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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Hepatite; Introdugdo: Apesar de as alteracbes das provas de funcdo hepatica poderem acontecer com
Sifilis; alguma frequéncia na sifilis, uma hepatite clinica com ictericia € uma situacao rara.
Colestase Caso clinico: Homem de 35 anos de idade, que recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) por ictericia

cutaneo-mucosa, acolia fecal e coliria com uma semana de evolucao. Descrevia o aparecimento
de lesdes cutaneas 3 semanas antes, que envolviam as palmas das maos e plantas dos pés, para
além de dores abdominais, emagrecimento, sudorese noturna e multiplas adenomegalias. Do
estudo complementar realizado, destacam-se hiperbilirrubinémia mista, aumento das ativi-
dades séricas das enzimas fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase e aminotransferases e
ainda serologias negativas para VIH, VHB e VHC. O estudo imagioldgico excluiu obstrucao da via
biliar. O rastreio da sifilis (VDRL/RPR) foi positivo, com titulo de 1:32, tendo o teste de ELISA
confirmado infecao ativa. O doente foi tratado com penicilina benzatinica.

Discussdo/ Conclusdo: Apesar de se desconhecer o mecanismo patogénico exato, a hepatite
sifilitica costuma surgir associada a manifestacées de sifilis secundaria. E cada vez mais rara,
mas deve ser considerada no diagnostico diferencial de hepatites colestaticas.
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Cholestasis Background: Although changes in liver function tests may occur with some frequency in syphilis,

a clinical hepatitis with jaundice is a rare situation.

Clinical case: Male, 35 years old, who appealed to the Emergency Room (ER) with mucocuta-
neous jaundice, dark urine and fecal acholia with one week of evolution. He described the
appearance of skin lesions 3 weeks before, involving the palms and soles, as well as abdominal
pain, weight loss, night sweats and multiple lymph nodes enlargements. From the complemen-
tary study performed, we can highlight a hyperbilirubinaemia, increased activity of the serum
enzymes alkaline phosphatase, gama-glutammyltransferase and aminotransferases levels and
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still negative serology for HIV, HBV and HCV. The imagiological study excluded biliary tract
obstruction. Syphilis screening (VDRL/RPR) was positive, with titers of 1:32 and the ELISA assay
confirmed active infection. The patient was treated with benzathine penicillin.
Discussion/Conclusion: The pathogenic mechanism of syphilitic hepatitis is not currently
known, but this disorder appears associated with secondary syphilis. It is extremely rare, but,
nevertheless, it should be considered in the differential diagnosis of cholestatic hepatitis.

© 2011 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights

reserved.

Introducao

A sifilis € uma infecao sistémica cronica, transmitida geral-
mente por contacto sexual e provocada pelo Treponema
pallidum da subespécie pallidum. Caracteriza-se por epi-
sodios de doenca ativa, os quais sdo interrompidos por
periodos de laténcia. Ap6s um periodo de incubacao médio
de 2 a 6 semanas, surge a lesdao primaria no local da
inoculacao, a qual esta frequentemente associada a lin-
fadenopatia regional. O estadio bacteriémico secundario,
associado ao aparecimento de lesdes cutaneo-mucosas e
linfadenopatias generalizadas, é seguido de um periodo
latente de infecdo subclinica, que pode durar muitos anos.
A sifilis terciaria caracteriza-se pela presenca de lesdes
cutaneo-mucosas, musculo-esqueléticas ou parenquimato-
sas destrutivas, aortite ou doenca sintomatica do sistema
nervoso central.

No inicio do século XX, a sifilis encontrava-se dissemi-
nada por toda a Europa. Nos Estados Unidos, a incidéncia da
doenca atingiu um pico durante a Segunda Guerra Mundial
e, depois de um periodo de progressivo declinio, aumen-
tou no final dos anos 80, para depois voltar lentamente a
diminuir'. A infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) é o principal fator a contribuir para a re-emergéncia
da sifilis e a proporcionar a exposicdo de uma miriade de
manifestacdes com as quais os clinicos deixaram de estar
tao familiarizados.

A lesdo hepatica na sifilis foi reconhecida ha mais de
400 anos, embora se considere rara?. O mecanismo patogé-
nico subjacente a doenca hepatica sifilitica é desconhecido,
mas propuseram-se varias hipoteses para o explicar, desde
a inoculacao direta do agente etiologico no sistema venoso
portal (associado a um periodo de bacteriémia que ocorre na
fase secundaria da doenca) a lesao do hepatécito mediada
por imunocomplexos, a qual €, na maioria das vezes, assinto-
matica. A hepatite sifilitica franca caracteriza-se por niveis
séricos elevados de fosfatase alcalina, acompanhando-se de
um aumento moderado das aminotransferases e ainda por
um aspeto histoldgico inespecifico, que inclui inflamagao
moderada (com presenca de polimorfonucleares neutrofi-
los e linfocitos e formacao de granulomas nao caseosos,
onde se identificam células gigantes multinucleadas), algum
dano hepatocelular e auséncia de colestase (na maioria das
situacdes). E muito rara a identificacdo do agente etiolégico
da doenca no figado de doentes com hepatite sifilitica, o
que levanta algumas duavidas sobre o seu real papel no dano
hepético associado a doenca’*.

