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RESUMO - Introdugéo: Nos Gltimos anos tem-se verificado um ressurgimento da sifilis. A infecgéo pelo Treponema palli-
dum encontra-se sobretudo associada ao uso inconsistente do preservativo e ao elevado nimero de parceiros sexuais nos
meses que precedem o diagndstico. Na sequéncia do aumento do nUmero de casos diagnosticados, forna-se premente
uma maior sensibilizac@o das caracteristicas clinico-patolégicas da doenca. Este artigo descreve e correlaciona as carac-
teristicas clinicas e histopatolégicas de sifilis secundéria em 7 doentes observados no Servico de Dermatologia do Hospital
Santa Maria, em Lisboa, Portugal. Material e Métodos: Foram estudadas nove biépsias de lesdes mucocutneas de sete
doentes com sifilis secunddria, observados entre 2009 e 2013, tendo sido correlacionados os achados histopatolégicos
com os achados clinicos. Resultados: O presente estudo revelou um largo espectro de alteracées histopatolégicas que
variam desde um infiltrado inflamatério com localizagdo & derme superficial até uma extenséo perivascular na derme
profunda. Apesar de se verificar alguma correlagéo entre os diversos padrdes de inflamacéo e o tipo de lesdes cuténeas,
as lesdes maculares associaram-se com um infilirado inflamatério superficial enquanto as lesdes papulares, maculopa-
pulares e nodulares se associaram a um processo inflamatério profundo. O tipo de célula predominante no infiltrado foi
o plasmécito. Os neutrdfilos foram observados apenas num caso de condylomata lata. Conclusées: As caracteristicas
histopatolégicas de sifilis secunddria parecem ser tGo variadas como as caracteristicas clinicas. E da responsabilidade dos
profissionais que lidam com estes doentes estarem particularmente atentos & grande variedade semiolégica desta pato-
logia, lembrarem-se de o colocar como hipétese diagnéstica clinica e estarem conscientes da necessidade de estabelecer
uma estreita interaccdo com os dermatopatologistas. A colaboragéo entre patologistas e clinicos permite uma correlacdo
da clinica, serologias e achados histopatolégicos de forma a estabelecer mais plausivelmente o diagnéstico de sffilis.

PALAVRAS-CHAVE - Diagnéstico diferencial; Histopatologia; Imunohistoquimica; Sifilis; Treponema pallidum.

SECONDARY SYPHILIS - CLINICOPATHOLOGICAL CORRELATION

ABSTRACT - Introduction: In recent years there has been a resurgence of syphilis. Infection by Treponema pallidum is
mainly associated with inconsistent condom use and high number of sexual partners in the months preceding the diag-
nosis. Following the increase number of diagnosed cases, it is important to have a greater awareness of the clinical and
pathological features of the disease. This article describes and correlates the clinical and histopathological features of
secondary syphilis in 7 patients seen at the Department of Dermatology, Hospital Santa Maria, Lisbon, Portugal. Material
and Methods: Nine biopsies of mucocutaneous lesions from seven patients with secondary syphilis, observed between
2009 and 2013. The histopathologic and clinical findings were correlated and studied. Results: This study revealed a
broad spectrum of histopathological changes ranging from an inflammatory infiltrate of the superficial dermis with location
to an extent perivascular in the deep dermis. Although there is some correlation between different patterns of inflammation
and type of skin lesions, the macular lesions were associated with a superficial inflammatory infiltrate as papular, macu-
lopapular , and nodular lesions were associated with a profound inflammatory process. The predominant infiltrate was
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plasmacytic. Neutrophils were observed only in the case of condylomata lata. Conclusions: The histopathological features
of secondary syphilis appear to be as varied as the clinical ones. It is the responsibility of the professionals who deal with
these patients being particularly alert to the wide range of manifestations in this disease, remember this clinical diagnosis
and be aware of the need for close interaction with dermatopathologists. The collaboration between pathologists and cli-
nicians allows a correct correlation between clinical, serology and histopathological findings in order to establish a more

plausibly diagnosis of syphilis.

KEY-WORDS - Skin, pathology; Skin diseases; Syphilis; Syphilis, cutaneous; Syphilis serodiagnosis.
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INTRODUCAO

A Sifilis ¢ uma doenca generalizada e multissistémica
causada pelo Treponema pallidum. A sifilis segue clini-
camente uma sequéncia, verificando-se inicialmente o
aparecimento de uma lesdo primdria no local da ino-
culagdo, seguida de lesdes secundérias, que envolvem
toda a superficie da pele, e posteriormente surge a sifilis
latente e, eventualmente, a tercidria, que ocorre depois
de um periodo de meses a anos' 2.

