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Resumo

Apesar dos esforcos de vérias instituicbes de satde publica, como 0 CDC e a OMS, a
transmissao vertical de Treponema pallidum continua a ser uma causa muito relevante de
abortos espontaneos, prematuridade e sifilis congénita. A maioria destes casos ocorre em
paises subdesenvolvidos, onde os cuidados de salde sdo mais precarios. No entanto, este
também é um problema de saude publica nos paises desenvolvidos, ao qual o0s
profissionais de saide tém que estar atentos.

Para se diagnosticar um caso de sifilis congénita é necessario um alto nivel de suspeicéo.
Em primeiro lugar ha que ter atencdo a histéria materna, procurando ativamente fatores
de risco e rastreando as maes durante a gestacdo. Depois é importante ter uma ideia clara
de quais as manifestacfes clinicas tipicas, bem como das alteracGes laboratoriais e
radioldgicas geralmente associadas. Finalmente, é importante saber como e quando usar
0s meios diagndsticos a nossa disposicdo para confirmar a suspeita diagndstica. O
tratamento com penicilina continua a ser altamente eficaz, mantendo-se as taxas de
resisténcia muito baixas e sem registo de aumentos.

Para que o numero de casos de sifilis congénita diminua drasticamente ou chegue mesmo
um dia a atingir o zero, ha que investir em estratégias diferentes do passado. Neste sentido
o desenvolvimento de uma vacina contra a sifilis, que j& se mostrou ser tecnicamente
possivel e ter uma boa relacdo custo-beneficio, parece ser o melhor caminho a seguir.
Sendo assim, o proximo passo para acelerar o desenvolvimento de uma vacina contra a
sifilis passara por torna-la uma prioridade para governos e institui¢cbes de satde publica,

e uma opgao mais apelativa para as empresas farmacéuticas.

Palavras-Chave: Sifilis Congénita; Treponema pallidum; Diagnostico;

Tratamento; VVacina;



Abstract

Despite all the efforts made by health care agencies, such as CDC and WHO, the vertical
transmission of Treponema pallidum still remains a major cause of stillbirths, prematurity
and congenital syphilis. The great majority of this cases happens in underdeveloped
countries, where the health care quality is poorer. However, this continues to be a health
care problem in developed countries for which the health professionals must be alert.
For one to diagnose a case of congenital syphilis, one has to be highly allert for this reality.
To begin with, it’s important to take in to account the maternal history, actively looking
for risk factors and completing all pregnancy screenings. Then, it’s important to be aware
of the typical clinical manifestations, as of the associated laboratorial and radiological
changes. Finally, it’s essencial to know how and when to use the diagnostic tests available
to confirm the diagnosis. The treatment regimen with penicilin continues to be highly
effective, and the resistance rates remain low and with no signs of growth.

To reach the goal of drastically decreasing the number of congenital syphilis cases or
even erradicate the disease, we need to invest in new strategies. Our best option seems to
be a syphilis vaccine, as its feasibility has been proven and it has a good cost to benefit
relationship . The next step to speed up the process of developing the vaccine, is to make
it a priority for governmental and public health care agencies and a more attractive option

for the pharmaceutical industry.

Keywords: Congenital Syphilis; Treponema pallidum; Diagnosis;

Treatment; VVaccine
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Introducao

A sifilis € uma infecdo causada por uma bactéria gram negativa do grupo das espiroquetas,
Treponema pallidum. E uma doenga antiga, existindo evidéncias arqueoldgicas de infecdo
em humanos desde o século I. Pensa-se que este microrganismo tenha sofrido varias
mutacdes desde entdo, e uma apresentacdo da doenca mais parecida com a que
conhecemos hoje surgiu na Europa por volta do século XVI. Nessa altura ndo existia
nenhum tratamento efetivo contra a sifilis, pelo que as pessoas afetadas manifestavam
formas graves muitas vezes fatais da doenga. A cura sO surgiu no século XX, com a
descoberta da penicilina. Desde entdo, a grande evolugdo nos cuidados de satde em geral
e no diagnostico e tratamento da sifilis em particular, permitiu controlar esta doenca e
diminuir drasticamente o seu impacto ao nivel da morbilidade e mortalidade.

No entanto, ap6s um periodo em que a doenga parecia estar sob controlo com niveis de
incidéncia relativamente baixos, assistiu-se nos ultimos anos, globalmente, a um aumento
do nimero de casos de sifilis primaria e secundaria em adultos. Em Portugal, essa
tendéncia também se tem verificado, com nimeros particularmente alarmantes no Gltimo

ano de que temos registos (2015). [1]

Sifilis, excluindo a Sifilis Congénita, 1999 - 2015

Ano de notificagdo

Figura 1- Numero de casos notificados de sifilis, excluindo sifilis congénita, por ano
de notificagcéo, em Portugal de 1950 a 2015. [1]




Historicamente, a sifilis é conhecida como uma doenca sexualmente transmissivel,
mantendo-se até aos dias de hoje esta via de transmissdo como a mais comum e
epidemiologicamente mais relevante. No entanto, pode ocorrer a transmissdo de
Treponema pallidum da mée para o feto durante a gravidez, por via transplacentaria, que
sendo uma forma de transmissdo menos comum € responsavel por casos de abortos,
prematuridade e sifilis congénita.

A sifilis congénita é assim uma patologia do ambito da pediatria, com um impacto
epidemioldgico significativo, especialmente no contexto dos paises subdesenvolvidos,
onde muitas vezes o seguimento e a vigilancia durante a gravidez é pobre ou incompleto.
Também nos paises desenvolvidos, a sifilis congénita continua a ter impacto
epidemioldgico. Nos Estados Unidos da América, houve uma subida dos casos reportados
nos ultimos anos, provavelmente relacionado com o aumento de casos de sifilis primaria
e secundaria em mulheres em idade fértil que foi paralelamente reportado. Na Europa, e
em Portugal em particular, os nimeros de casos de sifilis congénita tém vindo a diminuir

desde o inicio do século. [1] [2]
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Figura 2- Numero de casos notificados de Sifilis Congénita, por ano de
notificacdo, em Portugal de 1999 a 2015. [1]

No entanto, talvez por ndo ser frequente, a sifilis congénita é muitas vezes subvalorizada
ndo sendo considerada nas hipoteses diagnoésticas iniciais. Como consequéncia, esta
acaba por ser uma patologia subdiagnosticada ou diagnosticada tardiamente, com
consequéncias para os doentes. Sabemos ainda, que a sifilis congénita € uma patologia
prevenivel com a ajuda de uma adequada vigilancia materna durante a gravidez e com o

tratamento atempado e adequado das mées infetadas, pelo que cada caso de sifilis
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congénita deve ser visto como uma falha do servico nacional de satide em providenciar o
melhor cuidado pré-natal existente.

E também importante referir, que em varios relatorios das agéncias responsaveis pela
vigilancia epidemiologica, nomeadamente a European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC), se destaca o facto de os abortos relacionados com a infec¢éo do feto por
Treponema pallidum ndo serem considerados nem contabilizados nestes relatérios. O que
pode significar que a transmissao vertical da sifilis tem um impacto muito maior do que

estamos habituados a pensar. [2]

Por todas estas raz@es, decidi dedicar a minha tese ao tema da sifilis congénita. A partir
da exposicdo de um caso clinico de uma doente internada na Unidade de Infeciologia (IP)
do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Maria em Setembro de 2018, faco uma
revisdo tedrica do tema, abordando as principais manifestacfes, métodos de diagnostico
e recomendacdes para o tratamento desta patologia. Finalmente, apresento uma reviséo
sobre o0 estado atual do desenvolvimento da vacina contra a sifilis. Uma arma terapéutica

que podera mudar radicalmente o panorama da sifilis e da sifilis congénita no futuro.



