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Sifilis secundaria: fator de
descompensacao de doenca
hepatica subjacente? A
propdsito de um caso clinico
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Marta Alvares Ribeiro de Sousa Coutinho da Silveira Montenegro’

RESUMO

Introducao: A sifilis é uma infecdo de notificacdo obrigatdria, maioritariamente transmitida por via sexual, causada pela bac-
téria Treponema pallidum. As manifestacdes clinicas variam conforme o estadio da doenga: sifilis precoce (doenca priméria e
secundaria) e sifilis tardia (latente ou terciaria). A doenca secundaria é sistémica e desenvolve-se, ap6s semanas ou meses, em
aproximadamente 1/4 dos individuos com infe¢do primaria ndo tratada. Neste estadio, a doenca pode manifestar-se através
de sintomas constitucionais, adenopatias, erupgdes cutdneas maculopapulares palmoplantares, manifestacdes hepaticas, renais
ou neuroldgicas, entre outras. A serologia fornece um diagnéstico presuntivo, sendo necessérios testes ndo treponémicos e tre-
ponémicos para estabelecer o diagnéstico de sifilis. A dificil interpretacdo dos achados seroldgicos associada a uma grande va-
riedade de manifestagoes clinicas e a uma incidéncia crescente nos Ultimos anos torna o seu diagnéstico um desafio.
Descricao do caso: Os autores descrevem o caso clinico de um adulto que apresenta um quadro de edema inaugural dos mem-
bros inferiores, cansaco e nocdo de distensdo abdominal. Objetivamente apresenta lesdes maculopapulares eritematosas, com
descamacéo periférica, ndo pruriginosas, nas palmas das méos e plantas dos pés. Apés entrevista clinica completa coloca-se a
hipdtese de descompensacdo de doenca hepatica em contexto de sifilis secundaria/hepatite sifilitica e envia-se o doente ao
servico de urgéncia, onde é confirmada a infecao.

Comentario: Este caso demonstra que a grande variedade de manifestagdes clinicas torna o diagnéstico de sifilis um desafio.
Uma vez feito o diagndstico deve ser instituido tratamento com dose Unica de penicilina intramuscular, evitando potenciais
consequéncias graves decorrentes da doenca sistémica. Em suma, um médico de familia deve ser capaz de reconhecer esta in-
fecdo, interpretando corretamente os testes seroldgicos e instituindo o tratamento recomendado.

Palavras-chave: Sifilis secundaria; Leses palmoplantares; Doenca hepatica.

INTRODUCAO
sifilis ¢ uma infecao de notificacdo obrigato-
ria causada pela bactéria Treponema palli-
dum, de transmissao vertical e sexual, sendo
esta ultima a principal via de transmissdo.'?
Constitui um problema de satde ptblica, com uma in-
cidéncia crescente nos ultimos anos'? e, no caso parti-
cular de Portugal, entre 2015 e 2017 verificou-se um au-
mento de 16% de casos de sifilis.?
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O seu diagnostico e tratamento constitui um desa-
fio devido as diversas manifestacdes clinicas inespeci-
ficas — sendo conhecida como “a grande imitadora” —e
a dificil interpretacao dos testes serolégicos.” O trata-
mento precoce previne a progressao da doenga e com-
plicacoes potencialmente graves, nomeadamente ao
nivel cardiovascular e neurolégico.!? A sintomatologia
varia de acordo com o estadio da infecdo, podendo ser
classificada em sifilis precoce — fase contagiosa —, que
inclui a doenga primdria e secundaria, e sfifilis tardia,
que pode ser latente (assintomdtica) ou tercidria, fase
em que o contagio é raro.'2 A sifilis primédria surge como
uma lesdo habitualmente genital, ulcerada, indolor
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com resolucao espontanea. Quando nao tratada nesta
fase, cerca de 25% dos casos evoluem para sifilis se-
cundéaria em semanas ou meses.! Nesta tltima, as ma-
nifestacoes clinicas sdo variadas e refletem o envolvi-
mento multissistémico da infecao, podendo incluir sin-
tomas constitucionais (fadiga, anorexia, febre); adeno-
patias indolores; manifestacdes cutaneas (muito
prevalentes) com erupcdes maculopapulares eritema-
tosas com descamacao periférica, simétricas, com atin-
gimento palmoplantar; alteracées dos parametros he-
paticos e renais; sintomas neurolégicos (cefaleias, dé-
fices neurolégicos); e/ou manifestacoes visuais/audi-
tivas.! O diagnéstico é maioritariamente realizado
através de dois testes seroldgicos positivos (excluindo
infecdo prévia), recorrendo a um teste nao treponémi-
co [RPR (rapid plasma reagin), VDRL (venereal disease
research laboratory)] e um teste treponémico [FTA-abs
(fluorescent treponemal antibody absorption), TPHA
(Treponema pallidum hemaglutination assay), CMIA
(ensaio imunoldgico quimioluminescente magnético)],
apesar do método direto através do PCR (polymerase
chain reaction) ser o mais fidedigno para o diagndsti-
co, mas de dificil acesso e inadequado para rastreio.®
A interpretagdo correta dos vdrios testes seroldgicos
exige experiéncia e torna-se um desafio. Apds a confir-
macdo diagnostica, o tratamento de primeira linha é
penicilina G benzatinica 2,4 M UI intramuscular em
dose tnica.* Por se tratar de uma doenca com clinica
inespecifica com potencial atingimento multissistémi-
co e relativamente incomum no quotidiano do médico
de familia pretende-se alertar para esta infecao, com o
intuito de tornar o diagndéstico mais célere e instituir
tratamento adequado, a fim de reduzir complicacoes
potencialmente graves.

