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RESUMO

A Sifilis € uma moléstia infecciosa reemergente no Brasil e em todo o mundo.
Individuos com comprometimento do sistema imune podem apresentar maior
susceptibilidade para quadros graves ou atipicos quando portadores da
doenca ou reativagao da infecgao apds um periodo de laténcia. Ademais, em
sua fase secundaria, apresenta acometimento muco-cutaneo que a torna um
importante diagnéstico diferencial para doengas dermatoldgicas autoimunes.
Este trabalho tem como objetivo avaliar o risco e a presenga de sifilis em
pacientes com diagnostico de psoriase e/ou artrite psoriasica, inclusive
aqueles submetidos a terapia imunossupressora, por meio de teste rapido
imunocromatografico. Foi realizado um estudo transversal e analitico em que
foram realizados rastreio diagnéstico através teste rapido da marca comercial
Orange Life® para sifilis em soro de pacientes atendidos no ambulatério de
Psoriase do Hospital Universitario de Brasilia. Dos 60 Testes Rapidos
realizados, 03 (5%) pacientes da amostra apresentaram resultado positivo
para sifilis. Fatores como sexo, escore de PASI (Psoriasis Area and Severity
Index) > 10 e alto grau de imunossupressao nao foram fatores responsaveis
pela maior positividade do teste na populagdo estudada. Os resultados
alertam para necessidade de triagem para esta infec¢cdo nesta populacéo,
bem como a realizagdo de mais estudos relacionados a esta abordagem em
populagdes maiores, visto que é uma doenga curavel se diagnosticada
precocemente com terapéutica simples e de facil acesso, a fim de evitar

complicacdes futuras nestes pacientes.

Palavras-chave: Sifilis; Rastreio; Psoriase; Artrite Psoriasica.

10



ABSTRACT

Syphilis is a reemerging infectious disease in Brazil and worldwide.
Immunosuppressed individuals may be more susceptible to severe or atypical
symptoms when they have the disease or by infection reactivation after a
latency period. In addition, in its secondary phase, it presents mucocutaneous
involvement which makes it an important differential diagnosis for autoimmune
dermatological diseases. This study aims to assess the risk and presence of
syphilis in patients diagnosed with psoriasis and psoriatic arthritis, including
those undergoing immunosuppressive therapy, using a rapid
immunochromatographic test. A diagnostic, cross-sectional and analytical
screening study was carried out in which a rapid test OL® for syphilis was
performed on the serum of patients treated at the Psoriasis outpatient clinic of
Hospital Universitario de Brasilia. Of the 60 Rapid Tests performed, 03 (5%)
patients in the sample had a positive result for syphilis. Factors such as sex,
PASI> 10 and high degree of immunosuppression were not responsible for the
greater positivity of the test in the studied population. The present results warn
to the need for screening this disease in this population. Further studies related
to this approach in larger populations are also important, since it is a curable

disease if diagnosed early with simple and easily accessible therapy.

Keywords: Syphilis; Screening; Psoriasis; Psoriatic Arthritis.
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1. INTRODUGAO

1.1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1.1. SIFILIS

1.1.1.2 Conceito

A sifilis € uma doenga infectocontagiosa cujo agente etioldgico é a bactéria
espiroqueta gram-negativa Treponema pallidum. E uma infeccdo cronica e
curavel, contudo, quando nao tratada, pode evoluir para estagios de gravidade
variavel. Apresenta manifestacdes clinicas cutaneas e sistémicas. A doenca
€ transmitida predominantemente por via sexual, mas também pode ser
transmitida verticalmente para o feto durante a gestacédo. O ser humano é o

unico reservatorio conhecido (1,2).

1.1.1.3 Epidemiologia

A sifilis € mais frequente em adultos sexualmente ativos e esta associada
a fatores socioeconémicos, higiene precaria e comportamento sexual de risco.
O Brasil, assim como muitos outros paises, apresenta reemergencia da
doencga (3).

A Sifilis adquirida € um agravo de notificagdo compulséria no Brasil desde
2010. Dados da Organizacao Mundial de Saude (OMS) estimam que a
prevaléncia global de sifilis em ambos os sexos é de 0,5%, com valores
variando de 0,1 a 1,6%(4). Segundo o Ministério da Saude (MS) em 2018 a
taxa de detecgao da sifilis no Brasil foi de 75,8 casos por 100.000 habitantes
(5).

Quando acomete gestantes, a sifilis pode trazer consequéncias graves
para o concepto, como abortamento, prematuridade, morte fetal além de
manifestagdes congénitas precoces e tardias(2). No ano de 2018 a taxa de

deteccéo de sifilis em gestante segundo o MS foi de 21,4/1.000 nascidos vivos
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e a taxa de incidéncia de sifilis congénita foi de 9/1.000 nascidos vivos. A
mortalidade por sifilis congénita foi estimada em 8,2/100.000 nascidos vivos
(5).

O numero de casos de sifilis no Brasil vem aumentando desde 2010.
Segundo a OMS(1) as taxas de incidéncia de sifilis sdo preocupantes e a
infeccao precisa ser controlada. A Figura 1 mostra a evolugao das taxas de
sifilis de 2010 a 2018 no Brasil.

Figura 1: Taxa de deteccao de sifilis adquirida, sifilis em gestantes e sifilis
congénita segundo ano de diagnédstico. Brasil, 2010 a 2018.
Fonte: Sistema de Informacéo de Agravos de Notificagdo (SINAN).

A sifilis, assim como outras infecgdes sexualmente transmissiveis
(ISTs), tem um impacto indireto na facilitagdo da transmisséo sexual do virus
da imunodeficiéncia humana (HIV). A infeccdo pode ser facilitada pela
presenca de Ulceras genitais devido a quebra do epitélio mucoso,
ocasionando uma via de entrada para o virus. Estudos sugerem que a
prevaléncia de sifilis € maior em pessoas vivendo com HIV do que na
populagdo em geral. Em uma revisao sistematica Kalichman et al(6) mostrou
uma mediana de 9,5% de prevaléncia de sifilis em pessoas vivendo com HIV

A alta taxa de sifilis nessa populagao também pode ser explicada por fatores
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comportamentais como comportamento sexual de alto risco, acesso limitado

aos cuidados de saude e baixo nivel socio econémico(3).
1.1.1.4. Manifestagoes Clinicas

As manifestagdes clinicas variam conforme o estagio clinico da doenga. A
classificagdo segue critérios de tempo de evolucdo da doenga e das
alteracdes clinicas que o paciente apresenta. Quanto ao tempo de evolugao,
a doenca é dividida em sifilis recente (primaria, secundaria e latente recente)
— quando apresenta menos de um ano de evolugao - e sifilis tardia (terciaria
e latente tardia) — quando apresenta mais de um ano de evolugao(7).

Com relagao as manifestacdes clinicas, a sifilis adquirida é dividida em
sifilis primaria, secundaria, terciaria e latente. Ja a infeccdo congénita é
classificada em precoce (menos de dois anos) e tardia (acima de dois anos),

a depender da idade do paciente quando as lesdes séo evidenciadas(7).

Sifilis primaria: a lesao inicial ou “cancro duro” aparece apés o periodo
de incubacao que varia de 10 a 90 dias. E caracterizada por uma Ulcera Unica,
indolor com borda bem definida, base endurecida e fundo limpo que surge no
local de entrada da bactéria, geralmente na regido genital. A duracéo é

variavel (trés a oito semanas) e pode desaparecer espontaneamente(3).

Figura 2. Cancro duro. Sifilis primaria de localizagao perianal. Fonte:
acervo pessoal
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Sifilis secundaria: se nao tratada a lesdo inicial pode evoluir para o
estagio secundario da doenga, com lesdes mucocutédneas que aparecem
cerca de seis semanas a seis meses apos a cicatrizagdo do cancro. Em geral,
€ caracterizada por erupg¢ao macular evoluindo para lesbes papulosas, placas
ou nodulares. A superficie palmoplantar é frequentemente afetada, o que é
bastante caracteristico da sifilis secundaria. Eventualmente pode apresentar
alopecia em clareiras e madarose. Sintomas sistémicos como febre baixa,
mal-estar, cefaleia e adinamia sdo comuns nesta fase. Os sintomas tendem a
regredir mesmo na auséncia de tratamento algumas semanas apds o

surgimento das lesdes (3).

Sifilis latente: os sinais e sintomas estdo ausentes e o diagndstico é
realizado por meio dos exames laboratoriais (testes treponémicos e nao
treponémicos). E dividida entre latente recente (menos de um ano de
infeccdo) e latente tardia (mais de um ano de infec¢cdo). A maioria dos

diagndsticos ocorre nesse estagio (3).