Caso Clinico

Matilde, lactente do sexo feminino, com um més e 29 dias, segunda filha de pais jovens
e ndo consanguineos. Em relacdo aos antecedentes pessoais foi uma gravidez vigiada,
com serologias e ecografias obstétricas realizadas nos trés trimestres de gestacdo sem
alteracdes e pesquisa de Streptococcus do Grupo B negativa. Mée nega consumo de
alcool, tabaco, drogas ilicitas ou qualquer medicacdo durante a gravidez. O parto foi
eutdcico as 40 semanas e dois dias no Hospital de Santa Maria. O recém-nascido teve um
indice de Apgar de 10/10 ao primeiro e quinto minuto, sem necessidade de manobras de
reanimacdo. Antropometria adequada a idade gestacional (peso 2630 g, comprimento 48
cm, perimetro cefalico 34 cm). Rastreio Auditivo Neonatal bilateral, rastreio de doengas
metabolicas ao quarto dia de vida, reflexo vermelho do olho e rastreio das cardiopatias
sem alteracdes. Periodo neonatal sem intercorréncias tendo tido alta da maternidade ao 2°
dia de vida com a mae.

A lactente tem sido seguida no Centro de Salde e em termos vacinais apenas efetuou a
primeira toma da vacina contra a hepatite B na maternidade. Faz aleitamento materno e
suplemento com férmula para lactentes. Atualmente encontra-se com 0 peso e 0
comprimento entre o P3-15 e o perimetro cefalico no P15. Vive em Lisboa com os pais e
0 irmdo, numa casa com saneamento basico, sem animais de estimacao.

Esteve aparentemente bem até dez dias antes da admisséo, dia 01/09/2018 (51 dias de
vida), quando inicia um quadro de febre (temperatura maxima: 38,5°C auricular) e
exantema generalizado com atingimento palmo-plantar, sem outras queixas ou alteragdes
ao exame objetivo. Recorreu ao SUP no dia seguinte tendo realizado avalia¢do analitica
que revelou: Hb 8,2 g/dl; leucocitos 11800/Ul; plaquetas 182000/Ul; PCR 2,74 mg/dl;
sodio 131 mmol/L e potassio 5,3 mmol/L. Ficou com hemocultura e urocultura em curso,
gue mais tarde se revelaram ambas negativas. Visto ndo cumprir critérios de
internamento, teve alta com terapéutica sintomatica e indicagdo para voltar passados trés
dias para reavaliacdo clinica. A data da reavaliacdo clinica, 05/09 (D4 de doenca) o
exantema estava mais discreto e segundo a mée so teria tido mais um pico febril de 38°C,
pelo que teve alta com indicagdo para vigilancia. Observada no dia seguinte, 06/09, no
centro de salde por ter reiniciado febre, irritabilidade e gemido de agravamento
progressivo (mesmo em apirexia) mas a tolerar alimentacdo, sem cansa¢o nas mamadas

e sem qualquer outra sintomatologia. O irméo estava com febre e otalgia. Ficou com
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indicacdo para manter antipiréetico e ser reavaliada na consulta dos 2 meses (dia 10/09).
Por persisténcia do quadro de febre com 9 dias de duragdo, nessa altura mais alta e com
dois a trés picos por dia, mantendo o exantema, recorre novamente ao SUP no dia 10/09.
A entrada e a observacdo estava febril e irritada, com exantema maculopapular
generalizado incluindo palmas e plantas, em algumas zonas descamativo, sem qualquer

outra alteragéo no exame objetivo.

Figura 3 Figura 4 Figura 5

Figuras 3, 4 e 5- Imagens do exantema maculopapular generalizado da crianga do caso clinico
exposto. Note-se o atingimento das palmas da méo e plantas do pé, bem como as lesbes
descamativas na figura 4.

Realizou novo estudo analitico, onde se destacava um agravamento da anemia
normocitica, normocrémica (Hb 6,5¢/dl), leucocitose 15110/Ul (37%N e 57%L),
trombocitopenia (plaguetas 62000) e uma PCR elevada de 17,9 mg/dl. Restantes analises
sem alteracdes. A Matilde ficou entdo internada em SO para vigilancia clinica e inicio de
terapéutica antibidtica endovenosa. Iniciou antibioticoterapia dupla com ampicilina
(200mg/Kg/dia) e gentamicina (5mg/Kg/dia). Foi pedido o apoio da infeciologia
pediatrica que colocou a hipotese diagndstica de sifilis congénita. Voltou-se entdo a
questionar os pais acerca de lesdes genitais. Quando pressionado o pai acabou por revelar
historia de ulcera mole no pénis no final do 3° trimestre da gravidez, duas semanas antes
do parto. Foi medicado na altura com penicilina IM. A mée apesar de lhe ter sido
recomendado recorrer aos servicos medicos, ndo foi novamente testada nem fez

tratamento.
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Por historia familiar e apresentacéo clinica e analitica sugestiva de sifilis, ainda antes da
confirmacéo laboratorial, optou-se por substituir a ampicilina por penicilina G cristalina
aquosa 1V (50000 unidades/Kg de 6/6 horas) e suspender a gentamicina. Ainda em SO
realizou uma PL (traumaética), com saida de LCR com caracteristicas hematicas, optando-
se por enviar liquor apenas para exame bacteriolégico e serologia de sifilis. Dado estar
clinicamente estavel no 2° dia de internamento foi transferida para a Unidade de
Infeciologia Pediatrica para manutencao de terapéutica e vigilancia clinica.

A entrada na Unidade de Infeciologia Pediétrica, apresentava-se um razoavel estado geral
e um peso de 4170g. Ao exame objetivo, mantinha a irritabilidade e palidez cutanea.
Apresentava um exantema maculopapular eritematoso com algumas lesdes mais escuras,
acobreadas, descamativas, com atingimento de palmas e plantas, sem petéquias ou outros
sinais de discrasia hemorragica. Da restante observacdo destaca-se a auséncia de sinais
meningeos e uma fontanela anterior normotensa, bem como o facto de estar eupneica em
ar ambiente, sem sinais de dificuldade respiratéria e com uma auscultacdo
cardiopulmonar sem alteracGes. O abdémen foi de dificil palpacdo (crianca a chorar),
criando dificuldades em avaliar organomegalias, nomeadamente hepato ou
esplenomegalia. Finalmente, o exame da orofaringe e a otoscopia nao tinham alteracdes.
Das restantes analises sanguineas, destaca-se a positividade dos testes ndo-treponémicos,
com um RPR de 1/128, o que associado aos testes treponémicos também positivos, TPHA
de 1/2560 e anticorpo para Treponema pallidum reativo (Index 21.38), confirma a
hipbtese diagnostica de sifilis congénita. Nao foi possivel testar o VDRL por soro quiloso.
Os testes treponémicos e ndo-treponémicos também se revelaram positivos no LCR
(TPHA-1/2560 e VDRL-1/256, respetivamente). No entanto, por estas analises serem
baseadas numa PL traumatica com saida de LCR com caracteristicas hemaéticas, 0s
resultados sdo de dificil valorizacdo, ndo se podendo diagnosticar ou excluir uma
neurosifilis. As outras serologias pedidas foram todas negativas.

Para reavaliacdo da repercusséo da infecdo nos outros 6rgéos e sistemas fez os seguintes

exames: Radiografia Esqueleto - Sem evidéncia de lesdes osteoliticas ou alteracbes da

mineralizacdo 0ssea. Ecografia abdominal - Figado com dimensdes no limite superior do

normal. Sem outras alteragdes. Ecografia transfontanelar - Sem evidéncia de

malformacdes. Sistema ventricular com forma e dimensfes normais. RM-CE — sem

alteracOes. Potenciais Evocados Auditivos (PEA) — Passou bilateralmente. Foi observada
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pela Neuropediatria e pela Oftalmologia apresentando um exame neuroldgico e
oftalmoldgico dentro da normalidade para o grupo etéario.

Cumpriu 10 dias de terapéutica endovenosa com penicilina G cristalina aquosa. Durante
0 internamento, manteve-se sempre hemodinamicamente estavel, apirética e com boa
tolerancia oral. Como intercorréncias em D6 de internamento foi diagnosticada
candidiase oral e genital medicada com miconazol e clotrimazol tépicos, com boa
evolucéo.

