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RESUMO – A sífilis maligna precoce, também chamada sífilis nódulo-ulcerativa, foi descrita inicialmente por Bazin em 1859, re-
lacionada a graus variáveis de imunodeficiência, em especial, a síndrome da imunodeficiência adquirida (SIDA) humana causada 
pelo vírus da imunodeficiência humana (VIH). É uma variante agressiva e generalizada da sífilis secundária com pródromos de 
febre, cefaleia, mialgia e artralgia, seguida de erupções papulopustulosas e necróticas. Devido à sua raridade e apresentação clí-
nica pleomórfica, esse quadro é geralmente subdiagnosticado, o que pode levar, por vezes, ao desfecho fatal. 
Relatamos um caso de sífilis maligna em um paciente do sexo masculino, 40 anos, imunodeprimido por infecção pelo VIH, 
com manifestação cutânea atípica exuberante e sintomas constitucionais, o que se tem tornado raro devido à introdução de 
terapêutica antirretroviral altamente eficaz.
PALAVRAS-CHAVE – Coinfecção; Imunossupressão; Infecções por VIH; Sífilis Cutânea.

Early Malignant Syphilis in an Immunosuppressed 
Patient 
ABSTRACT – Early malignant syphilis, also called nodule ulcerative syphilis, was first described by Bazin in 1859, related to varying 
degrees of immunodeficiency, especially human acquired immunodeficiency syndrome (AIDS) caused by human immunodeficiency 
virus (HIV). It is an aggressive and generalized variant of secondary syphilis with prodromes of fever, headache, myalgia and ar-
thralgia, followed by papulopustular and necrotic eruptions. Because of its rarity and pleomorphic clinical presentation, this condi-
tion is underdiagnosed, which can sometimes lead to a fatal outcome. 
We report a case of malignant syphilis in a 40-year-old male patient with AIDS with exuberant atypical cutaneous manifestation and 
constitutional symptoms, which has become rare due to antiretroviral therapy. 
KEYWORDS – Coinfection; HIV Infections; Immunosuppression; Syphilis, Cutaneous.
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INTRODUÇÃO
A sífilis adquirida é uma enfermidade infecciosa crónica, 

sistémica, de transmissão sexual e, eventualmente, trans-
placentária, causada pela espiroqueta Treponema pallidum, 
que acomete a humanidade, no mínimo, desde o século 
XV. Caracteriza-se por longos períodos de latência clínica 
e pela capacidade de atingir múltiplos órgãos, produzindo 
lesões cutâneas, mucosas, cardiovasculares, além de envol-
ver o sistema nervoso.1

A doença é dividida em três estadios (primária, 

secundária e terciária). A sífilis secundária resulta da dis-
seminação hematogênica de bactérias, produzindo vários 
sinais e sintomas, que geralmente iniciam após um período 
de incubação de 4 a 10 semanas da sífilis primária, conhe-
cida como cancro duro. A fase secundária é caracterizada 
pela alta variabilidade dos achados cutâneos, acompanha-
dos de sintomas constitucionais, incluindo febre, adinamia 
e linfadenopatia generalizada.2 

A sífilis maligna precoce é uma apresentação clínica in-
frequente do estadio secundário, relacionada a diferentes 
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graus de imunodeficiência, incluindo desnutrição, uso indis-
criminado de antibióticos e corticosteroides, uso de álcool 
e drogas, diabetes mellitus e infecção por vírus da imuno-
deficiência humana (VIH).3  Shulkin et al foram capazes de 
identificar apenas 14 casos de sífilis maligna na literatura 
inglesa desde o início dos anos 1900. No entanto, novos 
casos da doença foram relatados desde a epidemia de VIH, 
sugerindo que os pacientes portadores do vírus formam o 
grupo de maior risco.4 

No presente artigo, é apresentado um caso de sífilis 
maligna precoce em paciente portador da síndrome da 
imunodeficiência humana, condição que se tornou rara na 
atualidade, devido à introdução da terapia antirretroviral.