Sifilis terciaria: caso as lesdes iniciais ndo sejam tratadas, apos um
periodo variavel de laténcia, entre 15 e 25% dos individuos acometidos podem
evoluir para sifilis terciaria, os demais podem evoluir para cura espontanea.
Nesta fase ha inflamacgcao e destruicido tecidual pela doenca. O sistema
nervoso central e o sistema cardiovascular sao comumente acometidos. As
lesdes podem causar incapacidades, desfiguragao e a doenga pode ser letal

nesta fase (3).

Sifilis congénita: A sifilis congénita ocorre através da passagem da
bactéria T. pallidum da mae para o feto por via transplacentaria ou por contato
direto com a lesdo durante o parto, geralmente quando o tratamento materno
nao foi instituido durante a gestagédo ou realizado de forma inadequada. A
transmissao acontece em qualquer fase da gestagdo ou fase clinica da

doenga materna, sendo mais comum durante a sifilis primaria e secundaria

(8).
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Figura 3. Sifilis congénita em lactente de 4 meses. Fonte: acervo pessoal.

A infeccdo congénita pode trazer graves consequéncias para o concepto,
resultando em aborto, morte fetal, prematuridade, restricdo do crescimento
intrauterino ou manifestagdes clinicas diversas que, muitas vezes, podem nao
estar presentes ao nascimento acarretando consequéncias futuras para o
recém-nascido (8).

A sifilis congénita precoce tem apresentagao clinica variavel. Sintomas
como baixo peso, rinorréia sanguinolenta, hepatoesplenomegalia, anemia,
trombocitopenia e alteragdes 6sseas como periostite e osteocondrite séo
manifestagdes que podem ocorrer nesta fase. Lesdes cutdneas sdo comuns,
semelhantes aquelas encontradas na sifilis secundaria, localizadas
principalmente em regido palmo-plantar, podendo ser bolhosas ou ulceradas,
com descamacao. A neurossifilis estd presente em 40 a 60% dos pacientes

neste estagio (7).

A sifilis congénita tardia é caracterizada por manifestagdes clinicas que
sdo evidentes apds dois anos de vida. Estdo relacionadas ao processo
cicatricial ou inflamacgéao persistente causada pelo treponema, com formagéao
de gomas sifiliticas em varios tecidos. Altera¢des faciais como fronte olimpica,
nariz em sela, dentes de Hutchinson e molares em amora s&o caracteristicas
presentes nessa fase. Em criangas maiores a ceratite intersticial pode ocorrer,
mesmo apos tratamento adequado. Lesdes cutaneas (ragades), alteragdes

cognitivas, articulares e Osseas também s&o caracteristicas da sifilis
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congénita tardia. Alguns pacientes desenvolvem perda auditiva

neurossensorial por volta de 8 a 10 anos de idade (10).

1.1.1.5 Diagnéstico

O diagnéstico da Sifilis € possivel por meio de uma relagao entre os dados
clinicos do paciente, testes laboratoriais, histérico de infeccbes passadas e
risco de exposigao recente. Os exames disponiveis para diagnéstico da sifilis
sdo divididos em exames diretos e testes imunolégicos. Os testes
imunoldgicos s&o mais utilizados na pratica clinica e sao subdivididos em
testes treponémicos e ndo treponémicos. E importante realizar ambos os
testes para a definicdo laboratorial do diagndstico, visto que os testes

treponémicos podem ser reativos em outras condig¢des clinicas (11).

Testes nao treponémicos: detectam anticorpos anticardiolipina nao
especificos para o T. pallidum. Possibilitam analise qualitativa e quantitativa e
sdo expressos em titulos ou seja, se observada a reatividade, a amostra deve
ser diluida em um fator dois de diluicdo até que ndo haja mais positividade no
teste (ex 1:2, 1:4, 1:8). Sdo uteis tanto para diagndstico quanto para
monitoramento da reposta terapéutica, bem como controle de cura (11). Os

testes nao treponémicos mais utilizados sao:
- VDRL (Venereal Disease Research Laboratory)
- RPR (Rapid Plasma Reagin)
- USR (Unheated-Serum Reagin)

Testes treponémicos: detectam anticorpos especificos produzidos contra
o T. pallidum. Podem permanecer reagentes em 85% dos casos por toda a
vida mesmo apdés o tratamento(11). Existem varios tipos de testes

treponémicos:
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- Os testes rapidos (TR) utilizam em geral a imunocromatografia. Sao
praticos e de facil execugao, com leitura do em alguns minutos, indicados para
inicio do diagndstico (11). O Teste Rapido comercial da marca Orange Life®
€ um exame qualitativo para deteccdo de anticorpos (IgA, 1gG e IgM)
especifico para Sifilis, que pode ser utilizado no soro humano, plasma ou
sangue total. Trata-se de um teste imunocromatografico com fluxo lateral que
utiliza antigenos recombinantes de T. pallidum imobilizados na regido da linha
do teste. O dispositivo contém uma membrana a base de nitrocelulose
revestida com antigenos recombinantes de T. pallidum na regiao teste (T) e
soro antitreponema de cabra na regiao controle (C), ambos conjugados com
ouro coloidal. Durante o teste, se a amostra contiver anticorpos contra o
treponema, o anticorpo ira formara um complexo com antigenos
recombinantes conjugados com ouro coloidal, movendo-se lateralmente na
membrana por capilaridade. Neste caso ira se formar uma linha colorida da
regido teste “T”. Se os anticorpos néo estiverem presentes, essa linha nao
aparecera na regiao “T". A linha “controle” ou C é usada para conformagéao
processual, ou seja, esta deve aparecer sempre que o processo for realizado
adequadamente. Benzaken et al. (12) realizou um estudo para a validagao de
quatro testes rapidos para sifilis de marcas comerciais diferentes, em que a
sensibilidade dos testes variou de 84 a 96%, a especificidade foi maior que
98% e o valor preditivo positivo maior que 90%. Bernardi et al. (13), por sua
vez, realizou um trabalho para validacéo do teste rapido da marca comercial
Orange Life® em 185 gestantes durante o pré-natal, em que o teste

apresentou uma sensibilidade de 91,67% e especificidade de 100%.

- Testes de hemaglutinacado (TPHA), aglutinacdo de particulas (TPPA) e

ensaios de micro-hemaglutinacédo (MHA-TP).

- Imunofluorescéncia indireta (FTA-Abs).

- Ensaios imunoenzimaticos (ELISA, quimiluminescéncia) que apresentam

alta sensibilidade.
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O VDRL, que é o teste nao treponémico mais utilizado no Brasil, torna-se
reagente cerca de quatro a cinco semanas apdés o contato inicial com a
doenga, ja o FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody — Absorption test)
em geral tem resultado positivo na terceira semana apos a infeccao (2). A
figura 4 mostra a sensibilidade dos testes laboratoriais de acordo com o curso

clinico da sifilis quando o paciente ndo recebe tratamento.

TESTES

SENSIBILIDADE
100

VDRL e outros testes

nao “(‘[)()Y\l'llll( os

CAMPO
E£SCURO E£5CURO
POSITIVO

PRIMARIA

CURSO
cLinico

EXPOSICAO =4 — —
LBl | |S'Foemanas | | semanas | 1 T
© GUMANAG - 1 ANO 10 ANOS
[_sneses | APOS A SIFILIS APOS A SIFILIS
PRIMARIA PRIMARIA

Figura 4: Sensibilidade dos exames laboratoriais no curso da sifilis

adquirida nao tratada. Fonte: Ministério da Saude, 2019 (3).

Apesar de Uteis e baratos, os testes nao treponémicos néo sao especificos
e podem apresentar resultados falsos positivos se houver reagao cruzada com
outras infecgcdes ou doencgas auto-imunes. Sempre que possivel devem ser
feitos testes treponémicos para confirmagao diagnoéstica e manejo adequado
dos pacientes. Caso o0 exame inicial seja treponémico com resultado positivo,
também se faz necessario confirmagéao com teste ndo treponémico, inclusive
para monitoramento e controle de cura sorolégica (11). O quadro abaixo
apresenta as possiveis interpretacbes para os resultados dos testes

imunoldgicos para o diagndstico de sifilis.
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Quadro 1. Interpretagcédo dos resultados dos testes diagnostico treponémicos
e nao treponémicos para sifilis. Fonte: Ministério da Saude, 2019(3).

