RESUMO

A Sifilis € uma doenca infecciosa
descrita pela primeira vez ha cerca de
500 anos. Contudo, esta longe de poder
ser considerada uma patologia do pas-
sado, permanecendo uma causa impor-
tante de doencavenérea, com possiveis
implicagcdes namorbilidade e mortalidade
neonatal.

Ao contrério de outras doengas de
transmissao sexual que afectamorecém-
-nascido, a Sifilis congénita pode ser
prevenida e/ou tratada in utero, desde
gue devidamente rastreada, sendo mes-
mo considerada por alguns como uma
falha da vigilancia pré-natal.

Por outro lado, apesar de décadas
de experiéncia com a Sifilis congénita,
ainda surgem problemas na definicdo de
casoindice, avaliagao diagnostica, trata-
mento e seguimento, pelo que os autores
se propdem a delinear um guia de
abordagem e tratamento da mesma.
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INTRODUCAO

A Sifilis € uma doenca infecciosa
causada por uma espiroqueta - o Tre-
ponema pallidum. Se tratada precoce-
mente é facilmente curavel. No entanto,
podera ter consequéncias graves (no-
meadamente alteracdes do SNC, cardio-
vasculares, Osseas, oftalmoldgicas e
auditivas), caso ndo se interrompa atem-

padamente o curso natural da doenga
2
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Na década de 90 assistiu-se a um
ressurgimento desta doencga, muito
provavelmente relacionado com factores
de ordem social, como a toxicode-
pendéncia e a prostituicdo a ela associa-
das®4, comumarepercussaoimportante
no aparecimento de novos casos em
recém-nascidos (RN).

A infeccéo precoce na gravida ndo
tratada transmite-se em 60-100% dos
casos ao feto, resultando em 40% de
mortes fetais ou perinatais ©:9.

A prevencao da Sifilis congénita
assenta na vigilancia serolégica da
gravidez, que devera ser efectuadaem 3
ocasides: na 12 consulta, entre as 12 e
as 22 semanas e entre as 28 e as 32
semanas (segundo protocolo da Direcgao
Geral de Saude ™). Em caso de falha da
vigilancia seroldgica ou situacdes de
elevado risco (p.ex., toxicodependéncia
e prostituicdo maternas) torna-se funda-
mental o conhecimento da serologia da
mae na altura do parto; a alta do recém-
nascido devera ser condicionada por
esse resultado.

DIAGNOSTICO

Odiagnostico de certeza sé é possi-
vel quando o Treponema pallidum é
identificado directamente em tecidos ou
exsudados de les@es por exame micros-
cépico em campo escuro ou através de
testes que utilizam anticorpos anti-
treponémicos fluorescentes especificos.
Este tipo de testes nem sempre esta
disponivel, dada a necessidade de uma
observacdo réapida dos produtos que
contém o agente, que é pouco resistente
fora do hospedeiro. Actualmente ndo é
possivel cultivar in vitro o T pallidum.

Odiagnostico de presuncao baseia-
se em varios testes serolégicos, que

podem ser divididos essencialmente em
dois grandes grupos: os testes néo tre-
ponémicos (VDRL - venereal disease
research laboratory; RPR - rapid plasma
reagin) e os testes treponémicos (FTA-
abs - Fluorescent treponemal antibody
absorption; TPHA-T pallidum hemagglu-
tination assay).

Os testes ndo treponémicos sao
bons testes de rastreio, com uma sensi-
bilidade elevada. Correlacionam-se com
aactividade da doenga, tornando-se ndo
reactivos apos terapéutica; em alguns
casos podem persistir titulos baixos
destes anticorpos, de 1-2 diluigbes no
caso da VDRL, por periodos longos (por
vezes para sempre).

Dada a possibilidade de resultados
falsos positivos, um VDRL positivo na
mae deve ser sempre confirmado com
um teste treponémico. O fendémeno de
pré-zona (reaccéo fracamente positiva
ou negativa perante umtitulo de anticorpo
nao treponémico muito elevado) é o
exemplo de um resultado falso negativo
que podera ser corrigido através da
dilui¢éo do soro - Quadro I.

Os testes treponémicos tém pouca
correlacdo com a actividade da doenca,
na sua maioria mantendo-se reactivos
paratodaavida, mesmo apoés terapéutica
(em 15-25% dos doentes tratados num
estadio precoce ocorre reversao serolé-
gica 2-3 anos depois).

