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O fenémeno prozona consiste na obtencéo de um resultado falso negativo num teste de diagnéstico imu-
nolégico devido a elevada concentracdo do titulo de anticorpos produzidos pelo doente. Esta concentrago excessiva
pode levar & néo formacgéo de complexos antigénio-anticorpo e pode ocorrer em doencas como a sifilis ou a brucelose.
Os autores descrevem o caso de um doente do sexo masculino observado no Servico de Urgéncia por erupgéo sugestiva
de sifilis secunddria ou linfoma cuténeo. Dado que o primeiro RPR foi negativo, o doente foi internado para confirmar
ou excluir a segunda hipétese de diagnéstico.

As bidpsias cut@neas realizadas ndo revelaram linfoma, mas foram sugestivas de sifilis. O laboratério foi contactado
para repetir a fitulacdo sob protocolo dilucional o que permitiu a obtengé@o de VDRL positivo (titulo 1/256).

Este caso ilustra a importéncia do contacto préximo entre o clinico e o laboratério para evitar resultados de sifilis falsa-
mente negativos, tais como os que sdo gerados pelo fenémeno prozona.

Sifilis; Fenédmeno Prozona.

PROZONE PHENOMENON IN SECONDARY SYPHILIS.
THE IMPORTANCE OF COMMUNICATION BETWEEN CLINICIANS
AND LABORATORY

The prozone phenomenon is defined as a falsely negative test due to very high titters of antibody, as
high titters of antigen or antibody may prevent the formation of antigen-antibody complexes in laboratory tests of many
diseases, like syphilis or brucellosis.

We describe the case of a 27 year old caucasian male admitted in the emergency room with enlarged palpable lymph
nodes and a skin eruption either suggestive of secondary syphilis or primary skin lymphoma. Since initial RPR screen was
negative, he was admitted in ward with the latest hypothesis.

Skin biopsies were suggestive of syphilis. The laboratory was then contacted to repeat the test under dillutional protocol,
which enabled the test to be positive (VDRL 1/256 and TPHA positive).

This case illustrates the importance of close contact with the laboratory in order to avoid false negative results, like those
given in presence of prozone phenomenon.

Syphilis, Cutaneous; Syphilis Serodiagnosis; False Negative Reactions.

Por deciséo do autor, este artigo ndo foi redigido de acordo com os termos do novo Acordo Ortogrdfico.
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O fenémeno prozona consiste na obtengdo de
um resultado falso negativo num teste de diagnéstico
imuno-serolégico devido & elevada concentragéo dos
anticorpos ou antigénios que se pretendem detectar ou
dosear'?. Este fenémeno ocorre porque podem estar
presentes na amostra em andlise titulos muito elevados
de anticorpo, ou antigénio, que impedem a formagéo
de complexos antigénio-anticorpo, necessdrios & reali-
zagdo do método analitico. Este fenémeno pode ocor-
rer nos testes da sifilis, criptococose ou brucelose, entre
outros, sendo particularmente mais frequente, apesar
de raro, na coinfeccdo HIV e sifilis>?1°. O mieloma mul-
tiplo também potencia a ocorréncia de falsos negativos
por fenémeno prozona.

Para contornar os resultados falso negativos condi-
cionados por este fenémeno, os laboratérios dispdem
de protocolos dilucionais, mediante os quais compa-
ram titulagdes de amostra diluida e ndo diluida, a partir
das quais é possivel extrair conclusédes quanto & real
positividade ou negatividade do teste.

A suspeita clinica de sifilis impdée uma confirmacéo
laboratorial. Um dos métodos analiticos de diagnéstico
mais frequentemente utilizado é a reacgdo VDRL (ou
RPR), passivel de sofrer fenémeno prozona. Quando
hé suspeita clinica de sifilis e se observa um resultado
negativo numa daquelas reacgdes, é mandatério que o
clinico comunique ao laboratério a sua convicgdo diag-
néstica no sentido de vir a ser realizada nova titulagéo
sob protocolo dilucional, obviando assim a possibili-
dade de ter ocorrido um falso negativo por fenémeno
prozona. A diluicdo de 1:16 é a mais utilizada para
obter a concentrag@o apropriada de anticorpo e positi-
var a reacgdo de VDRL.