PRIMEIRO TESTE

TESTE COMPLEMENTAR

INTERPRETAGAO

Teste Treponémico

REAGENTE

Teste nao Treponémico

REAGENTE

Diagnéstico
confirmado de sifilis

Teste Treponémico

REAGENTE

Teste nao Treponémico

NAO REAGENTE

Realizar 3° Teste
Treponémico com
metodologia diferente
do primeiro:

SE REAGENTE:
Diagnéstico de sifilis

SE NAO
REAGENTE: 1°
Teste considerado
falso reagente -
Excluido diagnéstico

Teste Nao
Treponémico

REAGENTE

Teste Treponémico

REAGENTE

Diagnéstico
confirmado de sifilis

Teste Nao
treponémico

REAGENTE

Teste Treponémico

NAO REAGENTE

Realizar 3° Teste
Treponémico com
metodologia diferente
do teste
complementar:

SE REAGENTE:
Diagnéstico de sifilis

SE NAO
REAGENTE: 1°
Teste considerado
falso reagente.
Excluido diagnéstico

Teste Nao
Treponémico

NAO REAGENTE

ou

Teste Treponémico

Nao realizar outro teste
complementar se o primeiro
teste realizado for NAO
REAGENTE

Diagnéstico de sifilis
descartado
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NAO REAGENTE

Classicamente os testes nao treponémicos sao preconizados para triagem
inicial do diagndstico de sifilis. Todavia, mais recentemente, os testes rapidos
treponémicos também vém sendo utilizados para este fim, especialmente

durante a assisténcia pré-natal para identificagdo de sifilis gestacional(13).
1.1.1.6. Tratamento

O tratamento de escolha para sifilis adquirida é a benzilpenicilina
benzatina administrada por via intramuscular e a posologia varia conforme o
estagio clinico da doenga. Em algumas situagdes como gestantes, vitimas de
violéncia sexual, individuos com histéria prévia de sifilis ou com
manifestagbes clinicas sugestivas do estagio primario ou secundario
recomenda-se o tratamento imediato com apenas um teste reagente
(treponémico ou nao treponémico). Entretanto, outro teste deve ser realizado
em seguida para melhor andlise diagnédstica (3).

E necessario o monitoramento laboratorial de todos os pacientes apds o
tratamento para avaliar resposta terapéutica e controle de cura. Os parceiros
sexuais também devem ser tratados. Ndo ha na literatura evidéncia de
resisténcia do T. pallidum a penicilina. Nos casos de neurossifilis o tratamento
recomendado é a penicilina cristalina endovenosa, pelo periodo de 14 dias
(3).

Outras opcodes terapéuticas sao doxiciclina e a ceftriaxona, contudo tais
antibidticos devem ser usados apenas se houver garantia de rigoroso
seguimento clinico e laboratorial para avaliar a cura soroldgica (3). O quadro
a seguir mostra os esquemas terapéuticos recomendados para o tratamento

da sifilis, de acordo com as orientacdes do Ministério da Saude.
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Quadro 2. Tratamento da Sifilis. Fonte: Ministério da Saude, 2019(3).

ESTAGIO CLINICO

PRIMEIRA ESCOLHA

ALTERNATIVA

Sifilis primaria,
secundaria e latente
recente

Benzilpenicilina benzatina
2,4 milhées Ul, IM dose
unica

Doxiciclina 100mg de
12/12h VO por 15 dias

Sifilis terciaria, latente

Benzilpenicilina benzatina

Doxiciclina 100mg de

milhdes Ul, EV por dia,

tardia ou duracdo | 2,4 milhdes Ul, IM por 3 | 12/12h VO por 30 dias
cronoldgica semanas
desconhecida
Dose total: 7,2 milhdes Ul
Neurossifilis Penicilina cristalina 18-24 | Cefriaxona 2g IV 1x/dia

por 10-14 dias

administrada dividida a
cada 4 horas por 14 dias

Nota: em gestantes a Unica opgéao terapéutica segura para tratamento da sifilis
€ a penicilina benzatina
Os recém-nascidos (RN) filhos de maes com diagnéstico de sifilis na

gestacdo devem passar por uma avaliagdo clinica, laboratorial e
epidemioldégica minuciosa para identificar adequadamente quais sdo as
criangas passiveis de tratamento. Esta avaliagao inclui exame fisico completo
da crianca e coleta de VDRL por pungao venosa periférica pareada - da mae
e RN - no momento do parto. Contudo, ndo existe uma avaliagao
complementar que determine com precisdo o diagnoéstico da crianga ao
nascimento, visto que muitas portadoras de doenga congénita podem ser
assintomaticas nos primeiros dias de vida e mesmo aquelas nio infectadas
apresentam, muitas vezes, exames soroldgicos reagentes devido a passagem
de anticorpos maternos por via transplacentaria. Deste modo, o seguimento
clinico/laboratorial da crianga exposta a sifilis se faz necessario mesmo apos
o periodo neonatal, pois estes individuos podem apresentar sinais e sintomas

tardios independente da avaliagéo inicial na maternidade (8).
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Estima-se que 1 a 2% das criancas expostas a sifilis em que as maes
receberam tratamento adequado apresentam infecgdo congénita. Em
contrapartida as maes que nao foram tratadas ou receberam terapéutica
inadequada tém chance de 70 a 100% de terem filhos com sifilis congénita.
Desta forma, uma assisténcia pré-natal adequada com estratégias de
diagndstico precoce, tratamento adequado das gestantes, bem como das
parcerias sexuais e seguimento sorolégico sdo importantes para a prevengao
da sifilis congénita. O quadro abaixo lista os critérios para que a gestante seja

considerada adequadamente tratada para sifilis (14).

Quadro 3. Critérios de tratamento para ser considerado adequado para sifilis
em gestantes. Fonte: Ministério da Saude, 2019 (3).

TRATAMENTO ADEQUADO PARA SiFLIS EM GESTANTES
Administragdo de penicilina benzatina;

Inicio do tratamento até 30 dias antes do parto;

Esquema terapéutico de acordo como estagio clinico;

Respeito ao intervalo recomendado de doses;

Avaliacdo quanto ao risco de reinfecgao;

Documentacao de queda do titulo do teste n&o treponémico em pelo
menos duas diluicbes em trés meses, ou de quatro diluicbes em seis

meses apos a conclusdo do tratamento — resposta imunoldgica
adequada.

O recém-nascidos exposto a sifilis cuja mae recebeu tratamento
adequado na gestagao s6 devem receber tratamento com penicilina cristalina
se o VDRL do RN for duas diluicbes maior que o materno no momento do
parto ou se apresentar algum sintoma sugestivo de sifilis congénita. Ja
aqueles filhos de méaes que nao receberam tratamento ou foram consideradas
inadequadamente tratadas devem realizar todos os exames complementares

preconizados (Radiografia de ossos longos, pung¢ado lombar, hemograma
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completo) além do VDRL pareado. Essas criangas irdo receber tratamento
com penicilina benzatina 50.000 Ul dose unica somente se o VDRL for
negativo e ndo apresentar qualquer alteracdo clinica ou nos exames
realizados. Em qualquer outra situagcdo essas criancas devem receber
tratamento com penicilina cristalina endovenosa por 10 dias ou como segunda

opgao a penicilina procaina IM na auséncia de neurossifilis (8).

1.1.2. PSORIASE

1.1.2.1. Conceito

A Psoriase € uma doenca crbnica e imunomediada, de -carater
multissitémico e inflamatério. Apresenta principalmente manifestacoes
clinicas cutaneas, ungueais e articulares, podendo estar associada a multiplas

coomorbidades (15).

1.1.2.2. Epidemiologia

A doenga, em geral, acomete ambos os sexos em igual proporgao. Estima-
se que a prevaléncia mundial € de 2%, dependendo da populagao estudada
(16,17). A Europa e os Estados Unidos possuem maior prevaléncia da
doenga, enquanto asiaticos e populagdes indigenas parecem ser menos

acometidos (18).

1.1.2.3. Fisiopatologia

A fisiopatologia da Psoriase ainda ndo esta completamente esclarecida.
Sabe-se que a predisposicao genética € um fator importante. Alteracdes
microscopicas das placas psoriasicas evidenciam uma infiltragao de células
imunes na derme e epiderme, bem como dilatacido e aumento no niumero de
vasos sanguineos. Além disso uma epiderme com espessamento macigo e
diferenciacao acelerada de queratindcitos esta presente (19).

Os mecanismos imunes sdo complexos e estao relacionados a presenca

de linfécitos T, células dendriticas e citocinas (IL-23, IL-17 e fator de necrose
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tumoral), os quais exercem papel central na fisiopatologia da doenga, o que
também corrobora com a boa resposta as terapias com agentes biolégicos

imunossupressores (20).

