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Anais - 80 anos

Diagnostico sorologico da sifilis”

Serological diagnosis of syphilis

Osmar Rotta'

Ha4 80 anos, o assistente do Instituto Vital Brasil
Arlindo de Assis publicava extenso artigo denominado
“O immunodiagnostico da syphilis na actualida-
de” em que dissertava e discutia sobre inimeras téc-
nicas sorolégicas que se desenvolviam no mundo no
agora longinquo ano de 1925. Por extenso, nio pode
ser sabiamente resumido, mas apenas ter citados tre-
chos que revelavam suas preocupagoes.’

..“A experiencia foi progressivamente ensinan-
do que o sorodiagnostico da syphilis assenta em reac-
¢oes anormaes dos liquidos organicos, modificados
pela doenga, sobre as suspencoes colloidaes de certos
lipoides. Ha fortes motivos de suspeitar que taes reac-
¢oes tenham caracter espicifico; o aspecto inesperado
do phenomeno e a complexidade singular de sua indi-
viduagao crearam, todavia, no comego, confusoes gra-
ves e compromettedoras, que o aperfeicoamento conti-
nuado da technica e das interpretacoes muito tém cor-
rigido, caminhando aos poucos para sua eliminacao.”

...“Nellas, com effeito, o contacto do systema
colloidal existente nos liquidos de individuos saos ou,
em geral, isentos do syphile nio se acompanha de
nenhuma consequencia extraordinaria; a mistura col-
loidal dos alludidos lipoides com humores normaes
continda indistinctamente como qualquer dos outros
systemas congeneres, a sua marcha lenta para flocular.

A syphile, porem, transforma de tal maneira o
meio interior, que, dahi em deante, o contacto dos
liquidos com os lipoides desencadéa um desequili-
brio enorme entre os dois systemas colloidaes pre-
sentes, accelerando, assim, com aspecto inteiramen-
te significativo, a floculacao.”

..“Na pratica geral, os de mais uso sao os
extractos de coracao de boi, sobretudo quando crite-
riosamente addicionados de cholesterina, como ensi-
nou Sachs, em 1917; seguem-n’os os de coragao huma-
no; depois, os de figado syphilitico (a falada riqueza de
treponemas nos organs parece totalmente destituida
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de importancia) e os de coracao de cobaio.”

...“Nao se pretende negar, porem, que a reac-
cao de Wassermann, ou suas variantes podem ser
positivas na ausencia de syphile e em algumas doen-
cas outras; mas, estas doengas sa0 em numero muito
mais limitado do que affirmam e sio de diagnostico
relativamente facil: treponemoses (bouba) e alguns
casos de lepra tuberosa.”

...“Nas outras doencas infectuosas, (paludismo,
tuberculose, gonorrhéa, pneumococcias), em certas
affeccoes constitucionaes (diabete), em estados de
intoxicacao passageira (alcoolismo, narcose) e até em
determinadas condi¢bes physiologicas (gravidez,
periodo digestivo) se tém assignalado reaccoes falsas.”

..“Il - Reacgoes de floculagao. — Os processos de
floculacao nao podem ainda substituir a reaccao de
Wassermann; houve, no entanto, muitos casos de syphi-
le em que esta ultima era negativa e elles positivos. E
aconselhavel, por isso, associar as duas reacgoes.”

...“Tudo se inclina a provar, portanto, que, se
o mecanismo das modificacoes humoraes da syphile
fez progressos de ordem especulativa e geral, no ter-
reno pratico a demonstra¢ao mais fiel dessas modifi-
cagoes é a das provas de hemolyse, descobertas por
Wassermann. Melhores seriam ainda estas ultimas se
combinassem em boa base, uma technica uniforme.
As floculacoes e as turvagoes devem entrar na prati-
ca, que é o caminho do aperfeicoamento; ellas cor-
respondem a factos de observacao segura e de inter-
pretacio provavelmente certa; mas, no momento,
seria mais prudente ter como base do immunodiag-
nostico da lues a reac¢ao de Wassermann.”

Passados 80 anos, as reacoes sorologicas com
antigenos lipidicos ainda sdo uteis e importantes para
o diagnéstico e o controle de cura. Ao longo destes
anos agregaram-se ao arsenal diagnostico da sifilis os
testes treponémicos e, na ultima década, os testes de
amplificacio de nucleotideos.

