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RESUMO

Introducdo: O aumento da incidéncia de coinfeccdo HIV-sifilis em pacientes idosos cresce
como em nenhuma outra faixa etaria, emergindo como desafio para o Brasil no sentido do
estabelecimento de politicas publicas e estratégias que garantam o alcance das medidas
preventivas e a melhoria da qualidade de vida nessa populacdo. Existem poucos estudos
em amostras populacionais sobre a estimativa de soroprevaléncia e risco de
coinfeccado HIV-sifilis em idosos no Brasil. Objetivos: Estimar a soroprevaléncia e o
risco de coinfeccao HIV-sifilis nos idosos, correlacionar a idade e a contagem de linfocitos
TCD4 com o risco de coinfeccdo HIV-sifilis, explicar a importancia de cada teste utilizado no
diagnoéstico da sifilis, detalhando a sensibilidade e especificidade de cada um deles e
esclarecer a necessidade de se realizar teste treponémicos e ndo treponémicos para sifilis.
Métodos: Um estudo retrospectivo de uma subcoorte de pacientes infectados com HIV em
acompanhamento no ambulatério de imunologia do HUGG. Foram analisados prontuarios
médicos de 97 pacientes idosos infectados pelo HIV, os dados coletados foram sexo,
idade, estado civil, vulnerabilidade, escolaridade, contagem de linfécitos TCD4,
teste nado treponémico e teste treponémico para sifilis. Resultados: Dos 97 prontuarios
analisados, 47 eram de pacientes do sexo feminino (48,5%), e 50 do sexo masculino
(51,5%), com idade média de 70 + 6,2 anos. Do total de pacientes, 70% ndo eram casados,
73% eram heterossexuais, 68% apresentavam 8 ou mais anos de estudo e 94% deles
estavam em uso de terapia antirretroviral. Do total de prontuarios examinados, 98%
apresentavam o teste ndo treponémico néo reator, enquanto 42,3% apresentam reatividade
para o teste treponémico. Conclusdo: Foi observado que quanto maior a idade, maior o
risco de coinfeccdo HIV-sifilis. Houve diferenca estatisticamente significante entre homens e
mulheres quando comparados com o teste treponémico, homens apresentaram um risco
aproximadamente 3 vezes e meio maior que as mulheres. Foi verificado que cada ano
adicional de vida a partir dos 60 anos aumenta em 10% o risco de o individuo apresentar
teste treponémico reativo. Ja em relacdo a contagem de linfécitos TCD4, a cada aumento
de 100 linfocitos TCD4, foi notado um acréscimo de 20% no risco do individuo apresentar

reatividade no teste treponémico.



Palavras-chave: Sifilis; Sorologia; Prevaléncia; coinfeccdo HIV-sifilis; DST; HIV.



ABSTRACT

Introduction: The incidence of HIV - syphilis coinfection has increased at a faster rate among
elderly patients than any other age group, emerging as a challenge for Brazil to establish
public policies and strategies which ensure that preventive measures are taken and that the
quality of life for this part of the population is improved. There are few studies of population
samples on the prevalence of HIV - syphilis coinfection among the elderly in Brazil. This
study aims to evaluate the prevalence of coinfection among the elderly, show the
importance of conducting the treponemal test for syphilis in patients with the Human
Immunodeficiency Virus, since co-infected patients with HIV can develop responses that
raise doubts with regard to the interpretation of the results, which may be false negative or
false positive, and correlate the number of CD4 T lymphocytes with an increased likelihood
of syphilis. Methods: a retrospective study was conducted by analyzing the medical records
of 97 HIV-infected elderly patients being monitored at the Immunology Clinic at Gaffrée and
Guinle University Hospital. Data was collected on the patients' gender, age, marital status,
vulnerability, education, CD4 lymphocyte count, non-treponemal test and treponemal test for
syphilis. Results: Of the 97 patients whose records were analyzed, 47 were female (48.5%)
and 50 male (51.5%), with a mean age of 70 £ 6.2 years. Of all the patients, 70% were
married, 73% were heterosexual, 68% had eight or more years of education, and 94% were
on antiretroviral therapy. Of the total number of patient records examined, 98% presented
the non-treponemal non-reactive test, while 42.3% had reactivity to the treponemal test.
Conclusion: this study found that the higher the age, the higher the risk of HIV / syphilis
coinfection. There was a statistically significant difference between men and women when
comparing the treponemal test: men were 3 and a half times more at risk than women. This
study found that with each additional year of life after the age of 60, the risk of the individual
presenting reactive treponemal test increases by 10%. Regarding the CD4 lymphocyte
count, this study noted that with every increase of 100 CD4 T lymphocytes, the individual's
risk of presenting reactivity in the treponemal increased by 20%.

Keywords: Syphilis; Serology; Prevalence; HIV-syphilis coinfection; DST; HIV.
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1. INTRODUCAO

A sifilis, também chamada de lues, palavra latina que significa praga, pestiléncia, € uma
doenca infecciosa que remonta ao século XV e, apesar de seu agente etioldgico ter
sido descrito hd mais de 100 anos, continua sendo um desafio e grande problema
global de saude publica. A sifiis € uma doenca sexualmente transmissivel (DST),
causada por uma espiroqueta chamada Treponema pallidum da subespécie pallidum,
que, de acordo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), atinge anualmente, mais de
12 milhdes de pessoas no mundo’. A transmissdo se d& por via sexual, solucdes de

continuidade, contato com lesdes sifiliticas, via transplacentéria e hematogénica®.

No inicio dos anos 90, houve diminuicdo da incidéncia das DST, provavelmente pelas
medidas de prevencdo que provocaram mudancas nas praticas sexuais, estimuladas
pela elevada taxa de morte entre os portadores do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV)?. Todavia, na Gltima década, o nimero de casos de sifilis vem crescendo em todo
o mundo®* e esse ressurgimento parece ser decorrente de fatores que incluem,
vulnerabilidade, o aumento do uso de drogas “recreativas”, como a metanfetamina e as
gue tratam a disfuncao erétil, a internet como meio para encontrar parceiros sexuais e a
falsa sensacdo de seguranca associada a melhora clinica dos portadores do HIV em
uso do coquetel de drogas antirretrovirais®. Alguns estudos mostraram que a sffilis é a
DST mais associada & infeccdo pelo HIV*>® e que tem incidéncia 90 vezes maior nessa
populac&o®.

O HIV e a sifilis afetam grupos de pacientes similares e a coinfeccéo esta presente em
40% a 50% dos casos®. A sifilis provavelmente aumenta o risco de transmisséo do HIV,
devido as Ulceras genitais’. A apresentacdo da sifilis em infectados pelo HIV
geralmente € mais agressiva e com manifestagfes clinicas atipicas’®.  Pacientes
portadores do HIV geralmente apresentam titulos mais altos nos resultados de veneral
disease research laboratory (VDRL), mas em estagios mais avancados da doenca, eles
podem apresentar resposta soroldgica negativa (falso negativo), devido a disfuncéo dos

linfocitos BP.
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No Brasil considera-se idoso o individuo que possui idade igual ou superior a 60 anos.
(Estatuto do idoso — lei n°® 10.741 de 1° de outubro de 2003). De acordo com o Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), esta faixa etaria representa 8,6% da
populacao brasileira. Esta propor¢céao chegara a 14% no ano de 2025 com cerca de 32

milhdes de individuos™®.

Idosos infectados pelo HIV apresentam taxas mais altas de infeccdo por outras DST,
isso pode ocorrer devido a fatores comportamentais ou biologicos. A prevaléncia de
coinfec¢do HIV-sifilis no Brasil € estimada em 1 milhdo de casos e a associagdo da
vulnerabilidade na transmissdo do HIV tem sugerido a importancia da obtencdo de
dados epidemioldgicos a fim de orientar medidas de saude publica a serem tomadas

de forma mais apropriada®®**.

Uma maior eficacia no controle e prevencéo das doencas na populacéo idosa brasileira
levou a maior expectativa e qualidade de vida, prolongando o periodo sexualmente
ativo dos idosos™. O advento de pilulas para o tratamento da disfuncéo erétil, proteses
penianas, reposi¢cdo hormonal em ambos os sexos, melhor controle medicamentoso
das doencas comuns em idosos, entre outros, aumentaram a atividade sexual, tanto
dos homens quanto das mulheres na terceira idade, elevando assim o risco de
disseminacdo das DST, dentre elas, a sifiis e a Sindrome da Imunodeficiéncia
Adgquirida (AIDS)'?. Observou-se também que a geracdo que tem hoje mais de 60 anos
nao possui a cultura do uso sistematico de preservativos, ja que ha quarenta anos nao
se conhecia o risco de adquirir HIV. Outro fator € que nessa faixa etaria a flacidez
peniana dificulta o uso de preservativo, interferindo na dinamica do ato sexual*®. Outro
achado importante foi que as mulheres idosas se preocupam menos com 0 uso de

preservativos por conta de ndo correrem o risco de gravidez™*.

Assim como outras coinfecgfes, a sifilis pode cursar com altera¢cdes imunovirolégicas
representados por queda de Linfocitos T Auxiliares (TCD4) e elevacdo da Carga Viral
(CV) do HIV®. No entanto, essas alteracbes tendem a ser transitérias e parece néo

afetar a progressao para a AIDS™.



18

A infeccdo por sifilis aumenta significativamente o risco de infeccdo pelo HIV e o
tratamento da sifilis em pacientes coinfectados pelo HIV pode se tornar complicado,
pois depende da integridade do sistema imunolégico do coinfectado'’. Quando ha
coinfeccao pelo HIV, estes pacientes podem abreviar o tempo entre o aparecimento da
sifilis priméria e secundaria, e em alguns casos é possivel encontrar pacientes com
estes quadros superpostos. A infeccdo pelo HIV, também pode fazer com que o
paciente evolua mais rapidamente para a sifilis terciaria, com surgimento de gomas,
acometimentos oftalmolégico e auditivo, neurossifilis e sifilis cardiovascular*®. Os testes

ndo treponémicos serdo negativos em 30% dos casos nesta fase™®.