1.1.2.4. Manifestagoes Clinicas

As manifestagdes cutaneas da psoriase em geral sdo bem caracteristicas
e bastam para o diagndstico. Lesdes papulares ou placas descamativas,
eritematosas e bem delimitadas sdo comuns. As principais formas de
apresentagao sao: psoriase em placa ou vulgar, gutata, eritrodérmica e
pustulosa. A psoriase palmo-plantar é a forma de apresentagcao que envolve
as palmas das maos ou planta dos pés (21).

A psoriase em placa € a forma clinica mais comum. Estima-se que
acomete cerca de 80% dos pacientes. E caracterizada por lesdes
eritematosas, simétricas e descamativas e se localizam principalmente em
cotovelos, joelhos, couro cabeludo, fenda glutea e umbigo. Também pode
acometer axila, virilha e pesco¢o em menor frequéncia (psoriase invertida)
(18).

A forma gutata esta presente em cerca de 2% dos pacientes. Apresenta-
se como multiplas placas pequenas eritematosas no tronco e areas proximais
dos membros. Esta associada a infecgbes estreptococicas em orofaringe,
principalmente na populagdo pediatrica. A psoriase eritrodérmica se
manifesta com acometimento difuso por psoriase ativa. Apresenta-se como
eritema generalizado e descamacgao envolvendo maior parte ou toda a area
da superficie corporal. E uma forma incomum que pode ser aguda ou croénica
(22).

A forma mais rara € a psoriase pustulosa e pode estar associada a
complicagdes. A variante mais grave (a psoriase pustular generalizada do tipo
Von Zumbusch) apresenta o inicio agudo de eritema, descamacgao além de
pustulas superficiais generalizadas. Essa apresentagao pode estar associada
a febre, mal-estar, diarréia, hipocalcemia e leucocitose. Alteragdes renais,

hepaticas ou respiratorias e sepse sdo complicagdes potencias (23).
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1.1.2.5. Diagnéstico

O diagnostico da psoriase é, em geral, clinico baseado na apresentagao
das lesbes. Eventualmente a bidpsia de pele pode ser necessaria para
confirmagéao diagndstica em apresentagdes atipicas ou se houver duvida em
relacao ao diagnostico (23).

O Psoriasis Area and Severity Index (PASI) é um escore muito utilizado
para avaliacdo da extens&o da psoriase. E realizada pelo avaliador por meio
de uma estimativa subjetiva, somando-se sinais (eritema, infiltragdo e
descamacgao) presentes em cada regido do corpo (membros inferiores,
membros superiores, tronco e cabega). Os resultados variam de 0 a 72 e
permitem estratificar a severidade da doenca em leve (igual ou inferior a 10)
e moderada e grave (superior a 10). E um instrumento bastante utilizado para
avaliar a eficacia do tratamento instituido, através da comparacdo dos
resultados encontrados antes e depois das intervengdes (18). O PASI esta
ilustrado no Anexo A.

Outro escore que pode ser usado para avaliar pacientes portadores da
doenca é o indice de Qualidade de Vida Dermatoldgico, do inglés
Dermatology Life Quality Index (DLQI). E um questionario de 10 itens que
avalia o impacto de doengcas com acometimendo cutdneo na qualidade de
vida dos individuos em relagao a atividade diaria, lazer, trabalho, estudo,
relagdes pessoais e tratamento. O resultado varia de 0 a 30 e uma redugao
de 5 pontos no escore total tem sido associado a um desfecho positivo de

uma terapéutica instituida (18). O DLQI esta disponivel no Anexo B.
1.1.3. ARTRITE PSORIASICA
1.1.3.1 Conceito
Doenca musculoesquelética inflamatéria cronica associada a psoriase

cutanea (24). Geralmente n&o estd associada a presencga do antianticorpo

fator reumatoide (25).
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1.1.3.2. Epidemiologia

As manifestag¢des de artrite sdo 10 a 15 vezes mais prevalentes em
individuos com psoriase do que na populagao geral (26). A Artrite psoriasica
acomete ambos 0s sexos em equivalente proporcdo. Sua prevaléncia exata
€ desconhecida, mas as estimativas variam de 0,3% a 1% da populagao
geral e entre os pacientes com psoriase a prevaléncia de artrite inflamatéria
varia de 6% a 42% (27).

1.1.3.3. Quadro clinico

Pacientes portadores de Artrite Psoriasica apresentam dor e rigidez nas
articulagdes acometidas e 22% dos pacientes apresentam fadiga, estando
este ultimo sintoma, associado ao desenvolvimento de artrite em pacientes
com psoriase. Metade dos individuos portadores apresentam rigidez matinal
com duragao superior a 30 minutos. A rigidez se intensifica com a imobilidade
prolongada e em geral é aliviada com atividade fisica. Quadro clinico de
psoriase esta presente em cerca de 70% dos pacientes que apresentam
artrite. Dor relacionada a estresse, sensibilidade das articulacbes e derrame
articular podem estar presentes no exame fisico (18).

Atualmente a Artrite Psoriasica € classificada em oligoarticular (quando ha
quatro ou menos articulagées acometidas), poliarticular (quando ha cinco ou
mais articulagcbes acometidas) ou axial. Pacientes portadores da forma
oligoarticular apresentam edema, eritema e calor acometendo articulagdes
interfalangeanas proximais, distais e metacarpofalangeanas de forma
assimétrica. Articulagcbes dos pododactilos, tornozelos, joelhos e articulagdes
coxofemorais também podem estar envolvidas. A forma poliarticular é
semelhante a artrite reumatoide, pois acomete tanto grandes quanto
pequenas articulagdes em geral de maneira simétrica. Quarenta porcento dos

pacientes apresentam acometimento da coluna, sendo a artrite psoriasica um
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diagnodstico diferencial no grupo das espondiloartrites. Quadros mais
avancados podem apresentar diminuicdo dos espacos articulares com
deformidades, podendo levar a incapacidades severas em cerca de 20% dos
pacientes. Manifestacbes extra-articulares também podem estar presentes
(28).

1.1.3.4. Diagnéstico

Os exames laboratoriais na Artrite Psoriasica sao inespecificos, em geral
os marcadores de inflamacao da fase aguda (VHS, proteina C reativa e Alfa1-
glicoproteina) podem estar elevados em 40% dos pacientes. Exames
radiolégicos sdo semelhantes ao padrdo observado em outras formas de
artrite inflamatéria, incluindo reducao do espaco articular, erosdes o0sseas e
neoformacéo 6ssea adjacente (24).

Atualmente utiliza-se a classificacdo de CASPAR (do inglés Classification
Criteria for Psoriatic Arthritis) para diagnéstico da Artrite Psoriasica que
apresenta alta sensibilidade e especificidade (29). A classificagdo de CASPAR
esta disponivel no Anexo C. Os critérios de gravidade podem ser avaliados
por meio da classificagdo CPDAI (do inglés Composite Psoriatic Disease
Activity Index) que categoriza a artrite psoriasica em leve, moderada e grave.

O CPDAI esta disponivel no Anexo D.

1.1.3.5. Tratamento

O tratamento da psoriase deve ser individualizado e depende da forma
clinica, extensao e gravidade do quadro, além de questbes como idade,
presenca de coomorbidades e nivel socioecondmico de cada paciente.
Quadros leves podem ser tratados apenas com medicacdes topicas, que
também podem atuar em conjunto com a fototerapia ou de medicacdes
sistémicas(22,30).

Existem opcdes topicas e sistémicas para tratamento, que podem ser

usadas isoladamente ou em conjunto. Corticoides, analogos de vitamina D,
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coltar e antralina sdo opgcdes de tratamento tépico disponiveis. Quando as
lesdes nao puderem ser controladas pelo tratamento tépico usado
isoladamente ou em conjunto com a fototerapia, podem ser usados
tratamentos sistémicos como a acitretina que € um medicamento do grupo
dos retindides. Antiinflamatérios ndo esteroidais podem ser usados em
pacientes com acometimento articular leve para alivio dos sintomas (22).
Nos casos graves (PASI > 10 ou DLQI > 10) os farmacos de primeira linha
indicados sao imunossupressores sistémicos como metotrexato e
ciclosporina. Na falha medicamentosa destes imunossupressores sistémicos,
medicamentos biolégicos devem ser usados. O metotrexato € um analogo do
acido félico que inibe competitivamente a enzima hidrofolatorredutase,
interferindo assim na sintese de DNA e na divisao celular. A ciclosporina € um
farmaco que age induzindo a imunossupressao pela inibicdo da enzima
calcineurina, que promove a primeira fase de ativacao dos linfocitos T. Assim,
consequentemente, ocorre a inibicdo de muitas citocinas inflamatérias (18).
Os imunossupressores biolégicos séo anticorpos monoclonais e proteinas
de fusdo que agem por meio de bloqueio de citocinas especificas ou
receptores de citocinas importantes na patogénese da psoriase e da artrite
psoriasica. Podem ser usados como monoterapia ou associados a fototerapia
ou outras drogas sistémicas como metotrexato e acitretina. Os medicamentos

disponiveis sao os anti-TNF e as anti-interleucinas (31).

