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A sifilis constitui ainda hoje um importante problema de sadde publica que requer diagnéstico e trata-
mento atempados e adequados. O diagnéstico assenta fundamentalmente nos exames serolégicos — treponémicos
e ndo-treponémicos. Nos Ultimos anos tem-se assistido a um importante avanco tecnolégico nesta érea com o de-
senvolvimento de vdrios novos métodos que utilizam antigénios treponémicos especificos, nomeadamente os testes
imunoenzimdticos (EIA), de quemiluminiscéncia (CA) e imunocromatogréficos. Apesar de muitos destes testes ainda
ndo terem obtido a aprovacdo das organizacdes competentes, o seu desempenho (elevadas sensibilidade e especifi-
cidade) e automatizagéo levou muitos laboratérios a adoptar um algoritmo inverso ao algoritmo cldssico no rastreio
da sifilis, (teste ndo-treponémico inicial). No entanto, os dados disponiveis actualmente ainda s@o insuficientes para
afirmar que um algoritmo tem claros beneficios sobre o outro.

Com este trabalho as autoras pretendem resumir as mudancas que o diagnéstico da sifilis sofreu nos Gltimos anos,
nomeadamente a nivel do rastreio serolégico, dando énfase as vantagens e desvantagens das novas guidelines.

Sifilis; Testes Serolégicos; Serodiagnéstico da Sifilis; Guidelines.

SYPHILIS SEROLOGIC DIAGNOSIS - NEW GUIDELINES

Syphilis is still today a major public health problem that requires prompt and appropriate diagnosis and
treatment. The diagnosis is mainly based on serological tests — non-treponemal and treponemal. In recent years there
has been a major technological advance in this area with the development of several new methods that use specific
treponemal antigens, including enzyme immunoassays (EIA), chemiluminescence (CA) and immunochromatografic. Al-
though many of these tests have not yet obtained approval from relevant organizations, their performance (high sensi-
tivity and specificity) and automation have led many laboratories to adopt an inverse algorithm to the classic algorithm
to the screening for syphilis, (non-treponemal first). However, currently available data are insufficient to decide that one
has clear advantages over the other.

With this paper the authors intend to summarize the changes that the diagnosis of syphilis suffered in the past few ye-
ars, particularly with the regard to serological screening, emphasizing the advantages and disadvantages of the new
guidelines.

Syphilis; Serologic Tests; Bacteriological Techniques; Syphilis Serodiagnosis; Guidelines.
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A sifilis é uma infecc@o sistémica, de transmisséo
maioritariamente sexual, causada por uma espiro-
qgueta — o Treponema pallidum ss. pallidum. A enorme
variedade de manifestagées clinicas desta doenca levou
Sir William Osler, um conhecido médico do séc. XIX, a
apelidé-la de “grande simuladora”. A semiologia muito
variada associa-se uma prevaléncia elevada e que tem
sofrido variacées ao longo dos tempos. Estas variacdes
reflectem o resultado de um equilibrio entre uma maior
eficdcia das campanhas de combate as doencas sexual-
mente transmitidas, por um lado, e factores que podem
potenciar a sua incidéncia, por outro, nomeadamente a
associagdo ao virus da imunodeficiéncia humana (VIH),
a prostituicdo, a toxicodependéncia e a mudanca de
comportamentos sexuais (homens que tém sexo com
homens, facilitismo do sexo ocasional)'2. Na actuali-
dade, a Organizagdo Mundial de Sadde calcula que
cerca de 12 milhdes de novos casos surjam a cada ano,
90% dos quais nos paises em desenvolvimento®. Assim,
a sifilis constitui ainda hoje um importante problema
de sadde puiblica que requer diagnéstico e tratamento
atempados e adequados.