A caréncia de estudos voltados para o paciente idoso dificulta tracar estratégias e
executar programas de promocao da saude de forma eficaz, com vistas a contemplar as
necessidades de salde desse grupo. Dessa forma este estudo podera contribuir para

identificar caracteristicas que auxiliem na andlise deste publico.

Pelos motivos descritos anteriormente tem sido recomendado um rastreamento regular
para sifilis em idosos infectados pelo HIV em acompanhamento clinico. Em fungéo da
sifilis e do HIV compartilharem os mesmos fatores de risco, a avaliagcdo do perfil
epidemiologico da coinfecgdo HIV-sifilis € necesséria para orientar estratégias de

intervencao mais adequadas.

2. REVISAO DA LITERATURA.
2.1 Histoérico

Os estudos sobre a origem da sifilis sdo controversos. Existem diferentes hipoteses
para explica-la. Duas dessas estédo relacionadas a questfes europeias: se a sifilis era
uma doenca do Novo Mundo, e trazida para a Europa por Colombo (teoria
Colombiana), ou se tratava de uma mutacdo de outra treponematose ja existente no
continente antes de 1492 (teoria pré-colombiana). Uma terceira hipétese sugere que a

sifilis fora transportada do Velho para o Novo Mundo®®?°.
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A origem da sifilis ndo € conhecida, entretanto a doenca pode ter sido documentada
por Hipbcrates na Grécia antiga em sua forma terciaria. Seria conhecida na cidade
grega de Metaponto aproximadamente 600 anos antes de cristo (a.C).,, e
em Pompeia foram encontradas evidéncias arqueoldgicas nos sulcos dos dentes de

criancas cujas maes estavam contaminadas®-#.

Outros historiadores acreditam que o Treponema pallidum teria causado doencas
cutdneas como a pinta e aframboesia em medievais na Europa, afec¢des as quais
eram classificadas erroneamente como lepra. E que a bactéria teria, durante o século
XVI, sofrido mutagcBes convertendo-se no patégeno que causa a sifilis. De fato a sifilis
surgiu repentinamente no século XVI, e 0s europeus nao apresentavam resisténcia
contra ela, morrendo em numeros consideraveis e apresentando sintomas abruptos e
completamente diferentes dos observados hoje??. Com a endemicidade da doenca,
ambos a bactéria e ser humano teriam se adaptado um ao outro, dando surgimento

gradual & sffilis da atualidade, moderada em relacéo aos séculos anteriores?>.

Sua transmisséo entre soldados de varios exercitos, cursando com lesdes de pele, fez
com que surgissem os diversos nomes como "mal espanhol”, "mal italiano”, "mal

polonés™,

Em 1906 surgiu o primeiro teste efetivo para a sffilis, o teste de Wassermann®. Embora
tivesse baixa especificidade, foi considerado um grande avanc¢o para o diagndstico da
sifilis?®. Com esta prova o diagndstico era possivel mesmo antes do aparecimento dos

sintomas, permitindo a prevencao da transmissdo da doenca®’.

A partir do melhor entendimento sobre o curso da doenga, um tratamento efetivo
tornou-se uma necessidade. Primeiramente, na década de 1910, foi escolhido o uso
de drogas contendo arsénico chamado de Salvarsan®. Outra hipétese seria a malaria;
esperava-se que a intensa febre produzida pela malaria fosse suficiente para destruir a
espiroqueta. Além disso, considerava-se preferivel arcar com a contaminagao por

malaria do que se submeter aos efeitos em longo prazo da sifilis?°.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Hip%C3%B3crates
https://pt.wikipedia.org/wiki/Gr%C3%A9cia_Antiga
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Pompeia
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Dentes
https://pt.wikipedia.org/wiki/Nevo
https://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Framboesia&action=edit&redlink=1
https://pt.wikipedia.org/wiki/Europa
https://pt.wikipedia.org/wiki/Lepra
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XVI
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XVI
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XVI
https://pt.wikipedia.org/wiki/Soldado
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ex%C3%A9rcito
https://pt.wikipedia.org/wiki/Pele
https://pt.wikipedia.org/wiki/1906
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https://pt.wikipedia.org/wiki/Droga
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ars%C3%AAnico
https://pt.wikipedia.org/wiki/Arsfenamina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mal%C3%A1ria
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Originalmente, ndo havia nenhum tratamento efetivo para sifilis. O comum era tratar
com arsénio, bismuto, iodeto e mercurio. Somente no século XX, mais precisamente em
1928 que ocorreu a descoberta da penicilina, desde entdo surgiu efetivamente o

tratamento efetivo para a sifilis®.

Somente a partir da descoberta da penicilina, com a sua difusdo depois da Segunda
Guerra Mundial, os outros tratamentos passaram a ser obsoletos, e foi possivel entéo

um tratamento mais efetivo para sffilis*.

2.2 O Agente etiologico

O agente etiologico da sifilis € uma bactéria, espiroqueta, denominada Treponema
pallidum da subespécie pallidum, género Treponema, da familia dos Treponemataceae,
que inclui ainda dois outros géneros: Leptospira e Borrelia®*. E chamado de Treponema
em virtude de sua semelhangca a um fio torcido, e pallidum devido a sua reduzida

afinidade pelos corantes, tomando coloracdo mais palida do que outras bactérias®.

O género Treponema possui quatro espécies patogénicas e pelo menos seis nao
patogénicas. Uma das espécies patogénicas € o Treponema pallidum, subespécie
pallidum, causador da sffilis**. Existe ainda o Treponema carateum, responsavel pela
pinta, e o Treponema pertenue, agente da bouba ou framboesia. A espécie variante
Treponema pallidum, subespécie endemicum, causa o bejel ou sifilis endémica®. O
Treponema pallidum tem forma de espiral (10 a 20 voltas), com cerca de 5-20 mm de
comprimento e apenas 0,1 a 0,2 mm de espessura. Nao possui membrana celular e é
protegido por um envelope externo com trés camadas ricas em moléculas de acido N-
acetil muramico e N-acetil glucosamina. Apresenta flagelos que se iniciam na
extremidade distal da bactéria e encontram-se junto a camada externa ao longo do eixo

longitudinal®*.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Merc%C3%BArio_(elemento_qu%C3%ADmico)
https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%A9culo_XX
https://pt.wikipedia.org/wiki/Penicilina
https://pt.wikipedia.org/wiki/Segunda_Guerra_Mundial
https://pt.wikipedia.org/wiki/Segunda_Guerra_Mundial
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Figura 1: Treponema pallindum

Fonte: Trabulsi. Microbiologia

O Treponema pallidum da subespécie pallidum é patégeno exclusivo do homem, nao
possui reservatério animal, microaerdfilo, ainda ndo cultivado in vitro, com tempo de
geracdo lenta, dividindo-se transversalmente a cada 30 horas®. Possui um genoma
relativamente pequeno que consiste de um cromossoma circular de 1.138.006 pares de
base com 1041 Open Reading Frame (ORF), sugerindo capacidade limitada de
biossintese e dependéncia do hospedeiro para completar algumas de suas
necessidades metabélicas®.

2.3 Transmissao

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa, sexualmente transmissivel, causada pela
bactéria Treponema pallidum da subespécie pallidum. Pode também ser transmitida
verticalmente, ou seja, da mae para o feto, por contato com lesdes sifiliticas, por
transfusdo de sangue “sifilis decapitada” ou por contato direto com sangue
contaminado. Se nao for tratada precocemente, pode comprometer varios 6rgdos como

olhos, pele, ossos, coracdo, cérebro e sistema nervoso®’.
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Diferentemente de outras DST, o Treponema pallidum da subespécie pallidum é
facilmente transmitido pelo sexo oral, beijo e contato préximo com a lesdo infectada®+°.
N&o obstante todos serem susceptiveis a sifilis, a probabilidade de um individuo

exposto desenvolver a doenca é de, aproximadamente, 30% a 50%*.

2.4 Epidemiologia

Estimativas globais sobre a frequéncia de DST sédo afetadas pela quantidade e
qualidade dos dados produzidos em diferentes regides e pelas limitacdes na
compreensao da dinamica desses agravos em populagdes vivendo em contextos
sociais e econbmicos bastante diferentes. O sistema de vigilancia para doencas
sexualmente transmissiveis varia em abrangéncia e qualidade em diferentes paises.
Além disso, as estimativas de DST podem ser influenciadas pelas dificuldades de
acesso aos servi¢cos de saude, as limitacdes das estratégias de diagnéstico etioldgico e

a qualidade do processo de notificacdo™.

As melhores fontes de informagao sobre prevaléncia e incidéncia de doencas séao as
notificacdes e os estudos epidemioldgicos. As DST geralmente sdo assintomaticas ou
possuem sintomas inespecificos. Desta forma, os sistemas de vigilancia tendem a
subestimar o numero total de casos. Para o Brasil, as estimativas da OMS de
transmissao de sifilis na populacdo sexualmente ativa sdo de 937.000 casos a cada

ano®.

O aumento de infec¢cbes chegou a 603% no estado de S&o Paulo, onde os casos
passaram de 2.694 para 18.951 entre 2007 e 2013. A maior parte dos estados, porém, nao
tem registros tdo antigos. Na comparacao entre 2013 e 2014, os estados que registraram
aumento foram: Acre (96,1%), Pernambuco (94,4%), Parana (63,1%), Tocantins (60%),
Bahia (47%), Santa Catarina (34,1%), Distrito Federal (22%), Mato Grosso do Sul (6%),
Mato Grosso (4,1%) e Sergipe (3,8%). No Espirito Santo e no Rio Grande do Norte, que tém
dados disponiveis s6 até 2013, o aumento registrado entre 2012 e 2013 foi de,
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respectivamente, 31% e 31,5%. O estado do Amazonas foi o Unico que registrou queda do
nuimero de casos. Entre 2013 e 2014, as ocorréncias diminuiram 20,2%*.

