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RESUMO

Individuos infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) possuem maior
risco de coinfecgdo com sifilis, podendo cursar com evolugao diferente daqueles
soronegativos, por vezes de forma mais rapida e agressiva. A manifestagao
de secundarismo é proporcionalmente mais prevalente, sendo a sifilis maligna
(SM) uma forma rara deste estagio da doenga, mas com expressivo aumento
do nimero de casos apds a epidemia de aids. A SM apresenta-se com lesdes
pleomorficas, descritas classicamente como Ulcero-nodulares disseminadas,
acompanhadas de sintomas constitucionais mais intensos. Este relato descreve o
caso de uma paciente cujo diagnéstico de HIV foi simultaneo ao de sifilis recente,
ocorrido durante investigagdo de lesdes cutaneas disseminadas, ulceradas e
crostosas, por vezes com aspecto rupidide. O diagnoéstico de sifilis secundaria
foi estabelecido em associagao a neurossifilis assintomatica. Apesar dos critérios
clinicos e laboratoriais compativeis com o diagnéstico de SM, a apresentagao
cutdnea infrequente mereceu os diagndsticos diferenciais agrupados como
sindrome verrucosa, em especial a esporotricose.

Descritores: Sifilis Cutanea; Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida; Verrugas;
Relato de Caso.

ABSTRACT

Individuals infected with the human immunodeficiency virus (HIV) have a higher
risk of co-infection with syphilis, and may have a different course of evolution
from those who are seronegative, sometimes faster and more aggressively.
The manifestation of secondary syphilis is proportionately more prevalent, with
malignant syphilis (MS) being a rare form of this stage of the disease, but with a
significant increase in the number of cases after the AIDS epidemic. MS presents
with pleomorphic lesions, classically described as disseminated ulcero-nodular
lesions, accompanied by more intense constitutional symptoms. This report
describes the case of a female patient whose diagnosis of HIV was simultaneously
established with that of recent syphilis, which occurred during the investigation
of disseminated, ulcerated and crusted skin lesions, sometimes with a rupioid
appearance. The diagnosis of secondary syphilis was established in association
with asymptomatic neurosyphilis. Despite the clinical and laboratory criteria
compatible with the diagnosis of MS, the infrequent cutaneous presentation
deserved the differential diagnoses grouped as a verrucous syndrome, especially
sporotrichosis.

Headings: Syphilis, Cutaneous; Acquired Immunodeficiency Syndrome; Warts;
Case Report.

INTRODUCAO

A recente mudanga da terminologia de doenga sexualmente
transmissivel (DST) para infeccdo sexualmente transmiss ivel (IST)
agregou a sifilis um importante alerta quanto a exposicao e percepgao de
risco. Causada pela espiroqueta Treponema pallidum, é uma infecgao
de carater crdnico, cujas manifestagcdes clinicas variam de acordo
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com o estagio da sifilis e, portanto, representam um
desafio diagndstico. A forma primaria ocorre entre duas
a seis semanas apos a exposi¢ao, caracterizada pelo
aparecimento do cancro duro no local de inoculagao - uma
Ulcera rasa de fundo limpo que cicatriza independente de
tratamento. A forma secundaria é estabelecida entre um
a dois meses apds a primaria, tendo como manifestagao
mais caracteristica um rash cutédneo generalizado, com
acometimento palmo-plantar, podendo cursar com
sintomas sistémicos (febre, linfonodomegalias, hepatite,
nefrite). A fase latente precoce representa o individuo
assintomatico com menos de um ano de infecgdo e s6
pode ser diagnosticada por meio de testes sorolégicos.
Neste periodo, em até 24% dos casos, pode ocorrer
recorréncia das lesdes secundarias, risco que reduz
apos um ano da infeccdo, na chamada fase latente
tardia. A partir deste momento, cerca de 70% dos
individuos permanecerao em laténcia por toda a vida,
enquanto outros 30% poderao evoluir para uma das
formas terciarias da doenca (neurossifilis, cardiovascular,
gomatosa), em um periodo que varia entre 2 a 50 anos
apos a infecgao inicial'.