1.1.4. IMUNOSSUPRESSORES E INFECGOES

Os farmacos imunossupressores sao uma importante ferramenta no
tratamento de doengas autoimunes, pois atuam em vias imunoldgicas contra
células e moléculas alvos presentes na fisiopatologia dessas doengas. Em
contrapartida, os sitios alvos dessas terapias também possuem papéis
importantes nos processos fisioldgicos do organismo, como a homeostase
imune normal e o controle do ciclo celular. O bloqueio dessas vias pode alterar
a fung¢ao imune celular com consequente aumento da susceptibilidade dos

pacientes para infec¢des (32,33).
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Com intuito de diminuir os riscos de infecgdes, protocolos de tratamento
recomendam a avaliacdo inicial dos pacientes antes do inicio da terapéutica
com medicamentos imunossupressores, que incluem sorologia para hepatite
B e C, HIV e triagem para tuberculose com teste tuberculinico. O Protocolo
Clinico Brasileiro para Psoriase e Artrite Psoriasica nao preconiza a realizagao
de exames para triagem inicial de Sifilis (18).

Pacientes com o sistema imune celular comprometido podem apresentar
uma progressao acelerada da infegéo por T pallidum, reativagao dos sintomas
apos certo periodo de laténcia ou uma maior suceptibilidade para apresentar
quadros graves ou atipicos da doenca (34). Desta forma, o né&o
reconhecimento precoce da infecgao por sifilis nessa populacédo pode trazer

consequéncias futuras para estes pacientes.
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2. JUSTIFICATIVA

A Sifilis € uma doenga sexualmente transmissivel reemergente no
Brasil e no restante do mundo. Muitas vezes pode n&o apresentar sintomas
clinicos e os individuos portadores da moléstia sdo diagnosticados apenas
pelos exames laboratoriais reagentes (fase latente). Sendo assim, uma
triagem inicial para a doencga se faz necessaria, principalmente em pacientes
submetidos a imunossupressdo e portadores de psoriase, ao passo que
infeccbes podem ainda servir como gatilho para doengas autoimunes.
Ademais a Sifilis € uma doenca curavel com terapéutica relativamente simples
e de facil acesso, disponivel gratuitamente pelo Sistema Unico de Saude
(SUS).

Os testes rapidos sao de facil manejo e ndo necessitam de
infraestrutura sofisticada para sua execucdo. Sua realizagdo € viavel no
momento da consulta ambulatorial por profissional treinado e o resultado é
obtido em alguns minutos. Pode ser util para triagem inicial dos pacientes do
ambulatério de Psoriase que fazem uso ou irdo iniciar tratamento com
imunossupressores, afim de prevenir e tratar adequadamente os pacientes

que apresentem testes reagentes para Sifilis.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Avaliar a prevaléncia de sifilis entre portadores de psoriase e/ou artrite
psoriasica e seus fatores associados, uma doenga que pode agir como um
gatilho para doengas autoimunes e que também pode acometer pacientes

imunossuprimidos.

3.2. Especificos

- Avaliar a frequéncia de Testes Rapidos positivos para sifilis em
pacientes portadores de Psoriase e/ou Artrite Psoriasica do Ambulatério de
Dermatologia da UnB.

- Descrever a o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes do estudo.

- Analisar o os fatores associados a positividade do teste rapido na

populacéo estudada.
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4. METODOS

Realizou-se um estudo analitico transversal, onde foram submetidos
ao rastreio diagnéstico para sifilis 60 pacientes atendidos no ambulatério de
Psoriase do Hospital Universitario de Brasilia (HUB), da Universidade de
Brasilia (UnB), que foram incluidos consecutivamente, no periodo de julho a
dezembro de 2018.

41. Amostras

Foram coletadas amostras de sangue total por venopunc¢éao cubital de
60 pacientes. As amostras foram entdo inseridas em tubo com ativador de
Coagulo (vermelho). Apés centrifugacéo o soro foi armazenado em microtubo

de 1,5ml e congelado a -80°C até o processamento das amostras.

4.1.1. Analise das amostras

Para realizacdo dos testes as amostras previamente armazenadas
foram descongeladas e em seguida realizado o Teste Rapido comercial da
marca Orange Life (OL®) para diagnéstico de sifilis. Todos os testes foram
executados conforme orientagao do fabricante.

Inicialmente as amostras de soro foram descongeladas até
temperatura ambiente (23°). O dispositivo foi removido do saché de aluminio
e colocado em superficie plana e seca. Foram adicionados 10 microlitros de
soro ao pogo da amostra (indicado pela letra S) do dispositivo de teste,
seguida da adi¢ao de 3 gotas de solugao tampao (fornecida pelo fabricante).

Os resultados foram interpretados 15 a 20 minutos apds o procedimento.

4.1.2. Interpretagao dos resultados

- Resultado negativo: a presenga de apenas uma unica regiao (Linha

de controle identificada pela letra “C”) na janela do resultado.
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Figura 5. Resultado negativo para sifilis do teste comercial OL®

- Resultado positivo: a presenca de duas linhas coloridas indicados
pelas letras “T” (teste) e “C” (controle) na janela de resultados, ndo importando
qual linha aparece primeiro. Em qualquer intensidade de coloragao da linha o

resultado é considerado positivo segundo orientag¢des do fabricante do teste.

SiFILIS
33

Figura 6: Resultado positivo para sifilis do teste comercial OL®
- Resultado Invalido: quando nenhuma linha colorida for visivel na

regidao “C” (controle) apos a realizagdo do teste o resultado € considerado

invalido, ainda que aparega somente a linha na regido “T” (teste).
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4.2. Dados clinicos

Dados demogréficos e clinicos foram coletados durante entrevista em
consulta médica. O principal fator de risco, a imunossupressao, foi detalhado
conforme o tipo de medicacdo, a intensidade da imunossupressdo e a
associacdo de imunossupressores. Imunossupressao recente foi definida
como o uso de medicagdes imunossupressoras por, no minimo, 3 meses, nos
ultimos 5 anos. Histérico de Imunossupressido passada foi definida como o
uso de medicacdes imunossupressoras por no minimo 3 meses, ha mais de
5 anos antes da inclusdo no estudo. A presenca e a intensidade da
imunossupressao foram classificadas de acordo com consenso prévio de

especialistas conforme o Quadro 4.

Quadro 4. Classificagdo da imunossupressdao gerada por medicagdes
utilizadas para o tratamento de doencgas auto-imunes crénicas. Posi¢cao das
Sociedades Brasileiras de Dermatologia, de Reumatologia e do Grupo de
Estudos em Doencas Inflamatdrias Intestinais.

NAO IMUNOSSUPRIMIDOS

Pacientes clinicamente estaveis: sem medicagdo; apenas sulfassalazina,

hidroxicloroquina, mesalazina ou acitretina; em uso de corticosteroides
topicos, inalatérios, peri ou intra-articulares.
IMUNOSSUPRESSAO DE BAIXO GRAU

Pacientes utilizando: Metotrexato <0.4 mg/kg/semana ou <20 mg/semana;

leflunomida <20 mg/dia; ou corticosteroides <20 mg/dia (ou 2 mg/kg/dia para
pacientes com < 10 kg) de prednisona ou equivalente
IMUNOSSUPRESSAO DE ALTO GRAU

Pacientes utilizando: Corticosteroides =20 mg/dia (ou>2 mg/kg/dia para

pacientes com <10kg) de prednisone ou equivalente por =214 dias;
pulsoterapia com metilprednisolona; imunossupressores como O

micofenolato sddico ou de mofetila, ciclosporina, ciclofosfamida, tacrolimus,
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azatioprina; inibidores da Janus kinase como tofacitinib; medicagdes

modificadoras de doenga imunobiologicas
FONTE: Pileggi, 2019 (35).

4.3. Analise estatistica

Com os dados descritivos, as medidas de tendéncia central e dispersao
das variaveis numéricas foram descritas por meio de média e desvio padrao
(DP) assumindo-se a normalidade pela amostra ser maior que 50, além de
propor¢do para as variaveis categoricas. As comparagbes das variaveis
categoricas foram realizadas por meio do teste do qui-quadrado ou por sua
versao exata. Valores ausentes foram ignorados. Utilizou-se para o calculo
estatistico o programa RStudio version 1.1.456 (RStudio Team (2016).
RStudio: Integrated Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA URL
http://www.rstudio.com/.). A significancia estatistica foi definida como um valor
de p inferior a 0,05 e o intervalo de confianga (IC) foi estabelecido em 95%.
Foi considerada a possiblidade de uma analise multivariada por regressao
logistica se a diferenga entre os preditores na analise bivariada apresentasse
um valor <0,250. Foram considerados possiveis preditores para este modelo
a idade, o género, intensidade da imunossupressdao e o0 uso de

imunossupressores prévios.