Observa-se que, em 2013, houve aumento de 68,2% nas notificacbes em relacdo ao
ano anterior, com aumento de 55,7 % nos casos entre os homens e 97,7% entre as
mulheres. Apesar do aumento do diagndstico entre as mulheres, é claramente
observada a maior ocorréncia de sifiis em homens, em todos os anos avaliados,
diferente do observado nos dados estaduais. E possivel que os servicos de satde da
capital estejam ofertando mais testes aos homens. Entretanto, se considerarmos que 0s
homens costumam buscar menos o0s servicos de saude que as mulheres, estes
nameros sdo muito alarmantes, pois é bem provavel que ainda estejam criticamente

subestimados**.

2.4.1 Coinfecc¢éo HIV-sifilis

Estudos epidemiolégicos tém mostrado a associagdo entre DST e a infeccéo pelo HIV,
e que a presenca de uma DST nao tratada pode aumentar o risco de adquirir e

transmitir a infeccdo por esses virus***.

Nesse contexto, ndo € surpreendente que a
sifilis e o HIV, que compartilham a mesma forma de transmisséo e fatores de risco para

sua aquisicdo, possam coinfectar a mesma pessoa™.

Com a emergéncia do HIV, a importancia da sifilis como problema de saude publica foi
amplificada. A interacdo entre a infeccdo pelo HIV e a sifilis tem sido bem estudada,
nao apenas pelo seu impacto na evolucéo clinica, diagnéstico e resposta terapéutica,

mas, especialmente, pela influéncia que exerce sobre a epidemiologia dessa DST*>.

Existem evidéncias que demonstram que a sifilis pode aumentar a transmissao do HIV.
O rompimento da barreira natural do epitélio da mucosa, ocasionado pela ulcera genital,
provavelmente permite uma transmissdo mais efetiva do HIV, além do fato de o virus

ser abundante no cancro sifilitico*®. Através de um modelo matematico foi sugerido que,
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aproximadamente, 1000 casos adicionais de transmissao heterossexual de HIV
ocorrem anualmente nos Estados Unidos da América (USA) como resultado da sifilis*’.

A frequéncia da coinfeccdo HIV-sifilis varia dependendo da prevaléncia dessas
infeccdes na populagédo e do grupo de pacientes que esta sendo estudado, juntamente

com os fatores de risco individuais*.

Em uma revisdo de estudos que analisou a frequéncia de HIV em pessoas com sifilis
nos USA* encontram uma prevaléncia média geral de 15,7%, com taxas muito mais
elevadas detectadas em grupos especificos: usuarios de drogas injetaveis (22,5 -
70,6%) e homens que fazem sexo com homens (HSH) (68 - 90%). Estimativas apontam
gue em algumas grandes cidades como, Nova York, Chicago e Los Angeles, 20 a 73%

de HSH com sifilis tém infecgéo simultanea pelo HIV>°.

Em outras regifes, como no oeste europeu, estudos também tém encontrado elevada
frequéncia da coinfeccédo entre o grupo de HSH. Nessa regido, 14 a 59%, com média

de 42% dos HSH soropositivos para HIV eram coinfetados por sifilis>".

As razles para a deteccao dessas elevadas prevaléncias entre HSH sdo complexas.
Estudos sugerem que a diminuicdo de praticas sexuais seguras, 0 uso da internet para
encontro de parceiros sexuais, o uso de drogas e, adicionalmente, a ideia de que a
pratica do sexo oral € mais segura, e raramente associada a transmissédo do HIV, mas
com importante papel na transmissédo da sifilis, podem provavelmente, ter contribuido

para as elevadas frequéncias de coinfeccdo entre os HSH>?.

No Brasil, alguns estudos de prevaléncia de sifilis em individuos soropositivos para o
HIV encontram taxas entre 2,7 a 26,7%, estudando a prevaléncia de DST em 399
pacientes com HIV/AIDS no Estado de Pernambuco, encontraram prevaléncia de 8,8%,
sendo a sifilis a doenca mais associada ao HIV®®. No Parana, entre 784 pacientes
soropositivos para HIV, 24.4% também apresentavam sifilis®*.  Outros estudos

brasileiros que incluiram apenas mulheres vivendo com HIV, um no Rio de Janeiro e
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outro em Mato Grosso do Sul, encontraram prevaléncia de 13,8% e 9,2%,

respectivamente®°.
2.4.2 Quadro clinico

A sifilis € uma doenca crbnica que possui uma apresentacdo clinica amplamente
diversa, mimetizando varias doencas e processos autoimunes e, por essa razao, era
conhecida como “grande imitadora™®. Em sua histéria natural evolui em diferentes
estagios clinicos com caracteristicas distintas que alterna periodos sintomaticos (sifilis
primaria, secundéria e terciaria) e periodos de siléncio clinico denominado de sifilis
latente. Este Ultimo estagio € ainda classificado em latente recente, que compreende o
periodo entre o desaparecimento dos sintomas do estagio secundario até o primeiro
ano da doenca, e a infeccdo latente tardia corresponde a doenga com mais de um ano

de evolugéo®.

A transmissao da sifilis ocorre, predominantemente, por contato sexual e por via
transplacentéria para o feto ou pela contaminacdo deste no canal de parto, na presenca
de lesdes genitais maternas. A transmisséo por transfusdo de sangue ou por acidente
ocupacional é rara e representa, atualmente, uma pequena parcela dos casos

notificados®’.

A maioria dos casos de transmissdo sexual ocorre devido a penetracao do treponema
por pequenos ferimentos decorrentes da relacao sexual. Logo apdés, o treponema atinge
o sistema linfatico e, por disseminacdo hematogénica, outras partes do corpo. A
resposta da defesa local resulta em ulceracdo no local de inoculacdo, enquanto a
disseminagédo sistémica resulta na producdo de complexos imunes circulantes que
podem depositar-se em qualquer 6rgdo. Entretanto, a imunidade humoral ndo é
protetora® 8. A imunidade celular é mais tardia, permitindo ao Treponema pallidum da
subespécie pallidum multiplicar-se e sobreviver por longos periodos®. A figura 2

apresenta a histéria natural da sifilis ndo tratada.



INFECCIOSO
VIA SEXUAL
ou
T. VERTICAL

INFECCIOSO
TRANSMISSAO
VERTICAL

NAO
INFECCIOSO

EXPOSICAD

INCUBAGAO 10-90 DIAS

l PRIMARIA

\

SIFILIS PRIMARIA

SECUNDARIA
INCUBACAO
4 - 10 SEM.

RECORRENCIA
24%

SIFILIS SECUNDARIA

'

SIFILIS LATENTE
RECENTE
<1 ANO

'
SIFILIS LATENTE

TARDIA
21 ANO

l

SIFILIS TERCIARIA

siFILIS
CARDIOVASCULAR

(10%)
INICIO 20-30 ANOS
APOS A INFECCAO

DOENCA
GRANULOMATOSA
(10%)
INICIO 1-46 ANOS
APOS A INFECCAO

INVASAO

SNC
25-60%

NEUROSSIFILIS RECENTE

SINTOMATICO
(5%)
MENINGITE
NEURITE
CRANIAL
INVOLV.
OCULAR

ASSINTOMATICO

—

[ |

SIFILIS TERCIARIA

NEUROSSIFILIS TARDIA
PARALISIA GERAL TABES DORSALIS
(2-5%) (2-9%)
INICIO 2-30 ANOS INICIO 3-50 ANOS
APOS INFECCAO APOS INFECCAOD

26

Figura 2: Histdria natural da sifilis ndo tratada em pacientes imunocompetentes
Fonte: Adaptado de: Ho & LUKEHART, 2011

Alguns dos sintomas e danos teciduais encontrados na sifilis estdo relacionados as

respostas inflamatéria e imunitaria do hospedeiro®®. Os achados patolégicos de todos

0s estagios da sifilis sdo caracterizados pelo envolvimento vascular com endarterite e

periarterite, com infiltrado rico em plasmécitos e inflamagdo granulomatosa®.

Apoés a inoculacdo e penetracdo na mucosa, o Treponema pallidum da subespécie

pallidum atinge as células do hospedeiro, onde inicia sua multiplicacdo, invade o

sistema linfatico e, por disseminacdo hematogénica, outras partes do corpo. Dessa

forma, qualquer 6rgdo ou sistema, incluindo o sistema nervoso central, pode ser

afetado®. Ap6s um periodo de incubacéo que varia de 10 a 90 dias, com média de 21

dias, surge no sitio de inoculacdo a leséo inicial da sifilis, o cancro duro ou sifilis

primaria®?.
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2.4.3 Sifilis adquirida

A sifilis adquirida € uma doenca de transmissédo predominantemente sexual. Credita-se
a Philippe Ricord, o mérito de ter estabelecido, na segunda metade do século XIX, a
classificacdo da sifilis, até hoje adotada, em sifilis primaria, secundéria, latente (recente
e tardia) e terciaria®®. Estima-se que a maioria dos individuos infectados seja

assintomatica em areas onde n&o ha programas de triagem implantados®*.
2.4.4 Sifilis primaria

O periodo de incubacao da sifilis pode variar de 10 a 90 dias ap0s o contato inicial,
dentro do qual se sucede a disseminacdo hematogénica, ocorrendo multiplicacao
bacteriana principalmente no local de entrada do microrganismo. Esta proliferacao
promove uma infiltracdo celular, produzindo uma les&o inicial, indolor, denominada
cancro primario ou protosifiloma. Localiza-se na regido genital em 90% a 95% dos
casos. As localizacdes extragenitais mais comuns sdo a regido anal, boca, lingua e
amigdalas, regido mamaria e dedos das méos. O cancro regride espontaneamente sem
deixar cicatriz. ApoOs este periodo, quando o paciente ndo recebe tratamento adequado,

ocorre a evolucéo para a sifilis secundaria®.

Figura 3: Sifilis primaria - cancro duro
Fonte: An Bras Dermatol, v. 81, n. 2, p. 111-126, 2006.
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2.4.5 Sifilis secundéaria

N&o existe nenhuma delimitacdo temporal bem estabelecida entre a sifilis primaria e
secundaria. O cancro inicial pode estar presente em um terco dos pacientes com sifilis
secundéaria. Do mesmo modo, a lesdo inicial pode ter cicatrizado oito semanas antes
que o0s sinais cutaneos aparecam. Em média, ap6s um periodo de laténcia de seis a

oito semanas a infeccdo entrar4 novamente em atividade®®.