Embora a sifilis ndo seja considerada uma infecgao
oportunista, sua incidéncia € aumentada na populagao
HIV. Ambas as doengas interferem na evolugdo uma
da outra; as lestes sifiliticas, especialmente a Ulcera
primaria, levam a quebra de barreira epitelial € mucosa,
sendo um facilitador na entrada do virus, aumentando
0 risco de transmissdo do HIV nos primeiros seis
meses de exposi¢do ao Treponema. O cancro primario
€ mais profundo, com maior didmetro e maior tempo
necessario para cicatrizacdo, sendo que 25% dos
pacientes coinfectados possuem lesbes primaria e
secundaria concomitantes no momento do diagnostico?3.
A coinfecgdo gera um aumento transitério da carga viral e
uma redugao na contagem de células T-CD4, reversiveis
apods o tratamento da sifilis. A apresentagdo clinica é
majoritariamente semelhante a pessoas soronegativas,
mas com caracteristicas especificas, como a rapida
progressdo, por vezes agressiva, além da maior
predisposicao a neurossifilis.

A sifilis maligna (SM) esté incluida no secundarismo
da doenga, representado por maior atipia e variabilidade
de achados cutaneos. E uma forma rara, relacionada
a imunossupressdo de maneira geral (com incidéncia
elevada principalmente em individuos HIV positivos),
descrita classicamente por lesdes pleomorficas
multiplas, Ulcero-nodulares, e sintomas constitucionais
mais intensos*S. O presente relato descreve um caso
de paciente que apresentou SM e neurossifilis como
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manifestacéo inicial da aids, com lesbes cutaneas que,
apesar de compativeis com os critérios diagndsticos
da lues maligna, implicaram um amplo espectro de
diagndsticos diferenciais.

RELATO DE CASO

Mulher de 40 anos de idade apresentou-se em
pronto-socorro de hospital terciario especializado em
doencas infecciosas com queixa de lesbes de pele
surgidas ha 3 meses. Estas lesdes foram descritas
inicialmente como sendo papulas eritemato-violaceas
na regido anterior do térax, seguidas de novas lesées,
de carater somatdrio, que se generalizaram por toda a
extensdo corpérea, progredindo com ulceragdo das
papulas e formagdo de placas crostosas grosseiras.
Referia ainda astenia e inapeténcia, com perda ponderal
estimada de 6 kg. Negava febre, alteragbes respiratoérias,
neuroldgicas e gastrointestinais. Nao havia comorbidades
prévias conhecidas e ndo fazia uso continuo de qualquer
medicagdo, mas existia histéria passada de drogadigédo.
Vivia em regido urbana no interior do estado de Sao
Paulo ha mais de 20 anos e possuia gatos como animais
de estimagao.

Ao exame inicial, apresentava maculas e manchas
eritemato-descamativas disseminadas, entremeadas por
placas vegetantes ulceradas, crostosas, por vezes com
aspecto rupidide (em que ha varias camadas de crostas
espessas semelhantes a concha de uma ostra recobrindo
as ulceragdes), mais intensas em regido toracica e face
extensora distal de membros, sem acometimento mucoso
e palmo-plantar [Figuras 1 e 2].

As hipoteses diagndsticas iniciais envolviam as
doengas que cursam com sindrome verrucosa, sendo
a esporotricose considerada a principal hipdtese pela
dermatologista do servigo, dadas as caracteristicas das
lesdes e epidemiologia compativel.

No entanto, constatou-se sorologia positiva para
HIV confirmada por Imunoblot nos exames iniciais, além
de teste treponémico positivo (quimioluminescéncia)
e titulagdo em soro de teste ndo treponémico Veneral
Disease Research Laboratory (VDRL)de 1:512. Apaciente
negava conhecimento prévio destes diagnésticos. A
contagem de linfécitos T-CD4 resultou em 249 células/
mm? e a carga viral do HIV foi de 102.152 Codpias/mL
(log). A bidpsia da lesdo de pele demonstrou infiltrado
dérmico linfoplasmocitario com deposi¢do perivascular
e perianexial, com extensdo para interface com a
epiderme e presenca de focos de acantélise, compativel
com dermatite crénica com componente agudo. Nao foi
observado padrdo granulomatoso e as pesquisas de
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Figura 1. A. Placas ulceradas crostosas, algumas com aspecto vegetante ou rupidide, disseminadas em regiéo de térax e face dorsal

das maos; B. Mesmas lesdes em aproximacao.