O polimorfismo clinico caracteristico da sifilis justifi-
ca que se denomine esta entidade clinica como sendo
a “grande imitadora” e que seja necessdrio o seu diag-
néstico diferencial com inGmeras patologias inflamaté-
rias, oncolégicas ou mesmo infecciosos provocadas por
outros agentes etiolégicos®>. E, portanto, desejével que
dermatologistas e patologistas estejaom familiarizados
com a ampla gama de manifestagées clinicas e histolé-
gicas da doenca.

212

Classicamente, o diagnéstico de sifilis é baseado na
andlise dos dados clinicos, estudos serolégicos e de de-
tecc@o directa do organismo por microscopia de campo
escuro e técnicas de impregnacdo com prata. O diag-
néstico definitivo é conferido apenas pela detecco do
organismo nos fecidos infectados®.

A serologia constitui o diagnéstico indireto mais fre-
qguentemente utilizado, resultando de uma combinacéo
de testes ndo-treponémicos (VDRL e RPR) e testes trepo-
némicos (FTA-ABS e TPHA). A sua utilizacdo tem-se mos-
trado Util para o diagnéstico e monitorizagéo de doentes
apds o inicio do tratamento, no entanto os testes ndo-
-freponémicos estdo associados a alguns resultados
falsos negativos, devido ao excesso de antigénio (fené-
meno prozona). Relativamente aos testes treponémicos,
estes apresentam elevada especificidade e sensibilidade
em casos de sifilis secunddria, verificando-se uma dimi-
nuicdo de ambas nas fases iniciais de infecgdo, na sifilis
congénita e fercidria, neurossifilis e na co-infeccdo com



VIH, VHC e quando a sifilis se associa a outros estados
de imunossupressdo®.

Para a detecgéo directa de T. pallidum, o microscopio
de campo escuro é sensivel, mas néo especifico, e re-
quer a presenca de profissionais experientes. As técnicas
de impregnagéo com prata apresentam baixa sensibili-
dade e baixa especificidade, verificando-se a presencga
de numerosos artefactos de campo®.

A biépsia com marcagdo imuno-histoquimica (IHQ)
utilizando anticorpos anti-Treponema (AcAT) tem-se re-
velado igualmente importante no diagnéstico de sifilis
permitindo distinguir lesées de sifilis de outras lesdes
ndo relacionadas que podem ser vistas em doentes com
um verdadeiro positivo ou um falso positivo na serologia
para T. pallidum. Além disso, é uma técnica relativa-
mente rdpida, com resultados disponiveis dentro de 48h
e ndo apresenta um custo elevado®. Por isto, cada vez
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mais, a dete¢éo de Treponema pallidum usando técnicas
de PCR tornou-se o “gold standard”.

Recentemente, o aumento da incidéncia de VIH teve
um grande impacto no diagnéstico e tratamento da si-
filis. A associacdo cada vez mais frequente sifilis-VIH
aumenta a inseguranga na avaliagdo dos resultados
dos testes serolégicos considerando-se, desta forma, o
exame histopatolégico como uma possivel ferramenta
diagnéstica complementar de relevo?.

MATERIAL E METODOS

Sete pacientes com diagnéstico de sifilis secunddria
foram observados e estudados no Servico de Derma-
tologia e Venereologia do Hospital Santa Maria, Lis-
boa, entre Abril de 2009 e Junho de 2013 (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e serolégicas dos 7 casos clinicos de sifilis secundaria.