A sifilis secundaria é uma doenca sutil, as lesdes de pele podem ser facilmente
negligenciadas, podendo ser confundida com outras doencas dermatoldgicas. As
lesBes cutaneas tendem a ser simétrica, ocorrer em surtos, geralmente sob a forma de
maculas ou papulas eritematosas e pouco pruriginosas. A presenca de exantema nas
palmas das méaos e solas dos pés é bastante frequente e muito sugestiva de sifilis
secundéria. Pode ocorrer perda de pelo facial e corporal, resultando em alopécia. Nos
pacientes ndo tratados as lesfes cutaneas tendem a desaparecer apdés algumas

semanas, na maioria das vezes sem deixar cicatrizes®’.

A disseminacdo do Treponema pallidum da subespécie pallidum pode ocasionar
manifestacées clinicas variadas nessa fase da doenca®. Além das lesdes cutaneas,
sdo exemplos de sintomas da sifilis secundaria: febre, dores de garganta, mialgia e
perda de peso. Linfadenopatia generalizada é evento bastante comum, sendo descrita

em até 85% dos casos®’.
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Figura 4: Sifilis secundaria - lesdo palmares
Fonte: An Bras Dermatol, v. 81, n. 2, p. 111-126, 2006.

2.4.6 Sifilis latente (recente e tardia)

A sifilis latente ou assintoméatica é definida pelo desaparecimento das manifestacdes
clinicas e se divide em recente e tardia. A fase latente recente se estende do
desaparecimento dos sintomas da fase secundaria até o final do primeiro ano da
doenca. Cerca de 25% dos individuos infectados podem apresentar recidiva das
manifestagbes secundarias. A doenca assintomatica com mais de um ano de duracéo

recebe o nome de sifilis latente tardia’® .

Apesar dos testes sorologicos serem positivos para a sifilis durante o estagio latente
tardio ainda ndo estda comprovado que ocorra transmissao sexual neste periodo. O
Treponema pallidum da subespécie pallidum pode permanecer na corrente sanguinea
durante a sifilis latente e infectar o feto em desenvolvimento durante a gravidez'".
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Figura 5: Sifilis maligna precoce
Fonte: An Bras Dermatol, v. 81, n. 2, p. 111-126, 2006.

2.4.7 Sifilis terciaria

As lesbes da sifilis terciaria sdo raramente vistas hoje, mas foram amplamente
divulgadas com as descricdes de estudos da historia natural da doenca. No estudo
retrospectivo conduzido na era pré-antibiética, um terco dos individuos com infeccéo
latente da sifilis desenvolveu manifestacBes clinicas da sifilis terciaria. Essas
manifestacbes geralmente ndo apareceram até 20 a 40 anos apos o inicio da infeccgéo.
Em 15% dos pacientes com sifilis ndo tratada, ocorreu inflamacdo progressiva nos
tecidos (sifilis benigna tardia) e destruicdo O6ssea. Também foram demonstradas
alteracdes cardiovasculares, como insuficiéncia cardiaca ou aneurisma aortico, em 10%
de pacientes ndo tratados. A neurossifilis tardia sintomética afetou 6,5% de pacientes

nao tratados’’.

Na sifilis terciaria os pacientes podem desenvolver lesGes na pele e mucosas, sistema
cardiovascular e nervoso, 0ssos, musculos e figado. Nesta fase ha auséncia quase total
de treponemas e a formacao de granulomas destrutivos (gomas). As les6es séo Unicas
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ou em pequeno numero, assimétricas, endurecidas apresentando pequena inflamacéo,
bordas delimitadas, e tem propensdo a cura no centro da lesdo com extensao
periférica, formando cicatrizes e hiperpigmentacéo nas bordas. Pode acometer a lingua,
mas € indolor, com espessamento e endurecimento do 6rgdo. O palato pode ser
invadido por lesGes gomosas e destruida a base 6ssea do septo nasal. A neurossifilis
ocorre quando h4 invasdo das meninges pelo treponema precocemente. Pode ser

sintomatica ou assintomatica’?.

Com pequenas diferencas, a sifilis geralmente tem apresentagéo clinica similar, tanto
em pacientes infectados pelo HIV como nos pacientes soronegativos’®. Em contraste,
estudos retrospectivos e relatos de casos sugerem que a infeccédo pelo HIV pode alterar
a historia natural e apresentacao clinica da sifilis. Foram descritos, persisténcia dos
cancros, lesdes ulcerativas na pele de evolugdo rapida, maior frequéncia de
envolvimento ocular, neurossifilis, alteragcdo no desempenho de testes sorolégicos, com

a ocorréncia de reacdes falso positivo no VDRL".

Fo

Figura 6: Sifilis terciaria
Fonte: An Bras Dermatol, v. 81, n. 2, p. 111-126, 2006.
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O Estudo da sifilis ndo tratada de Tuskegee foi um experimento médico realizado pelo
servico publico de saude dos USA em Tuskegee, Alabama, entre 1932 e 1972. O

experimento é usado como exemplo de méa conduta cientifica’.

Foram usados 600 homens sifiliticos como cobaias em um experimento cientifico: 399
para observar a progressao natural da sifilis sem o uso de medicamentos e outros 201
individuos saudaveis, que serviram como base de comparacdo em relacdo aos

infectados’®.

Os doentes envolvidos ndo foram informados sobre seu diagndstico e jamais deram
seu consentimento de modo a participar da experiéncia. Eles receberam a informacéo
que eram portadores de "sangue ruim", e que se participassem do programa
receberiam tratamento médico gratuito, transporte para a clinica, refeicées gratuitas e a
cobertura das despesas de funeral. Ao final do experimento de Tuskegee, apenas 74
pacientes ainda estavam vivos; outros 25 tinham morrido diretamente de sifilis; 100
morreram de complicacBes relacionadas com a doenca. Adicionalmente, 40 das
esposas das cobaias humanas haviam sido infectadas pela doenca, e 19 de suas

criancas haviam nascido com sifilis congénita”.

A denuncia do caso a imprensa por um membro da equipe ditou o fim do estudo. Com a
repercussao deste caso, varios institutos de ética médica e humana foram criados. Na
época do estudo, o inicio da década de 1950, o Cddigo de Nuremberg j& determinava
algumas das primeiras diretrizes éticas internacionais para a pesquisa com seres
humanos. O Codigo de Nuremberg foi escrito por norte-americanos e € parte da
sentenca do Tribunal de Nuremberg, uma corte militar composta apenas por juizes
estadunidenses. Também a Associacdo Médica Americana ja tinha publicado algumas

normas visando proteger as pessoas envolvidas em pesquisas’”.

Os resultados parciais do estudo foram aceitos para apresentacdo em congressos
cientificos e ndo mereceram qualquer restricdo por parte da comunidade cientifica.

Porém a divulgacdo dos monstruosos experimentos gerou indenizacdes para 0S
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descendentes e alguns sobreviventes da experiéncia, e 0 governo americano se
comprometeram em criar programas para atender as vitimas da tragédia. Em 1997
ainda existiam 8 pessoas vivas que participaram do estudo e o0 governo norte-
americano decidiu fazer um pedido de desculpas formais a todos os que foram

enganados durante o experimento de Tuskegee”.

2.5 Sifilis e HIV

As interac@es entre a sifilis e o HIV iniciam-se pelo fato de que ambas as doencas séo
transmitidas principalmente pela via sexual e aumentam sua importancia porque lesdes
genitais ulceradas aumentam o risco de contrair e transmitir 0 HIV’®. Nos USA,
analises de estudos sobre a soroprevaléncia da sifilis em pacientes portadores do HIV
encontraram positividade de 27,5% no sexo masculino e de 12,4% no feminino”’. A
sifilis nos pacientes infectados pelo HIV, ndo apresenta comportamento oportunista,
mas possui caracteristicas clinicas menos usuais e acometimento do sistema nervoso
mais frequente e precoce. Na sifilis primaria a presenca de mdultiplos cancros é mais
comum, bem como a permanéncia da lesdo de inoculagéo que pode ser encontrada em

conjunto com lesdes da sifilis secundéaria’® .

Lesbes ostraceas e ulceradas da sifilis maligna precoce foram descritas mais
frequentemente e também acometimento ocular e oral®®. Na maioria dos pacientes
infectados com o HIV os testes sorologicos apresentam-se dentro dos padrbes
encontrados nos pacientes ndo infectados. Entretanto, resultados atipicos podem
ocorrer. A titulacdo do VDRL poderd ser muito alta ou muito baixa; flutuagcbes no
resultado de exames consecutivos e falsa-negatividade poderéo dificultar o diagndstico

laboratorial®®8,

2.6 Sifilis cardiovascular

Os sintomas geralmente se desenvolvem entre 10 a 30 anos apos a infecgéo inicial. O

acometimento cardiovascular mais comum €& a aortite (70%), principalmente aorta
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ascendente, e na maioria dos casos € assintomatica. As principais complicacfes da
aortite sdo o aneurisma, a insuficiéncia da valvula adrtica e a estenose do 0Ostio da
coronaria. O diagnéstico pode ser suspeitado pela radiografia de toérax evidenciando

calcificacdes lineares na parede da aorta ascendente e dilatacéo da aorta®.