DESCRICAO DO CASO

Homem, 55 anos, caucasiano, autbnomo, vive com
amulher e o filho, repositor num supermercado. Ante-
cedentes de obesidade, anomalia da glicemia em je-
jum, habitos etilicos moderados e perturbacdo da an-
siedade, com seguimento hospitalar em medicina in-
terna.

Medicado diariamente com alprazolam 1 mg por
dia, metformina 500 mg duas vezes por dia e propa-
nolol 10 mg por dia. Recorre a consulta aberta no cen-
tro de saide em 9/novembro/2022 por quadro de ede-
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ma inaugural dos membros inferiores, bilateral e si-
métrico, com cerca de trés semanas de evolucao e no-
¢do de distensdo abdominal. Associadamente com
agravamento de cansaco generalizado nas tltimas se-
manas. Nega febre, toracalgia, dispneia, queixas uri-
ndrias, dor abdominal, nduseas ou vomitos. Apresen-
ta lesdes nas palmas das maos e plantas dos pés, nao
pruriginosas, desde hd duas semanas. Quando ques-
tionado refere histéria de lesao peniana ulcerada, en-
durecida e indolor, cerca de trés meses antes do inicio
do quadro clinico, com resolu¢do espontanea. Nega
comportamentos sexuais de risco ou consumo de dro-
gas de abuso. Ao exame objetivo encontra-se cons-
ciente, orientado e colaborante, eupneico, apirético,
com tensdo arterial 187/106 mmHg; esclerdticas dis-
cretamente ictéricas; telangiectasias malares; auscul-
tacdo cardiaca sem alteragdes e pulmonar com ligeira
diminuicdo na base direita, sem ruidos adventicios;
abdémen globoso, ascitico, com sinal de Godet fran-
camente positivo (Figura 1), sem circulacao colateral;
membros inferiores com rarefacao pilosa e edema in-
dolor muito marcado e simétrico (Figura 2), até a re-
gido inguinal; lesdes maculopapulares eritematosas,
com descamacao periférica, ndo pruriginosas, nas re-
gides palmares e plantares (Figuras 3 e 4). Nao se iden-
tificou qualquer alteracdo no exame dos 6rgaos geni-
tais externos.

O doente é referenciado ao servigo de urgéncia (SU)
para avaliacdo, colocando-se como hipoétese diagnos-
tica descompensacao de doencga hepdatica em contexto
de sifilis secunddria/hepatite sifilitica. No SU sao soli-
citados alguns exames complementares de diagndsti-
co (Tabela 1), destacando-se analiticamente tromboci-
topenia com provas de coagulacgao alteradas, hiperbi-
lirrubinemia, aumento dos parametros hepéticos e se-
rologias positivas para sifilis. Na radiografia tordcica
apresenta derrame pleural a direita (Figura 5) e na eco-
grafia abdominal destacam-se figado com alteracdes
compativeis com cirrose hepdtica, estigmas de doenca
hepatica crénica e esplenomegalia, volumosa ascite e
moderado derrame pleural direito.

No SU o doente é medicado com furosemida 40 mg
e espironolactona 25 mg intravenosos, com melhoria
tensional e dos edemas dos membros inferiores. E rea-
lizada notificagao no SINAVE e feita referenciacdo para
consulta de infeciologia e o doente tem alta para o
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Figura 2. Membros inferiores com rarefacdo pilosa e edema muito marcado e simétrico.

domicilio com indicacdo para cumprir dose tinica de cuidados de satide primarios. No dia seguinte dirige-se
penicilina G benzatinica 2.4 M Ul intramuscular nos ao centro de satide e cumpre o tratamento antibiético,
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Figura 4. Lesdes maculopapulares eritematosas, com descamagdo periférica, localizadas na regido plantar. Sifilis secundéria.
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TABELA 1. Estudo analitico e imagioldgico realizado no SU