Osnovostestes (FTA-ABS 19sIgM,
PCR) estdo ainda em fase de inves-
tigacdo, sO6 estando disponiveis em
alguns laboratérios de referéncia *.6810),
O doseamento do titulo em IgM anti-T
pallidum pelo método ELISA no RN
podera também ser utilizado para o
diagnostico; contudo, dada a sua baixa
sensibilidade, se for negativo ndo permite
excluir uma Sifilis congénita.
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Quadro |
Exemplo de falsos positivos e de falsos negativos nos testes néo treponémicos

Falsos positivos

Falsos negativos

« Doencas autoimunes (lUpus)
* Neoplasias (linfomas)
« Toxicodependentes (drogas V)

« Infecgdes viricas (mononucleose infecciosa,
hepatite, varicela, sarampo) e outras (tuber-

culose, malaria, endocardite)
* Imunizacdes
» Gravidez (controverso)

« Sifilis priméria precoce
« Sifilis latente tardia

« Sifilis congénita tardia
* Fenémeno de pré-zona

O exame anatomo-patolégico da
placenta e corddo umbilical permite
identificar alteracdes sugestivas de
infeccdo (placenta desproporcional-
mente grande, vilite proliferativa focal,
arterite endo e perivascular, imaturidade
difusa ou focal das vilosidades placen-
tares e “funisitis” - processo necrotizante
do corddo8 umbilical “1213),

AVALIACAO

Nenhum RN deverd ter alta hospi-
talar sem que haja conhecimento de
pelo menos um resultado de VDRL
durante a gestagdo e, de preferéncia,
repetido na altura do parto 514,

Todos os RN filhos de mées com
serologias reactivas para a Sifilis devem
ter a seguinte avaliacéo:

« exame fisico completo, com es-
pecial atencao para evidéncia de Sifilis
congénita (Quadro Il) 241516,

* VDRL e IgM-Elisa no soro! (néo &
necessario fazer um teste treponémico);

« se possivel: exame histologico da
placenta e/ou corddo umbilical usando
uma coloragdo com anticorpos fluores-
centes anti-treponémicos especificos e
exame de lesdes suspeitas ou fluidos
corporais (ex. rinorreia) com microscopia
em campo escuro ou com coloracao
com anticorpos fluorescentes anti-tre-
ponémicos especificos;

! Nao deve ser utilizado sangue do corddo por
possibilidade de contaminagao com sangue materno;
se a serologia materna é desconhecida efectua-se
em primeiro lugar a serologia da mae na altura do
parto.
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« histéria completa e documentada
do tratamento materno (se tiver existido)
e da sua evolucao, bem como de outros
dados referentes a gravidez (sinais
ecogréficos de Sifilis fetal - hepatome-
galia, ascite, hidrépsia fetal ndo imune;
ACIU; prematuridade) @213,

A continuagado da avaliacéo devera
ser efectuada se ©:

* existir um exame fisico anormal
consistente com Sifilis congénita;

« 0 titulo de VDRL da crianca for 4
vezes superior ao da mée;

* 0s testes de microscopia em cam-
po escuro ou com anticorpos anti-tre-
ponémicos especificos forem positivos
e/ou o exame histologico da placenta/
corddo umbilical ou outros dados da
gravidez forem sugestivos;

«se ahistdria de tratamento materno
contemplar uma ou mais das seguintes
condicoes:

« Sifilis ndo tratada, tratada inade-
quadamente (Quadro Ill) ou tratamento
nado documentado;

« Sifilis durante a gravidez tratada
com um regime sem penicilina (PNC),
p.ex. eritromicina;

« Sifilis tratada menos de um més
antes do parto;

* mée com Sifilis precoce em que o
titulo de VDRL nao diminuiu pelo menos
4 vezes (falha de tratamento) ou aumen-
tou 4 ou mais vezes (reinfec¢éo).

A continuacd@o da avaliacdo com-
preende (Quadro V) (9

eexame doliquor (LCR) paraVDRL,
células e proteinas;

* hemoleucograma (com contagem
diferencial de leucécitos) e plaquetas;

« transaminases, bilirrubina total e
directa;

« ecografia abdominal;

« funcéo renal e urina tipo II;

* Rx do térax (se existem sintomas/
sinais de doenca pulmonar);

« ecografia transfontanelar;

» exame oftalmologico;

* potenciais auditivos evocados;

» marcadores viricos para o VIH,
hepatite B e C;

* Rx dos ossos longos (a menos
que o diagnéstico ja tenha sido estabe-
lecido de outra forma) 7.

TRATAMENTO

A decisdo de tratar assenta em 4
pressupostos:

« diagnostico de Sifilis na mée;

eadequacado dotratamento materno;

* evidéncia clinica, laboratorial e
radiologica de Sifilis no RN;

» comparagao dos titulos de VDRL
materno e do RN na altura do parto.