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7
Idade 27 61 15 57 81 44 31
Género M M M M M F M
Nacionalidade Portuguesa Portuguesa Portuguesa Portuguesa Portuguesa Portuguesa Indiana
Orientacéo sexual Homossexual | Heterossexual | Homossexual | Heterossexual | Heterossexual | Heterossexual | Homossexual
Macula + +
Papula = I +
¢ ¢ aF
Apresentagéio Mdcula + Pépula
i Placa + +
Nédulo = +
Condilomata lata +
Dermatose Sifilis/
Condilomata Micose Sweet-like/ Pitirfase
Diagnéstico Clinico Sifilis/Linfoma |  Toxidermia | Sifilis/Eczema | fungdide/ Lupus Rosada/
ata . . PR
Toxidermia tomido/ Doenca de
Rosécea Hansen
VDRL Reactivo Reactivo Reactivo Reactivo Reactivo Reactivo
(256 dils) (128 dils) (32 dils) (256 dils) (64 dils) (256 dils)
RPR + +
. + +
Serologias TPHA + (1/2560) + (1/5120) + (1/160) (1/20480) + (1/5120) (1/40960)
Reactivo Reactivo Reactivo
FTA-Abs (49) (45) (42)
VIH + . R R
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O diagnéstico de sffilis secundéria foi estabelecido pela
presenca de uma erupgdo cutdnea sugestiva de sifilis,
aspectos histopatolégicos na biopsia cuténea, positivi-
dade dos testes serolégicos, desenvolvimento da reac-
¢Go de Jarisch-Herxheimer e resposta terapéutica ao
tratamento com penicilina. Para diagnéstico de infeccdo
por VIH foi pesquisada, em soro fresco, a presenca de
anticorpos pelo teste imunoenzimdtico ELISA (Ensaio de
Imunoabsorcdo Ligado a Enzima); uma amostra positi-
va foi confirmada pelo método de Western Blot.

Os dados clinicos, incluindo idade e género do
doente, bem como as caracteristicas clinicas das lesées
cutéineas foram registados. Nove biopsias de vdrias
lesdes mucocutdneas foram colhidas e os tecidos fixa-
dos em formol a 10% de solugé@o salina. Foram efec-
tuados cortes em parafina com 4-6u de espessura, os
quais foram corados com hematoxilina-eosina para
exame microscépico pelos métodos convencionais. No
caso clinico sete, foram efectuadas técnicas de colora-
¢do com Acido Periédico de Schiff (PAS) e Ziehl-Neelsen
para deteccdo de fungos / bacilos dlcool-écido resis-
tentes, sendo ambas negativas para microrganismos.
Foi utilizado o método de Warthin-Starry (pH4,0) mo-
dificado para detecgdo de espiroquetas na biopsia cor-
respondente ao primeiro caso clinico. No caso clinico
seis, foram executadas secgdes adicionais de parafina
para estudo imuno-histoquimico pela técnica de avidi-
na-biotina- peroxidase e para amplificacdo do ADN de
Treponema pallidum pela técnica de PCR (Reacgdo de
Polimerizacdo em Cadeia).

RESULTADOS

Dos pacientes incluidos no estudo, a razéo homens:
mulheres foi de 6:1. As idades variaram entre 15 e 81
anos, com uma idade média de 42 anos e uma me-
diana de 37 anos. Seis dos sete doentes eram de na-
cionalidade portuguesa e quatro relataram orientagéo
heterossexual. O teste de ELISA para deteccéo de an-
ticorpos do VIH foi positivo em apenas um doente do
sexo masculino. Foi efectuada confirmagéo da positivi-
dade do teste pela técnica de Western Blot (anti-VIH1 +).

Sem histéria de acidente primdrio, as lesdes cuté-
neas foram a forma de apresentacdo caracteristica
em todos os pacientes (Fig. 1). A natureza das lesées
cutéineas biopsadas foi mdculo-papular em 6 doentes,
constituida por placas/nédulos em 4 e papular himida
(condylomata lata) em 1 (Tabela 1).

As caracteristicas histopatolégicas variaram de acor-
do com a morfologia clinica da erupcdo e com o tempo
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Fig 1 - Sifilis secunddria. Aspectos clinicos. (a) Pé4pulas e

nédulos eritematosos na face; (b) Pdpulas eritematosas,
tumidas, disseminadas, nédulo mentoniano.

decorrido desde o inicio da infeccdo. Na Tabela 2, apre-
sentam-se os resultados considerados mais marcantes.

Os padrées histolégicos foram classificados em geral
como: (1) liquendide, (2) superficial, (3) perianexial, (4)
perivascular superficial e (5) perivascular superficial e
profundo.

As biopsias correspondentes aos pacientes com le-
sdes sifiliticas maculares (casos clinicos 2 e 4), revelaram
a presenca de um infiltrado linfoplasmocitério perivas-
cular na derme superficial (Fig. 2b). No caso clinico 4
observou-se um padréo liquendide. Nestas lesées, a
epiderme foi envolvida pelo processo inflamatério, ob-
servando-se paraqueratose focal, acantose e ortoque-
ratose (Fig. 2a).
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Tabela 2 - Caracteristicas histolégicas dos 7 casos clinicos de sifilis secunddria.