Figura 2. Papulas e placas eritemato-descamativas em regi&o anterior
de pernas e medial de coxa esquerda.

bacilo alcool-acido resistente (BAAR) e fungos foram
negativas pelos métodos especificos de coloragdo. Em
andlise imunohistoquimica, a pesquisa foi positiva para
o antigeno de Treponema spp e negativa para o virus
Herpes simplex (HSV).

Como abordagem inicial, prescreveu-se terapia
para sifilis secundaria (penicilina G benzatina 2.400.000
Ul intramuscular) e tratamento presumido para herpes
(aciclovir450 mg 8/8h endovenoso) frente ao polimorfismo
das lesbes. Também foi iniciada terapia antirretroviral com
tenofovir (TDF), lamivudina (3TC) e dolutegravir (DTG)

apods rastreio negativo para tuberculose (tomografia
de térax sem alteragbes sugestivas) e criptococose
(antigeno negativo em soro).

Diante do diagnéstico de sifilis em paciente com
LTCD4 menor que 350 células/mm?, foi submetido a
tomografia computadorizada de cranio (sem alteragoes),
fundo de olho (sem alteragbes) e coleta de liquor, cujo
resultado confirmou uma neurossifilis assintomatica:
109 células/mm? com predominio 93% linfomonocitario,
hiperproteinorraquia de 110 mg/dL (valor de referéncia
40mg/dl) e imunologia positiva (FTA-abs positivo e VDRL
positivo 1:4). Demais pesquisas no liquor foram negativas
(coloragdo de Gram, pesquisa de BAAR, pesquisa de
fungos e tinta da China).

O tratamento da sifilis foi entdo modificado para
penicilina G cristalina (4.000.000 Ul 4/4h endovenoso),
enquanto o aciclovir foi suspenso apds o resultado da
biépsia de pele. Depois de nove dias de tratamento
adequado com penicilina endovenosa, a paciente
solicitou alta hospitalar, decisdo com carater irredutivel
mesmo apos orientacdo em contrario pela equipe médica
assistente. Optou-se entdo pela prescricdo de ceftriaxona
1g 12/12h endovenosa para completar 14 dias de
tratamento de maneira ambulatorial em sua cidade de
origem - todavia a paciente ndo retornou ao servico e
houve perda de seguimento apos a alta.
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DISCUSSAO

Assim como neste caso, existem diversos relatos do
diagndstico concomitante de sifilis e infecgao pelo HIV,
inclusive com descri¢édo detalhada de sorologias negativas
documentadas antes do diagnéstico da coinfecgac®.
Pessoas vivendo com HIV (PVHIV) possuem oito vezes
mais chance de aquisi¢cdo de sifilis em comparagdo com
a populagdo em geral’>. Nestes individuos, o espectro
de apresentagdo clinica € amplo, especialmente na
forma secundaria da doenga, representada por achados
cutaneos atipicos, de progressao mais rapida e com maior
severidade das lesdes, além da evolugdo mais precoce
para estagios terciarios e da maior probabilidade de
recidiva da doenga, mesmo apéds tratamento adequado
com penicilina’.

ASM constituiumadestasformasatipicas. Inicialmente
descrita como apresentagao terciaria da doenga por
Bazin em 1859, foi posteriormente reclassificada como
uma variagdo agressiva do secundarismo em 1896%.
As principais caracteristicas que a diferenciam de uma
forma tardia incluem a presenga de multiplas papulas
pleomorficas, com lesdes ulcero-nodulares, mais ovoéides
e crostosas, com curto periodo de incubacgao e prédromo
de quatro semanas antes das erupgdes cutaneas?.

Antes da epidemia de HIV/aids, existiam apenas 14
casos reportados na literatura, sendo a SM uma entidade
clinica considerada como extremamente rara®. O primeiro
relato em um paciente HIV positivo foi descrito em 1987,
seguido de um crescente aumento nos anos subsequentes
a ponto de alcangar uma estimativa de incidéncia 60 vezes
maior em comparacdo a populagdo em geral'®". Em
reviséo sistematica recente, foram analisados 45 casos
de SM relatados entre 2014 e 2018, dos quais 73.3%
dos pacientes eram HIV positivos e, dentre estes, mais
da metade apresentava uma contagem de LT-CD4 entre
200-499 células/mm? - fato que demonstra que a SM nao
esta necessariamente associada a uma imunossupressao
severa, tal como no caso da paciente aqui relatado®.