Caso clinico

Descreve-se o caso de um homem, de 35 anos de idade
e raca caucasiana, referenciado ao Servico de Urgéncia
(SU) por ictericia cutaneo-mucosa, acolia fecal e coluria,
com uma semana de evolucao. Referia ser saudavel até 3
semanas antes, altura em que notou o aparecimento de
lesdes cutaneas, papulares, nao vesiculosas ou prurigino-
sas, envolvendo as palmas das méaos e plantas dos pés.
Posteriormente, apresentou queixas de dor abdominal gene-
ralizada, tipo célica (sem nauseas, vomitos ou alteracdes
do transito intestinal) e dispneia (sem toracalgia, tosse ou
expetoracao), mas que, a data da nossa observacdo no SU,
ja nao referia. Todos estes sintomas se acompanharam de
adenomegalias cervicais indolores (sobretudo a esquerda),
anorexia e emagrecimento (perda de cerca de 7,5% do peso
corporal habitual em 3 semanas) e sudorese noturna (sem
febre). O doente negava habitos medicamentosos, tabagi-
cos ou alcodlicos, assim como consumo de estupefacientes.
Apesar de mondgamo, nao usava meios de barreira durante
as relagcdes sexuais.

Ao exame objetivo, apresentava-se corado, com
distribuicdo pilosa adequada a idade e ao sexo, mas com
ictericia cutaneo-mucosa evidente. Estava apirético e
hemodinamicamente estavel. Foram identificadas varias
adenomegalias (de localizagcdo cervical, occipital e ingui-
nal, bilateralmente, assim como supraclavicular direita),
de consisténcia duro-elastica e ndo dolorosas. Ao exame
toracico, apresentava, na regiao anterior, lesdes cutaneas
discretamente eritematosas e descamativas, sendo o
restante exame normal. O exame abdominal nao revelou
alteracdes, assim como o dos membros, excetuando-se a
presenca de lesdes maculo-papulares e eritematosas nas
palmas das maos e plantas dos pés, com areas de pele
sa entre elas e que desapareciam a digitopressdo. Nao se
identificou qualquer alteracdo no exame dos 6rgédos genitais
externos.

No SU, foram realizados alguns exames complementa-
res de diagnodstico, destacando-se os seguintes resultados:
1) hemograma e tempos de coagulacao sem alteracdes;
2) velocidade de sedimentacdo de 79 mm/12h; 3) bioqui-
mica a revelar hiperbilirrubinémia mista (bilirrubinémia
total de 99,3 umol/l [<22,0] com 51,8 umol/l de bilir-
rubina indireta), fosfatase alcalina sérica de 1584 Ul/l
(38-126), gama-glutamiltransferase (y-GT) de 587 Ul/l (12-
58), elevacdo da atividade sérica das aminotransferases
(AST/ALT de 116/162 UI/L [15-46/13-69]) e PCR de 2,6 mg/dl
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Tabela 1 Evolucédo das alteracbes analiticas mais relevantes ao longo de diferentes momentos do processo diagndstico e
terapéutico
Intervalo de No SU Antes do tratamento 2 meses
normalidade com penicilina apos a alta
benzatinica hospitalar
Bilirrubina total (pnmol/l) < 22,0 99,3 191,7 8,9
FA (UI/1) 38-126 1584 1539 104
v-GT (UI/1) 12-58 587 567 40
AST (UI/1) 15-46 116 159 29
ALT (UI/1) 13-69 162 200 29
Colesterol total (mmol/l) <5,2 11,9 4.1
Triglicerideos (mmol/l) <1,7 8,0 1,1
VDRL/RPR (titulo) - 1:32 1:4

(<0,5); 4) sumaria de urina tipo Il revelando a presenca
de urobilinogénio (12mg/dl) e bilirrubina (10 mg/dl); 5)
radiografia do torax postero-anterior e do abdomen em pé
sem alteracoes e 6) ecografia abdominal superior a revelar
«infiltracdo esteatosica hepatica, sem ectasia das vias bilia-
res intra-hepaticas e via biliar principal com 8 mm de calibre
a nivel do hilo, estreitando-se discretamente a nivel distal.
Foi observada uma adenomegalia junto da artéria hepa-
tica, com cerca de 42 mm de maior diametro. Sem outras
alteracoes».