Assim, definem-se quatro grupos
com abordagens terapéuticas diferen-
ciadas (Quadro V) ¢9),

Se a terapéutica for interrompida
por um periodo superior a um dia todo o
esquema deve ser reiniciado.

Deve ser sempre instituido um
tratamento com PNC durante 10 dias,
mesmo se foi usada inicialmente ampi-
cilina (p.ex. por suspeita de sépsis).

A reaccdo de Jarish-Herxheimer
consiste num agravamento clinico asso-
ciado a febre, que ocorre habitualmente
nas primeiras 24 h ap6s o inicio do
tratamento. E umasituac&o auto-limitada
e que nao significaalergiaao tratamento,
pelo que devera ser continuado.

Um RN com Sifilis congénita é
altamente contagioso, pelo menos até
24 horas ap0s o inicio da terapéutica,
pelo que, durante esse periodo, 0 manu-
seamento do RN (incluindo aspiracao
nasofaringea, intubacdo naso-gastrica,
limpeza de lesdes cutaneas e mucosas
e colheita de produtos) devera ser
realizado com luvas.



Quadro Il
Achados clinicos na Sifilis Congénita

Precoce

Tardia (>2 anos)

* Hepatoesplenomegalia (com ou sem

ictericia)

* Hepatite

 Pancreatite

* Miocardite

* Ma-absorcao Gl

* Anemia (hemolitica ndo imune)

* Trombocitopenia

« Linfadenopatia generalizada

* AlteracGes ésseas
- periostite diafisaria (ossos longos)
- osteocondrite (distrofia metafisa-
ria) que condiciona a pseudo-para-
lisia de Parrot
- sinal de Wimberger (destruicdo
da regido medio-proximal das
tibias)

 LesBes muco-cuténeas
- placas mucosas
-maculas pigmentadas (condiloma
lata)
- exantema maculo-papular ou
vesicobolhoso, que evolui para
descamacao
- qualquer exantema inexplicavel
que atinja as palmas das méos ou
as plantas dos pés
- dermatite das fraldas intratavel

* Rinite persistente

* Nefrite/Sindrome nefrotico

* Pneumonite (“pneumonia alba”)

« AlteragBes neuroldgicas
- invaséo assintoméatica do SNC
- leptomeningite
- meningovasculite cronica
- hidrocefalia
- paralisia dos nervos craneanos
- enfarte cerebral
- convulstes
- hipopituitarismo

« Anomalias oftalmologicas
- coriorretinite
- cataratas
- glaucoma/uveite

* Ma evolugéo estatoponderal

* Febre

* Bossas frontais
» Maxilares pequenos
* Nariz em sela
» Macrognatia
* Palato com arco elevado
* Dentes de Hutchinson*
(incisivos superiores em forma de mola)
* Molares em framboesa
* Fissuras periorais (ragadas)
» Derrames articulares bilaterais nos
membrosinferiores (joelhos), articulacéo
de Clutton
« Sinal de Higouménakis (espessamento
daporgao esterno-clavicular da clavicula)
* Tibias em sabre
» Escapulas aladas
* Queratite intersticial*
* Alterag8es neuroldgicas
- atraso mental
- surdez do VIII par craneano*
- hidrocefalia
- tabes juvenil

Notas: A sublinhado os achados mais frequentes. (*) Triade de Hutchinson. A queratite intersticial,
a surdez e a articulacéo de Clutton podem representar um fenémeno de hipersensibilidade.

2 A VDRL deve ser executada preferencialmente no mesmo laboratério dos exames anteriores.
3 Adescida do titulo 4 vezes é equivalente a uma reducgéo de duas dilui¢des (p. ex. de 1:16 para 1:4 dilui¢des).
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AVALIACAO E TRATAMENTO DE
CRIANCAS COM MAIS DE UM MES
DE IDADE

Criancas com testes seroldgicos
reactivos paraa Sifilis detectados apés o
periodo neonatal obrigam a uma revisao
dos registos maternos (serologias), com
ointuito de distinguir uma Sifilis congénita
de uma Sifilis adquirida.

Seexistirapossibilidade de se tratar
de uma Sifilis congénita, deve-se proce-
der aumaavaliacdo completa (incluindo
exame do LCR, exame oftalmoldgico,
ecografia transfontanelar, potenciais
auditivos evocados, etc.).

Qualquer crianga com a possibili-
dade de apresentar uma Sifilis congénita
(diagnosticada ap6s o primeiro més de
vida) ou com envolvimento neurolégico
deve ser tratada com PNC G cristalina
aquosa, 50 000 U/kg/dose, 1V, cada 4-6
horas, durante 10 dias (5,6). Podera
ainda ser administrado uma dose Unica
de PNC G benzatinica 50 000 U/kg, IM,
no fim do tratamento referido anterior-
mente.