2.7 Neurosifilis

A invasdo das meninges pelo treponema € precoce, de 12 a 18 meses apos a infeccao,
mas desaparecem 70% dos casos sem tratamento. Quando a infeccdo persiste,
estabelece o quadro de neurossifilis, que pode ser assintomatica ou sintomética. A
neurossifilis assintomatica é definida como a presenca de anormalidades do liquido
cefalorraquidiano (LCR) na auséncia de sinais ou sintomas neuroldgicos. Podera nunca
se manifestar ou evoluir para uma das complicacBes neurolégicas mais tardias do
periodo terciario. As complicacbes mais precoces sdo as meningéias agudas, que
podem acontecer no periodo secundario, principalmente em pacientes infectados pelo
HIV, com a sintomatologia meningéia classica. Nos quadros meningovasculares, a
neurossifilis se apresenta como encefalite difusa com sinais focais, parecendo acidente
vascular cerebral. Mais tardia € a neurossifilis parenquimatosa, caracterizada pela
destruicdo de tecido nervoso, principalmente do cortex cerebral, onde ha, além da
endarterite obliterante, a invasdo tecidual pelo Treponema pallidum da subespécie
pallidum que pode apresentar-se como uma paralisia geral progressiva. E por altimo,
um quadro de neurossifilis gomosa com sintomatologia localizada e semelhante a dos

tumores cerebrais ou medulares®2,

3. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnostico laboratorial da sifilis é efetuado de acordo com o estagio da infecgéo®.
As tentativas de cultivo do Treponema pallidum da subespécie pallidum “in vitro”, até o
presente, ndo foram bem sucedidas e as técnicas de inoculagdo em animais de
laboratorio sdo caras, demoradas e inadequadas para 0 uso na pratica clinica. Existe

na literatura apenas um relato de cultura de Treponema pallidum da subespécie bem
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sucedida em meio artificial. Entdo, outros métodos foram desenvolvidos e classificados,

como se segue®*:

3.1 Provas diretas

Demonstram a presenca do Treponema pallidum e sdo consideradas definitivas, pois
nao estdo sujeitas a interferéncia de mecanismos cruzados, isto €, falso positivo. Tém
indicagdo na fase inicial da enfermidade, quando 0s microorganismos S&8o muito
numerosos. Encontram sua indicacdo na sifilis primaria e secundaria em lesdes
bolhosas, placas mucosas e condilomas. O emprego de material procedente da mucosa
oral devera considerar a possibilidade de dificuldade na distincdo entre o treponema e
outras espiroquetas saprofitas da boca, exceto no caso do teste de imunoflorescéncia
direta®.

3.2 Exame de campo escuro.

O teste consiste no exame direto da linfa da lesdo. O material € levado ao microscopio
com condensador de campo escuro, em que € possivel, com luz indireta, a visualizacao
do Treponema pallidum vivo e movel. E considerado um teste rapido, de baixo custo e
definitivo. A sensibilidade varia de 74 a 86%, podendo a especificidade alcancar 97%
dependendo da experiéncia do avaliador®®.

3.3 Pesquisa direta com material corado

Podem ser utilizados métodos como Fontana Tribondeau, método de Burri, Giemsa e
Levaditi. Pelo método de Fontana Tribondeau e realizada coleta de linfa e feito um
esfregaco na lamina com adicdo da prata. A prata por impregnacdo na parede do
treponema torna-o visivel. O método de Burri utiliza a tinta da China (nanquim). Ja na
coloracdo pelo Giemsa o Treponema pallidum é corado palidamente, tornando dificil a
visualizacdo da espiroqueta. O método de Levaditi usa a prata em cortes histoldgicos.

Todos esses métodos de coloracao citados s&o inferiores ao de campo escuro®’.
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3.4 Imunofluorescéncia direta

Exame altamente especifico e com sensibilidade maior que 90%. Praticamente elimina
a possibilidade de erros de interpretagcdo com treponemas saprofitas. E chamado de

diret fluorescent-antibody testing for Treponema pallidum (DFA-TP)®.

3.5 Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

No inicio dos anos 90 a PCR passou a ser empregada para deteccdo de acidos
nucleicos treponémicos, possuindo altas sensibilidade e especificidade. Utilizando-se
primers para o0 gene codificador de uma proteina com 47kda, € possivel detectar o
acido desoxirribonucleico (DNA) do Treponema pallidum. A amplificacdo do &cido
ribonucleico (RNA) do Treponema pallidum demonstra a viabilidade do treponema®.
Em um estudo realizado em 2007 foram comparadas as técnicas de imunohistoquimica
e de PCR para a deteccao especifica do Treponema pallidum em lesdes de pele de
pacientes com sifilis secundaria, onde foi demonstrada uma sensibilidade de 91% em

imunohistoquimica e de 75% no PCR .

3.6 Provas soroldgicas

O Treponema pallidum no organismo promove o desenvolvimento de dois tipos de
anticorpos: as reaginas que sao anticorpos inespecificos de imunoglobulina M (IgM) e
imunoglobulina G (IgG) contra cardiolipina, dando origem aos testes nédo treponémicos,
e anticorpos especificos contra o Treponema pallidum, que originaram o0s testes
treponémicos. Os testes ndo treponémicos sdo Uteis para triagem em grupos
populacionais e monitoriza¢do do tratamento, enquanto os treponémicos sao utilizados

para confirmacéo do diagnéstico®.

3.7 Testes néo treponémicos

Séao testes que detectam anticorpos nao treponémicos, anteriormente denominados

anticardiolipinicos, reaginicos ou lipoidicos. Esses anticorpos ndo sao especificos para
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Treponema pallidum, porém estdo presentes na sifilis. Os testes ndo treponémicos
podem ser qualitativos, rotineiramente utilizados como testes de triagem para
determinar se uma amostra € reagente ou ndo ou quantitativos, utilizados para
determinar o titulo dos anticorpos presentes nas amostras que tiveram resultado
reagente no teste qualitativo e para o monitoramento da resposta ao tratamento. O
titulo é indicado pela ultima diluicAo da amostra que ainda apresenta reatividade ou

floculacao visivel®.

A diferenca principal € que os testes ndo treponémicos detectam anticorpos que nao
sdo especificos contra Treponema pallidum, e os testes treponémicos detectam
anticorpos especificos para antigenos de Treponema pallidum. Podem ocorrer
resultados falso-positivos em diferentes situacdes, tendendo a apresentar titulos baixos

nos testes nado treponémicos®’.

3.8 Testes treponémicos

Os testes treponémicos utilizam o Treponema pallidum como antigeno e sdo usados
para confirmar a reatividade de testes ndo treponémicos e nos casos em que 0s testes
ndo treponémicos tém pouca sensibilidade, como na sifilis tardia. Positiva-se um pouco
mais cedo que os testes ndo treponémicos. Em 85% das pessoas tratadas com
sucesso, 0s resultados permanecem reativos por anos ou até mesmo por toda a vida®.
A prova de imobilizacdo dos treponemas (TPI) foi o primeiro teste treponémico
desenvolvido. Utiliza como antigeno treponemas virulentos vivos obtidos de sifilomas
testiculares do coelho. A reacdo, apesar de especifica, € de dificil execucao e

dispendiosa, com utilizacao restrita a laboratérios de pesquisa®.

O teste com anticorpo treponémico fluorescente (FTA) veio sofrendo modificacbes na
diluicdo e melhorando sensibilidade e especificidade até chegar ao Fluorescent
Treponemal Antibody Absorbed (FTA-ABS). Apresenta rapida execucdo e baixo custo,
mas necessita de um microscopio fluorescente. Em doencas autoimunes e outras

treponematoses pode apresentar resultados falso-positivos®>. A hemaglutinacédo de
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anticorpos para Treponema pallidum (TPHA) e a microhemaglutination Treponema
pallidum (MHA-TP) sdo testes de hemoaglutinacdo. O MHA-TP é baseado na
hemoaglutinacdo passiva de eritrocitos sensibilizados de ovelhas® . Na sifilis ndo
tratada tem sensibilidade igual a do FTA-ABS, exceto na sifilis primaria inicial, em que

este Ultimo é mais sensivel®.

Os testes imunoensaio enzimatico treponémico (EIA) e Western-blot sédo confirmatorios.
O EIA é um teste alternativo que combina o VDRL com TPHA. O processo laboratorial é
automatizado e apresenta leitura objetiva dos resultados. O Western-blot identifica
anticorpos contra imunodeterminantes IgM e IgG de massas moleculares (15kDa,
17kDa, 44kDa e 47kDa). Por enquanto, esses testes vém demonstrando alta
sensibilidade e especificidade em todas as fases da sifilis, mas estdo sendo mais

utilizados em projetos de pesquisa®™.

No inicio dos anos 90 duas técnicas de PCR foram descritas e passaram a ser
empregadas, principalmente para deteccdo de antigenos treponémicos na sifilis
priméria, com alta sensibilidade e especificidade. O PCR é também extremamente (til
no diagnostico da sifilis congénita e neurossifilis. O DNA do Treponema pallidum é
detectado com uso de primers para o gene codificador de proteina com peso molecular
de 47kD. A ampliacdo do RNA do Treponema pallidum é mais sensivel por demonstrar
a viabilidade do treponema, e utilizam os primers que ampliam uma regido com 366bp
do gene 16S r RNA®.

Os testes rapidos treponémicos sdo de grande importancia no auxilio do diagndstico
devido a leitura imediata, foram desenvolvidos a partir dos testes de aglutinacdo. O
ensaio imunocromatogréfico é o mais eficaz®. O teste imunocromatogréfico promove a
deteccao visual e qualitativa de anticorpos (IgG, IgM) e Imunoglobulina A (IgA) contra
um antigeno recombinado de 47-kDa do Treponema pallidum em sangue total, soro e
plasma humano. A leitura do teste é feita entre cinco e vinte minutos apds sua

realizacdo. A sensibilidade e a especificidade do teste sdo de 93,7% e 95,2%,
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respectivamente, e mostraram-se superiores as do Rapid Plasma Reagin (RPR) nos

estudos preliminares®> %,

Entretanto, o teste ndo deve ser usado como critério exclusivo no diagndstico da
infeccdo pelo Treponema pallidum. Esses testes poderdo substituir os testes rapidos

nao treponémicos, principalmente como testes de triagem®.
Resultados falsos positivo com titulos baixos nos testes ndo treponémicos podem ser:

Permanentes:
e Em portadores de lapus eritematoso sistémico.
¢ Na sindrome antifosfolipidica e em outras colagenoses.
e Na hepatite cronica.
e Em usuarios de drogas ilicitas injetaveis.
e Na hanseniase.

e Na maléaria.

Transitoriamente:
e Em algumas infecgoes.
e Apo0s vacinacao.
¢ No uso concomitante de medicamentos.
e Apoés transfusdo de hemoderivados.
e Na gravidez.

e Em idosos.