Os critérios classicos considerados para o diagnéstico
da SM (descritos por Fisher et al.?) sdo: 1. altos titulos de
teste ndo-treponémico; 2. reagdo de Jarisch-Herxheimer
(JHR) grave; 3. -caracteristicas macroscopicas e
microscopicas compativeis; por fim, 4. rapida resolugao
das lesdes apos instituicido de tratamento adequado®.
No caso aqui descrito havia sinais compativeis com o
diagndstico de SM, tais como os altos titulos de VDRL
em soro, a rapida evolugao com ulceragao das lesbes e o
acometimento dérmico perivascular. No entanto, a paciente
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nao evoluiu com a JHR (o que também aconteceu na
maioria dos casos descritos mais recentemente?®), além de
nao ter sido possivel caracterizar a rapida melhora clinica
com o tratamento, uma vez que foi perdido o seguimento
pés-alta hospitalar.

Quanto ao aspecto das lesGes, o achado cutaneo
mais comum da SM sao lesdes nodulares ulceradas,
diferente do apresentado pela paciente®. Por isso mesmo
ela recebeu como hipoteses diagndsticas iniciais as
doengas com apresentagdo de sindrome verrucosa, a
qual abrange infecgdes com manifestagcdes cutdneas
de Ulceras crostosas, vegetantes ou verrucosas. Estas
doengas séo reconhecidas na dermatologia pelo acrénimo
PLECT, sendo elas: paracoccidioidomicose, leishmaniose
tegumentar, esporotricose, cromomicose e tuberculose
cutanea™.

Em relacdo a neurossifilis, a sua maior frequéncia
em PVHIV faz com que as indicagdes de pungao lombar
sejam menos restritivas. Estudos demonstram que
alteracbes liqudricas (pleocitose e hiperproteinorraquia)
s&o mais comuns em individuos com contagem de LT-
CD4 menor que 350 células/mm? e titulo de VDRL sérico
> 1:322 3. Esse Ultimo foi considerado por Libois et al
como o melhor preditor de indicagdo da pungéo lombar
em pacientes assintomaticos, com uma sensibilidade de
100%". Estes dois marcadores estavam presentes no
caso descrito, sendo que o diagndstico de neurossifilis foi
confirmado pela positividade de VDRL no liquor, método
mais especifico, mas com baixa sensibilidade?.

Vale lembrar que a diretriz brasileira mais recente
nao considera a contagem de LT-CD4 nem as titulagdes
sorolégicas como critérios para indicar a pungéo liquorica,
sendo esta indicada apenas em pacientes sintomaticos
(neuroldgicos ou oftalmoldgicos) ou que tenham
evidéncia de sifilis terciaria ativa, bem como em casos de
falha terapéutica™. Se a conduta nesta paciente tivesse
sido limitada a tais critérios, ndo haveria indicacdo de
realizar a pungao lombar e o diagndstico de neurossifilis
assintomatica ndo teria sido feito, tampouco a mudanca
do esquema terapéutico.

CONCLUSAO

Doenga referida pelo médico Wiliam Osler como
a “grande imitadora®’, a sifilis neste relato assume
forma rara e atipica, com lesdes em papulas e placas
ulceradas e crostosas, facilmente confundidas com
outras infecgdes disseminadas - o que de fato ocorreu,
ainda mais pela paciente ter alguns antecedentes
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epidemiolégicos positivos para micoses endémicas no
Brasil. Neste contexto, sugere-se a inclusao da sifilis entre
os diagnosticos diferenciais para sindrome verrucosa em
pacientes HIV- positivos.

“Este relato de caso goza de uma declaragéo oficial de sua instituico de
origem com a devida ciéncia e aprovagdo ética, além de ter sido submetido
a revisdo por pares antes da sua publicacdo. Os autores declaram ndo haver
nenhum tipo de patrocinio ou conflito de interesses. Vale ressaltar que os
relatos de caso sdo um valioso recurso de aprendizado para a comunidade
cientifica, mas ndo devem ser utilizados isoladamente para guiar opgbes
diagndsticas ou terapéuticas na prdtica clinica ou em politicas de saude. Este
é um artigo de livre acesso, distribuido sob os termos da Creative Commons
Attribution License, os quais permitem seu uso irrestrito, distribuicdo e
reprodugdo em qualquer midia, desde que a origem de sua publicagdo e
autoria sejam devidamente citadas.”
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