O diagnéstico da sifilis deve assentar na com-
plementaridade dos dados clinicos e dos resultados
laboratoriais. Porém, este raramente é simples devido
a periodos assinfomdticos e de laténcia da doenca e
as dificuldades no processamento laboratorial. Como o
Treponema pallidum néo cresce em cultura, o diagnds-
tico da sifilis baseia-se em métodos directos de pesquisa
da espiroqueta nos tecidos e exsudados (microscopia
de fundo escuro, imunofluorescéncia directa, histopato-
logia e reaccdo de polimerase em cadeia), raramente
disponiveis, e em métodos indirectos — exames serolégi-
cos — que sé@o os mais frequentemente utilizados. Estes
Ultimos adquirem particular importéncia no diagnéstico
e tratamento da sifilis, e o profundo conhecimento das
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suas nuances e limitagdes é fundamental para os médi-
cos que lidam com estes doentes*>.

Com este trabalho as autoras pretendem resumir
as mudancas que o diagnéstico da sifilis sofreu nos
Ultimos anos, nomeadamente a nivel do rastreio sero-
l6gico, dando énfase &s vantagens e desvantagens das
novas guidelines.

Perante a presenca do T. pallidum, o organismo
do hospedeiro desencadeia uma resposta imunitdria.
Embora esta resposta néo esteja muito bem estudada,
envolve mecanismos humorais (producéo de anticorpos
contra antigénios treponémicos) e celulares (alteracdes
histolégicas caracteristicas das lesées sifiliticas). Deste
modo, no inicio da infecgdo, a primeira linha de defesa
do hospedeiro contra o microrganismo é a producdo
de imunoglobulinas contra antigénios de superficie.
Os anticorpos antitreponémicos IgM séo produzidos a
partir da 29 semana apds a infecgdo e os anticorpos
IgG surgem 2 semanas apds os IgMé. Ambas as classes
de anticorpos podem ser detectadas cerca de 3 dias
apds o aparecimento do sifloma primdrio. Na sifilis
secunddria existe um aumento acentuado despropor-
cional de producdo de anticorpos IgG1 e IgG3, sendo
gue estes parecem ser mais elevados em doentes com
maior tempo de duracéo da doenca. Na sifilis latente
néo tratada verifica-se uma reducdo na producdo de
IgM, mantendo-se uma forte reactividade dos anticor-
pos da classe IgG. A redugdo das IgM é progressiva,
sendo que na sifilis latente tardia estes podem mesmo
tornar-se indetectdveis®’. Apds tratamento, tanto na
sifilis primdria como secunddria, os anticorpos anti-
treponémicos da classe IgM diminuem rapidamente,
tornando-se indetectdveis ao fim de 6 a 12 meses. Esta
diminuigdo parece traduzir uma resposta adequada ao
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tratamento. Por outro lado, os anticorpos IgG1 e IgG3
podem persistir varios anos apesar do tratamento’.

Classicamente, os testes serolégicos dividem-se em
ndo-treponémicos, igualmente conhecidos como ines-
pecificos ou reaginicos, e treponémicos ou especificos.
A sensibilidade dos testes serolégicos varia com o esta-
dio da sifilis, com o tipo de teste e com o laboratério
gue o executa. Muitos destes testes encontram-se ainda
em fase de experimentagéo e validacdo clinicas e a sua
correcta interpretacdo é fundamental para a orientagéo
mais adequada destes doentes.

Testes nao-treponémicos

O RPR (rapid plasma reagin) e o VDRL (venereal
disease research laboratory) s@o os principais testes
ndo-treponémicos disponiveis e utilizam antigénios
contendo cardiolipinas que floculom na presenca de
anticorpos antitfreponémicos. As cardiolipinas, com-
ponentes celulares do hospedeiro, sé@o incorporadas e
modificadas pelos treponemas, que as transformam em
componentes imunogénicos, despertando desta forma
a imunidade humoral do hospedeiro’.

O resultado destes testes é expresso de forma qua-
litativa (positivo/negativo) ou é quantificado num titulo
que representa a maior diluigdo na qual se obtém um
resultado positivo. Estes testes s@o positivos a partir
da 49 ou 52 semana apds a infeccdo e negativam em
cerca de 25% a 30% dos doentes na fase tardia, sem
tratamento®.