O doente foi admitido para estudo na enfermaria de
Medicina, com o diagndstico de ictericia colestatica. Do
estudo complementar entretanto realizado, destacam-se
os seguintes resultados: 1) imune ao virus da hepatite A
e imunoglobulina G (IgG) positiva para o virus Epstein-
Barr; 2) serologias negativas para VIH (anticorpo, antigénio
p24 e RNA viral negativos), virus das hepatites B e C,
toxoplasma, parvovirus B19 e citomegalovirus; 3) estudo
negativo para anticorpos antinucleares, antimitocondriais
e anticitoplasma perinuclear de neutrofilos; 4) eletrofo-
rese das proteinas plasmaticas a revelar hipoalbuminénia e
aumento das fracdées a1 e y (policlonal), nao tendo revelado
alteracdes significativas a imunofixacao no soro; 5) coles-
terol total e triglicerideos séricos de 10,8 mmol/l (<5,2)
e 8,29 mmol/l (<1,1), respetivamente; 6) estudo negativo
para marcadores tumorais, com excecao do CA19.9 (45,8
U/ml [<37]) e da B2-microglobulina (3,29 mg/L [<2,5]);
7) adenosina desaminase (ADA) sérica de 54,1 U/L (< 23,1
U/l), sendo negativa a intradermorreacao e também nega-
tivo o Interferon Gamma Release Assay para detecao de
Mycobacterium tuberculosis. O doente foi submetido a
tomografia computorizada cervical, toracica, abdominal e
pélvica, tendo o estudo revelado a presenca de multiplas
formacoes ganglionares de volume aumentado nas 4 regioes
exploradas e auséncia de ectasia das vias biliares intra e
extra-hepaticas. Foram excisados alguns ganglios linfaticos
cervicais e enviados para estudo microbioldgico (que foi
negativo para aerdbios e fungos) e anatomo-patologico (a
amostra foi considerada nao diagndstica, do ponto de vista
imunofenotipico, assim como negativa para malignidade,
apresentando os ganglios linfaticos hiperplasia folicular rea-
tiva). A pesquisa de micobactérias por biologia molecular
no ganglio, assim como a sua cultura, foram negativas.
O rastreio da sifilis foi positivo, com titulo de VDRL de
1:32, o que foi posteriormente confirmado pela presenca de

imunoglobulinas M e G (IgM e IgG) para sifilis, pelo método de
ELISA.

0 diagnostico de sifilis secundaria foi efetuado e o doente
foi medicado com 2,4 milhdes de unidades de penicilina ben-
zatinica intramuscular, de administracao semanal, num total
de 3 tomas, com 6tima resposta clinica e laboratorial (tabela

1).

Discussao

A hepatite sifilitica € uma entidade nosoldgica bem carac-
terizada, estimando-se que ocorra em cerca de 0,2% dos
casos de sifilis®>. Em termos clinicos, os doentes apresentam
uma hepatite moderada que acompanha habitualmente a
erupcao cutanea tipica da sifilis secundaria, embora existam
também relatos de hepatites fulminantes, que culminam na
transplantacdo hepatica® e casos descritos em que a hepa-
tite antecede o aparecimento das lesbes cutaneas, o que
dificulta o diagnostico diferencial e o enquadramento clinico
das alteracées das provas de funcao hepatica’.

Os disturbios bioquimicos mais frequentemente observa-
dos em doentes com hepatite sifilitica sdo uma elevacao
marcada da atividade sérica da fosfatase alcalina, a qual
se acompanha de uma elevacao das aminotransferases séri-
cas, embora em muito menor grau. A hiperbilirrubinémia é
pouco frequente, embora no caso apresentado tenha sido
encontrada, justificando a ictericia que, do ponto de vista
clinico, foi a causa que motivou a referenciacdo do doente
ao SU. Mais ainda (e reforcando a relevancia do padréo coles-
tatico, neste caso), o proprio doente apresentou collria e
acolia fecal, assim como hiperlipidémia grave.

As anomalias referidas no padrao bioquimico sao com-
pletamente inespecificas, pelo que o diagndstico de uma
hepatite sifilitica assenta numa suspeita clinica forte, apoi-
ada noutro tipo de manifestacdes sugestivas de sifilis
secundaria. As lesdes cutaneas referidas pelo doente (e
posteriormente observadas, apesar de numa fase evolu-
tiva ja avancada) e as adenomegalias generalizadas foram
os 2 aspetos mais relevantes, que permitiram equacionar
a possibilidade de se tratar de uma infecao treponémica,
a necessitar de confirmacao laboratorial. Consideram-se
como critérios de diagnostico de uma hepatite sifilitica os
seguintes: elevacado das atividades séricas das enzimas mar-
cadoras de lesao hepatica e evidéncia serologica de sifilis,
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em conjugacao com manifestagoes clinicas sugestivas de sifi-
lis secundaria; exclusdo de outras causas passiveis de causar
dano hepatico; rapida recuperacao da funcao hepatica apos
instituicao da medicacao antibidtica’.