Radiografia de térax

Ecografia abdominal superior

Derrame pleural a direita,

sem outras alteracées de

Estudo analitico Valores de referéncia
Plaquetas 87 150-400x10°/L
TP 19,7 10-14 seg
Bilirrubina total 2,7 0,2-1,2 mg/dL relevo.
Bilirrubina direta 1,4 <0,5 mg/dL
Fosfatase alcalina | 121 30-120 U/L
GGT 84 <55 U/L
AST 98 <35 U/L
ALT 50 <45 U/L
PCR 3,01 <0,5 mg/dL
NT-proBNP 116 <125 pg/ml
Serologias Sifilis RPR positivo (titulo 1:16)
Sifilis Screening Qualitativo
(CMIA) positivo 23,0 [> 1]
VIH 1 e 2, hepatite Be C
negativas

Figado dismérfico, com hipertrofia do lobo
esquerdo e caudado, apresentando
contornos finamente bosselados e
heterogeneidade estrutural difusa, de
acordo com cirrose hepatica; vesicula biliar
distendida, sem sinais evidentes de litiase;
ligeiro espessamento parietal, de acordo
com doenca hepatica crénica,
esplenomegalia (16,8 cm), de contorno
regular e estrutura homogénea; volumosa
ascite livre; derrame pleural direito de

moderado volume.

Legenda: TP = Tempo de protrombina; GGT = Gama glutamiltransferase; AST = Aspartato aminotransferase; ALT = Alanina aminotransferase;
PCR = Proteina C-reativa; NT-proBNP = Por¢do N-terminal do péptido natriurético tipo B; RPR = Rapid plasma reagin; CMIA = Ensaio imunoldgico

quimioluminescente magnético; VIH = Virus da imunodeficiéncia humana.

sendo objetivada melhoria marcada dos edemas; é
dadaindicagdo pararealizacdo de teste serol6gico a sua

Figura 5. Radiografia toracica com derrame pleural a direita.

companheira, a quem € prescrita a mesma terapéuti-
ca. Teve consulta de infeciologia em 20/dezembro, ve-
rificando-se resolucao quase total das lesdes cutaneas
e foi agendada nova consulta dentro de dois meses,
com novo estudo analitico, para monitorizagao serol6-
gica.

COMENTARIO

Nos tiltimos anos tem-se verificado, a nivel mundial,
uma incidéncia crescente de sifilis, em ambos os sexos,
sendo mais acentuada em homens que tém sexo com
homens.>® De real¢ar que quase metade destes casos no
sexo masculino tém coinfecao de VIH.! Apesar de a si-
filis ser uma doenca infeciosa bem reconhecida pela co-
munidade médica, o largo espetro de manifestacdes
que surgem nas diferentes fases clinicas contribuem
para que a sifilis continue ainda a ser subdiagnostica-
da, podendo progredir para complicac¢des fatais.
Segundo um estudo realizado em Portugal, relativo ao
periodo entre 2015 e 2017, a maior parte dos casos de
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sifilis ocorre em homens e atinge maioritariamente
pessoas entre 0s 45 e 0s 64 anos.?

No caso apresentado, o doente recorreu ao centro
de satde principalmente pelos edemas dos membros
inferiores, tendo desvalorizado as lesdes cutaneas, por
nao serem pruriginosas ou dolorosas. As principais
hipéteses levantadas foram eritema multiforme e si-
filis. Todavia, no decorrer da entrevista clinica, o doen-
te referiu episddio de lesdo peniana ulcerada e indo-
lor, cerca de trés meses antes, que resolveu esponta-
neamente sem tratamento, tornando-se mais prova-
vel o diagnéstico de sifilis secundaria. O doente foi
questionado acerca de potenciais comportamentos
sexuais de risco, que foram negados. Sendo uma lesao
indolor de resolugdo espontanea nao € por vezes va-
lorizada pelo doente, protelando o diagnéstico, e tor-
nando-se uma infecdo sistémica em cerca de 1/4 des-
tes individuos.!