Actualmente a principal vantagem é a possibilidade
de o resultado ser expresso de forma quantitativa, o que
permite monitorizacdo da resposta ao tratamento. As
principais limitagdes incluem o elevado custo em rela-
¢Go aos testes automatizados mais recentes, a necessi-
dade de leitura manual dependente da experiéncia do
observador e a presenca de falsos negativos (1-2% dos
casos) que se devem & baixa sensibilidade destes testes
no estadio primdrio (periodo de janela compreendido
entre a inoculag@o e o inicio da produgdo de anticor-
pos) e na fase tardia da doenca (em que se verifica uma
reducdo gradual da produgéo de anticorpos anticardio-
lipina, com o avangar da idade)?'°. Resultados falsos
negativos podem ainda ocorrer na sifilis secundéria, na
sifilis latente precoce e na fase inicial da neurossifilis,
devido ao fenémeno de prozona, o qual se deve a uma
elevada quantidade de anticorpos que inibe a flocula-
¢Go necessdria & observacdo do titulo (sobretudo em
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grévidas e doentes simultaneamente infectados pelo
VIH)'". Também os falsos positivos (1-2%), transitérios
ou crénicos, nomeadamente na gravidez, toxicomania
endovenosa, pds vacinacdo, idade avangada, neopla-
sias, cirrose hepdtica, doencas auto-imunes (sobretudo
l0pus eritematoso sistémico, panarterite nodosa e
sindrome anti-fosfolipidico), infeccdes (mononucleose
infecciosa, varicela, sarampo, parotidite, maldria, bru-
celose, linfogranuloma venéreo, VIH), constituem uma
limitacdo importante, que obriga sempre & confirma-
¢do por testes tfreponémicos'''2.

Testes treponémicos

Os testes treponémicos baseiam-se na deteccdo
de antigénios especificos do Treponema pallidum, que
variam de acordo com o teste. Em geral, a sua realiza-
¢Go é mais complexa, mas sGo também mais sensiveis
(principalmente no estadio primério e fase tardia) e
mais especificos do que os ndo-treponémicos. Resulta-
dos falsos positivos podem ser observados em doencas
autoimunes e alguns quadros infecciosos'"'2. A sua
avaliagdo quantitativa ndo tem utilidade na prética cli-
nica e, uma vez reactivos, na maioria dos casos (80%)
mantém-se positivos indefinidamente, o que impos-
sibilita a distincdo entre infecgéo recente e laténcia e
entre sffilis latente tratada e ndo tratada'?. Actualmente
apenas a avaliagdo clinica poderd contribuir para a
disting@o dessas situacdes.

Os principais testes treponémicos cléssicos s@o o
FTA-ABS (Fluorescent Treponemal Antibody — Absorp-
tion), o mais sensivel dos testes cldssicos na detecgéo de
sifilis primdria, o TPHA (Treponema Pallidum Hemagglu-
tination Assay) e o TPPA (Treponema Pallidum Particle
Agglutination; mais barato e mais simples de interpretar
que o FTA-ABS e o TPHA)"""'3. Mais recentemente surgi-
ram outros testes treponémicos que se distinguem pela
automatizacdo e incluem os testes imunoenziméticos
(EIA), os testes de quemiluminescencia (CA), o Western
blot modificado e os testes rdpidos ou imunocroma-
togrdficos''>. A maioria destes testes utiliza, péptidos
sintéticos ou proteinas treponémicas recombinantes
geneticamente modificadas e detectam a totalidade
de anticorpos treponémicos (IgM e IgG), sendo posi-
tivos entre a segunda e a 42 semana apds a infeccdo.
Existem ainda testes como o 19s-IgM-FTA-ABS, o IgM
immunoblot para o T. pallidum e o EIA IgM especifica
para o T. pallidum que permitem a detecgéo especifica
de anticorpos da classe IgM. Estes s@o habitualmente
utilizados para confirmar resultados duvidosos dos
testes treponémicos no contexto de suspeita de sifilis
recente ou congénita'>.
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Os EIA baseiom-se em técnicas moleculares de
ELISA e quando comparados com o TPHA e o FTA-ABS
demonstraram ter sensibilidade e especificidade bas-
tante elevadas, de 98,4% e 99,3% respectivamente'®.
Testes como o Captia® e o SpiroTek® (reconhecido pelo
CDC norte-americano como o mais sensivel no estéddio
primario), tém sido usados no rastreio de populagdes de
baixa prevaléncia. Estes testes representam um enorme
avango no rastreio seroldgico da sifilis nos Gltimos anos
uma vez que apresentam moltiplas vantagens'. Para
além das elevadas sensibilidade e especificidade, sé@o
testes de fécil execucdo e, ao permitirem automatizacdo
na leitura, eliminam a subjectividade inerente ao obser-
vador e possibilitam a reducdo dos custos'!?.