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6 CASO 7

Acantose i aF + +

Alireees Paraqueratose F aF +

Epidérmicas

Ortoqueratose + + e +

Atrofia +

Liquenoside + aF

Superficial
intersticial

Padréo
Histopatolégico Perianexial i N
de Inflamag@o na
derme

Perivascular
(superficial)

Perivascular
(superficial e + + aF aF
profundo)

Caracteristicas Histopatolégicas

Plasmécitos + + ++ + ++ 4 +

Neutroéfilos +

Células

s Linfécitos + + 4 + 44+ +
Inflamatérias

Eosinéfilos

Histiocitos ++ + qF=F

Fig 2 - Sifilis secunddria. Aspectos histopatolégicos. (a) Hiperqueratose ortoqueratésica sobre acantose irregular da epiderme; (b)
Infiltrado linfoplasmocitério em banda na derme superficial e epidermotropismo focal; (€) Plasmécitos na derme; (d) Agregados de
T. pallidum na derme papilar pela colorac@o de Warthin-Starry (impregnacdo de sais de prata).
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Nos doentes em que apresentacdo clinica de sifilis
secunddria ocorreu sob a forma de pdpulas, o infil-
trado inflamatério tinha uma disposicdo perivascular
na derme superficial e profunda e era mais denso do
gue nas lesées maculares. No caso clinico 7 verificou-
-se um envolvimento perianexial. Em todas as bidpsias
foram observados plasmécitos (Fig. 2c), linfécitos e his-
tiécitos. As alteracdes epidérmicas foram similares as
encontradas nas mdculas. No caso clinico 7, a erupgéo
cuténea foi apenas papular enquanto nos casos 1 e 6,
as pépulas se associaram a lesdes nodulares. No caso
clinico 6, adicionalmente & dermatose, a doente tinha
febre e, laboratorialmente, leucocitose com um quadro
clinico sugestivo de Sindrome de Sweet. Foi realizada
coloracdo de Warthin-Starry no caso clinico 1, a qual
terd permitido a observacéo de multiplas inclusées ar-
gentafins correspondentes a agregados de T. pallidum
(Fig. 2d).

No caso clinico 5, as lesdes maculopapulares ob-
servadas traduziram-se histopatologicamente na pre-
senca de um infilirado plasmocitdrio perivascular na
derme superficial e profunda circundando os anexos

25 o w
] et 2B =3
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I 58 &% s

v
280bp - A -3¢ positive control:
150 bp . I == 4— Treponema pallidum

DNA fragment
. Kutrner / Reckwerth 07,03 2002

b)

Fig 3 - Sifilis secundéria. (a) Imunohisoquimica - Es-
piroquetas em grande nimero na epiderme; (B) PCR -
Confirmada presenca de Treponema pallidum.
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cutdneos. A epiderme revelou algum grau de atrofia,
com ortoqueratose.

A forma clinica de apresentacdo em placas obser-
vou-se apenas em 2 doentes. No caso clinico 5 verifi-
cou-se uma erupgdo cutdnea disseminada constituida
por mdculas, pdpulas e placas eritemato-violdceas. O
segundo doente, por sua vez, tinha vérias placas eri-
tematosas circulares com discreta descamacgédo perifé-
rica, localizadas na regiGo peniana, compativeis com
o diagndstico de condylomata lata. Microscopicamen-
te, a amostra biopsada revelou acantose regular e hi-
perplasia psoriasiforme da epiderme com exocitose de
neutréfilos, microabcessos intracérneos e um infiltrado
linfocitario, perivascular e intersticial, rico em plasmé-
citos, na derme superficial.

No estudo imuno-histoquimico complementar, reali-
zado na abordagem do caso clinico 6, foram detecta-
das espiroquetas em grande ndmero na epiderme (Fig.
3a). Foi confirmada a presenca de T. pallidum pela téc-
nica de PCR (Fig. 3b).

DISCUSSAO

Os resultados do estudo histopatolégico das biop-
sias obtidas a partir dos 7 doentes com sifilis secunddéria
estdo de acordo com a diversidade das manifestacées
cutéineas nesta doenca.

O polimorfismo das manifestacdes cutdneas levou
a que nestes doentes, para além da sifilis secundéria,
fossem colocadas outras hipéteses de diagnéstico di-
ferencial, sendo as mais frequentes o linfoma cuténeo
e a toxidermia. Estas hipéteses de diagnéstico clinico e
a possibilidade de ocorréncia do fenémeno prozona,
em conjunto com as andlises utilizadas no diagnéstico
(p.ex. caso clinicol), conduziram & realizacéo de biop-
sias cutéineas, neste grupo de doentes.