Teve alta para o domicilio ap6s 11 dias de internamento no HSM. Apresentou melhoria
progressiva do exantema, sendo a data da alta apenas de realgar lesdes descamativas nas
maos e nos pés. A nivel analitico houve uma subida da hemoglobina (8,5 g/dl), reversado
da trombocitopenia (plaquetas 393000/Ul) e reducdo dos parametros inflamatdrios
(leucocitos 9970/Ul (29%N e 57%L) e PCR 0,25 mg/dl).

Repetiu andlises dois e seis meses depois, com subida da hemoglobina para 10,5 e 11,1
g/dl, e uma diminuicdo progressiva e constante do titulo de VDRL para 1/16 e
posteriormente para 1/2 diluicBes, mantendo RPR positivo (sem titulacdo), e anticorpo
para Treponema pallidum reativo. (Ver Anexo 1)

Mantém seguimento multidisciplinar em consulta de Neuroftalmologia com observacdes
dentro da normalidade; consulta de Neuropediatria com exame neurolégico normal e bom
desenvolvimento psicomotor (aos 7 meses interativa, senta-se sem apoio, ja quer fazer
apoio plantar com apoio dos membros superiores).

Na altura do internamento da Matilde, o pai e a mae foram orientados para avaliacdo por
Infeciologia e Ginecologia, respetivamente. A mée tinha RPR positivo, TPHA 1/40960,
VDRL 1/64 diluic¢des, anticorpo para Treponema pallidum reativo (Index 26.94), tendo

cumprido terapéutica com penicilina IM.
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Discussao

Transmissao

Existem varias vias de transmissdo para a infecdo por Treponema pallidum. No caso da
sifilis congénita, a principal via de transmissao € a transplacentaria. No entanto, também
é possivel a transmissdo ocorrer durante o parto, através do contacto do recém-nascido
com uma lesdo genital ativa, secre¢Ges ou sangue materno infetados com a espiroqueta.
A transmissdo por via transplacentaria é possivel a partir da 9/10? semana de gestacéo e
a probabilidade de esta ocorrer depende de varios fatores. A infecdo recente da mae
aumenta a probabilidade de transmissdo ao feto, sendo este risco mais elevado nos 4
primeiros anos apo6s a infecdo materna. O estadio da sifilis materna também tem
influéncia, com taxas de transmissdo vertical a variarem de 29% em mées com sifilis
primaria para 59% em mées com sifilis secundaria e 13% em maes com infecéo latente
tardia. Se a infe¢do decorrer durante a gravidez, a probabilidade de transmissdo aumenta
com a idade gestacional do feto. Um acompanhamento pré-natal adequado, o rastreio da
sifilis nos trés trimestres da gravidez e o correto tratamento e follow-up das maes
infetadas diminuem claramente a probabilidade de transmissao da infecdo ao feto. N&o é
contraindicado o aleitamento materno, ja que o Treponema pallidum n&o é transferido no
leite materno. Essa transmissdo sO seria possivel se a mae apresentasse uma lesdo
infeciosa na mama. [3] [4] [5] [6]

No caso da Matilde a transmissao foi provavelmente transplacentaria. O fato de a mée ter
uma infecdo recente (duas semanas antes do parto), na altura com uma gestacao de 38

semanas e nao ter feito tratamento aumentaram a probabilidade de transmissé&o.

Manifestacoes Clinicas

A infecdo do feto pode ter como consequéncia um aborto, um parto pré-termo e/ou uma
série de achados fisicos, laboratoriais e radiol6gicos que sdo a manifestagdo clinica da
sifilis congénita. As manifestagcdes da doenca dependem da idade gestacional e do estadio
de sifilis materna aquando da infecdo, da precocidade do diagnostico e tratamento
adequado a mée, da eventual coinfec¢do materna pelo virus da imunodeficiéncia humana
(VIH) ou outra causa de imunodeficiéncia, bem como da resposta imunoldgica do feto.

Geralmente apds a transmissdo, Treponema pallidum é libertado diretamente na
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circulacdo do feto disseminando-se virtualmente para todos os 6rgdos, ou seja, a sifilis
congénita ndo tem uma fase priméaria comportando-se clinicamente como uma sifilis
secundaria. Caracteriza-se por um grande pleomorfismo clinico e as manifestagdes
clinicas séo o resultado da resposta inflamatdria do hospedeiro e sdo altamente variaveis
(Ver anexo 2). Os recém-nascidos infetados que sobrevivem podem ser totalmente
assintomaéticos, apresentar manifestagdes subtis ou apenas ligeiras alteracOes
laboratoriais, ou infecdo grave, fulminante com envolvimento multiorganico.

Para efeitos praticos, faz-se uma distin¢do entre criancas com achados clinicos de sifilis
congénita antes e depois dos 2 anos de idade. Se as manifestacdes surgirem nos primeiros
dois anos de vida dizemos que a crianca tem uma sifilis congénita precoce e se os achados
clinicos s6 forem evidentes ap0s este periodo tem uma sifilis congénita tardia. Este
trabalho vai incindir sobretudo sobre a sifilis congénita precoce por ser esta a
apresentacdo clinica do caso exposto.

Na sifilis congénita precoce as manifestacfes geralmente surgem entre segunda e a
décima semana ap6s o parto. Aproximadamente 40 a 60% dos lactentes infetados tém
uma ou mais das seguintes alteracfes a observacao: hepatoesplenomegalia, exantema,
linfadenopatias generalizadas, alteraces do esqueleto e rinorreia. As criancas afetadas
tém habitualmente um atraso do crescimento e desenvolvimento expectaveis para a idade.
A rinite € um achado comum mas pouco especifico que pode marcar o inicio do quadro
clinico. A rinorreia é mais frequentemente de caracteristicas mucosas podendo
posteriormente tornar-se purulenta ou sanguinolenta por erosdo da mucosa nasal e de
duracdo superior as infecdes virais comuns nestas idades. Pode ocorrer sobreinfecao
bacteriana com rinorreia de caracteristicas purulentas. O exantema é caracteristico e
consiste em lesGes ovais, maculopapulares, inicialmente eritematoso e generalizado, ndo
poupando as palmas das médos e as plantas dos pés. Aparece geralmente, uma a duas
semanas depois do inicio da rinite e progride por uma a trés semanas, desaparecendo
depois gradualmente e deixando algumas les6es papulares de cor acobreada descamativas
no seu lugar. Pode existir um exantema petequial ou purpdrico consequéncia da
trombocitopenia. Pemphigus syphiliticus é um exantema que surge apenas no recém-
nascido infetado e que se caracteriza por lesdes vesiculares e bolhosas que rompem
facilmente ficando a pele com um aspeto macerado. Lesdes bolhosas com liquido ou
ulceradas assim como a rinorreia, contém elevadas concentragdes de espiroquetas, sendo

altamente contagiosas. Por esta razdo, quando estes achados estdo presentes ao exame
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objetivo ha indicagdo para isolamento de contacto, nomeadamente o uso de luvas e bata
e idealmente (mas n&o obrigatoriamente) internamento em quarto individual, pelo menos
nas primeiras 24 horas ap0s o inicio da antibioterapia.

A hepatomegalia esta presente em praticamente todos os casos, podendo estar ou ndo
associada a esplenomegalia. A ictericia e um padrdo colestatico nas analises laboratoriais
sdo achados comuns associados a este quadro. S8o ainda comuns alteragOes
oftalmoldgicas como uveite, corioretinite, glaucoma e cataratas bem como alteracdes
esqueléticas. As alteracGes dsseas surgem em 60 a 80% dos lactentes sintomaticos e 20%
dos assintomaticos, incluem osteocondrite, osteite e periostite. As lesbes afetam
sobretudo os 0ssos longos (tibia, Gmero e fémur), costelas e cranio, sdo habitualmente
simétricas, com os membros inferiores mais frequentemente atingidos. Ocasionalmente
causam dor que pode limitar os movimentos dessa extremidade simulando uma paralisia
(“Pseudoparalise de Parrot”). O sinal de Winberger (mordedura de gato) descreve a
osteite e destruicdo da metafise proximal da tibia e embora possa aparecer em outras
situacOes € altamente sugestiva de sifilis congénita. [7] [8]

E possivel existir febre & apresentacdo, sendo esta manifestacdo mais comum nos casos
em que a infecdo materna ocorre em fases mais avancadas da gestagéo.