Testes ndo treponémicos apresentam mais resultados falso-positivos que os testes
treponémicos’’. Cerca de 1% da populacdo apresenta reatividade nos testes
treponémicos sem ter a infecgcdo. No exame FTA-ABS, as reagdes falso-positivas
habitualmente apresentam os treponemas com um padrao atipico de fluorescéncia em

forma de contas (como de rosario). Isso ocorre, por exemplo, na borreliose de Lyme.
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Neste caso, o FTA-ABS é reagente e o VDRL geralmente é ndo reagente®. A figura 7

apresenta a reatividade dos testes laboratoriais em funcao do estagio clinico da doenca.

Curso da Sifilis Nao Tratada

FTA - ABS
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Figura 7: Curso clinico da sifilis ndo tratada e perfil soroldgico
Fonte: Manual de Controle das Doencas Sexualmente Transmissiveis (BRASIL, 2006).

O fendbmeno de prozona trata-se da auséncia de reatividade em uma amostra que,
embora contenha anticorpos néo treponémicos, apresenta resultado ndo reagente
quando é testada sem diluir ou mesmo em baixas diluicdes. Esse fenbmeno decorre da
relacdo desproporcional entre as quantidades de antigenos e anticorpos presentes na
reacdo nado treponémica, gerando resultados falso-negativos®®*°. Ocorre nas amostras
de pessoas com sifilis, em virtude da elevada quantidade de anticorpos presentes. Nao
é observado nos testes treponémicos. E observada principalmente na sifilis secundaria,
fase em que ha producéo de grande quantidade de anticorpos. Além disso, o fenbmeno
é facilmente identificado fazendo-se o teste qualitativo com a amostra pura e diluida a
1:8 ou a 1:16%.
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Os primeiros testes para diagnostico da sifilis foram reacdes de fixacdo de
complemento. As reagfes de Wassermann e Khan utilizavam material extraido de
tecidos de dificil estandardizacdo e acabaram cedendo lugar aos antigenos mais
purificados, como o VDRL que utiliza um antigeno constituido de lecitina, colesterol e
cardiolipina purificada. A cardiolipina € um componente da membrana plasmatica das
células dos mamiferos liberado apds dano celular e encontra-se presente também na

parede do Treponema pallidum da subespécie pallidum*®.

A prova do VDRL positiva-se entre cinco e seis semanas apos a infec¢do e entre duas
e trés semanas ap0s o surgimento do cancro. Portanto, pode estar negativa na sifilis
primaria. Na sifilis secundaria apresenta sensibilidade alta, e nas formas tardias a

sensibilidade diminui*®*.

A reacdo ndo € especifica, podendo estar positiva em outras treponematoses e em
varias outras situacdes. Essas reacOes falso-positivas podem ser divididas em
transitorias e persistentes. As transitérias negativam em seis meses (malaria, gravidez,
mononucleose infecciosa, viroses, tuberculose e outras). As reacOes persistentes
permanecem positivas além de seis meses (hanseniase virchowiana e doencas
autoimunes, como lupus). Os titulos em geral sdo altos nas treponematoses (acima de

1/16), podendo ser superiores a 1/512%°*,

Os casos de falso-negativos na sifilis secundéria (1% a 2%) decorrem do excesso de
anticorpos (efeito prozona). Esses casos poderédo ser evitados utilizando-se maiores

diluicdes do soro*®?,

Os testes rapidos ndo treponémicos tém um importante significado no controle da sifilis.
Entre eles encontramos o teste de RPR, o mais usado e realizado por punctura no
quirodactilo. Foi o primeiro teste sorologico de screening que dispensou equipamentos
convencionais de laboratoério e da o resultado em 60 minutos. Também é quantificavel,

mas n&o comparavel com os titulos obtidos no VDRL'®.
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Os testes nao treponémicos podem ser titulados e por isso sdo importantes no controle
da cura. A persisténcia de baixos titulos em pacientes tratados corretamente é
denominada cicatriz sorolégica e pode permanecer por muitos anos'®. A tabela 1

mostra a sensibilidade dos testes sorolégicos em diferentes estagios.

ESTAGIO ESTAGIO ESTAGIO ESTAGIO
Teste Primario Secundario Latente Tardio
VDRL 78(74-87)% 100% 95(88-100)% 71(37-94)%
RPR 86(77-100)% 100% 98(95-100)% 73%
FTA-Abs  84(70-100)% 100% 100% 96%
MHA-TP 76(69-90)% 100% 97(97-100)% 94%

Tabela 1: Sensibilidade dos testes soroldgicos

Adaptado de Henry: Clinical diagnosis and management by laboratory methods, v. 20,
p. 1134, 2001.

Segundo o protocolo do Ministério da Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude,
Departamento de DST, Aids e Hepatites Virais, para o diagndstico da sifilis, devem ser
utilizados™%;

1. Um dos testes treponémicos (ex: teste rapido ou FTA-ABS ou TPHA ou EQL ou
ELISA)

MAIS

2. Um dos testes nao treponémicos (ex: VDRL ou RPR ou TRUST).

Os testes laboratoriais para o diagnéstico da sifilis devem ser feitos em duas etapas,
uma de triagem e outra confirmatoria. Independentemente da sistematica de trabalho
adotada em seu servico para a triagem das amostras € fundamental que toda amostra
reagente seja submetida a um teste ndo treponémico quantitativo e a um teste

treponémico’®.
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4. OBJETIVO GERAL

Estimar a soroprevaléncia e o risco de coinfeccdo HIV-sifilis nos pacientes idosos
tratados no Ambulatério de Imunologia do Servico de Clinica Médica B do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG), destacando a sua importancia como indicador

de qualidade da assisténcia dos idosos.

5. OBJETIVO ESPECIFICO

1. Conhecer de forma sistematizada o perfil do paciente idoso e determinar a soro
prevaléncia da coinfec¢éo HIV-sifilis.

2. Relacionar a coinfeccao HIV-sifilis com contagem de linfécitos TCDA4.

3. Relacionar coinfeccdo HIV-sifilis com a idade e com o sexo do paciente.

4. Mostrar a importancia do resultado do teste treponémico e ndo treponémico para
sifilis.

5. Identificar a importancia da implantacdo do diagndstico precoce em idosos.
6. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo transversal retrospectivo com base na analise de prontuarios
de 97 pacientes idosos infectados pelo HIV em acompanhamento no Ambulatério de
Alergia e Imunologia do Servigo de Clinica Médica do HUGG, centro de referéncia para
pacientes com AIDS. O termo de consentimento ndo foi necessario, visto que o trabalho
se baseou em dados laboratoriais e dados clinicos obtidos em prontuario dos pacientes
atendidos no ambulatério de imunologia e AIDS do HUGG. Todas as informacdes

obtidas foram tratadas como confidenciais e sigilosas.

Os dados observados nos prontuarios foram: sexo, idade, escolaridade, estado civil,
uso de drogas, vulnerabilidade, resultado de linfocitos TCD4, teste ndo treponémico e
teste treponémico para sifilis. O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa
da instituicdo sob o nimero 45571615.2.000.5258.
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Revisdo de artigos de literatura médica, usando palavras chaves da lingua inglesa
como “Lues maligna, Neurosyphilis in elderlely patients, HIV infected”. As bases de
dados utilizadas para pesquisa incluiram Pubmed/Medline, Lilacs, Cochrane Library e
periodicos CAPES.

A andlise estatistica de dados foi feita pelo software R. Utilizou-se o teste de t de
Student para comparar médias das variaveis continuas, e o teste de Qui-quadrado, ou
teste exato de Fischer para comparar proporcdes das variaveis dicotdmicas, para um
nivel de significancia de 5%. O modelo de regressao logistica foi usado para estudar os
fatores determinantes da reatividade dos exames treponémicos dos pacientes da
amostra. As variaveis independentes utilizadas foram caracteristicas séciodemograficas
(sexo, idade, escolaridade), laboratoriais (linfécitos TCD4) e terapéuticas em uso de
terapia antirretrovial (TARV). A excecgdo das variaveis de linfocitos TCD4 que s&o
continuas, todas as variaveis sao dicotbmicas. A regressao logistica univariada e
multipla foi realizada utilizando as variaveis dependentes citadas anteriormente. Todas
as variaveis prognésticas com valor de p< 0,20 através da estatistica de
verossimilhanca no modelo univariado foram incluidos a analise multipla. O Teste
Hosmer-Lemeshow foi realizado para avaliar o goodness-of-fit de cada modelo de

regressao logistico.

7. RESULTADO

Dos 97 pacientes 47 eram do sexo feminino (48,5%), e 50 do sexo masculino (51,5%),
com idade média de 70 + 6,2 anos. Do total de pacientes, 70% eram solteiros, 73%
eram heterossexuais, 68% apresentaram 8 ou mais anos de estudo e 94% estavam em
uso de TARV. Estes pacientes apresentavam média de contagem de linfécitos TCD4
484 +268.

Em relagdo ao linfécito TCD4, a cada incremento de 100 linfécitos TCD4, notamos um

acréscimo de 0,02% no risco do paciente ter tido contato com o treponema pallidum em
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algum momento de sua vida e em relacdo a idade, a cada ano adicional de vida

aumenta 10% no risco de coinfec¢éo HIV-sifilis, como mostra a tabela 2.

P Valor P
Variaveis OR Univariada OR Ajustada (T.Wald) (RV)

Idade (Var.l continua) 1,1(1-1,15) 1,1(1,01-1,2) 0,03 <0,03
CD4+ 1,002 (1,0003 - 004) 1,003 (1,001-1,004) 0,01 0,01

Tabela 2 Relacdo entre idade e linfécitos TCDA4.

Do total de pacientes examinados, 98% apresentavam o teste ndo treponémico nao
reativo, ou seja, apenas 2% com reatividade de 1/4, enquanto 42,3% apresentavam
reatividade para o teste treponémico. A tabela 3 mostra o indice de concordancia
utilizado para analisar os dados, Como regra, valores de kappa 0,40-0,59 sé&o
considerados moderados. Do total de 52 amostras positivas, 31 amostras apresentaram
reatividade, representando 60% de confiabilidade, diferente da idade que quando
analisados apresentaram 78% de confiabilidade. Do total de 45 amostras 35

confirmaram como néo reagente.