Os testes rdpidos ou imunocromatogréficos foram
desenvolvidos a partir dos testes de aglutinacdo e hoje
em dia existem mais de 20 disponiveis no mercado®.
Estes testes promovem a detecgéo visual e qualitativa
de anticorpos (IgG, IgM e IgA) contra um antigeno
recombinado de 47-kDa do T. pallidum pesquisado
em sangue total, soro e plasma humano?'. Estes testes
requerem equipamento e freino minimos e a sua leitura
é feita entre 5 e 20 minutos apés a realizagdo. A Orga-
nizacdo Mundial de Sadde comparou o resultado de 8
destes testes com um padréo de referéncia combinado
TPPA/TPHA, tendo obtido sensibilidade de 84,5% a
97,7% e especificidade de 92,8% a 98%?2. Estes tes-
tes foram desenvolvidos com o propésito de facilitar
o rastreio e eventual tratamento imediato nos paises
em desenvolvimento, com elevado risco de contégio e
dificuldades de seguimento?.

O avanco tecnolégico da Gltima década levou a que
muitos laboratérios optassem por um algoritmo inverso
ao algoritmo cléssico no rastreio da sifilis (teste néo-
-treponémico inicial), em que os testes treponémicos
eram utilizados exclusivamente como exames confir-
matérios de um resultado positivo de um teste néo-
-treponémico’>24,

No entanto, os dados disponiveis actualmente ainda
s@o insuficientes para afirmar que um algoritmo tem
claros beneficios sobre o outro, facto que se vé espe-
lhado nas diferentes guidelines europeias e americanas.

As guidelines europeias (Fig. 1) recomendam EIA/
TPPA como teste de rastreio inicial que, em caso de
positividade, deverd ser sempre confirmado com
outro teste treponémico (TPPA se o teste inicial foi
EIA ou EIA se o teste inicial foi TPPA). Em caso de
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discordéncia dos dois testes deverd ser realizado
um teste immunoblot IgG utilizando um antigénio
recombinante. O FTA-ABS ¢ desaconselhado como
teste confirmatério uma vez que s6 em laboratérios
altamente especializados podem ser asseguradas a
qgualidade dos reagentes e a reprodutibilidade dos
resultados?®. Nestas guidelines os testes ndo-treponé-
micos, VDRL/RPR, encontram-se destinados apenas &
monitorizacdo da actividade serolégica da doenca e
a resposta ao tratamento, sendo realizados apenas
se o teste confirmatério for positivo. No entanto, um
titulo baixo ou mesmo negativo ndo exclui infecgéo
activa embora seja pouco comum, especialmente no
caso de infeccdo precoce. Nesta circunsténcia (teste
treponémico confirmatério positivo e teste ndo-trepo-
némico negativo) recomenda-se a realizagcdo de um
teste treponémico EIA IgM especifico. Se este Gltimo
for positivo, encontra-se confirmada infecco activa,
no entanto, um resultado negativo ndo a exclui, parti-
cularmente no caso de sifilis tardia'.