OUTROS ESQUEMAS TERAPEU-
TICOS

As criancas que manifestem alergia
a PNC devem ser dessensibilizadas e
tratadas com PNC. Se se optar por um
antibidtico que ndo a PNC deve ser feita
uma monitorizacdo rigorosa das
serologias e de alteracdes do LCR, uma
vez que nao ha dados concretos acerca
da eficacia de outros farmacos (p. ex.
ceftriaxone).

SEGUIMENTO

Todos os RN seroreactivos (ou RN
commae seroreactiva na altura do parto)
devem ser examinados ao 1° més de
vida; aos 2-3 meses devem ser reexa-
minados e testados serologicamente?,
devendo esta avaliagdo manter-se com
este intervalo de tempo (i.e. cada 2-3
meses) até que os testes se tornem ndo
reactivos ou que o titulo desca 4 vezes®.

Os titulos de VDRL devem diminuir
pelos 3meses e devem ser ndo reactivos
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Quadro lll

Tratamento adequado da gravida (e do parceiro sexual)

= Sifilis 12 ou

22, Sifilis latente precoce (<1 ano)

* PNC G benzatinica 2 400 000U, IM, dose Unica (alguns autores advogam uma 22
dose de PNC G benzatinica na mesma dose, uma semana depois)

= Sifilis latente tardia, de duragédo desconhecida (ou Sifilis 3?)

* PNC G benzatinica 2 400 000U, IM, 1 vez por semana, 3 doses

= Neurosifilis

*PNC G cristalina 18 000 000 - 24 000 000U/dia (3 000 000 a 4 000 000U, 4-4h, 1V)

10-14 dias

Nota: ndo h4 alternativas documentadas ao tratamento com PNC durante a gravidez; se existir
histéria de alergia, a gravida deve ser dessensibilizada e tratada com PNC, segundo protocolos
publicados na literatura®.

Algu

Quadro IV
ns resultados/indicagBes dos exames complementares

Exame do LCR

* VDRL: se for negativo ndo exclui neurosifilis; se for positivo pode dever-se
a um titulo de VDRL no sangue muito elevado

» Citoquimico (normal)*:
Leucdcitos (/mm3)
< 25 leuc.

proteinas (mg/dl)
Periodo neonatal <150

>28 dias <5 leuc. <40

Hemograma

* anemia hemolitica ndo imune
 trombocitopenia
* monocitose (pode ocorrer)

Transaminases/
Bilirrubina (T, D)

* hepatite
« hiperbilirrubinémia (directa ou indirecta)

Urina tipo Il

* hematuria, proteinuria (pode ser nefrotica)

Ecografia
transfontanelar

« deve fazer-se perante qualquer suspeita de infecgdo congénita

* microvasculopatia mineralizante (+ inespecifica, podendo existir noutras
infecgOes viricas e bacterianas)

« hidrocefalia (se existe meningite)

Exame e aparénciade fundo ocular “salt and pepper”; bilateral; a visdo néo é afectada
oftalmoldgico e esta forma da doenga nao é progressiva; desaparece espontaneamente e
parece nao recorrer
*pode ocorrer degeneracao pigmentar 22 daretina (estreitamento e esclerose
dos vasos da coroide e retina;
« atrofia do nervo optico); é sempre bilateral; a viséo pode estar afectada
Potenciais * se suspeita/evidéncia de neurosifilis
auditivos
evocados

Rx ossos longos

* CONtroverso: S0 se o alagnostico ndo tiver sido estabelecido de outra forma,
e nao diferenciam entre infeccao activa, passada (infeccdo que foi
adequadamente tratada ha menos de 6 meses) ou outras doencas.

Notas: (*) alguns autores consideram preferivel usar como valores normais os valores inferiores

(i.e. 5 leucocitos/m

m3 e proteinas de 40 mg/dL) para todas as idades.
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aos 6 meses, se 0 RN néo foi infectado
ouse, tendo sidoinfectado, foiadequada-
mente tratado. Esta resposta serolégica
pode ser mais lentaem criancas tratadas
apods o periodo neonatal.

Se estes titulos permanecerem
estaveis ou estiverem a aumentar apés
0s 6-12 mesesdeidade, acriangadevera
serreavaliada (incluindo exame do LCR)
e tratada novamente com PNC G cris-
talina, IV, 10 dias.