A semelhanca de estudos anteriores demonstrou-
-se a presenca de uma discreta reacgdo inflamatéria
cutdnea nos pacientes em que a apresentacdo clinica
de sifilis secunddria ocorreu sob a forma de uma erup-
¢do macular; nas lesdées maculopapulares e papula-
res, as alteracdes epidérmicas e dérmicas foram mais
acentuadas. As lesdes de condylomata lata tiveram
uma aparéncia histopatolégica distinta observando-se
acantose, hiperplasia psoriasiforme, exocitose e um in-
filtrado denso plasmocitdrio em torno e entre os vasos
sanguineos da derme.

A presenca de plasmdcitos em todas as amos-
tras biopsadas reforca o status destas células como a
marca da resposta inflamatéria na sifilis secunddria. As



entidades patolégicas equacionadas no diagnéstico di-
ferencial, nomeadamente eritema multiforme, liquen
plano, psoriase e pitiriase liquendide, raramente con-
tém um componente plasmocitdrio e, nestas situagdes,
apesar de n&o ser patognoménico, mantém o seu valor
diagnéstico. Além disso, na sifilis secunddria, os eosinéfi-
los, presentes frequentemente em reaccées medicamen-
tosas, sdo raros e o infiltrado inflamatério estende-se
superficial e profundamente, enquanto no liquen plano
e reacgdes liquendides este é sobretudo superficial®”.

A detecgdo de treponemas pela coloragéo de War-
thin-Starry (impregnagdo de sais de prata) é pouco re-
presentativa, uma vez que, muitos dos componentes de
tecido normal, tais como grénulos de melanina e fibras
de reticulina sdo também corados, podendo ser con-
fundidos com treponemas?*7.

A utilizacdo de um anticorpo monoclonal para Tre-
ponema pallidum através da técnica de imunohisto-
quimica parece ser um método mais sensivel (71%) e
especifico na deteccdo de espiroquetas, em compara-
¢do com o método de coloragéo de prata (41%). (J.
Cutan Pathol. 2004 Oct;31(9):595-9. Secondary syphi-
lis: a histologic and immunohistochemical evaluation.
Hoang MP, High WA, Molberg KH). A imunohistoqui-
mica constitui assim um método melhorado de detec-
¢do de espiroquetas em cortes de tecido assumindo um
papel importante no contexto do aumento da incidén-
cia de sifilis secunddria seronegativa em pacientes com
infecc@o pelo VIH, importante para se evitar a ocorrén-
cia precoce de sequelas nestes individuos®.

Nas fases assintomdticas da doenca, o diagnéstico
com base em técnicas de PCR tem sido descrito com
sensibilidade e especificidade pouco elevadas.

No diagnéstico de sffilis, o estudo histopatolégico, é
realizado em simultdneo com testes serolégicos, desta-
cando-se a importdncia dos testes treponémicos, como
o TPHA, cuja realizagéo é sugerida pela International
Union against Sexually Transmitted Infections (IUSTI). Os
testes ndo treponémicos (VDRL e RPR), apesar de rea-
lizados com maior frequéncia, estéo associados a um
maior nUmero de resultados falsos negativos (fenéme-
no prozona), sendo estes particularmente mais frequen-
tes na coinfecgdo VIH e sifilis.

Atendendo & reduzida dimensdo da amostra utilizada
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neste estudo, ndo podemos considerar a existéncia de
uma correlacdo significativa entre as caracteristicas das
lesdes cutdneas, titulos serolégicos, densidade e distri-
buicdo do infilirado inflamatério na derme e nimero
de plasmécitos. Apesar da heterogeneidade relativa
dos achados histolégicos poderem reduzir o valor diag-
néstico da biopsia cuténea, no presente momento, a
correlagdo clinica-patolégica, juntamente com estudos
serolégicos continuam a ser essenciais para estabelecer
o diagnéstico final de sifilis secunddria. Desta forma, é
necessdrio que se estabelega uma relagéo estreita com
o laboratério de dermatopatologia, sempre que exista
um elevado grau de suspeicdo clinica de sifilis, mesmo
que a abordagem analitica ou histolégica néo forneca
resultados sugestivos desta doenga®4”.
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