E importante referir que em muitos dos casos de sifilis congénita precoce os doentes sdo
assintomaticos, sendo o diagndstico realizado essencialmente com base em achados
laboratoriais e radioldgicos. Destes achados sdo de destacar as alteracdes hematoldgicas,
sobretudo anemia, leucocitose e trombocitopenia, hipoglicemia, aumento das
transaminases, bilirrubina e fosfatase alcalina e alterac6es do liquido cefalorraquidiano.
A afecdo do sistema nervoso central, neurosifilis, também é muitas vezes assintomatica,
sendo diagnosticada com base em alteracbes do LCR (pleocitose, proteinorraquia
elevada) e pela positividade dos testes treponémicos e ndo-treponémicos neste produto
biolégico. Quando sintomatica, d& um quadro semelhante a uma meningite bacteriana
tipica ou um quadro mais complexo denominado sifilis meningovascular cronica com
hidrocefalia, paralisia de pares cranianos e convulsdes. Finalmente, existem ainda
manifestacdes clinicas muito raras e por isso com menos interesse na pratica clinica onde

se incluem a miocardite, pneumonia alba e a sindrome nefrética. [8] (Ver anexo 2)

No caso clinico exposto, a méde tinha VDRL ndo reativo no inicio do terceiro trimestre
pelo que ndo foi repetido na altura do parto e a Matilde teve alta da maternidade
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assintomatica. Iniciou febre e exantema com um més e onze dias 0 que esta de acordo
com o diagnostico de sifilis congénita precoce em que 0s sintomas surgem habitualmente
antes dos 3 meses de idade. O quadro febril na apresentacédo é explicado pela infecdo
materna apenas ter ocorrido duas semanas antes do parto. Dos achados caracteristicos
supracitados, a Matilde tinha uma ma progresséo estaturo-ponderal (P3-15 para o peso e
altura e P15 para o perimetro cefalico) e o exantema maculopapular generalizado com
atingimento de palmas e plantas que mais tarde progrediu para lesbes acobreadas com
descamacdo. Analiticamente tinha anemia, leucocitose, trombocitopenia e um aumento
nas transaminases (Hb 6,5g/dl, leucécitos 15110, plaquetas 62000, AST-131 e ALT-73).

Diagnostico Diferencial

A apresentacdo clinica inicial de um caso de sifilis congénita é relativamente inespecifica,
podendo ser facilmente subvalorizada ou interpretada como uma simples infegéo viral,
como aconteceu no caso da Matilde. Ap6s o aparecimento de outra sintomatologia
nomeadamente do exantema, as hipéteses diagndsticas comecam a restringir-se. Perante
um exantema é fundamental caracterizar o tipo de lesdes, a sua distribuicdo, a presenca
de outros sinais e/ou sintomas acompanhantes, a eventual introducdo de novos farmacos,
alimentos ou viagens recentes, tendo sempre em conta a idade do doente. Neste caso
especifico foi fundamental fazer o diagnoéstico diferencial com outras causas de febre e
exantema generalizado que ndo poupa palmas e plantas aos 2 meses de idade. Nesse
sentido, segue-se uma breve descricdo das principais patologias que combinam estes dois
sintomas e com as quais é essencial fazer o diagndstico diferencial.

Febre Escaro-nodular (FEN) — Zoonose, causada por uma Rickettsia (Rickettsia conorii

é a mais comum em Portugal). A transmissdo aos humanos ocorre através da picada de
uma carraga infetada, e como tal na historia clinica deve-se questionar o contacto com
animais, atividades ao ar livre ou viagens recentes. A triade clinica tipica € constituida
por febre, exantema e escara de inoculagdo. No periodo prodromico surge febre com
calafrio, mal-estar, cefaleias, dor ocular e mialgias. O exantema aparece entre 0 3° e 5°
dia e e geralmente maculopapular (rosaceo, purpurico ou petequial), com inicio nos
membros inferiores, estendendo-se depois para o tronco e membros superiores. Atinge
palmas e plantas, sendo por essa razdo semelhante em termos clinicos ao exantema da
sifilis congénita mas ndo existe descamacdo. A escara de inoculagdo (“tache noir”) e a

adenopatia satélite nem sempre estdo presentes ou nao sao detetadas, o que dificulta o
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diagndstico diferencial. Geralmente tem um curso benigno mas ha casos mais graves com
evolucdo para faléncia multiorganica e morte. [9] [10] Na historia clinica da Matilde néo
havia referéncia a nenhum dos fatores de risco, a FEN é uma patologia pouco frequente
em lactentes com menos de 6 meses e ndo existia escara de inoculacdo no exame objetivo.

Doenca de Kawasaki - Patologia inflamatoria com componente de vasculite, afetando

predominantemente artérias de medio calibre como as coronérias (aneurismas das
coronarias sdo a principal complicacdo). A maioria das criancas afetadas tém idade
inferior a 5 anos, com um pico de incidéncia entre os 18 e 0s 24 meses e ha uma
predominancia de casos em criancas de etnia asiatica. A apresentacdo clinica tipica €
caracterizada por febre com mais de 5 dias de evolugdo, um exantema polimorfo, por
vezes escarlatiniforme que atinge maos e pés e que, tal como na sifilis congénita, pode
cursar com lesdes descamativas nas extremidades. Outros sintomas caracteristicos séo
conjuntivite ndo purulenta, labio fissurados, queilite, enantema, edema duro das méos e
dos pés e adenomegalia cervical superior a 1,5cm unilateral. [11] Apesar da febre e do
exantema a Matilde ndo tinha qualquer outra alteracdo no exame objetivo sendo a doenca
de Kawasaki uma patologia muito pouco frequente aos 2 meses de idade.

Doenca Mao-pé-boca - Os principais agentes etioldgicos sdo Coxsackievirus A6 e A16

e Enterovirus 71. As manifestacfes clinicas, tal como nas restantes patologias aqui
discutidas, incluem febre e um exantema que pode ser macular, maculopapular ou
vesicular com atingimento de méaos e pés e por vezes regido glutea. As lesdes da mucosa
oral, séo habitualmente Ulceras dolorosas amareladas com bordos eritematosos, da lingua,
labios, mucosa jugal e palato. A Matilde ndo tinha alteracfes da orofaringe. O curso da
doenca é geralmente benigno e autolimitado, no entanto em alguns casos ocorrem
complicacgdes cardiopulmonares ou do sistema nervoso central, como por exemplo
meningite asséptica. [12]

Sépsis meningococica - doenga invasiva causada por Neisseria meningitidis com elevada

morbilidade e mortalidade. Embora o exantema tipico seja purpurico pode numa primeira
fase ser maculopapular mas nédo é frequente atingir mao e pés. A febre é habitualmente
alta e a crianga tem um ar doente com rapida deterioracao clinica (evolugéo para choque).
A Matilde teve febre durante varios dias sem deterioragéo clinica significativa.

Sindroma de Choque téxico (SCT) - causada por exotoxinas de Staphylococcus aureus

ou Streptococcus pyogenes que funcionando como superantigénios provocam a libertacéo
de citoquinas e outros mediadores inflamatorios. Situacéo rara na idade pediatrica e ainda
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mais rara aos 2 meses de idade. Caracteriza-se por inicio subito de febre alta, vomitos,
diarreia, exantema, mialgia e hipotensdo. No SCT estreptocdcico o exantema é macular,
eritematoso, generalizado, pode atingir palmas das méos e plantas dos pés e pode

descamar, no entanto a Matilde ndo cumpria os restantes critérios de SCT.

Exames Complementares de Diagndéstico

Quando nos encontramos perante uma crianga com manifestacfes como as descritas
acima, e/ou uma crianga com alto nivel de suspeicdo de sifilis congénita por mae com
tratamento inadequado de sifilis durante a gestacao, precisamos de recorrer a testes que
nos confirmem o diagnostico.

Treponema pallidum geralmente ndo cresce em meios culturais, o que dificulta o
diagnéstico. No entanto, é possivel a sua visualiza¢do direta por microscopia de campo
escuro ou por marcacdo fluorescente de anticorpos no material de bidpsia de lesdes da
pele, em fluidos corporais (ex: muco nasal) ou na placenta e corddo umbilical. Numa
prova positiva sdo visiveis espiroquetas em forma de saca-rolhas com motilidade
caracteristica. Para esta visualizacdo ser possivel, os microrganismos tém que estar vivos,
0 que geralmente implica que a antibioticoterapia ainda ndo tenha sido iniciada.