Se na avaliacdo inicial existiam
alteracdes do LCR, a puncdo lombar
(PL) deve ser repetida aos 6 meses
juntamente com o exame oftalmolégico,
ecografia transfontanelar e potenciais
auditivos evocados. Se o exame do LCR
aos 6 meses for normal ndo se toma
qualquer atitude; se for anormal, repete-
se o tratamento (50 000U/kg/dose, 1V,
cada4-6 horas, 10dias) e a PL passados
outros 6 meses.

Umteste treponémico reactivo apos
os 18 meses de idade é indicativo de
Sifilis congénita. Se nessa altura o teste
de VDRL for reactivo deve fazer-se uma
reavaliacdo completa e tratar; se for
negativo ndo é necessaria qualquer
intervencdo médica.

O seguimento de criancas tratadas
apos o periodo neonatal deve seridéntico
ao indicado para a Sifilis congénita nos
RN.

Os testes serolégicos ndo-treponé-
micos podem ser negativos em RN
infectados no fim da gravidez pelo que
devem ser repetidos (p.ex. entre os 3-6
meses).

Em relagdo as criancas VIH+ (ou
com maes VIH+) ndo existem dados
suficientes que suportem a hipo6tese
destes pacientes necessitarem de
avaliacdo, terapéutica e seguimento
diferentes dos outros.

CONGENITAL SYPHILIS

ABSTRACT

Syphilisis aninfectious disease that
was first described 500 years ago.
However itis far from being considered a
ghost from the past, accounting for the
most prevalent venereal diseases that
may affect the fetus or the newborn.



Quadro V
Abordagem Terapéutica
GRUPO |
R.N. com doenca provada ou altamente Tratamento:
provavel * PNC cristalina aquosa, 1V, durante 10 dias,

a) exame fisico anormal compativel com
Sifilis congénita;

b) titulo de VDRL da crianga = 4 vezes o titulo
da mée;

€) exame microscépico em campo escuro ou
através de testes que utilizam anticorpos
antitreponémicos fluorescentes especificos
positivo.

50000 U/kg/dose, 12-12 horas nos primeiros
7 dias e de 8-8 horas a partir do 8° dia®;

» em caso de recurso, e s6 se ndo existirem
alteragdes do LCR, podera ser utilizado um
esquema alternativo: PNC procainica 50 000
U/kg/dia, IM, 10 dias.

GRUPO I

R.N. assintomético, com titulo de VDRL
=4 vezes o titulo da mée e:

a) mae néo tratada, tratamento inadequado
ou nao documentado;

b) Sifilis durante a gravidez tratada com um
regime sem PNC;

c) Sifilis tratada menos de um més antes do
parto;

d) mae com Sifilis precoce e o titulo de VDRL
ndo dominuiu pelo menos 4 vezes (ou
aumentou 4 vezes).

Tratamento:

* PNC G cristalina aquosa (ou PNC G
procainica), 10 dias; ou

* PNC G benzatinica 50 000 U/kg, dose
Unica, IM, se a avaliacdao do R.N. é
completamente normal e o seguimento esta
assegurado.

GRUPO llI

R.N. assintomatico, com titulo de VDRL
<4 vezes o titulo da mée e:

a) mae tratada durante agravidez, tratamento
apropriado ao estadio da infeccéo e adminis-
trado > 1 més antes do parto;

b) titulos de VDRL maternos diminuiram 4
vezes apos tratamento de sifilis precoce ou
mantiveram-se estaveis e baixos na sifilis
tardia; e

c) mae sem evidéncia de recidiva ou
reinfeccao.

Tratamento:

* PNC benzatinica 50 000 U/kg, dose Unica,
IM; ou

e nenhum tratamento (apenas vigilancia
clinica e serologica).

GRUPO IV

R.N. assintomético, com titulo de VDRL
<4 vezes o titulo da méae e:

a) tratamento materno adequado antes da
gravidez; e

b) titulos de VDRL maternos baixos e estaveis
durante a gravidez e parto (VDRL <1:2).

Tratamento:

* nenhum tratamento (apenas vigilancia
clinica e seroldgica); ou

* PNC G benzatinica 50 000 U/kg, dose
Gnica, IM.

The prevention and in utero treat-
ment of congenital Syphilisis possible as
long as the screening is correctly made
toall pregnantwomen, whatis considered
an advantage when compared to other
sexually transmitted diseases that affect
the newborn.

Despite decades of experience with
congenital syphilis, problems still arise in
case definition, diagnostic evaluation,
treatmentand follow-up; thatisthe reason
why the authors propose this guideline of
evaluation and treatment of congenital
syphilis.

Key-words: Newborn; Congenital
Syphilis; diagnosis; treatment.
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