Teste Treponémico

Reagente Nao reagente Total
Modelo Reagente 31 21 52
Idade+(TCD4) N&o reagente 10 35 45
Total 41 56 97

Kappa;(intervalo de confianga 95%)=0,40;( 0,27-0,47)

Tabela 3 Concordancia moderada do teste treponémico.
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N&o observamos diferencas estatisticas entre os participantes do estudo no que
diz respeito ao sexo quando comparado com a idade. A diferenca encontrada
entre 0os sexos na verdade esta relacionada ao fato de que homossexuais
masculinos foram a categoria de exposicdo mais frequentemente acometida pela
sifilis, como observamos na andlise multivariada que corrobora com o0s
resultados dos trabalhos descritos anteriormente. O grafico 1 mostra que quanto
maior o numero de Linfécitos TCD4, maior € a chance do paciente ter tido
contato com o treponema pallidum . Tanto homens como mulheres tiveram

aumento significante.
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Gréfico 1 Probabilidade de sifilis de acordo com sexo e linfécitos TCD4
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Na variavel de escolaridade, notou-se que pessoas do sexo feminino possuiam menor
escolaridade em relacdo as do sexo masculino, (menos que oito anos de estudo). Nao
foram observadas diferencas estatisticas quando comparadas a variavel sexo com a
CV, com o uso de TARV e com os resultados do teste treponémico. A excecéo, da
variavel grupo vulnerabilidade, onde ndo h& mulheres que mantenham relagbes

homossexuais que sejam portadoras ou do HIV ou da sifilis.

A analise entre os fatores determinantes e o teste treponémico reativo, e comparando-o
com grupo de referéncia, onde o resultado do teste treponémico estava nao reativo,
através da analise de regressao logistica, foi observado que pessoas de sexo
masculino apresentam um risco aproximadamente trés vezes e meia maior que as
pessoas do sexo feminino. O grafico 2 mostra que cada ano adicional de vida a partir
dos 60 anos aumenta em 10% o risco de o individuo apresentar teste treponémico

reativo.
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Gréfico 2 Probabilidade de sifilis x a idade
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Os resultados dos exames tém valores medidos numa escala numérica, e assim
a sensibilidade e a especificidade foram medidas. O grafico 3 € a forma mais
eficiente de mostrar a relacdo entre a sensibilidade e especificidade. A
sensibilidade representa a frequéncia com que o teste detectara o que esta sendo
testado. A especificidade representa a frequéncia com que o resultado negativo esta
correto; ou seja, a frequéncia com que quem nao tem a doenca ou condi¢ao recebe o

resultado de teste correto.

Modelo de regressao logistica

o |
O -
g _ degm3=0.50~.—_
B Sens: 58.5%
£ 3.4 Spec: 78.6%
0 P27 9%
| ~PV-: 33.3%
o | F Area under the curve: 0.742
o =
T T T T T T
0.0 02 04 06 08 1.0
1-Specificity

Gréfico 3 sensibilidade e especificidade.

A prevaléncia e o risco de coinfec¢cdo HIV-sifilis nos idosos pode ser medida
atraveés dos parametros: idade e Linfécitos TCD4. Em relacdo a idade, quanto
maior a idade, maior € o risco e em relacdo ao linfécito TCD4, quanto maior a
contagem de linfécitos TCD4, maior € a chance de o paciente ter tido contato
com o treponema pallidum da subespécie pallidum em algum momento de sua
vida. Demonstrando que a associacdo entre a idade e a contagem de linfocitos
TCD4 nos permite estabelecer o risco de o paciente estar coinfectado, com

mostra a tabela 4.
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Idade 1 2 3 4
Intervalo 60| —> 64 65 | —> 66 67 |—> 68 69 |—>70
Intervalo Média 63 66 68 70

CD4+ F M F M F M F M

3,90% 16% 19% - -

0|—>81 9 (0 - 9%) - - - : - - -

20% - - - - - -

85 |—>224 | 160 (19-22%) : - : - : -

28% - - 13,00% | - - -

247 |—>345| 293 (11-44%) - - (9-18%) | - - -

- - 38% - - 19,00% -

357 | —>408 382 - - (35-41%) - - - _
35% - - - - 54%
(35-
411 |—>531| 484 (23-47%) . - . - 72%)
41% - - - - 56%

538 | —>567 551 - - - - - - . ;
21,00% | 67% - - 30,00% | - | 30,00% 60%

575|—>669 626 - - - - - - . ;

2500% | 64% 27,00% 31,00% | - - -

692|—>669 | 705 (24-30%) - - - -
- 54% - - - 68% | 40,00% 69%

731|—>802 772 = - - - - - | (28-52%) -

0,58 40,00% - - - 51,00% -

824|—>967 879 (37-80%) g - - , _ .

Tabela 4 Probabilidade de coinfeccao HIV-sifilis
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Idade 5 6 7
Intervalo 71 |—>73 74 | —>79 80 |—>88
Intervalo Média 72 76 83
CD4+ F M F M F M
1 10,10% 30% 15,30% - -
0|—>81 9 (3-57%) | (10-20%) - -
2 - - - 30,00% 73%
85 | —>224 160 - - (0-83%) | (0-152%)
3 . i . _
247 | —>345 293 - - -
4 - - 37,00% - 53,40% -
357 | —>408 382 - (26-48%) - -
5 29,00% 60% - -
411 | —>531 484 (49-70%) - -
6 - 61% 41,00% 68% -
538 | —>567 551 - (36-46%) - -
7 38,00% 2% 78% 74,00% -
575|—>669 626 (59-100%) - (40-100%) -
8 - 71% - -
692| —>669 705 (57-84%) - -
9 47,00% 77% 88%
731|—>802 772 (30-65%) - - -
10 51,00% - 63,00% 86% -
824|—>967 879 - - -

Tabela 4 Probabilidade de coinfeccao HIV-sifilis
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8. DISCUSSAO

Os dados deste estudo demonstram uma baixa prevaléncia de VDRL reagentes no
momento da coleta dos dados, com apenas 2% de reatividade para o teste nao
treponémico. Pacientes HIV podem cursar de maneira diferente e pode haver
reservatorio e a infeccao reativar em algum momento, esses pacientes necessitam de
acompanhamento quanto a recidiva'®. No entanto 42,3% apresentaram reatividade
para o teste treponémico. Isso significa que a maioria dos idosos teve contato com o
treponema pallidun da subespécie pallidum em algum momento de sua vida. Ao que
consta este € o primeiro estudo de coinfeccdo HIV-sifilis em idosos. Na maior parte das
vezes, 0s estudos referem-se a populacdo mais jovem e nao abordam teste
treponémicos e nao treponémicos para sifilis, o que dificulta fazer qualquer tipo de

comparagao.

Em pacientes infectados pelo HIV, € mais frequente a presenca de altos titulos de
marcadores sorolégicos ao diagnéstico, assim como de resultados falso-negativos'®.
Portanto, na suspeita de sifilis e presenca de testes soroldgicos ndo reagentes ou com
interpretagcdo néo clara, € importante considerar o efeito prozona ou formas alternativas
de diagnostico, como a biopsia de lesdo. Por outro lado, coinfectados podem

apresentar testes sorolégicos néo treponémicos falso-positivos em até 11% casos'®"1%.

Diante de todos os dados apresentados, torna-se indispensavel mencionar que a
coinfeccdo HIV/sifilis sdo frequentes e que tais patologias afetam essa populagéo
mutuamente de diversas maneiras. Assim, deve ser oferecido a todo paciente com HIV
o teste soroldgico para sifilis e assim possibilitar um rapido diagnéstico e tratamento. De
acordo com dados da OMS, ha aproximadamente 937.000 novos casos de sifilis
anualmente no Brasil, e este fato reitera a necessidade de vigilancia'®.

A elevacdo dos valores de prevaléncia proporcionalmente a idade é um achado
consistente com a historia natural da sifilis. Assim, o aumento verificado com idade

associa-se as populacbes onde o0os mecanismos de transmissdo mais importante
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envolvem aspectos comportamentais adquiridos ao longo da vida, tais como
vulnerabilidade sexual, uso de drogas ilicitas injetaveis, uso de medicamentos para
disfuncdo erétil e outras exposicdes a sangue e hemoderivados®®®. Em outras palavras,

a associacao reflete um efeito cumulativo de vulnerabilidade*.

No que diz respeito ao sexo, ndo observamos diferencas estatisticas entre os idosos
que participaram do estudo. A diferenca encontrada entre 0os sexos esta relacionada ao
fato de que HSH foram a categoria de exposicao mais frequentemente acometida pela
sifilis como observado na anélise multivariada. Tal achado corrobora os resultados dos

trabalhos descritos anteriormente.

Um aspecto importante que deve ser considerado na determinacédo da soroprevaléncia
de sifilis € o tipo de teste empregado na investigacao. No Brasil é geralmente utilizado
na triagem sorolégica o teste ndo treponémico (VDRL), que apresenta menor
sensibilidade nas fases primaria e tardia, e elevada na fase secundaria ***. E relevante
ainda o ponto de corte utilizado para definicdo diagndstica, usualmente 1:8, que
consegue discriminar casos de infeccdo daqueles de cicatriz sorolégica, além de
melhorar reprodutibilidade do teste que € afetada pela subjetividade de sua

interpretacdo entre diferentes observadores'*2.

Desse modo, casos de sifilis em seus estagios primario e tardio podem néo estar sendo
diagnosticados quando se usa o VDRL'®. Entretanto, os testes treponémicos, que
detectam com alta sensibilidade os anticorpos anti-Treponema, permanecem positivos
depois da cura da doenca, ao contrario do VDRL, cujos titulos caem ou negativam.
Portanto, testes treponémicos positivos podem significar apenas infeccdo passada’'”.
No entanto, a presenca de infeccdo latente ndo pode ser descartada como
demonstraram alguns autores que confirmaram a infeccdo apds avaliar pacientes
assintomaticos nos ultimos 12 meses, com teste treponémico persistentemente positivo,

sem relato de tratamento prévio e de exposicdo com parceiros com sifilis™ 41,
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Neste estudo, foi demonstrado pelo critério adotado que a prevaléncia VDRL reativo foi
baixa. No entanto, se fosse considerado o teste ndo treponémico reativo, a prevaléncia
seria de (2%). Ja, se considerando apenas os resultados dos testes treponémicos, a
prevaléncia de coinfeccao HIV-sifilis seria em média, vinte vezes maior (42,3%). Como
exposto no paragrafo anterior, 0s casos reativos nos testes treponémicos incluem além
daqueles com diagnéstico de sifilis (detectados pelo VDRL=21:8), os que a tém nas

fases tardias e aqueles que tiveram cura da infeccéo.