4.4. Etica

Todos os pacientes foram incluidos no estudo apds a assinatura do
termo de consentimento e o trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e

pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia — CAAE:
72312117.4.0000.5558.
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5. RESULTADOS:

5.1. Perfil Epidemiolégico dos pacientes

Foram incluidos 60 pacientes no estudo. Destes, 40 (66,6%) eram do
sexo masculino e 20 do sexo feminino (33,3%). A média de idade foi de 51,7
(DP=13,06) e idade dos pacientes variou de 24 a 76 anos. No total, 47
pacientes eram residentes do Distrito Federal (DF), 11 pacientes residiam no
estado de Goias (GO), 1 paciente residia em Minas Gerais (MG) e 1 paciente
era residente do estado da Bahia (BA).

Em relacao a etnia, houve um predominio de pacientes brancos, sendo
38 pacientes classificados com essa etnia (63,3%) em seguida pacientes
classificados como pardos (31,6%, N = 19) e por ultimo 3 participantes se
declararam negros (5%). Segundo informagdes colhidas no ambulatério, 16
participantes (26,6%) afirmaram ser tabagistas e 14 pacientes (23,3%)
disseram ser etilistas crénicos (faziam uso de uma dose de bebida alcodlica
por dia).

Mais da metade dos individuos apresentavam Artrite Psoriasica, sendo
que 33 pacientes (55%) tinham sintomas articulares associado as lesdes de
pele. Além do diagndstico de Psoriase e/ou artrite psoriasica, 50 pacientes
tinham outras doengas associadas. A comorbidade mais prevalente foi
hipertensao arterial crénica (43,3%, N = 26), seguida de dislipidemia (40%,
N= 24) e em terceiro lugar diabetes melito (28,3%, N = 17). Outros 23
pacientes (38,3%) apresentavam algum outro tipo de comorbidade, incluindo
pneumomopatias como asma e doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),
doencas neuroldgicas, cardiopatias ou hipotireoidismo. Um dos pacientes da
amostra tinha ainda diagnéstico de retrovirose (HIV). No total, 32 pacientes
incluidos no estudo (53,3%) tinham mais de um tipo de coomorbidade
associada. A tabela 1 a seguir ilustra o perfil clinico-epidemioldgico destes

pacientes.

37



Tabela 1. Perfil clinico-epidemioldgico dos participantes do estudo. Brasilia,

2020.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS MAIS RELEVANTES

SEXO Masculino  Feminino
40 (66,6%) 20 (33,3%)
IDADE <40 anos 40 — 60 anos > 60 anos
10 (16,6%) 35 (58,3%) 15 (25%)
RESIDENCIA DF* Outro**
47 (78,3%) 13 (21,6%)
ETNIA Brancos Pardos Negros Amarelos
38 (63,3%) 19 (31,6%) 3 (5%) 0 (0,0%)
ETILISMO Sim Nao
14 (23,3%) 46 (76,6%)
TABAGISMO Sim Nao
16 (26,6%) 44 (73,3%)
COOMORBIDADES HAS*** DM**** Dislipidemia Outras™****
26 (43,3%) 17 (28,3%) 24 (40%) 23 (38,3%)

*DF: Distrito Federal

**Qutros Estados: Goias, Minas Gerais e Bahia

***HAS: Hipertensao Arterial Sistémica

****DM: Diabetes Melito

*****Qutras coomorbidades: asma, DPCO, cardiopatias, hipertireoidismo, HIV
€ neuropatias.

5.2. Impacto na qualidade de vida dos pacientes e avaliagao da
gravidade da doencga de base

Dos pacientes da amostra, a maioria apresentava a forma clinica

principal classificada como psoriase vulgar, sendo 49 (81,6%) individuos com

esta apresentacéo clinica, seguida da forma clinica eritrodérmica (4 pacientes

—6,6%). Trés pacientes foram classificados com a apresentagéo pustulosa, 2

com a forma gutata e 1 com a palmo-plantar.
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Para avaliar o impacto da psoriase e/ou artrite psoriasica no bem-estar
dos pacientes foi aplicado previamente um questionario com 10 itens que
avalia a qualidade de vida dos portadores da doenca (indice de Qualidade de
Vida Dermatolégico - DLQI). Um indice maior que 10 (DLQI > 10) classifica o
individuo como portador de psoriase moderada a grave. Dos pacientes da
amostra, 14 (23,3%) apresentavam um resultado maior que 10.

Em relacdo a extensdo da psoriase, os pacientes também foram
classificados conforme o score de PASI (Psoriasis Area and Severity Index),
que € uma estimativa subjetiva calculada pelo avaliador conforme a extenséo
e localizagdo das lesbes. Na amostra estudada, 15 pacientes (25%)
apresentaram um score de PASI maior que 10 e foram classificados como

portadores de psoriase moderada a grave.

5.3. Tratamento da Doencga de base

Quanto ao tratamento atual da doenga de base (psoriase ou artrite
psoriasica), 3 (5%) utilizavam apenas corticosteroides topicos, 20 (33,3%)
usavam apenas metotrexato e 37 (61,6%) utilizavam drogas imunobioldgicas.
Dos pacientes que utilizavam imunobiolégicos, 31 (51,5%) faziam uso de anti-
TNF e 6 (10%) estavam em uso de anti-interleucinas, sendo as medicacgdes
utilizadas: 2 usavam secuquinumabe, 4 utilizavam ustequinumabe, 13
utilizavam etanercepte, 8 utilizavam adalimumabe e 10 usavam infliximabe.
Dos 3 pacientes que utilizavam apenas medicagdes topicas 2 utilizaram
metotrexato por mais de 3 meses, ha mais de 5 anos antes da inclusao
considerando estes como usuarios de imunossupressao passada. A tabela a

seguir mostra as medicagdes utilizadas no momento da coleta de exames.
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Tabela 2: Esquema de tratamento dos pacientes da amostra no momento da
coleta de exames.

TRATAMENTO DOS PACIENTES COM PSORIASE E/OU
ARTRITE PSORIASICA

Numero Porcentagem (%)
absoluto (N)
Corticoide topico 3 5%
Metotrexate 20 33,3%
Anti-TNF 31 51,5%
Anti-interleucina 6 10%

5.4. Testes Rapidos para Sifilis Orange Life®

Dos 60 Testes Rapidos OL® realizados, 03 (5%) pacientes da amostra
apresentaram resultado positivo para sifilis. Nenhum dos testes foi
considerado invalido. Todos os pacientes que apresentaram resultado
reagente eram do sexo masculino, dois deles eram idosos (idade acima de 60
anos), 2 residiam no DF e um era residente do estado de Goias. Todos foram
classificados com etnia branca. Dois pacientes que tiveram resultado reagente
afirmaram ser etilistas crénicos e nenhum deles se declarou tabagista. Todos
apresentavam algum outro tipo de coomorbidade além do diagnéstico de

psoriase. Os 3 eram portadores de dislipidemia e um deles era hipertenso.

Tabela 3. Caracteristicas clinico-epidemiolégicas dos pacientes que
apresentaram Teste Rapido OL® reagentes

SEXO IDADE RESIDENCIA ETILISMO COOMORBIDADADES
P1* Masculino 58 DF Sim Dislipidemia
P 2** Masculino 68 DF Nao Dislipidemia
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P 3** Masculino 68 Goias Sim Dislipidemia e

Hipertensao Arterial

*P1 : Paciente 1 **P2: Paciente 2 ***P3: Paciente 3

Todos os pacientes que tiveram resultado positivo no TR apresentavam
a forma clinica vulgar em relagdo a doenga de base. Nenhum deles
apresentou indice PASI ou DLQI > 10 no momento da coleta das amostras.
Estes pacientes ja estavam em seguimento no ambulatério e em uso de
medicagcdo imunossupressora no momento em que os escores foram
aplicados.

Dos 31 pacientes que utilizaram drogas imunobioldgicas anti-TNF, 2
apresentaram teste rapido OL® positivo. Um deles estava usando
Adalimumabe e o outro paciente estava em uso de Etanercept, ambos haviam
feito uso prévio de metrotrexato. Um paciente que utilizava metotrexato no
momento do estudo (imunossupressao de baixo grau) apresentou resultado
reagente para sifilis — (Razdo de prevaléncias = 1,87 - IC95% = 0,18-19.55;
p=0,657). Nenhum dos pacientes que utilizava medicagbes anti-interleucina

apresentou positividade no teste rapido.