Assim apesar desta possibilidade, os testes mais usados para o diagndstico sdo os testes
serologicos, que podem ser divididos em dois grandes grupos: os testes ndo-treponémicos
e os testes treponémicos. Os testes ndo treponémicos sdo de baixo custo e com resultados
rapidos. Sdo muito sensiveis, mas pouco especificos, e os mais utilizados sdo o VDRL e
0 RPR. Este conjunto de testes deteta IgM e IgG formados em resposta a um antigénio
libertado pelas células hospedeiras, a cardiolipina. Por esta razdo podem fornecer-nos
resultados quantitativos, que sdo muito Uteis no seguimento para avaliar a resposta a
terapéutica ou uma eventual recaida. As titulagdes representam o nimero de diluicdes
realizadas até os niveis de anticorpos anticardiolipina serem indetetaveis, ou seja, o
resultado da titulagéo sera o da ultima diluicdo que apresentar reatividade no teste. Sendo
assim, uma amostra com titulo 1:8 possui mais anticorpos do que uma amostra com titulo
1:4. A desvantagem destes testes € a elevada taxa de falsos-positivos, que pode chegar
aos 28%. Os falsos-positivos podem ocorrer numa série de condigdes médicas incluindo
doencas reumatologicas (ex: Lupus Eritematoso Sistémico), infecciosas (ex: maléria,

tuberculose e infecGes virais), oncologicas ou a na gravidez.
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Os testes treponémicos detetam anticorpos IgG e IgM anti-treponémicos, pelo que séo
muito mais especificos que os testes ndo-treponémicos. Os mais usados sdo o TPHA, o
TPPA e o0 FTA-ABS. Estes testes sdo 0s primeiros a positivar aquando de uma infecéo
recente e geralmente ficam positivos para o resto da vida, pelo que sdo indteis na
avaliacdo da resposta a terapéutica. A metodologia diagnostica mais indicada é assim,
comecar por pedir os testes ndo-treponémicos, que sdo muito sensiveis e cujos resultados
sdo rapidos. No caso de estes serem positivos, confirma-se o diagndstico com um teste
treponémico.

No caso particular dos lactentes, hd uma problematica adicional que passa pelo fato de 0s
anticorpos 1gG atravessarem a placenta, tornando dificil diferenciar os casos em que a
positividade dos testes se deve a passagem passiva de anticorpos maternos para a
circulacdo fetal dos casos em que 0s anticorpos sdo produzidos pelo feto/recém-nascido.
Pelo contrario, os anticorpos IgM ndo passam a barreira placentaria tornando o
diagnostico de sifilis congénita mais féacil e claro. Por esta razdo, existem testes
modificados para detetarem s6 anticorpos IgM, como o FTA-IgM (pouco utilizado porque
apesar de ser muito especifico tem baixa sensibilidade) e imunoensaios em linha
especificos para a IgM, que sdo mais especificos e sensiveis, sendo Uteis em casos
duvidosos. Estes ultimos sdo considerados positivos se o indice de reatividade for
superior a 1 e sdo Uteis no seguimento pds-tratamento, uma vez que € expectavel que o
indice de reatividade diminua ao longo do tempo. [13] [14] [15]

Na avaliacdo de uma criangca com suspeita de sifilis congénita, para além de uma histéria
clinica cuidadosa investigando fatores de risco, deve fazer-se um exame fisico completo
e pesquisar as manifestacdes clinicas tipicas. Na avaliacao laboratorial deve ser incluido
hemograma completo com contagem de plaquetas, funcdo hepatica, serologia VIH, um
teste ndo-treponémico (idealmente deve ser o mesmo que foi feito a mée para se
compararem titulagcdes com maior precisdo) e a tentativa de visualizagdo direta de
espiroquetas por microscopia de campo escuro. A positividade do teste ndo-treponémico,
deve ser confirmada com um teste treponémico. O diagndstico de neurossifilis congénita
é dificil de estabelecer pois a maioria dos lactentes infetados ndo tém alteragfes no exame
neuroldgico. Deve ser efetuada puncdo lombar com exame citoquimico e pesquisa de
VDRL no LCR. As alteracbes sugestivas de neurossifilis sdo pleocitose (>18-25
leucdcitos/uL) e proteinorraquia (>150 mg/dL) com VDRL reativo. Apesar do resultado

do LCR ndo alterar o tratamento, estd indicado fazer puncdo lombar para avaliar a
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necessidade de monitorizagao sequencial e ter um valor base de VDRL para monitorizar
a resposta a terapéutica. Outros exames devem ser realizados para avaliar disfun¢des dos
Orgdos geralmente mais afetados, como por exemplo, radiografia de ossos longos, estudos
de neuroimagem ou avaliagdes otorrino e oftalmoldgicas. [3] [8] [13]

Os testes ndo-treponémicos e treponémicos pedidos a Matilde confirmaram a hipotese
diagndstica de sifilis congénita que apenas foi colocada ap6s se ter interrogado de novo
0s pais e se ter sabido da infecdo paterna e da auséncia de tratamento da mae. A puncao
lombar foi traumatica com contaminacao de sangue pelo que, apesar de valores no liquor
de VDRL 1:256 e TPHA 1:2560, ndo foi possivel concluir que a crian¢a tinha
neurossifilis.

A Matilde fez um estudo exaustivo de possiveis complicacdes, nomeadamente radiografia
do esqueleto, RM-CE, ecografia abdominal e transfontanelar, PEA e funcdo hepatica.
Todos os exames estavam dentro da normalidade e sem alteragdes atribuiveis a sifilis
congénita, a excec¢do da ecografia abdominal que demonstrou um figado de dimensées no
limite superior da normalidade e analiticamente a anemia, trombocitopenia e as alteracbes
da funcéo hepaética.

Segundo os critérios do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para se
considerar um caso provavel de sifilis congénita, pelo menos um de dois critérios tem que
ser cumprido:

1. A crianca tem um teste treponémico reativo e evidéncias fisicas, laboratoriais ou
radioldgicas de sifilis congeénita;

2. A mae da crianca teve um diagnostico definitivo de sifilis que foi tratada

inadequadamente ou que n&o foi de todo tratada; [16]

Tratamento

Ao contrario do diagndstico, o tratamento da sifilis congénita é relativamente simples e
estd bem estabelecido. A terapéutica de elei¢do é a penicilina G. Treponema pallidum é
altamente sensivel a penicilina, ndo existindo evidéncia até a data de aumento nas taxas
de resisténcia. Os dois principais esquemas terapéuticos consistem em Penicilina G
cristalina aquosa IV ou Penicilina G procaina IM, ambas na dose de 50000 unidades/Kg.
A duracdo do tratamento e o numero de doses diarias varia com a idade da crianca e o
tipo de apresentacdo. No caso de a crianca ter menos de um més de idade e ser um caso

provavel de sifilis congénita (segundo os critérios do CDC apresentados acima), devera
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fazer um regime de tratamento de dez dias com penicilina G cristalina aquosa IV de 12/12
horas durante a primeira semana de vida e de 8/8 horas depois dos primeiros sete dias de
vida. O esquema com penicilina procaina IM devera ser administrada na mesma dose,
uma vez por dia, durante dez dias. Filhos de maes com sifilis diagnosticada durante a
gestacdo, que fizeram a terapéutica correta nesse periodo e com exame fisico sem

alteracOes, podem ser tratados com uma dose Unica de penicilina G benzatinica IM. Na

tabela abaixo podem-se consultar os tratamentos recomendados para cada caso.