Professor do Departamento de Dermatologia da Escola Paulista de Medicina da Universidade Federal de Sao Paulo (SP).
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PROVAS LIPIDICAS OU REAGINICAS

Essas provas detectam anticorpos tipo IgG e
IgM contra lipides séricos liberados no soro por dano
a2 membrana das mitocOndrias do hospedeiro e con-
tra lipides da membrana do Treponema pallidum. As
reacoes de floculacio — notadamente o VDRL — substi-
tuiram as de fixacio de complemento, que tiveram
como primeiro modelo a descrita por Wassermann,
Neisser, Bruck em 1906. Mesmo entre as inimeras
reagoes de floculacao descritas (Hinton, Kline, Khan,
Mazzini, Meinicke), o VDRL mantém seu predominio,’
dentre as recomendadas pela Organizacio Mundial
da Saude. Seu antigeno ¢é uniformizado em todos os
laboratérios, desde que Pangborn, em 1941, isolou os
principios ativos do extrato de coragao de boi entdo
utilizado. Obstiaculo importante é a necessidade do
preparo didrio da mistura de cardiolipina (0,03%),
colesterol (0,9%) e lecitina (0,21%).

A prova do VDRL positiva-se cinco a seis sema-
nas apos a infeccio, podendo, portanto, estar negati-
va na presen¢a do cancro duro de curta duragao.
Apresenta elevada sensibilidade” na sifilis secundaria
(100%), que se reduz a 70% nas formas tardias. Os
raros casos de falso-negativos decorrem do excesso
de anticorpos que induzem a falha técnica conhecida
como fenOmeno prozona, também mais acentuada-
mente presente na sifilis com Aids.

Sua especificidade” é muito elevada (99 a
100%) na populagio sadia, ocorrendo falso-positivas
em inumeras condicoes morbidas (Quadro 1).

Presta-se ao controle de cura, e o acompanha-
mento soroldgico pés-tratamento devera ser trimes-
tral no primeiro ano e semestral no segundo, quando
ocorrera ou a negativacio ou a persisténcia de baixos
titulos (cicatriz soroldgica).” Considera-se cicatriz
sorolégica a persisténcia, apds os dois anos, de reagi-
nas em baixos titulos (de soro puro até 1:4), com pro-
vas treponémicas positivas. Sorologias persistentes
em titulos elevados, mesmo com LCR normal, devem
ser acompanhadas por maior tempo, devido a possi-
bilidade de existirem outros reservatorios de trepone-
mas; retratamentos nesses casos assintomaticos sao
ineficazes.

Os testes rapidos de leitura macroscopica assu-
mem papel de relevo para deteccao populacional e
em clinicas destinadas a populagao de homo e bisse-
xuais assintomadticos.* O teste de reagina plasmitica
rapido (RPR) utiliza particulas de carvio como indica-
dor; o teste de screening (RST) utiliza o corante lipos-
soltivel Sudan Black B; e o teste da toluidina verme-
lha com soro nao aquecido (Trust), esse azopigmen-
to. A tendéncia futura destes testes rapidos, ¢ a sua
substitui¢cao por antigenos treponémicos.

PROVAS TREPONEMICAS

A grande dificuldade para um melhor desen-
volvimento do uso do préprio Treponema pallidum
como antigeno é a auséncia de cultivo in vitro. Em
1949, Nelson e Meyer desenvolveram a prova de imo-
bilizacdo (TPI), que se mostrou o padrio-ouro no

Quapro 1: Principais causas de reagoes falso-positivas

LIPIDICAS infeccoes/ infestagoes

doencgas imunes

outras condi¢oes

maldaria
hanseniase

tifo

pneumonia viral
mononucleose
tuberculose
hepatite

endocardite bacteriana
sarampo

varicela

filariose
tripanossomiase
leptospirose

Iapus sistémico
poliarterite nodosa
artrite reumatoéide

gestacao

drogas ilicitas
senectude

TREPONEMICAS

colagenoses
sadios com fator reumatoide
hansenianos

* Grosso modo, usa-se o termo sensibilidade como a capacidade de detectar casos reais da doenca e especificidade de nao detectar sadios

como doentes.
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QuaDRO 2: Recursos diagnodsticos nas diferentes
fases da sifilis

