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Resumo

Os autores apresentam o caso clinico de um
homem de 55 anos com antecedentes de sifilis
primaria na juventude e quatro reinfeccbes
posteriores, a Ultima das quais ha dois anos,
adequadamente tratada e com remissao do quadro.

Observado em consulta externa de Oftalmologia,
por olho vermelho, foi-lhe diagnosticada pan-uveite,
com iris de caracteristicas sifiliticas (roséolasifilitica).
Na sua avaliacéo laboratorial salientaram-se:
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)
positivo, Fluorescent Treponemal Antibody
Absorbed Test (FTA-ABS) positivo, Virus da
Imunodeficiéncia Humana (VIH-1) positivo.

Internado no Servico de Medicina, foi submetido
apuncao lombar, tendo a analise do liquor revelado
pleocitose, proteinorraquia aumentada,VDRL
negativo, Treponema Pallidum Hemagglutination
Assay (TPHA) positivo e FTA/ABS positivo, aspectos
estes compativeis com envolvimento sifiliticodo SNC.

O diagndstico de neurosifilis assintomatica nos
doentes duplamente infectados é dificil e complexo,
pois fundamenta-se em testes seroldgicos que nao
obedecem ao padrao habitual. A terapéutica é
controversa, devido a recorréncia dos quadros
neuroldgicos apoés terapéuticas consideradas
adequadas, sendo recomendadavigilancia apertada
destes doentes.
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Abstract

The authors report on a 55 year-old man,with
treated primary syphilis in his twenties.Since then
four further episodes were described,the last

* Assistente Eventual de Medicina

** Internodo Internato Geral

*** Assistente Hospitalar Graduado em Oftalmologia
***x Assistente Hospitalar Graduado em Medicina Interna
*****Director do Servigo de Medicina

Servico de Medicinado Hospital de Sdo José, Lishoa
Recebido para publicacdo a 27.01.2000

one,adequately treated,two years ago.A red eye took
him to the outpatient ophtalmologic clinic where a
diagnosis of panuveitis and syphilitic roseola was
made,and his laboratorial evaluation disclosed
Venereal Disease Reseach Laboratory (VDRL)
positive; Fluorescent Treponemal Antibody
Absorbed (FTHA) Test positive; Human
Imunodeficiency Virus (HIV) positive.

He was admitted for cerebral spinal fluid
examination,which showed pleocitosis,increased
proteins, VDRL negative, TPHA positive, FTA-ABS
positive, compatible with syphilitic envolvement of
Central Nervous System.

Neurosyphilis diagnosis in dually infected patients
with syphilis and HIV is difficult and complex,
because it is based on serological tests that don’t
follow the usual pattern.

Therapy is also controversial,because there are
several reported neurological recurrencies after
conventional treatment.A close follow up of these
patients is recommended.
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I ntroducéo

A sifilis € umadoenca ha muito conhecida,com histéria
natural classicamente estabelecida. No entanto, esta tem
vindo a ser alterada com o aparecimento da epidemia do
século, aSindromadalmunodeficiénciaAdquirida(SIDA).

Osfactores derisco paraainfeccao pelo virusdaSIDA
sdoigualmentefactoresderisco paraasifilis, sendo evidente
aassociacao epidemiol gica. Na populacdo infectada pelo
VIH, asifilis passou ater umaprogressao maisrapida, ndo
respeitando a cronologia classica, sendo a incidéncia de
neurosifilis mais frequente e precoce, bem como as
reinfeccdes e recorrénciast.

O envolvimento ocular pela sifilis, que apresenta uma
incidénciade apenas 14% napopul agdo imunocompetente,
€ no entanto particularmente comum nos doentes com
infeccdo VIH, onde chega a atingir incidéncias de 36%?2.
Podem estar envolvidas quase todas as estruturas,
nomeadamente a Ulvea, pupila, papilaeretina. Nos doentes
infectados pelo VIH, as manifestacfes oculares
acompanham-se, namaior parte dos casos, por envolvimento
neurol égico, pelo que é mandatéria a execugdo de puncéo
lombar (PL)34. Estamos pois perante uma doenca classica
gue pode assumir um novo quadro clinico e laboratorial,
com nova abordagem terapéutica, quando presente em
individuos infectados por VIH.