Critérios

Regimes de tratamento recomendados

Criancas com diagndstico definitivo ou altamente provavel
de Sifilis congénita, incluindo:

-Achados fisicos, laboratoriais ou radioldgicos indicativos
de Sifilis congénita

-TitulagBGes no soro dos testes ndo-treponémicos > 4 vezes
a titulacao da mée

-Exame microscopico positivo

Penicilina G Cristalina Aquosa IV num regime
com 10 dias de duracao

Penicilina G Procaina IM num regime com 10
dias de duracéo

Criancas com exame objetivo normal e titulagbes no soro
dos testes ndo-treponémicos <4 vezes a titulagdo da mée,
em maes que receberam tratamento inadequado

Penicilina G Cristalina Aquosa IV num regime
com 10 dias de duracao

Penicilina G Procaina IM num regime com 10
dias de duracéo

Penicilina G Benzatina IM em dose Unica

Criangas com exame objetivo normal e titulagfes no soro
dos testes ndo-treponémicos <4 vezes a titulacao da mée,
em maes que receberam o tratamento adequado

Penicilina G Benzatina IM em dose Unica

Criancas com exame objetivo normal e titulac6es no soro
dos testes ndo-treponémicos <4 vezes a titulagdo da mée,
em maes que receberam o tratamento adequado e tinham
testes negativos antes do parto

Sem tratamento recomendado

com idade inferior a 1 més. Adaptado de [13]

Figura 6- Regimes de tratamento recomendados para diferentes situagdes clinicas em criangas

Nas criangas com mais de um més de idade, o0 esquema de tratamento é semelhante:
Penicilina G cristalina aquosa IV na dose de 50000 unidades/Kg cada quatro a seis horas
durante dez dias. Se a crianca tiver uma serologia positiva, mas estiver completamente
assintomaética e sem alteragdes no LCR, € aceitavel um regime de Penicilina G benzatinica
IM na dose de 50000 unidades/Kg em trés tomas semanais. Qualquer evidéncia ou

suspeita de neurossifilis obriga a utilizacdo da Penicilina G cristalina aquosa IV, visto que
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esta € a Unica capaz de atravessar a barreira hemato-encefalica. A Matilde tinha indicagdo
clara para fazer Penicilina G cristalina aquosa 1V, ndo s6 por se encontrar sintomatica
como também por ter sido impossivel excluir a hipotese de neurossifilis devido a pungédo
lombar ter sido traumatica. Completou 10 dias de terapéutica endovenosa com penicilina
G cristalina aquosa, tal como indicado nas recomendagoes.

No caso de uma falha nas tomas superior a 24 horas, todo 0 esquema de tratamento deve
ser reiniciado. Apesar de a penicilina ter uma toxicidade minima e ser rara a ocorréncia
de efeitos adversos, esta descrita uma reacdo, denominada de Jarisch-Herxheimer, que
consiste em febre duas a doze horas apds o inicio da terapéutica. Esta reacdo esta
relacionada com a libertacdo de endotoxinas de T. pallidum apos a lise provocada pela
penicilina. E rara em recém-nascidos, podendo ocorrer em criancas mais velhas e ter
outros sintomas mais graves associados.

Finalmente, caso a criangca tenha ou desenvolva alergia a penicilina, deve fazer
dessensibilizacdo e completar o tratamento com penicilina, dada a eficacia reconhecida

deste farmaco e a auséncia de alternativas com eficacia comprovada. [8] [13] [17]

Seguimento

Apos o tratamento, estas criangas tém que manter um seguimento apertado para nos
certificarmos que houve uma resposta adequada ao tratamento e para detetarmos
precocemente eventuais sequelas ou manifestaces tardias do processo infecioso.

A avaliacdo da resposta a terapéutica deve ser realizada com recurso a testes nao-
treponémicos. O teste utilizado deve ser o mesmo utilizado para o diagndstico inicial e
deve ser realizado a cada dois a trés meses até estar negativo ou até as titulaces terem
diminuido pelo menos quatro vezes. Considera-se que houve faléncia terapéutica, quando
apos seis a 12 meses as titulagdes ndo atingiram a diminuicdo esperada de pelo menos
quatro titulagcdes ou quando houve um aumento nas titulagcdes nesse periodo. Criancas
incluidas neste ultimo grupo devem repetir a avaliagdo completa (incluindo puncéo
lombar) e repetir o tratamento com penicilina G endovenoso durante dez dias. Os testes
treponémicos ndo devem ser utilizados para avaliar a resposta a terapéutica porque podem
permanecer positivos mesmo apds terapéutica eficaz. Criangas com alteracbes na
avaliacdo do LCR aquando do diagnostico devem repetir puncdo lombar de seis em seis

meses até que haja normalizacdo bioquimica, citoldgica e serolégica. Um VDRL positivo
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na reavaliacdo do LCR ou outras alteragdes ndo explicadas por eventuais patologias
concomitantes, implicam também novo tratamento por suspeita de neurossifilis. [13] [18]
Neste contexto, a Matilde foi reavaliada em hospital de dia de Infeciologia pediatrica aos
2 e aos 7 meses. Destacando-se a auséncia de intercorréncias desde a alta bem como uma
boa evolugéo estaturo-ponderal. Na consulta dos 2 meses estava no P50 de peso, P15 de
comprimento e P50-85 de perimetro cefalico comparando com os percentis entre o P3 e
0 P15 na altura do internamento. A observacdo, a Matilde apresentava-se com um bom
estado geral. J& ndo tinha qualquer evidéncia de exantema ou lesdes associadas, nem
adenopatias periféricas ou organomegalias palpaveis. Na avaliacdo analitica realizada
mantinha anemia normocitica, normocrémica (apesar de subida dos niveis de
hemoglobina em relacdo a alta de 8,5 para 10,5 e posteriormente 11,1 g/dl). Sem
leucocitose, sem trombocitopenia ou altera¢fes da fungéo renal e hepética. Destacava-se
a positividade do VDRL com titulacdo de 1/16 aos 2 meses e 1:2 aos 7 meses,
correspondendo a uma reducgdo superior a quatro vezes da titulagdo. No entanto, a
titulacdo pré-tratamento foi feita com o RPR e a de reavaliacdo com o VDRL, o que difere
da abordagem estabelecida nas vérias recomendacdes, segundo as quais se deve manter o
mesmo teste ndo-treponémico na avaliacdo da resposta a terapéutica. Apesar desta
discrepéncia na reavaliacdo, como a Matilde ndo tinha qualquer sinal ou sintoma suspeito,
as analises apresentaram melhorias e a descida das titulacdes foi significativa (apesar de
realizada com testes diferentes) ndo existia qualquer indicacdo no sentido de uma faléncia
terapéutica.

Nas consultas de Neuropediatria aos 2 e 7 meses descreve-se doente sem alteragdes ao
exame neuroldgico com desenvolvimento psico-motor adequado. Foi ainda observada em

consulta de Neuroftalmologia, no dia 12/12/2018 néo tendo alteragbes na observagao.

Perspetivas Futuras-Vacina

A sifilis mantém-se uma doenca altamente prevalente a nivel mundial, estimando-se que,
atualmente, cerca de 18 milhdes de pessoas estejam infetadas e que ocorram cerca de 5.6
milhGes de novos casos todos 0s anos. Apesar de 90% destes casos ocorrerem em paises
em desenvolvimento, temos assistido a um aumento do numero de casos em paises
desenvolvidos nos Ultimos anos. Este fato contribui largamente, como seria de esperar,
para um aumento do numero de casos de sifilis congenita. Estima-se que, 1,36 milhGes

de gravidas sejam infetadas por ano, com algum tipo de impacto negativo (aborto
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espontaneo, prematuridade, sifilis congénita, etc.) a ocorrer em cerca de 520 mil destas
gestacgoes. [19]

Estes numeros ndo sao novos, e no passado, ja foram feitos grandes esforgos para se tentar
diminuir o impacto desta doenca. O CDC fez duas grandes campanhas, em 1999 e 2006,
para tentar eliminar por completo a sifilis nos Estados Unidos da América (EUA). [20]
[21] Estas iniciativas, tiveram um grande impacto ao diminuirem a incidéncia de sifilis
nos EUA e, ao alertarem o pubico em geral, para a realidade da transmisséo vertical da
doenca. No entanto, ambas as campanhas acabaram por falhar no seu objetivo principal
de erradicar a sifilis dos EUA, como podemos constatar pelos numeros atuais. A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) realizou outra grande iniciativa, com o objetivo
de eliminar a sifilis congénita a nivel mundial. [22] Esta iniciativa teve um grande impacto
em alguns paises, como por exemplo Cuba, no entanto ndo se atingiu o objetivo inicial
de diminuir a sifilis congénita para apenas 3.9 casos por cada 100.000 nados-vivos nos
EUA, e de mais tarde eliminar a sifilis congénita a nivel mundial.