Num caso suspeito de sifilis existe indicacao para
rastrear outras doencas sexualmente transmissiveis
(DST), entre as quais se destacam VIH 1 e 2, virus her-
pes simplex (HSV), clamidia e gonorreia,” estudo que foi
parcialmente realizado no SU, com resultado negativo.
Além das manifesta¢des cutaneas, o doente apresenta-
va estigmas de doenca hepdtica crénica, como telan-
giectasias na face e rarefacdo pilosa que, associados a
ascite, edema dos membros inferiores e escleréticas
ictéricas, sugerem descompensacdo da doenca subja-
cente. Ao nivel ecografico eram também evidentes si-
nais de cirrose hepdtica e esplenomegalia que corro-
boram esta hipé6tese. As alteracdes analiticas das pro-
vas de fun¢do hepética podem ocorrer com alguma fre-
quéncia na sifilis, demonstrando atingimento sistémico
dadoenca.® Embora seja mais frequente verificar-se um
aumento desproporcional da fosfatase alcalina em re-
lacdo a bilirrubina e valores de aminotransferases nor-
mais ou apenas moderadamente aumentados, neste
caso o doente apresentava niveis de fosfatase alcalina
sérica borderline com ligeira elevacdo das aminotrans-
ferases.! Constituem critérios de diagnéstico de uma
hepatite sifilitica: a elevacao das enzimas hepaticas e se-
rologia positiva para sifilis, associadas a manifestacoes
clinicas sugestivas de sifilis secundaria, tendo sido ex-
cluidas outras causas passiveis de causar dano hepéti-
co; e recuperacao célere da funcao hepatica apds tra-
tamento antibidtico.®
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No caso apresentado, para além da sifilis como pos-
sivel causa de dano hepético, deve igualmente ser con-
siderada outra causa: alcoolismo crénico, suportada
por alteracdes analiticas (macrocitose, trombocitope-
nia, aumento do tempo de tempo de protrombina) e
ecogréficas (doenca hepética crénica, esplenomega-
lia), podendo a sffilis ter contribuido como fator de
descompensacao da doenca hepdtica crénica de base.
O diagnéstico célere de sifilis permite a instituicao de
terapéutica disponivel e de baixo custo, cuja admi-
nistracao atempada possibilita a recuperacgao favora-
vel na maioria dos doentes e evita a progressao da in-
fecdo, potenciais complicacdes graves e ainda a dis-
seminacao populacional da infecdo. Frequentemente
o diagnéstico destas infecdes € realizado em doentes
com sintomatologia sugestiva, mas também ocorre no
rastreio durante a gravidez e no contexto oportunisti-
co de grupos de risco e dadores de sangue.® O trata-
mento realizado neste doente com penicilina G ben-
zatinica intramuscular é o tratamento recomendado
de primeira linha, embora devesse ter sido adminis-
trada aquando do diagnéstico no SU, de forma a evi-
tar a progressdo da doenca e a sua disseminacao.®® A
monitorizacdo pos-terapéutica é clinica e serolégica
através de testes nado-treponémicos aos seis e doze
meses; todavia, os doseamentos devem ser mais fre-
quentes caso se trate de um individuo VIH positivo,
follow-up desconhecido ou perante um caso suspei-
to de reinfe¢do.!® Por se tratar de uma DST com ele-
vado risco de transmissao nas primeiras fases da in-
fecdo, os(as) parceiros(as) de doentes infetados com
sifilis tém indicagdo para tratamento preventivo, mes-
mo na auséncia dos resultados seroldégicos disponi-
veis,® como se procedeu na consulta no centro de sau-
de.
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ABSTRACT

SECONDARY SYPHILIS: DECOMPENSATION FACTOR OF UNDERLYING LIVER DISEASE? A CLINICAL CASE
Introduction: Syphilis is a notifiable infection, mostly sexually acquired, caused by the bacterium Treponema pallidum. Clinical
manifestations vary on the stage of the disease: early syphilis, (primary and secondary disease) and late syphilis (latent or ter-
tiary). The secondary disease is systemic and develops within weeks or a few months, in approximately 1/4 of individuals with
untreated primary infection. At this stage, the illness may appear as constitutional symptoms, adenopathies, macular or papu-
lar rash including palms and soles, and hepatic, renal, or neurological manifestations, among others. Serologic testing provides
a presumptive diagnosis, therefore nontreponemal and treponemal-specific tests are needed for the diagnosis of syphilis. The
difficult interpretation of the serologic findings allied to a wide variety of signs and symptoms and an increasing incidence in
the last years challenge the diagnosis of this disease.

Case description: The authors describe a clinical case of an adult who appears with swollen lower limbs, fatigue, and the per-
ception of abdominal distension. Objectively, exhibits erythematous maculopapular lesions, with peripheral desquamation, non-
-pruritic, on the palms and soles. After a complete clinical interview, the hypothesis of decompensation of liver disease in the
context of secondary syphilis/syphilitic hepatitis is raised and the patient is sent to the Emergency Department, where the in-
fection is confirmed.

Comment: This case report demonstrates the challenge of diagnosing syphilis due to the wide variety of clinical manifesta-
tions. Once the diagnosis of syphilis, treatment is curable simply with an only-dose injection of penicillin, preventing severe
consequences due to systemic disease. In summary, a family doctor must be capable of recognizing this infection and acquainted
with the serologic tests that may be used and the recommended treatment.

Keywords: Secondary syphilis; Palmoplantar lesions; Liver disease.
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