Caso clinico

Doente de 55 anos, sexo masculino, raga caucasiana,
motorista de profissdo, internado por uveite a esquerda e
com serologias positivas para sifilis e infeccdo VIH. Em

Medicina I nterna
Vol. 7, N. 4, 2000 215



Agosto de 98, instalou-se um quadro de sensagéo de cor-
po estranho no ol ho esquerdo, com hiperémiaconjuntival,
edema periorbitério, encerramento progressivo dapé pebra
esquerda e diminui¢éo acentuada da acuidade visual.
Recorreu aconsultade oftalmol ogiado Hospital de S. José
em Fevereiro de 99, tendo sido diagnosticada panuveite a
esquerda, com iris de caracteristicas sifiliticas - roséola
sifilitica - tortuosidade patente dos vasos da iris (Fig. 1) e
seclusdo da pupila (sinéquias posteriores que mantém a
pupila em miose) (Fig.2). Neste contexto, foi detectada a
positividade VDRL (1/1289), bem como FTA-ABS (1 /10
240) e VIH-1.

Em Abril de 1999, o doente é internado no Servigo de
M edi cina, paraesclarecimento dasuasituagdo clinica. Nesta
altura negava outras queixas, nomeadamente febre,
adenomegalias, lesbes cutdneas e alteracdes
comportamentais. Nos antecedentes pessoais salientava-
se epilepsia desde os dez anos, medicadainicial mente com
hidantina e, mais recentemente, com carbamazepina;
inflamacdes repetidas no perpucio e glande, resolvidas aos
vinte anos com cirurgia; comportamento heterosexual, com
multiplas parceiras; sifilis primaria diagnosticada na
adolescéncia, com quatro reinfecgdes posteriores (aultima
das quais ha dois anos), localizadas apenas nos 6rgdos
genitais, sem manifestagbes cutaneas ou sistémicas, que
cederam a penicilina; aos vinte e dois anos exantema
generalizado atribuido a varicela; tuberculose pulmonar
aostrintaanos, com internamento no Hospital Pulido Valente
e terapéutica antibacilar durante cerca de um ano.

A0 exame objectivo salienta-se: olho direito sem
alteracdes, olho esquerdo com precipitados queraticos e
opacidadedo cristalino, Tyndall positivo, miose, semi-oclusdo
palpebral com edema e hiperémiaconjuntival, roséolasifi-
liticadairis, sem adenomegalias. O restante exame objecti-
vo ndo revelou alteragdes, sendo o exame neurol 6gico tam-
bém normal. A PL apresentava: leucocitos 32/mm3, com
predominio de linfdcitos; glucose 42mg / dl (glicémia 78
mg /dl); proteinas 51 mg /dl; VDRL negativo; TPHA 1/
160; FTA/ ABS positivo; ADA 7,3; pesquisa de Criptoco-
cos, bacilos @ cool acido resistentes e culturaem meio de
Lowenstein negativos. No sangue periférico: VDRL 1/ 160
(de salientar a subida deste titulo) TPHA - 1 /20840. Res-
tantes exames:. serologias para herpes simplex, hepatites
virais,toxoplasmose e citomegalovirus negativas; protei-
na C reactiva 0,9 (normal < 0,2); leucdcitos 3300 (neutrofi-
los57,6%, linfécitos 32,7%), linfécitos CD4 198/ mm3, car-
gaviral VIH 1 139567 colonias/ ml (log 5,1).

A tomografiaaxial computorizadacranio-encefdica(TAC
ce) foi normal, mas aressonanciamagnéticanuclear (RMN-
CE) revelou duas pequenas | eses i squémicas de natureza
vascular, resiuduais nicleo basais a esquerda, e atrofia
predominantemente cortical.

Fez terapéutica com penicilina (24 milhdes de unidades/
diaev) por um periodo detrés semanas, com francamelhoria

das lesbes oculares ao 14° dia de terapéutica.

Actua mente seguido em consultaexterna, sob terapéutica
com anti-retrovirais (zidovudina, lamivudina e indinavir).

Em Outubro de 1999 fez PL de controlo com leucdcitos -
2/ mm3; glucose 50 mg/ dl ; proteinas 20 mg / dl; quanto
as serologias no LCR, o VDRL mantém-se negativo e o
FTA - ABS positivo. No sangue periférico, o VDRL 1/40
(descida era quatro vezes do titulo).