O insucesso destas campanhas, onde foram concentrados muitos esforcos e meios
econdmicos, levou a procura de novas solucbes para este problema. Chegou-se a
concluséo de que se o tratamento altamente eficaz com penicilina e estas campanhas néo
foram suficientes para eliminar a sifilis, entdo a erradicacéo desta doenca era improvavel
sem 0 recurso a novas solucbes. Foi neste contexto que se comegou a investir no
desenvolvimento de uma vacina para a sifilis, que tornasse as perspetivas de erradicacéo
da doenca mais realistas.

A vacina contra a sifilis é ainda, atualmente, uma area pouco estudada e que permanece
numa fase muito precoce de desenvolvimento. Isto deve-se em parte, a escassez de
investigadores que se dediquem ao estudo do Treponema pallidum e as complexidades
técnicas associadas ao estudo desta bactéria: é impossivel de cultivar ou de manipular
geneticamente; tem uma membrana externa muito fragil que facilmente se destroi ndo
permitindo identificar quais as proteinas expressas na sua superficie; para além do homem
0 Unico animal utilizado em laboratorio e suscetivel & sifilis € o coelho, mas neste a
infecdo é autolimitada num curto espaco de tempo implicando infetar novos coelhos
regularmente para estudar a bactéria.

A principal evidéncia de que é possivel desenvolver uma vacina eficaz contra o
Treponema pallidum, é um estudo publicado em 1973 no Jornal of Immunology em que

se inativou o Treponema pallidum com recurso a radiacdo-gama. Posteriormente, 0s
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microrganismos inativados foram inoculados em modelos animais (neste caso coelhos).
Apos exposicdes subsequentes, os coelhos imunizados mantiveram-se sem evidéncia de
infecdo, o que foi demonstrado pela auséncia de manifestacdes clinicas ou de bactérias
nos locais de inoculacdo e/ou em ganglios linfaticos a distancia. Esta protecdo manteve-
se até pelo menos um ano apo6s a imunizagdo, no entanto, os coelhos imunizados nao
ficaram protegidos contra outras estripes de Treponema pallidum. [23]

A partir deste estudo, foi possivel tirar a conclusdo de que é possivel adquirir protecao
contra a infecdo por Treponema pallidum através da imunizacdo com agentes inativados
em modelos animais. Esta foi a base para varios outros estudos nos anos seguintes. Outras
tentativas com recurso a imunizacao passiva de componentes humorais ou a transferéncia
de células T em modelos animais, ndo tiveram 0 mesmo sucesso. Posteriormente, varios
antigénios de Treponema pallidum foram selecionados e testados individualmente como
possiveis alvos de imunizagao.

De todos estes, hd que destacar o Tp0751, que é uma adesina vascular de Treponema
pallidum que parece estar implicada na disseminacao hematogénea deste microrganismo.
A utilidade deste antigénio para uma futura vacina foi comprovada num estudo que foi
publicado em Agosto de 2016 na revista Nature. Neste estudo, comparou-se o impacto da
infecdo por Treponema pallidum em dois grupos de coelhos: um grupo imunizado com
Tp0751 (comprovado por titulagdes elevadas de anticorpos anti-Tp0751) contra um grupo
de controlo. Ambos o0s grupos foram inoculados com injecbes intradérmicas de
Treponema pallidum e de seguida foram avaliados uma série de outcomes nos dois
grupos. Os resultados demonstraram que os coelhos imunizados tinham lesdes primarias
mais atenuadas (menor carga bacteriana, mais tempo para se desenvolverem e menor
ulceracdo) e com maior infiltracdo celular de neutrdfilos e linfocitos (responséveis pela
eliminacdo bacteriana). Mas, mais importante, foi demonstrado que os coelhos
imunizados tinham cargas bacterianas nos 6rgdos a distancia (figado, bagco e 0sso)
significativamente inferiores as dos coelhos do grupo de controlo. Finalmente, ganglios
distantes dos locais de inoculagdo foram retirados dos coelhos de ambos 0s grupos e
transferidos para coelhos naive, ou seja, sem exposicao prévia a Treponema pallidum. Os
coelhos que receberam ganglios do grupo de controlo desenvolveram infecdo com
serologias positivas. No grupo que recebeu ganglios dos coelhos imunizados, nenhum

apresentou sinais de infecdo e apenas 1 em 3 teve serologia positiva (reacdo fraca e tardia
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ao VDRL). Estes resultados indicam que o Tp0751 podera ser um candidato promissor
para a imunizagdo contra a sifilis. [24]

Outros estudos semelhantes foram realizados com muitos outros antigénios, mas chegou-
se a conclusdo de que a protecdo contra a infe¢do ndo podera ser atingida com recurso a
apenas um antigénio individual, sendo provavelmente necessario um “cocktail” de
antigénios para produzir uma vacina eficaz. De toda a evidéncia recolhida, chegou-se a
quatro pontos principais necessarios para a producéo de uma vacina eficaz, sdo eles: evitar
o desenvolvimento do cancro (lesdo inicial com elevada infecciosidade), a disseminacgéo
hematogénea do Treponema, a sua persisténcia no individuo infetado (estado latente da
infecéo) e as reinfecbes (nomeadamente por outras estripes). [19]

Assim, apesar de existir alguma evidéncia de que é tecnicamente possivel criar uma
vacina que confira protecdo contra a infecdo pelo Treponema pallidum, este sera sempre
um processo complexo, longo e dispendioso. Estima-se que 0s custos totais para o
desenvolvimento da vacina até esta estar disponivel comercialmente atinjam entre 200 a
900 milhdes de euros, e que todo esse processo demore entre 8 a 19 anos. [25]

No sentido de avaliar a relacdo custo-beneficio, foram feitos estudos com base em
modelos matematicos para calcular o impacto epidemiolégico que uma hipotética vacina
contra a sifilis teria. Nomeadamente comparando com as estratégias atuais,
essencialmente baseadas no rastreio, conhecidas como “screen and treat”. Num destes
estudos, foram simuladas 4 tipos de intervencbes diferentes: vacinacdo em massa
(VaxMass), na qual se vacinaria toda a populacdo sexualmente ativa a uma taxa de 10%
ao ano; vacinacao de grupos de risco (VaxHiRisk), na qual se vacinaria apenas individuos
com alto risco de contrair a infecdo (trabalhadoras do sexo, homens que fazem sexo com
homens, etc.) a uma taxa de 20% ao ano; vacinacgao de mulheres jovens (VaxYoung), na
qual se vacinaria as mulheres com idade inferior a 18 anos a uma taxa de 80% ao ano e
um ultimo grupo (TrEnh), no qual se aumentaria a cobertura do tratamento da sifilis em
30% ao ano, sem vacinacdo. Os resultados mostram que, tal como seria de esperar, a
intervengdo mais eficaz foi a VaxMass, reduzindo a prevaléncia estimada de sifilis para
valores inferiores a 0,01% ao fim de 20 anos e atingindo reducdes de até 70% nas taxas
de sifilis congénita no mesmo espaco de tempo. Intervencées como a VaxHiRisk ou a
VaxYoung também levaram a reduces significativas na prevaléncia total de sifilis e de
sifilis congénita (menos 52% e 25%, respetivamente), apesar de 0s nUmeros serem

inferiores ao da intervengdo VaxMass. Uma possivel explicacdo encontrada para 0s
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valores inferiores na intervencdo VaxYoung, foi o facto de as populacdes mais velhas
(ndo elegiveis para vacinagao) continuarem a propagar a infecdo durante varios anos. Ja
a intervencdo TrEnh, sem vacinacao, atingiu reducGes muito inferiores na prevaléncia de
sifilis, com valores entre 0,02 e 0,08% ao fim de 20 anos e na sifilis congénita, com
redugBes méximas de 9.8% no mesmo periodo. Com base nestes resultados, conclui-se
neste estudo que uma hipotética vacina contra a sifilis terd o potencial de erradicar a
transmisséo horizontal e vertical da sifilis num periodo de cerca de 20 anos. A vacinagdo
em massa seria claramente a intervencao mais eficaz, mas uma intervencéo especialmente
dirigida para grupos de alto risco também teria resultados muito positivos. A intervengdo
dirigida apenas a mulheres jovens ndo parece ser tdo eficaz, pelo menos numa janela de
20 anos. Finalmente, a intervencdo com aumento do tratamento mas sem recorrer a
vacinacdo, apresentou os piores resultados, ndo se perspetivando como uma medida
realista para a erradicagdo da sifilis ou da sifilis congénita. [26]