Esses dados sugerem que de acordo com o método de triagem empregado pode-se
obter uma prevaléncia subestimada, quando utilizados métodos de baixa sensibilidade
nas fases primaria e tardia da doenca, como o teste ndo treponémico, ou
superestimada quando é adotado exclusivamente o teste treponémico, que nao

consegue discriminar doenca de cicatriz sorolégica.

Tradicionalmente, apds a triagem com teste nao treponémico as amostras reativas sao
submetidas a reacdo com o emprego de testes treponémicos para confirmacédo do
resultado™®. Essa abordagem, ainda que apresente vantagem de custo-efetividade,
possui a limitacdo de utilizar na triagem um método de baixa sensibilidade nas fases
primaria e tardia da sifilis, requer operacdo manual e pode ser afetado pela
subjetividade de interpretacéo do operador'’*'8. Por essas razées, alguns laboratérios
tém implementado a utilizacao de testes treponémicos na triagem sorologica e 0S casos
reativos sdo, posteriormente, testados com o método ndo treponémico. Conhecida
como triagem reversa, essa abordagem, em comparacdo com a triagem tradicional,
apresenta diversas vantagens: a) o uso de anticorpos especificos; (b) a possibilidade de
automacdao da rotina de triagem; (c) a eliminacdo da subjetividade na interpretacdo dos

resultados e (d) melhor sensibilidade e especificidade™*®.

Contudo, a triagem reversa pode resultar na deteccdo de pacientes com resultados

discordantes (teste treponémico reativo e ndo treponémico nao reativo), levando a falta

120

de clareza quanto ao diagnostico e a conduta a ser adotada Os resultados

discordantes nessa estratégia podem ocorrer devido aos casos de sifilis passada ou
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curada apds tratamento, nos quais ha persisténcia de anticorpos treponémicos, mas
podem também ser decorrentes da deteccdo de pacientes com sifilis nas fases primaria
e tardia nos quais a sensibilidade dos testes ndo treponémicos € baixa. Outra
possibilidade, ainda que menor, é a existéncia de reacfes falso-positivas nos testes

treponémicos'?,

Neste estudo ndo se obteve uma explicacdo segura para os resultados discordantes
encontrados entre os testes treponémicos e ndo treponémicos. Dos 41 testes positivos
no teste treponémicos, 13 prontuarios relataram historia pregressa da infec¢cdo, com
teste ndo treponémico nédo reativo ou reativo em titulos inferiores a 1:8, é possivel que
existam alguns na fase tardia da doenca. A falta de informacdo nos prontudrios nos
deixa em davidas quanto ao tratamento, ou até mesmo de uma possivel evolucédo da

doenca.

Dados de estudos recentes confirmam a hipétese de que nos casos com testes
treponémicos reativos com teste ndo treponémicos reativos em titulos baixos, ou
mesmo nao reativos, possa existir infeccéo latente'®?. Alguns estudos mostraram que
apos a introducédo da triagem reversa em uma provincia do Canada houve aumento no
diagnéstico de sifilis latente tardia, mas o mesmo néo foi observado para os casos de
sifilis primaria. Essa abordagem na triagem sorolégica tem impacto direto sobre os
programas de saude publica no que se refere as acdes de controle, prevencdo e na
provisao de tratamento e acompanhamento adequados para 0s casos diagnosticados.
Quanto a utilizacdo do esquema reverso de triagem, é essencial que se leve em
consideracdo que pacientes podem ser erroneamente diagnosticados devido a
incapacidade desses em referir historia de infeccdo ou de tratamento prévio, ou ainda
como mostrado em alguns estudos, devido a reagdes cruzadas com treponemas orais

existentes em lesdes periodontais'?.

Os dados disponiveis até o momento indicam que a triagem reversa pode aumentar o
namero de casos diagnosticados, mas com risco de deteccdo de pacientes com

infeccdo passada, induzindo ao tratamento desnecessario’®. Deve-se, ainda,
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considerar que a triagem com testes treponémicos pode ndo detectar casos de sifilis
priméria no periodo de duas a trés semanas ap6s a infeccdo, quando anticorpos
especificos podem estar ausentes ou em baixos niveis, ndo sendo detectados. Por
outro lado, a triagem com testes ndo treponémicos, embora possa nao identificar alguns
casos nas fases inicial e tardia, pode produzir resultados que estdo mais estreitamente
associados a doenca ativa, razdo pela qual continua a ser recomendado pelas

autoridades de saude?>1%,

Fica evidente que seja qual for a estratégia adotada na triagem, o diagndstico
sorolégico da sifilis possui limitacdes, e que falha na deteccdo de casos podera
acontecer e que, portanto, informacfes adicionais sobre a histdria clinica do paciente,
avaliacao epidemioldgica (fatores de risco associados a infeccéo) e repeticdo periddica
dos testes sdo importantes nesse contexto, conduzindo a clinica a decisdo mais
adequada’?’. Nos bancos de sangue, onde a sensibilidade dos testes é um fator critico,

a triagem com testes treponémicos é fortemente recomendada’?.

Neste estudo verificou-se que a sifilis foi predominante entre os individuos do sexo
masculino, aproximadamente trés vezes e meia maior que as do sexo feminino, e que a
cada ano adicional de vida a partir dos 60 anos aumenta em 10% o risco de o individuo
apresentar teste treponémico reativo. Nos USA, entre 2009 e 2010, foi observado um
aumento no nimero de casos entre os individuos do sexo masculino'®. Além disso,
esse resultado é compativel com a tendéncia verificada de maior frequéncia de casos
de sifilis entre os homens, especialmente em virtude do acometimento do grupo

representado pelos HSH'®,

Embora se demonstre que baixo nivel de escolaridade é variavel associada com a
susceptibilidade para DST, essa associacdo nao foi observada neste estudo.
Provavelmente porque na amostra estudada, 68% dos individuos tinham oito ou mais

anos de estudo.
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Os idosos que relataram comportamento homo/bissexual foram 0s que apresentaram
maior risco de infec¢do. Esse dado esta em concordancia ao encontrado na literatura
onde € descrito que em alguns paises, como nos USA, mais de 50% dos casos de sifilis
estdo associados ao grupo de HSH. Estudos feitos na China observaram prevaléncias
mais elevadas nesse mesmo grupo™®. Estudos brasileiros também encontraram
associacao entre sifilis e HSH em doadores de sangue em Sao Paulo, em populagéo de

infectados pelo HIV!32133,

A amostra estudada incluiu apenas idosos atendidos no ambulatério do HUGG, o que
pode limitar extrapolacdes para toda a sua populacdo. Além disso, ha possibilidade de
ocorréncia de viés de reposta devido a tendéncia de prover respostas que sao
socialmente aceitaveis, e de viés de memoria quanto as informacdes sobre o nimero
de parceiros, uso de preservativo, uso de drogas, histéria prévia de DST. Contudo, no
presente estudo, acreditamos néo ter havido viés de sele¢cdo na amostra estudada uma
vez que foram incluidos, proporcionalmente, idosos de todas as faixas etarias de ambos
0s sexos atendidos em nossa unidade, com bom tamanho amostral, alta taxa de
aceitacdo que foi importante para representar a situacdo da sifilis na populagéo
estudada.

Este estudo demonstrou a influéncia dos testes soroldgicos sobre o diagndstico de
sifilis adquirida e consequentemente seu impacto sobre a determinacdo de sua
prevaléncia na populagcdo idosa atendida no ambulatério de imunologia do HUGG.
Assim como demonstrou que a escolha do método de triagem deve levar em
consideracdo suas limitacbes para que as informacbes por ele fornecidas possam
traduzir a real frequéncia desse agravo na populacdo, pois esse conhecimento,
juntamente com identificacdo dos fatores associados a infeccdo sao importantes na
implementacéo de politicas publicas de saude que visem a interrupcao da transmissao,
impecam o surgimento de novos casos, de suas complicagdes e de seu desfecho mais

grave.
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9. CONCLUSAO

O presente estudo evidenciou que os idosos tém um alto risco de coinfeccao HIV-sifilis
em virtude do tempo de vida sexual e de forma pouco segura, relacionado ao baixo uso
de preservativo e comportamento homo e bissexual. Entretanto foi encontrada uma alta
reatividade (42,3%) para o teste treponémico, enquanto o teste néo treponémico

apresentou uma baixa reatividade (2%).

Em relacdo aos testes laboratoriais, a conduta apontou a importancia de se utilizar pelo
menos dois testes diagndsticos de triagem (treponémico e ndo treponémico) e realizar
exames confirmatérios, tendo em vista as diferentes sensibilidades dos testes,
dependendo do estagio da doenca e do baixo valor preditivo positivo observado nos

testes nao treponémicos utilizados.

Em relacdo a contagem de linfocitos TCD4, foi verificado que quanto maior o nimero de
linfécitos TCD4, maior foi a reatividade do teste treponémico, visto que pode ter relacéo
direta com o estado de saude do paciente. Foi verificado também que a idade foi um
dado de grande importancia neste estudo, pois quanto maior a idade maior foi a
reatividade no teste treponémico. Um fator importante com relagdo a coinfeccdo HIV-

sifilis foi o comportamento homo e bissexual.

Foi observado que a presenca de coinfeccdo HIV-sifilis alerta-nos para a necessidade
de aconselhamento durante os atendimentos ambulatoriais de adotar praticas sexuais
seguras. Atenta-se para o fato de que seria necessario estabelecer estratégias de
orientacdo e educacdo sexual para prevenir a transmissédo de sifilis nos idosos, com

vistas a eliminagdo desse agravo como meta nacional.
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