O doente encontra-se bem, assintomatico, a aguardar
cirurgia oftalmol dgica para desbridamento das sinéquias
posteriores.

Discussdo e comentarios

Tem-se vindo a registar um aumento na frequéncia da
sifilis nos doentes infectados por VIH, sendo evidente a
associacao epidemiol 6gica entre estas duas entidades.

A infeccdo VIH veio alterar o curso clinico dasifilis, bem
como o diagndstico e a sua resposta a terapéutica
convencional, sendo maisfrequente o envol vimento precoce
do SNC, traduzindo-se por uma maior probabilidade de
evolucdo para neuro-sifilis, com menor intervalo entre os
quadros de sifilis primaria e secundéria e 0 aparecimento
de neurosifilis?.

No diagnéstico diferencia deinflamag&o intra-ocular, deve
considerar-se sempre a sifilis, sobretudo nos casos de
panuveite.

A maioria dos doentes duplamente infectados tem
caracteristicas clinicastipicas,sendo auveite aapresentacéo
ocular mais comum, podendo ocorrer em qual quer estadio
dadoencasifilitica®s.

A histéria epidemioldgica prévia deste doente com
actividade sexual promiscuae multiplasinfeccdessifiliticas
tratadas, associada a ocorréncia de panuveite e roséola
sifilitica, orientou o diagndstico e sugeriu a possibilidade
de associacdo a seropositividade paraVIH, o que de facto
seveio aconfirmar.

A uveite foi, pois, a forma de apresentacéo da sifilis e
infeccdo a VIH neste doente. Foram entretanto, excluidas
outras situagdes infecciosas com possivel envolvimento
ocular, nos doentes infectados por VIH, como a
toxoplasmose, citomegal ovirus e criptococose.

A uveite sifilitica ndo indica necessariamente o
envolvimento do SNC, emboraal guns autores tenham cons-
tatado aaltaincidénciade alteragdes no liquor em doentes
coinfectados. Deste modo, ha necessidade premente de
exclusdo de neurosifilis, pelo que a maioria dos autores
recomenda a andlise do liquor nos doentesVIH com sero-
logia positiva para a sifilis no sangue periférico,dada a
possibilidade de rapida evolugdo para neurosifilis nestes
doentes*58,

No presente caso, embora o doente se encontrasse
assintomatico, sem febre, cefaleias, diplopia, nauseas,
vOmitos, sinais meningeos ou défices neurol 6gicos, foi
submetido a PL, que revelou existéncia de envolvimento
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Figural

Roséola siflitica

sifilitico do SNC, com pleocitose (com predominio de lin-
focitos), proteinorraquiaaumentada, glucosenormal, VDRL
negativo, TPHA e FTA/ABS positivos — neurosifilis as-
sintomética.

Algunsautores exigem apositividade do VDRL no liquor
paradiagnostico de neurosifilis assintomatica, outros con-
sideram ser suficiente, mesmo com VDRL negativo, aexis-
ténciade pleocitose, proteinorraquiaaumentada e glucose
normal ou baixano liquor, com teste treponémico positivo
no sangue periférico, como acontece no presente caso®’.

A interpretacdo dos testes serol 6gi cos nos doentes co-
infectados € particularmente dificil. Se os testes néo tre-
ponémicos (VDRL) forem negativos, ndo excluem doengs;
se forem positivos, podem ndo confirmar doenca, mas se
forem francamente positivosé credivel aevidénciadedoenca,
sendo no entanto bons indicadores de resposta a
terapéutica®. No caso apresentado, o VDRL foi positivo
logo na 12 avaliagdo (1/128), sendo significativa a subida
destetitulo para 1/160 cerca de um més maistarde.

Como se pode constatar, é dificil a determinagédo da
prevalénciade neurosifilis assintomética, devido ao facto
de o seu diagndstico ser baseado em parémetros serol 6gicos,
dedificil interpretacio em doentes coinfectados. E possivel
gue a neurosifilis possa estar presente em 20% ou mais
dos doentes infectados por VIH com sifilislatente, dadaa
relativamente baixa sensibilidade do VDRL no LCR (27%),
com elevada especificidade (> 90%)2.

Maior confianca podemos depositar nos testes
treponémicos (FTA/ABS, TPHA) para o diagnéstico. No
entanto, a magnitude da positividade seroldgica ndo se
correlaciona com a gravidade da doenca, pelo que n&o
deve influenciar a terapéutica®® podendo manter-se
positivosdurantetodaavidado doente. No nosso doente,
ambos foram positivos, tanto no sangue periférico como
no liquor.