Parece claro, até pela experiéncia que temos com outras vacinas, que investir nesta
estratégia preventiva é uma medida custo-efetiva. No entanto, para a vacina contra asifilis
se tornar uma realidade num futuro proximo € necessario torna-la uma prioridade tanto
para 0s governos e instituicfes de salde publica como para as empresas farmacéuticas.
Uma medida que poderé ser apelativa para a indUstria farmacéuticas é a combinagéo desta
vacina com outras vacinas contra doencas sexualmente transmissiveis, estratégia esta que
foi muito eficaz por exemplo nas vacinas combinadas da infancia (Exs:Difteria + Tétano
+ Tosse Convulsa ou Sarampo + Parotidite epidémica + Rubéola). [19]

Com medidas como esta e o empenho e esforco dos agentes responsaveis, a
disponibilidade comercial da vacina da sifilis podera ser uma realidade a médio/longo
prazo. Isto associado a eventuais intervencgdes de vacinagdo em massa da populacéo (ou
de grupos de risco especificos) pode-nos deixar esperancosos em relacdo a uma eventual
diminuicdo drastica da incidéncia e prevaléncia da sifilis e da sifilis congenita e, quem

sabe, uma possivel erradicacao destas doencas a longo prazo.
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Conclusao

A sifilis congénita € ainda, nos dias que correm, uma patologia relevante e com impacto
em termos de saude publica. No inicio deste século foram feitos grandes esforcos por
parte de agéncias como o CDC ou a OMS, no sentido de diminuir drasticamente a
incidéncia e prevaléncia desta patologia. Inicialmente estas iniciativas foram bem-
sucedidas, mas apds um breve periodo de estabilizacdo assistimos a um novo aumento do
namero de casos de sifilis e de sifilis congénita nos ultimos anos.

Como tal, podemos facilmente concluir, que a sifilis congénita ira continuar a ser uma
patologia com a qual vamos ter contacto nos proximos anos. Por esta razdo, € essencial
que os médicos em geral e os pediatras em particular estejam familiarizados com a sua
apresentacéo clinica, marcha diagndstica e tratamento. O caso clinico apresentado é mais
um exemplo de que esta € uma realidade bem préxima de nds, e de que é imperativo
incluir patologias menos comuns nas hipoteses diagndsticas, ja que é necessario um alto
nivel de suspeicdo para se chegar ao seu diagnostico.

O caso clinico exposto reflete ainda a importancia de uma boa histéria clinica. Uma
historia clinica deve ser sempre 0 mais completa possivel, abordando fatores de risco,
contexto social e historia familiar, entre outros, de uma forma aprofundada e, que em caos
mais complexos pode ser a chave para um diagnostico atempado e um desfecho clinico
mais favoravel para o doente.

Finalmente, apesar de existirem estudos animadores que nos mostram o impacto que a
vacinacdo contra a sifilis podera vir a ter no futuro, o desenvolvimento desta arma
terapéutica ainda estd numa fase muito precoce. Esta é pois uma area que necessita de
atencdo mediatica, apoio governamental e financeiro e interesse da industria
farmacéutica, para que a vacina possa estar disponivel para comercializar o mais
rapidamente possivel. Esta estratégia parece ser a Unica que retne as condi¢Ges
necessarias para ambicionar realisticamente a erradicacdo da sifilis e da sifilis congénita

a medio/longo prazo.
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Anexos

Anexo 1- Valores analiticos da Matilde ao longo do tempo

Data 02/09/2018 | 10/09/2018 20/09/2018 | 22/11/2018 19/02/2019
D1 internamento | D9 internamento Data da alta Reavaliacio 2 meses | Reavaliacio 7 meses

Hemoglobina (g/dl) | 8,2 58 8,5 10,5 11,1

Leucdcitos (Ul) 11800 15110 9970 10080 16210

Plaquetas (Ul) 182000 62000 393000 517000 746000

PCR (mg/dl) 2,74 17,9 0,25 - -

TP/INR 11,9/1,03

ALT/AST (U/L) 43/80 73/131 42149 29/42

LDH (U/L) 534

GGT (U/L) 69 46

Bil. Total (mg/dL) 0,34

ALP (U/L) 345

RPR - 1:128 - Positivo Positivo

VDRL Soro quiloso 1:16 1:2

TPHA - 1:2560 - - -

Anticorpo - Reativo - Reativo Reativo

Anti-Tp Index 21,38 Index 18,11 Index 14,27

TPHA (LCR) 1:2560

VDRL (LCR) 1:256

VIH1,2 Negativo

Valores dos testes treponémicos e ndo-treponémicos da Mae da Matilde

RPR Positivo
VDRL 1:64
TPHA 1:40960
Anticorpo Reativo
Anti-Tp Index 26,94

33




Anexo 2-Tabela das possiveis manifestacdes clinicas de sifilis congénita (Precoce e
Tardia) [3]

Table 1 - Clinical, laboratory, and radiographic findings in
congenital syphilis. However, the majority of infected

newborns have a normal physical examination and no
laboratory or radiographic abnormalities.

Early congenital syphilis (< 2 years of age):
Physical examination findings:

Stillborn

Preterm

Nonimmune hydrops fetalis

Intrauterine growth restriction / small for gestational age

Hepatomegaly® with or without jaundice

Splenomegaly*®

Skin rash (Figure 2)*

Adenopathy (characteristically palpable epitrochlear nodes)

Rhinitis (snuffles)

Mucus patch

Condylomata lata

Pseudoparalysis of Parrot

Eye: chorioretinitis, cataract

Central nervous system: asymptomatic invasion,® cranial
nerve palsies, seizures
Laboratory findings:

Anemia

Thrombocytopenia®

Hypoglycemia

Cerebrospinal fluid pleocytosis, elevated protein content

Liver transaminitis and direct hyperbilirubinemia
Radiographic findings:

Bone abnormalities: periostitis, osteochondritis®

Pneumonia alba
Other:

Nephrotic syndrome, pancreatitis, myocarditis, fever,
gastrointestinal malabsorption, hypopituitarism (diabetes
insipidus)

Late congenital syphilis (> 2 years of age):
Dentition: Hutchinson'’s teeth,” Mulberry molars
Eye: interstitial keratitis,” healed chorioretinitis
Eighth nerve deafness”
Rhagades
Central nervous system: mental retardation, hydrocephalus,
seizures, optic nerve atrophy, juvenile general paresis, cranial
nerve palsies
Bone/Joint: frontal bossing, saddle nose deformity, protuberant
mandible, short maxilla, high palatal arch, saber shin,
sternoclavicular joint thickening (Higouménakis sign), Clutton
joints

Adapted from Syphilis. Velaphi S and Sanchez PJ. in Infectious
Disease: Congenital and Perinatal Infections: A Concise Guide to Diag-
nosis. Edited by: C. Hutto © Humana Press Inc., Totowa, NJ, 2005.
“Prominent feature

®Comprise Hutchinson’s Triad that is specific for congenital

syphilis.
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Anexo 3- Critérios de tratamento inadequado da sifilis materna [13]

TABLE 1.

Inadequate Treatment
of Maternal Syphilis

« No treatment or undocumented
treatment

- Treatment with a nonpenicillin
antibiotic

- Treatment =4 weeks before delivery

- Evidence of inadequate response to
therapy (<4-fold decline in titers)

+ Evidence of matemal reinfection or
relapse (=4-fold increase in titers)
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