CASO CLÍNICO
Paciente do sexo masculino, 40 anos, heterossexual, 

procedente de Manaus-AM-Brasil, consumidor de drogas 
ilícitas há 11 anos com o diagnóstico de síndrome da imu-
nodeficiência humana adquirida (SIDA) há oito anos, mas 
sem terapia antirretroviral pois não fazia acompanhamento 
regular no ambulatório. Apresentou inicialmente múltiplas 
lesões cutâneas no tórax e fronte, sendo estas dolorosas e 
com início há cerca de um mês. O quadro acompanhava-se 
de adinamia, náusea, febre alta, mialgia, artralgia e cefa-
leia. Fez uso de ibuprofeno 600 mg de 8/8 horas, via oral e 
pomada de neomicina por conta própria, por sete dias, sem 
melhora.  Após uma semana, o paciente procurou atendi-
mento hospitalar devido a piora do quadro cutâneo, que 
evoluiu com surgimento de novas lesões em membros e re-
gião palmoplantar.

Ao exame físico, observavam-se lesões pápulo-nodu-
lares ulceradas e dolorosas com inflamação peri-lesional 
dispersas pela face, tronco e membros superiores, e le-
sões pápulo-queratósicas e crostosas nas palmas e dedos 
(Figs. 1 e 2). O paciente encontrava-se em estado geral 

comprometido, hipoativo, hipocorado, desidratado 3+/4+, 
eupneico e taquicárdico. Foi verificada linfadenopatia axilar 
e cervical direita, de consistência fibroelástica e não ade-
rentes aos tecidos vizinhos, ambas medindo cerca de 1,5 x 
1,0 cm. À inspeção, a região genital e a mucosa oral não 
apresentavam lesões.

As radiografias de tórax e abdomen não apresentaram 
alterações, sendo que a tomografia computadorizada de 
tórax evidenciou adenomegalia axilar bilateral.

A contagem de células CD4 mais recente era de 252 
células/μL e a carga viral do VIH de 12 513 cópias / mL. 
Sorologias realizadas descartaram infecções por vírus da 
hepatite B e C, citomegalovírus, Epstein-Barr vírus, herpes 
simplex vírus ou toxoplasmose. Exames laboratoriais de-
monstravam leucocitose (19 000) com 75% de neutrófilos 
e velocidade de hemossedimentação elevada (120 mm/
hora). A sorologia para sífilis evidenciou fluorescent trepo-
nemal antibody absorption test (FTA-ABS) positivo e venereal 
disease research laboratory (VDRL) elevado, na titulação de 
1/128, confirmando o diagnóstico de sífilis, variante ma-
ligna precoce, correlacionando o quadro clínico com sua 
respectiva evolução. O resultado da análise do líquido cefa-
lorraquidiano, incluindo VDRL, foi não reativo, descartando 
a presença de neurosífilis.

Realizou-se biópsia cutânea tipo punch 4 mm em lesão 
ulcerativa da região palmar e o exame histológico mostrou 
ectasia vascular, acompanhada de infiltrado inflamatório 
dérmico perivascular linfoplasmocitário (Figs. 3 e 4).

Foi instituído tratamento com penicilina benzatina 2 400 
000 unidades por semana, intramuscular, durante três se-
manas. Após as primeiras 24 horas de tratamento, o pa-
ciente evoluiu clinicamente com exarcerbação das lesões e 
piora dos sintomas constitucionais (febre, artralgia e mial-
gia), quadro conhecido como reação de Jarish-Herxheimer. 
Em razão deste quadro intenso, foi tratado com prednisona 
oral 40 mg/dia (0,5 mg/kg) por sete dias com boa res-
posta. O plano terapêutico inicial foi mantido e a terapia 

Figura 1 - Nódulo com ulceração central, em base eritematosa, me-
dindo cerca de 2 cm em seu maior diâmetro, no antebraço direito.
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Figura 2 - Placas eritematosas, de superfície crostosa em região pal-
mar. Úlcera necrótica em terceiro quirodáctilo da mão esquerda.
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antirretroviral iniciada após o término do tratamento da sífi-
lis. Não foi identificado historial prévio de acidente primário 
e devido ao fato do paciente não ter parceira fixa, o trata-
mento das contactantes não pôde ser realizado.