Descrevemos o caso de um doente do sexo mascu-
lino, 27 anos, raga caucasiana, observado no Servigo
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de Urgéncia por erupcdo papular disseminada, néo
pruriginosa, sem queixas dlgicas associadas, desta-
cando-se & observacdo um nédulo do mento com
dois centimetros de didmetro (Fig. 1) e placas tUmidas
escrotais e penianas sugestivas de condilomata lata
(Fig. 2), queixas estas com duas semanas de evolucdo.
O doente negava Ulcera genital prévia. Eram palpé-
veis adenomegdlias cervicais, axilares e inguinais, de
consisténcia eldstica, méveis e indolores, ndo sendo
observdveis lesées palmo-plantares nem da mucosa
oral. O RPR foi negativo.

Apesar do quadro clinico ser consideravelmente
sugestivo de sifilis secunddria, o polimorfismo das
lesdes e o RPR negativo justificou que fosse considerada
no diagnéstico diferencial a hipétese de linfoma prima-
rio cuténeo, pelo que se procedeu ao internamento do
doente para estudo, sendo realizada biopsia cuténea.
A entrada, analiticamente, foi documentada VS de 78,
sem outras alteragdes, obtendo-se, nomeadamente,




Revista SPDV 70(1) 2012; Pedro Vasconcelos, Ana Fraga, JoGo Borges da Costa, Paulo Filipe, Luis Soares de Almeida, Manuel Sacramento Marques;

Fenémeno prozona em sffilis secunddria.

Fig. 2 - Lesdes genitais infiltradas, sugestivas de condilomata
lata.

serologias negativas para HIV, hepatites virais e herpes
simplex 1 e 2, e anticorpo IgG positivo para EBV e IgM
negativo para aquele virus.

Apés insisténcia na anamnese, o doente referiu qua-
dro pregresso de nédulo inguinal esquerdo, indolor,
auto-limitado, apéds contacto com prostituta hd quatro
meses.

O laboratério de Patologia Clinica foi contactado no
sentido de repetir os testes RPR ou VDRL sob protocolo
dilucional, dado podermos estar na presenca de um
falso negativo por fenémeno prozona. Foi assim obtido
resultado positivo de VDRL (fitulo 1/256). O TPHA teve
um titulo 1/2560.

Foi administrada penicilina G benzatinica 2 400
000 Ul, a repetir apés uma semana, assistindo-se &
ocorréncia de reacgéo de Jarisch-Herxheimer apés a
primeira administracdo.

O exame histopatolégico da biopsia de pele néo
revelou quaisquer aspectos sugestivos de linfoma,
observando-se intenso infiltrado histio-plasmocitério
da derme papilar (Fig. 3), com formagao de alguns
granulomas de células gigantes (Fig. 4). Foi realizada
coloracdo de Warthin-Starry que permitiu a observagéo
de multiplas inclusées argentafins correspondentes a
agregados de Treponema pallidum (Fig. 5).

DISCUSSAO

Este caso clinico vem relembrar que a sifilis ¢, de
facto, a “grande imitadora”, na medida em que o
polimorfismo clinico que a caracteriza pode levantar
inGmeras hipdteses de diagnéstico diferencial, desde
patologia inflamatéria ou oncolégica a patologia
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Fig. 3 - Infilirado liquendide de histidcitos e plasmécitos na
derme papilar, habitualmente observado nas preparacées de
lesdes cutneas de sifilis secunddria.

Fig. 5 - Agregados de T. pallidum na derme papilar pela
coloracao de Warthin-Starry (impregnacéo de sais de prata).
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infecciosa devida a outros agentes microbianos?®.
O facto de poder ocorrer fenémeno prozona em
andlises frequentemente utilizadas para o diagnéstico
laboratorial de sifilis, vem ampliar ainda mais a difi-
culdade que por vezes se coloca na obtengGo de um
diagnéstico.

Este caso vem relembrar a importancia das guideli-
nes da International Union against Sexually Transmitted
Infections (IUSTI), por forma a evitar dificuldades na
abordagem diagnéstica da sifilis. Segundo aquelas
recomendagdes, para o screening inicial face a uma
suspeita de sifilis, deverd ser pedido um teste trepo-
némico, como o TPHA. O RPR ou VDRL estéo assim
indicados para avaliagéo serolégica quantitativa da
actividade da doenga ou monitorizagdo da resposta &
terapéutica.

Impde-se, por estes factos, a comunicagdo préxima
entre o clinico e o laboratério sempre que o grau de
suspeicdo clinica de sifilis seja elevado e a primeira
abordagem analitica fornega resultados negativos. A
repeticdo do testes VDRL sob protocolo dilucional per-
mite obviar estas dificuldades e obter resultados analiti-
cos verdadeiros, Uteis para o diagnéstico®’.
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