Tabela 4. Classificagdo clinica e tratamento utilizado pelos pacientes com
teste rapido positivo para sifilis OL®

FORMA PASI DLQI IMUNOSSUPRESSORES

CLINICA
P1 Vulgar 0 0 Anti-TNF
(Adalimumabe)
P2 Vulgar 7,2 2 Metotrexato
P 3 Vulgar 0 0 Anti-TNF
(Etanercept)

*P1 : Paciente 1 **P2: Paciente 2 ***P3: Paciente 3

Quanto ao historico de sifilis dos pacientes, aqueles que estavam

utilizando metotrexato (P2) e etanercept (P3) tinham histérico de sifilis latente
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tardia tratada, provavelmente por rastreio no momento da imunossupressao,
que foi realizado de acordo com o critério do médico assistente. Estes foram
considerados como cicatriz sorologica. O paciente em uso de adalimumabe
nao apresentou historico de sifilis e foi indicado o tratamento de sifilis latente
tardia. A Tabela 5 demonstra possivel influéncia de variaveis clinicas
relevantes como o sexo, PASI > 10, alto grau de imunossupresséo, uso de
metotrexato prévio e idade na positividade do teste rapido OL. Nenhum fator
foi responsavel pela maior positividade do teste de rastreio na populacéo

estudada.

Tabela 5. Influéncia de variaveis clinicas relevantes na positividade do teste
rapido OL.

OL + OL - RP OR
N N p-valor 1C95% 1C95%

Sexo 0,544

M 3 37 - --

F 0 20

PASI> 10 0,566

SIM 0 15 - --

NAO 3 42

ALTA IMUNOSSUPRESSAO 1

SIM 35 1,24 1,26

NAO 1 22 0,12-12,9  0,11-14,70

MTX PREVIO 1

SIM 2 34 1,22 1,24

NAO 1 21 0.12-12.7  0,11-14,48

RP: Razéo de prevaléncia, OR: razdo de chances, MTX: metotrexato, IC:
intervalo de confianca, N: niumero de pacientes.

A analise multivariada nao foi realizada pelos altos valores de p
encontrados na analise bivariada considerando os preditores clinicos
relevantes e pela baixa variabilidade do desfecho principal que foi definido

como positividade ao teste de rastreio.
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6. DISCUSSAO

Considerada uma infecgao sexualmente transmissivel (IST), a Sifilis €
uma condi¢cdo curavel se diagnosticada e instituida terapéutica de forma
adequada. Porém, quando ndo identificada e tratada, pode trazer graves
consequéncias principalmente para gestantes e pacientes imunossuprimidos
(13,36). Esta condi¢do se configura como um grave problema de Saude
Publica nos tempos atuais. Segundo a OMS o numero de casos de Sifilis vem
aumentando em todo o mundo desde o inicio do século XXI, principalmente
em paises em desenvolvimento e no Brasil este cenario ndo é diferente
(1,5,37).

A sifilis € uma IST bastante antiga, com indicios de aparecimento no
final do século XV em regides da Europa, quando a Sifilis se tornou uma
pandemia potencialmente fatal principalmente no estagio secundario (37).
Apenas em 1943 foi introduzida a penicilina, o que desencadeou uma
mudanga significativa no panordama da infecgdo, quando houve uma queda
gradual dos casos de sifilis, bem como a diminui¢édo da letalidade pela doenga
(38). Contudo, desde o ano 2000, tem-se observado um aumento importante
nos casos da doenca. A introducdo da pilula anticoncepcional, alteracdes
sécio comportamentais, maior liberdade sexual entre jovens e a infecgao pelo
virus HIV sao possiveis explicagdes para este importante aumento no numero
de casos de sifilis (37).

A OMS estima que em 2016, foram identificados cerca de 6,3 milhdes
de casos de sifilis adquirida em todo mundo (4). No Brasil, apesar das a¢des
do Ministério da Saude para diminui¢ao da propagagao da doencga, dados do
sistema nacional de agravos de notificagdo compulséria (SINAN) (4)
evidenciam aumento expressivo dos casos de sifilis adquirida na ultima
década. Em 2018 foram notificados 75,8 casos para cada 100.000 habitantes
de sifilis adquirida em todo pais, e no Distrito Federal (DF) essa taxa foi de
60,8 casos para cada 100.000 habitantes (5). Desta forma, a Sifilis ainda é

uma doenga endémica e de suma importancia em termos de Saude Publica.
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A infeccdo pelo Treponema pallidum € uma doenga polimérfica com
apresentacao variavel, que alterna periodos sintomaticos e assintomaticos.
Devido ao seu longo periodo de laténcia, muitas vezes o seu diagnédstico é
evidenciado apenas pelo rastreio por meio de exames laboratoriais (13). A
diversidade de suas formas de apresentagdo e o recente ressurgimento da
doenca tornam esta condigao praticamente obrigatéria como rastreio inicial e
diagndstico diferencial de patologias dermatoldgicas, mesmo na presenga
concomitante de outras doencgas (34).

O atual Protocolo Clinico do Ministério da Saude para Tratamento da
Psoriase (PCDT — Psoriase, 2019) cita a sifilis secundaria como um dos
diagndsticos diferenciais para esta doenga autoimune, porém nao coloca
como obrigatéria a realizagdo de exames para rastreio de sifilis, mesmo para
aqueles pacientes que irdo iniciar tratamento com medicac¢des potencialmente
imunossupressoras. Contudo, é preconizado o rastreio para outras doencas
infecciosas como: HIV, hepatites virais e tuberculose (18). Pelo exposto, uma
triagem inicial para sifilis nesta populagdo é de extrema importancia, o que
pode ser realizado por meio de exames laboratoriais, incluindo os testes
rapidos imunocromatograficos.

No Brasil existe uma ampla distribuicdo dos testes rapidos (TR) para
sifilis para os Estados e Distrito Federal pelo Ministério da Saude (3). Os TR
sdo de facil manejo, com a opg¢ao de serem realizados através de pungéo
digital e com leitura do resultado em alguns minutos, portanto sua execugao
€ viavel no momento da consulta ambulatorial, o que possibilita a terapéutica
adequada e imediata quando indicado. Ademais, nao dependem de
infraestrutura de laboratério ou equipamentos mais sofisticados de
armazenamento ou refrigeragcdo, o que confere vantagem em relagdo aos
testes ndo treponémicos (13).

No presente trabalho foi utilizado o Teste Rapido comercial da marca
Orange Life® para diagnéstico de sifilis nos pacientes da amostra. Foi
realizado o TR no soro de 60 pacientes do ambulatério, com diagndstico
prévio de psoriase elou artrite psoriasica, que foram selecionados

consecutivamente e estavam previamente armazenados no laboratério de

44



dermatomicologia da Universidade de Brasilia. Bernardi et al realizou um
trabalho para validacao do teste rapido OL® em 185 gestantes durante o pré-
natal, neste estudo o teste apresentou uma sensibilidade de 91,67% e
especificidade de 100%, o que traduz um bom desempenho do TR quando
comparado a outros métodos diagndsticos convencionais, podendo ser
utilizado como exame de rastreio (13).

Apesar de tratar-se de um teste treponémico com deteccdo de
anticorpos, ou seja, pode apresentar resultado positivo mesmo em pacientes
com infecgao passada pelo T. pallidum, o teste rapido pode ser uma boa
opgao para triagem inicial dos pacientes do ambulatério de dermatologia, em
especial aqueles que irdo iniciar tratamento com drogas imunossupressoras.
O exame pode ser realizado no momento da consulta através de pungao
digital, ndo necessita de estrutura sofisticada para o seu processamento e o
resultado é obtido em alguns minutos. Sendo assim um resultado positivo em
conjunto com uma histdria clinica detalhada avaliando infecgéo prévia pelo T.
pallidum e o risco de reexposigao recente, além da confirmagao diagnéstica
através do teste ndo treponémico é de suma importancia para o manejo
correto e terapéutica adequada nestes pacientes. O tratamento preconizado
para esta infeccao € simples, barato e disponivel para todas as unidades do
SUS no Brasil, e pode ser realizado a nivel ambulatorial. Além disso, pode
evitar casos de reativagao de sifilis latente nesta populagao.