Após 90 dias do tratamento, houve diminuição dos títu-
los do VDRL (1/32) e melhoria do quadro geral e do quadro 
cutâneo ainda com alguma infiltração das lesões e hiper-
pigmentação residual (Fig. 5), consolidando assim, resposta 
satisfatória ao tratamento.

O follow-up foi realizado mensalmente nos primeiros 
três meses, seguido de consultas trimestrais até o 12º mês, 
quando o VDRL foi de 1/8, contagem de CD4+ de 563 cé-
lulas/ μL e carga viral indetectável.

DISCUSSÃO
A sífilis maligna (SM) apresenta-se como uma variante 

clínica grave e rara da sífilis secundária.5 Foi descrita ini-
cialmente por Bazin (1859) e depois por Dubuc (1864).6,7  A 
princípio acreditava-se que era uma forma inicial de sífilis 
terciária, mas no Terceiro Congresso Internacional de Der-
matologia em 1896, foi classificada como uma forma de 
sífilis secundária ulcerativa.8 Até a expansão da transmissão 
do VIH, a SM era associada ao uso de drogas ilícitas, al-
coolismo e desnutrição grave, mas depois passou também 
a relacionar-se com infecção pelo VIH.5,9

O advento da SIDA evidenciou que a co-infecção pode 
modificar a história natural da sífilis. O primeiro caso de sífi-
lis maligna em um paciente infectado pelo VIH foi publicado 
em 1987 por Rosenheim.10,11 Os pacientes infectados pelo 
VIH são 60 vezes mais propensos à SM do que a população 
em geral. O mecanismo que justifica essa susceptibilidade 
ainda não está claro, porém acredita-se ser devido à con-
dição imunocomprometida do hospedeiro, à virulência da 
cepa ou a uma resposta imune inadequada.10,11 A maioria 
dos casos de SM ocorre em pacientes VIH positivo com CD4 
entre 100 e 350 células/μL, como no presente caso, sendo 
rara	a	sua	ocorrência	quando	CD4	é	≥		400	células/μL.12

As características dermatológicas da SM são: presen-
ça de múltiplas pápulas pleomórficas, arredondadas, 
ovaladas, pústulas ou nódulos com ulceração e lesões 
acastanhadas acometendo preferencialmente o tronco e as 
extremidades.8,13 Pródromos de febre, mal-estar, mialgia, 
cefaleia e redução de peso antecedem em até 4 semanas 
o aparecimento das lesões cutâneas.13 Ademais, durante o 
tratamento da SM tanto as alterações cutâneas como os sin-
tomas constitucionais podem agravar-se, como na reação 
descrita por Jarish e Herxheimer, que é atribuída a antíge-
nos lipoprotéicos da parede do T. pallidum com ativida-
de inflamatória, liberados após a morte do treponema.14   
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Figura 3 - Presença de acantose e infiltrado  inflamatório linfoplas-
mocitário dérmico e perivascular (H&E, x40).

Figura 4 - Ectasia vascular e infiltrado inflamatório denso perivascular 
composto por linfócitos e plasmócitos (H&E, x100).