PRIMARIA SORONEGATIVA
® pesquisa de T.p em campo escuro
® PCR do esfregaco do cancro duro

PRIMARIA SOROPOSITIVA/SECUNDARIA
©® VDRL mais HA-Tp ou FTA-abs

LATENTE
©® VDRL mais HA-Tp ou FTA-abs
©® LCR (liquor)

TARDIA
©® VDRL mais HA-Tp ou FTA-abs
+
histopatologia
+
PCR tecido
+
LCR

diagndstico da sifilis. Sua execug¢io dispendiosa e tra-
balhosa levou-a a permanecer restrita a area académi-
ca. Para obtenc¢ao dos treponemas vivos, necessarias
se fazem diversas inoculagoes em testiculos de coe-
lhos (cepa de Nichols, 1917), cujas orquites demoram
de 11 a 28 dias para ocorrer. Os treponemas vivos
assim obtidos serio imobilizados pela presenca de
anticorpos imobilizantes no soro: se 50% ou mais
deles sio imobilizados, o resultado é positivo’ (doen-
ca) e se menos de 20%, negativo. Apresenta alta sen-
sibilidade e especificidade (99%), resultando em
falso-negativo a presenca de antibidticos no soro. As
dificuldades praticas levaram ao desenvolvimento da
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reacdo de fixacio do complemento com treponemas
mortos (Reiter), altamente inespecifica. As reacoes
que a sucederam mostraram-se especificas: hemoa-
glutinagio (Rathlev, 1967)° e FTA-abs. As reacoes que
antecederam o desenvolvimento do FTA-abs eram rea-
gentes a anticorpos anticomensais, problema elimina-
do inicialmente com a diluicao do soro (FTA-200) e
posteriormente com absor¢io com treponema de
Reiter. Apresenta sensibilidade de 99,5% e especifici-
dade de 88,7%, falsopositivando-se em doencas auto-
imunes. Atualmente utilizam-se as reacoes de hemoa-
glutinacio (MHA-Tp e HA-Tp) como testes confirmat6-
rios, principalmente se o laboratério ndo estiver equi-
pado com microscopia de fluorescéncia.

O imunoensaio enzimdtico treponémico (EIA)
utiliza antigeno treponémico, antiglobulina humana
e substrato enzimdtico, podendo ser modificado para
detectar IgM.

A técnica de Western-blot identifica anticorpos
contra imunodeterminantes de massas moleculares:
47 KDa, 17 KDa e 15 KDa. Atualmente utilizam-se técni-
cas de DNA recombinante para obtencao do antigeno
do treponema.” Com sensibilidade de 95,1% e especi-
ficidade de 94,7% sera opgao comercial futura, ja que
atualmente ¢ objeto de pesquisa.

Os testes rapidos treponémicos representam
auxilio diagndstico de extrema importincia pela pos-
sibilidade de leitura imediata, facilitando a detecgio
do caso. O ensaio imunocromatografico (Determine”
Syphillis Tp) apresenta sensibilidade varidvel de 93,7
a 98,4%, especificidade de 95,2% a 97,3%, e utiliza
como antigeno um complexo coloidal treponema-
selénio colorido.”” Testes de outras marcas nio se
mostraram tao eficazes, principalmente nas pesquisas
com sangue total obtido por puntura digital."

Visto isso, pode-se afirmar que o diagnéstico
soroloégico baseia-se em duas reacbes (como citava

GRrAFICO 1: Histéria natural da sorologia da sifilis
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Assis), uma lipidica e uma treponémica, mas com
complexidades técnicas muito superiores. Capitulo a
parte sao as reacoes de amplificagio molecular.

Ja em 1997 Zoechling et al." aplicavam a técni-
ca do PCR em lesoes de sifilis secunddria (quatro em
seis positivas) e na goma (uma em sete). Utiliza-se
hoje para detec¢ao de antigenos treponémicos na sifi-
lis primdria,” com alta sensibilidade (94,7%) e especi-
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