De facto, os testes seroldgicos sdao um dos pilares do
diagndstico, uma vez que o Treponema pallidum nao cresce
em cultura e a sua observacao ao microscopio nao é facil-
mente realizada. Existem 2 tipos de testes serologicos para
a sifilis: nao-treponémicos e treponémicos. Os primeiros
medem a IgG e a IgM dirigidas contra um complexo antigé-
nico de cardiolipina-lecitina-colesterol, sendo que os mais
amplamente utilizados sao o RPR (Rapid Plasma Reagin) e
o VDRL (Venereal Disease Research Laboratory). Ambos sao
igualmente sensiveis e podem ser utilizados para triagem
inicial ou quantificacdo de anticorpos séricos. Os titulos
encontrados refletem a atividade da doenca e aumentam
durante a evolucédo da sifilis precoce; os titulos de VDRL
geralmente alcancam 1:32 ou mais na sifilis secundaria (o
que veio a ser identificado no caso em analise), sendo de
100% a sua sensibilidade nesta fase da doenca®. Podem
ser posteriormente utilizados 2 testes treponémicos confir-
matorios: o teste de absorcdo de anticorpos treponémicos
fluorescentes (FTA-ABS) e os ensaios de aglutinacao para
anticorpos anti-Treponema pallidum, dos quais o TPHA é o
mais conhecido®. De qualquer modo, atualmente, os ensaios
de imunoabsorcao ligada a enzima (ELISA) sao os mais
frequentemente usados, como confirmatérios da infecao
treponémica, alcancando valores de sensibilidade e espe-
cificidade de 100% e 93%, respetivamente’®.

O progndstico da hepatite sifilitica € geralmente bom,
apesar dos raros casos de faléncia hepatica fulminante que
se encontram descritos na literatura®. O Treponema palli-
dum continua sensivel a penicilina e nao existem, até ao
momento, relatos de qualquer resisténcia. Embora nao se
tenha definido um esquema de tratamento especificamente
dirigido para a hepatite sifilitica, a maioria das situacoes res-
ponde adequadamente a penicilina benzatinica (2,4 milhdes
de unidades), administrada semanalmente por via intramus-
cular, durante 1 a 3 semanas'"'2. A resposta ao tratamento
€ usualmente rapida, com resolucao bioquimica e clinica em
2 a 3 semanas. De qualquer modo, a avaliacao do sucesso da
terapéutica devera ser feita com a determinacgao periddica
dos titulos de VDRL ou RPR: apo6s 6 meses de tratamento,
regista-se uma descida dos respetivos titulos (superior a
4 vezes) nos doentes tratados com sucesso'? (0 que se
pode verificar no caso em analise, pois, tal como consta da
tabela 1, ap6s 2 meses o titulo encontrado era ja de 1:4).
Quando se regista uma faléncia terapéutica, com persistén-
cia de titulos anormalmente altos nos testes seroldgicos no
fim deste periodo de tempo, a exclusao de neurossifilis, com
recurso a puncao lombar é recomendada’.

A reacao de Jarisch-Herxheimer pode ser um efeito
colateral do tratamento: resulta da libertacao de gran-
des quantidades de lipoproteinas treponémicas na corrente
sanguinea, que estimulam a producdo de mediadores infla-
matorios que podem provocar o aparecimento de febre,
rash, mialgias, cefaleias e hipotensao'. Apesar de poder

acontecer numa elevada percentagem dos casos, esta
reacdo ndo se verificou no caso em analise. O doente
mantém-se em seguimento regular na consulta externa.

Apesar de ter hoje um peso clinico muito inferior ao que
ja teve no passado, a sifilis assume-se como uma doenca re-
emergente, associando-se particularmente a infecao pelo
VIH. Apesar de tudo, mesmo em individuos imunocompe-
tentes, a infecdo treponémica é possivel e ndao deve ser
esquecida. Sir William Osler descreveu a sifilis como uma
«grande imitadora», no ambito da Medicina Interna. Deve,
pois, ser considerada no esquema de diagnostico diferen-
cial de alteracgdes agudas ou cronicas das provas de funcao
hepatica, mesmo na auséncia de outras manifestacées mais
sugestivas de infecao pelo Treponema pallidum, em qual-
quer uma das suas fases.
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