Por outro lado, as guidelines americanas continuam
a recomendar o algoritmo cldssico. No entanto, se o
teste de rastreio adoptado for um treponémico, o CDC
recomenda que perante um resultado EIA/CIA positivo
seja efectuado um teste ndo-treponémico (RPR/VDRL)
confirmatério, e que no caso de resultados discordantes
deve ser realizado um outro teste treponémico, prefe-
rencialmente o TPPA. O doente deve ser tratado sempre
gue o teste treponémico é confirmadamente reactivo
e ndo hd histéria de tratamento prévio ou a histéria
clinica sugere re-exposicdo?.

As vantagens dos algoritmos que utilizam os testes
treponémicos como teste de rastreio inicial incluem ele-
vada sensibilidade na fase precoce (superior & dos estes
ndo-treponémicos) e a automatizagéo na leitura, elimi-
nando a subjectividade e reduzindo o custo individual
de cada teste. Contudo, um estudo americano recente
gue incluiu 140176 amostras verificou que 56,7% dos
doentes com testes treponémicos positivos (EIA/CIA),
tiveram testes néo-treponémicos discordantes. Destes
31,6% demonstraram um segundo teste treponémico
(TPPA) negativo o que sugere provavelmente ndo sé
uma maior sensibilidade dos testes treponémicos em
relacdo aos ndo treponémicos, na sifilis nGo tratada,
mas também, a existéncia de falsos positivos no
teste inicial?”’. Um outro estudo realizado por Kwame
Owusu-Edusei Jr. e colaboradores que comparou a
razdo custo/eficdcia do algoritmo cléssico (RPR como
teste inicial) com o algoritmo inverso (EIA como teste de
rastreio), comprovou o custo mais elevado deste Gltimo
e o tratamento desnecessdrio de alguns doentes?.
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Fig. 1 - Algoritmo de rastreio da sffilis proposto pelas guidelines europeias.
EIA - Enzyme ImmunoAssay — também designados por testes imunoenzimatico; TPPA - Treponema Pallidum Particle Agglutination;
RPR - Rapid Plasma Reagin; VDRL - Venereal Disease Research Laboratory.

527



Revista da SPDV 69(4) 2011; Maria Jogo Cruz, Carmen Lisboa, Filomena Azevedo; Diagnéstico serolégico da sffilis.

Educacdo Médica Continua

Assim, os novos algoritmos ao identificarem um maior
nimero de doentes com testes treponémicos reactivos
e testes ndo treponémicos negativos trouxeram impor-
tantes dilemas & correcta abordagem destes doentes
e conduziram, consequentemente, a um aumento dos
custos pela necessidade de follow-up, repeti¢éo dos tes-
tes e eventual tratamento desnecessdrio. Esta questdo
é particularmente premente no rastreio de populagdes
de baixo risco com menor probabilidade de infeccdo e
maior probabilidade de falsos positivos??%.

Nos Gltimos anos verificaram-se avangos tecnolé-
gicos notdveis no diagndstico serolégico da sifilis. No
entanto, a aplicagdo dos novos testes (alguns deles
ainda por validar), e a utilizagéo dos novos algoritmos
ainda ndo é consensual. A existéncia de diferentes
guidelines americanas e europeias reflecte claramente
os dilemas e as incertezas que estas novas abordagens
trouxeram ao rastreio da sifilis.

Apenas a experiéncia do pessoal de satde dife-
renciado nesta drea, através da colheita de dados,
do conhecimento das vantagens e do profundo reco-
nhecimento das limitagdes destes algoritmos, poderd
fornecer dados que espelhem o impacto destas novas
orientagdes na sadde puiblica, de forma a direccionar
adequadamente o futuro do rastreio serolégico da sifilis.
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Educagdo Médica Continua _

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

* Enumere os testes tfreponémicos disponiveis.

*  Qual a principal vantagem dos testes ndo-treponémicos?

*  Quais as vantagens dos testes treponémicos sobre os ndo-treponémicos?

*  Qual o algoritmo recentemente adoptado na Europa para o rastreio serolégico da sifilis?

* Quuais as diferengas entre o algoritmo europeu e o algoritmo americano?
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