Figura 5 - Noventa dias após tratamento antibiótico. Evidenciam-se 
placas anulares  hipercrômicas e arredondadas, em membros superio-
res, corroborando resposta satisfatória à terapêutica.
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Comumente, o tratamento da reação de Jarish-Herxheimer 
é sintomático, sem necessidade de interromper tratamento 
antibiótico. Podem utilizar-se anti-inflamatórios não hormo-
nais ou corticosteroides orais em casos de moderada inten-
sidade, como o descrito.15

Os critérios diagnósticos para SM descritos por Ficher 
et al incluem os seguintes: (1) sorologia fortemente positi-
va; (2) uma grave reação de Jarisch-Herxheimer; (3) mani-
festação clínica e histopatológica características e (4) uma 
excelente resposta à antibioticoterapia.11 A SM apresenta 
como diagnósticos diferenciais o pioderma gangrenoso, 
vasculites, linfoma, leishmaniose cutânea disseminada, 
hanseníase, infecções micobacterianas ou fúngicas,16 pio-
dermites ulcerativas, pitiríase liquenoide crônica e pitiríase 
variceliforme aguda, papulose linfomatoide e herpes-zóster 
generalizado necrotizante, entre outras doenças.17

As características histológicas de SM podem incluir 
achados inespecíficos, como o predomínio de infiltrado in-
flamatório de linfócitos e plasmócitos na derme papilar e 
média, sobretudo perivascular, acompanhado de edema 
endotelial e necrose fibrinóide dos vasos superficiais e pro-
fundos, podendo ser encontrada infiltração granulomatosa 
e células gigantes, eventualmente espiroquetas.13,18 A difi-
culdade em encontrar espiroquetas ocorre principalmente 
com a coloração de Steiner, sendo mais fácil identificá-las  
com a coloração  Warthin-Starry.19  A imuno-histoquímica é 
superior na detecção de espiroquetas em comparação com 
as colorações com prata, porém é de reduzido acesso.13,16 
Os aspectos sorológicos e clínicos são, portanto, funda-
mentais para a condução clínica. 

O tratamento é realizado com penicilina benzatina e 
geralmente está associado a boa resposta clínica. A dose 
de 2,4 milhões de unidades de benzatina G IM / semana 
por três semanas é comumente utilizada. Ademais, existem 
relatos de sucesso terapêutico com penicilina procaína20 e 
com penicilina cristalina aquosa G.21 Na vigência de alergia 
a penicilina, o tratamento pode ser feito com ceftriaxona, 
tetraciclinas, eritromicina20 e doxiciclina (100 mg VO de 12 
em 12 horas por 14 dias).11 A progressão ou recidiva de le-
sões cutâneas pode ser oriunda de tratamentos incompletos 
ou reinfecção, devendo-se esclarecer os pacientes infecta-
dos com VIH sobre a sua maior susceptibilidade a formas 
mais graves da doença, a infecções secundárias e à septi-
cemia, devido ao caráter ulcerado das lesões.22

É importante que a comunidade médica tenha em 
mente que a SM pode acometer também pacientes imuno-
competentes, apesar do aumento da associação com o VIH. 
No entanto, diante de um quadro de SM, deve-se descartar 
uma infecção precoce por VIH,19 em pacientes VIH+ fora do 
espectro clínico da síndrome inflamatória da reconstituição 
imune (SIRI) e sem imunossupressão grave.18   

Os autores descrevem um caso clínico ilustrativo do de-
safio que a sífilis maligna pode apresentar, sobretudo em 
pacientes infectados pelo VIH. A sífilis maligna deve ser in-
cluída no diagnóstico diferencial de pacientes com infecção 
por VIH com febre e lesões ulcerativas cutâneas profundas. 

O diagnóstico depende de uma anamnese direcionada e 
precisa, com avaliação do estado imunitário e dos hábitos 
de proteção sexual, associada a auxílios diagnósticos, como 
o exame sorológico e a biópsia cutânea. A instituição e ade-
são total ao tratamento farmacológico adequado, somada 
a investigação e tratamento, se necessário, dos parceiros 
sexuais, são essenciais para obter elevadas taxas de cura e 
menor reinfecção.
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