A negatividade da serologia pode ser atribuida a uma

Figura2

Seclusdo pupilar

alteracdo darespostaimunol 6gicanosdoentesVIH,ouainda
ao fendmeno de zona, devendo ser realizadas dilui¢des
sucessivas para eliminagado do falso negativo, atribuido a
grande carga de anticorpo®. Este procedimento ndofoi, no
entanto, realizado no liquor do nosso doente. Neste
contexto, aconvicgao diagndésticaconsolida-se com aboa
resposta a terapéutica com penicilina ev em altas doses,
sendo inequivoca a relagdo causa efeito.

Perante esta resposta admite-se que, de facto, o VDRL
fosse negativo (no LCR) desde o inicio dadoenca.

Os autores sd0 consensuais ao referir que a primeira
alteracéo de resposta a terapéutica no liquor € a descida
de células seguida dadescidanas proteinas; anegativagéo
das serologias (VDRL, FTA-ABS) pode levar anos ou néo
ocorrert23,

Os restantes parametros analiticos do doente ndo
apresentavam alteracdes dignas de registo, para além de
leucopénia (3000, com 32,7% delinfdcitos) edesignificativa
reducéo das subpopulagbes linfocitarias (CD4 198 células
/ mm3). E interessante aqui destacar que existe umaincidéncia
significativamente menor de sifilis ocular em doentes com
SIDA avangada, o que pode traduzir uma diminuigcdo da
actividade sexual nestes doentes*.

As doengas atribuidas a agentes infecci0sos classicos
humanos aparecem cedo na infec¢cdo VIH, em contraste
com o aparecimento tardio de infec¢des causadas por
microrgani smos menos virulentos, que requerem uma
depressao severa no sistema imunitério.

O nosso doente realizou ainda TAC CE que foi normal,
masaRMN cerevelou lesdesisquémicas nucl eocapsul ares
a esquerda, e, dado o contexto clinico e laboratorial do
doente, ndo € licito excluir que estas lesbes possam ser
atribuidas asifilis cerebro-vascular, em que o componente
meningeo € menos proeminente, ocorrendo endarterite e
inflamag&o peri-vascular, que poder&o eventua mente pro-
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vocar tromboses cerebro-vasculares. Todavia, o doente
nunca apresentou alteracdes neurol 6gicas.

Outra area de controvérsia é a terapéutica, devido aos
muitos casos de faléncia documentados, com multiplas
recorréncias dos quadros neurol 6gi cos, apés tratamentos
considerados adequados. O Center for Disease Control
(CDC) recomenda o uso de penicilinaaguosa em altas do-
ses (12 - 24 milhdes de unidades/ dia ev, por um periodo
minimo de 14 dias®. No entanto, ha autores que sugerem
periodos mais alargados de trés semanas de terapéutical®.
No caso de haver reac¢ao de hipersensibilidade apenicili-
na os doentes deverdo ser submetidos a dessensibiliza-
¢ao, pois ainda ndo se conseguiu demonstrar maior efica-
cia com outros esquemas terapéuticos’.

No presente caso, apds PL o doente iniciou penicilina
aquosa 24 milhdes de unidades e.v. por dia, por um perio-
do de 3 semanas, com melhoria franca das queixas ocula-
res apos 14 dias de terapéutica.

Parece-nosrazoavel, de acordo com o sugerido pelo CDC,
0 seguimento apertado destes doentes VIH, apostratamento
de neurosifilis, devendo ser realizada nova PL de seis em
seis meses, até que a contagem de células normalize.Se
estanao diminuir até aos seismeses ou permanecer aterada
até aos dois anos devera ser efectuado novo curso
terapéutico®.

Devido aalteracdo do quadro clinico desifilisem doentes
infectadospelo VIH, avariabilidade darespostaaterapéutica
e a alta prevaléncia de sifilis na populagdo VIH, parece-
nos de aconsel har que:

os doentes com sifilis sjam testados para VIH;

osdoentesinfectados por VIH sejam testados parasifilis;

os doentes infectados por VIH com serologia positiva
parasifilis sejam submetidosaPL, paraexclusao de neuro-
sifiliss.
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