles infectados pelo HIV, o VDRL e
o FTA-ABS sao sempre positivos em casos de sifilis secundaria
sendo, portanto, um marco diagnostico da doenga®.

No entanto, a resposta sorologica a infecg¢do pelo Treponema
pallidum em pacientes HIV-positivo parece ndo ser muito bem de-
finida, demonstrando a discreta possibilidade de resultados falso-
-negativos e falso-positivos de VDRL, ja que foi mostrado que a
resposta proliferativa a antigenos e mitogenos ¢ reduzida nestes
pacientes® e o comprometimento da resposta aos antigenos polis-
sacarideos e proteicos também foi relatado®.

Em nosso paciente, a desconfianga foi gerada por uma soro-
logia positiva para o HIV, acompanhada pelo primeiro VDRL
negativo, diante de uma clinica cutanea exuberante e altamente
sugestiva de sifilis. Tal discordancia clinico-laboratorial pode ser
baseada em um erro laboratorial, ndo caracterizando per se um
fendmeno prozona. Todavia, os clinicos devem estar atentos a
este fendmeno, que ocorre quando hé excesso de anticorpos no
soro, inativando a aglutinagdo e aparentando uma amostra nao re-
ativa para a prova ndo treponémica'?. As titulagdes podem estar
falso-negativas pela depressdo da imunidade humoral ou podem
estar muito elevadas devido a estimulacgio clonal das células B1?.

Intimeros fatores podem levar ao aumento da incidéncia do
fendmeno prozona em pacientes infectados pelo HIV. Dentre
estes, destaca-se o grupo de risco representado por homens que
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mantém rela¢des sexuais com outros homens, sendo descrito na
literatura que, no Brasil, tal grupamento possui risco 29 vezes
maior de ser infectado, se comparado com a populagdo geral®?.
Além disso, nos estagios iniciais da aids (como no caso do nos-
so paciente), a fungdo andmala das células B pode levar a uma
superpopulagdo de anticorpos em resposta a um antigeno?,
Desta forma, um excesso de anticorpos produzido em resposta
a uma nova infecc¢éo, no caso a sifilis, pode levar a inibicdo da
floculagdo nos testes ndo treponémicos causando o fendomeno
prozona.

Uma associagdo entre resultados falso-positivos para testes
ndo treponémicos (VDRL) e infec¢do pelo HIV em homens
também tem sido discutida. Relatos na literatura mostram que,
na populagdo em geral, essa prevaléncia de falso-positivos é
muito menor, de 1-2%?. A explicagdo para a elevada proba-
bilidade de VDRL falso-positivos em pacientes infectados pelo
HIV ainda néo ¢ clara. Estudos justificam tal fato devido a uma
ativacéo policlonal de células B induzida pelo HIVU1?. Esse fe-
ndémeno pode justificar a presenca de imunoglobulinas inespe-
cificas que reagiriam com o teste ndo treponémico, resultando
em falso-positivos.

Desconsiderando a possibilidade de fendmeno prozona, ¢
véalido mencionar que, em estudo recente, resultados que apre-
sentavam déficit de acuracia foram atribuidos principalmente
aos seguintes fatores: interpretagdo impropria dos resultados do
teste, temperatura impropria para sua realizacdo e, finalmente, a
ndo adesdo aos protocolos de teste e procedimentos internos de
controle de qualidade. Ressalta-se ainda que funcionarios inex-
perientes podem demonstrar dificuldade em determinar os niveis
apropriados de reatividade do teste, especialmente na faixa nega-
tiva a minimo reator.

Diante da probabilidade de erros humano-laboratoriais na inter-
pretagdo dos testes e certa frequéncia de resultados falso-negativos
e falso-positivos para testes VDRL em pacientes coinfectados,
reforga-se a importancia da realizagdo de novas sorologias nao tre-
ponémicas quando diante de clinica altamente sugestiva de sifilis,
e da adogdo de um tratamento precoce a fim de evitar complicagdes
da doenga.

Conflito de interesses

Naio ha conflito de interesses a declarar.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Mandel G, Bennet J, Dolin R. Treponema pallidum (Syphilis). Principles
and practice of Infectious Diseases. 6™ ed. 2005; chapter 235.

DST - J bras Doengas Sex Transm 2011;23(4):222-224

2. Karumudi U, Augenbraun M. Syphilis and HIV: a dangerous duo. Expert
Rev Anti Infect Ther. 2005;3(5):825-31.

3. Brazilian Ministry of Health. STD incidence estimation in Brazil report.
Brazilia: Brazilian Ministry of Health, National STD/AIDS program,
2004.

4. Karp G, Schlaeffer F, Jotkowitz A, Riesenberg K. Syphilis and HIV coin-
fection. Eur J Intern Med. 2009;20(1):9-13.

5. Deshpande DJ, Nayak CS, Mishra SN, Dhurat RS. Verrucous condyloma
lata mimicking condyloma acuminata: An unusual presentation. Indian J
Sex Transm Dis. 2009;30(2):100-2.

6.  Mullooly C, Higgins SP. Secondary syphilis: the classical triad of
skin rash, mucosal ulceration and lymphadenopathy. Int J STD AIDS.
2010;21(8):537-45.

7. Rompalo AM, Joesoef MR, O’Donnell JA et al. Clinical manifestations of
early syphilis by HIV status and gender: results of the syphilis and HIV
study. Sex Transm Dis. 2001;28:158-65.

8. Fenton KA, Breban R, Vardavas R, Okano JT, Martin T, Aral S et al. In-
fectious syphilis in high-income settings in the 21* century. Lancet Infect
Dis. 2008;8(4):244-53.

9.  Khoury G, Rajasuriar R, Cameron PU, Lewin SR. The role of naive T-
-cells in HIV-1 pathogenesis: an emerging key player. Clin Immunol.
2011;141(3):253-67.

10. Smith G, Holman RP. The prozone phenomenon with syphilis and HIV-
-1coinfection. South Med J. 2004;97(4):379-82.

11. Baral S, Sifakis F, Cleghorn F et al. Elevated risk for HIV infection among
men who have sex with men in low- and middle-income countries 2000-
2006: a systematic review. Plos Med. 2010;4:¢339.

12.  Augenbraun MH, DeHovitz JA, Feldman J, Clarke L, Landesman S,
Minkoft HM. Biological false-positive syphilis test results for wo-
men infected with human immunodeficiency virus. Clin Infect Dis.
1994;19(6):1040-4.

13.  Gupta SM, Bala M, Muralidhar S, Ray K. Evaluation of test results of
microbiology laboratories of North India for standard tests for syphilis
under an external quality assurance scheme. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis. 2009;28(5):461-8.

Endereco para correspondéncia:

FELIPE LADEIRA DE OLIVEIRA

R. Conselheiro Autran, 35, apt® 805

Vila Isabel, Rio de Janeiro — RJ

E-mail: oliveirafimed@gmail.com / lipeoliveiral @hotmail.com

Recebido em: 15.02.2012
Aprovado em: 16.03.2012