Embora as defesas do hospedeiro que agem sobre o controle da
disseminagao do T. pallidum ainda sejam uma questdo mal definida em
relacdo a outras doencas infecciosas (39), teoricamente, uma supressao do
sistema imune celular pode resultar em uma progressdo acelerada dos
sintomas da infecgao pelo T. pallidum ou em um aumento da frequéncia das
suas apresentacgdes atipicas e casos graves (40). A introdugao terapéutica
imunossupressora em doentes portadores de sifilis pode alterar a evolugao
natural da doenca e cursar inclusive com uma reativagdo de uma infecgao
latente (34). Pacientes com sistema imunolégico deprimido tem risco de

desenvolver sifilis terciaria caso a doenca n&o seja tratada (41).
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Os medicamentos biolégicos tém como alvo citocinas ou
subpopulagdes de células imunes especificas. Estas terapias interferem na
cascata inflamatéria normal e no sistema imunoldgico, o que gera maior
susceptibilidade do hospedeiro a infeccdes. As células B e T sdo essenciais
para resposta imune do hospedeiro e sua reducao ou inibigao especifica pode
aumentar o risco de infecgdes bacterianas, virais ou fungicas (42).

Embora o tratamento com anti-TNF em pacientes com Psoriase esteja
associado a um risco aumentado de infecgdes causados por microorganismos
intracelulares (42), Asahina et al (43), Boris-Haffner et al (44) e Uslu et al (36)
descreveram casos de sifilis secundaria em pacientes com doencgas
reumatologicas sob terapia anti-TNF alfa. Em todos os casos, os pacientes
tiveram boa evolugdo clinica apos identificado o diagnéstico e instituido
terapéutica adequada. Pinto-Almeida et al (34), por sua vez, descreveu um
caso de um paciente portador de psoriase que desenvolveu lesdes de sifilis
secundaria apos a introducao de terapia com ciclosporina.

No estudo em questdo trés pacientes portadores de psoriase e/ou
artrite psoriasica que estavam em uso de drogas imunossupressoras, sendo
dois deles em uso de terapia com imunobiolégicos (adalimumabe e
etanercept) e o terceiro em uso de metrotrexato, apresentaram teste rapido
positivo para sifilis. Embora o teste rapido OL® seja um teste treponémico e
pode apresentar resultado positivo em pacientes com infeccdo prévia, fato
comprovado em dois casos, 0 numero de pacientes com resultado positivo
para tal moléstia se caracteriza como um sinal de alerta para necessidade de
triagem nessa populagdo. Ademais, a apresentacdo clinica da sifilis
secundaria pode mimetizar uma vasta gama de outras doencgas de pele, com
isso a infeccdo ou a reativagcao da infecgao por T. pallidum durante a
terapéutica com biolégicos ou outras drogas imunossupressoras pode ser
facilmente mal diagnosticada ou facilmente ignorada (36).

Apesar dos dados descritivos demonstrarem que 5% dos pacientes
estudados apresentou teste rapido positivo, nenhum dos fatores estudados
como sexo, idade e grau de imunossupressdao mostrou influéncia neste

desfecho. Nao ha ainda, como garantir que a sifilis seja mais frequente em
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pacientes imunossuprimidos, uma vez que uma populacio de controle nao foi
incluida. Talvez o tamanho da amostral tenha impactado na precisao dos
resultados, o que traduz a importancia de estudos com populagdes maiores.
Outros fatores subjetivos como comportamento sexual de risco, uso de
drogas, entre outros, ndo foram analisados. Além disso, apenas o teste rapido
para sifilis foi realizado, sem comprovagao diagndstica com outro teste nao
treponémico, como € preconizado pelo Ministério da Saude, devido a
indisponibilidade dos mesmos.

Outra condicao rara, porém, de importante relevancia e relacionada a
imunossupressao € a sifilis maligna precoce, que néo foi encontrada neste
grupo de pacientes. Esta forma se caracteriza por uma variante agressiva e
generalizada da sifilis secundaria, em que o paciente pode apresentar
sintomas constitucionais como febre, cefaléia, mialgia e lesbes de pele
papulopustulosas e necréticas. E uma apresentacdo rara e geralmente
subdiagnosticada, que muitas vezes pode levar a um desfecho fatal.
Pacientes com diferentes graus de imunossupressao estdo mais susceptiveis
a esta apresentacao clinica atipica, o que torna a populacdo do estudo em
questédo mais vulneravel para tal condicéo (45).

Embora os testes tenham sido realizados em uma amostra de
pacientes reduzida (60 pacientes) os resultados encontrados justificam a
realizacdo de estudos em uma populagdo maior. A relevancia da
epidemioldgica da sifilis em nossa regiao; a importancia da sifilis secundaria
como diagndstico diferencial para doengas dermatoldgicas; a suceptibiliade
da populagao estudada para casos atipicos, reativacdo da infecgao latente e
doencga grave traduzem a importancia do diagndstico e manejo eficaz e
precoce nestes pacientes. Além disso, a facilidade de realizagao dos testes,
que esta disponivel pelo sistema publico de saude, bem como tratamento
simples e eficaz dessa IST de forma gratuita e universal no Brasil, justificam
a triagem para tal moléstia nos pacientes portadores de doengas autoimunes,
inclusive com diagndstico de psoriase e/ou artrite psoriasica, a fim de se evitar

complicagdes futuras nestes individuos.
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7. CONCLUSAO

A Sifilis é uma infeccdo sexualmente transmissivel considerada
reemergente no Brasil e, portanto, apresenta-se de grande importancia para
a saude publica. De acordo com a literatura, os pacientes portadores de
psoriase e/ou artrite psoriasica, em especial aqueles que fazem uso de
terapias imunossupressoras, tém maior suceptibiliade para quadros atipicos
de sifilis ou infecgbes graves.

No estudo em questéo, trés pacientes (5%) da amostra apresentaram
Teste Rapido OL® positivo para sifilis. Os resultados alertam para
necessidade de triagem para esta IST nesta populagdo, bem como a
realizacdo de mais estudos relacionados a esta abordagem em amostras
maiores, visto que € uma doenga curavel se diagnosticada precocemente com
terapéutica simples e de facil acesso.

Uma triagem inicial com TR somado a uma confirmac&o diagndstica
com teste ndo — treponémico além de uma avaliacdo de infeccdes prévias e
risco de reexposi¢cdo a doenga tornam possivel o manejo correto da sifilis

quando necessario, a fim de evitar complicacdes futuras nestes pacientes.
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ANEXO A

indice de Gravidade e Extens&o das Lesbes Psoriacas Utilizadas para
Calculo do PASI - Psoriasis Area and Severity Index

N INDICE DE GRAVIDADE (IG)
EXTENSAO
(Soma dos escores de eritema, infiltragdo e descamacao.)
0 (ausente)
1 (abaixo de 10%) Eritema Infiltragdo Descamacio
2 (10%-30%) 0 (ausente) 0 (ausente) 0 (ausente)
3 (30%-50%) I (leve) I (leve) I (leve)
4 (50%-70%) 2 (moderado) 2 (moderado) 2 (moderado)
5(70%-90%) 3 (intenso) 3 (intenso) 3 (intenso)
6 (acima de 90%) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso) 4 (muito intenso)

Quadro 2 - Calculo do Psoriasis Area and Severity Index (PASI) (adaptado de Feldman SR e Krueger

GG) (50) , .
Regido PSC* | Extensdo | Indice de gravidade | Indice de PASI da regido
** ** [PSC] x [E] x [IG]
[E] (1G]
Cabega 0.1
Tronco 0,2
Membros superiores 03
Membros inferiores 0.4
PASI TOTAL (soma dos PASI das regides)

*Porcentagem da superficie corporal (0,1 = 10%; 0,2 =20%; 0.3 = 30%; 0.4 = 40%)
** Baseado no Quadro 1.

Fonte: Ministério da Saude, 2019 (17).
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ANEXO B

DQLI - INDICE DE QUALIDADE DE VIDA EM DERMATOLOGIA

Este questiondrio visa a medir o quanto o problema de pele que vocd tem afetou sua vida durante a
semana que passou.
Escolha apenas uma resposta para cada pergunta e marque um X sobre a altemativa corespondente.

1. O quanto sua pele foi afetada durante a semana que passou por causa de coceira, inflamagdo, dor ou
queimacao?
[ 3 realmente muito I 2 bastante I 1 um pouco | 0 nada |

2. Quanto constrangimento ou outro tipo de imitagio foi causado por sua pele durante a semana que passou?

[ 3 realmente muito l 2 bastante ] 1 um pouco l 0 nada I

3. O quanto sua pele interferiu nas suas atividades de compras ou passeios, em casa ou locais pablicos, durante
a semana que passou?

[ 3 realmente muito [ 2 bastante I 1 um pouco [0mdahomuhvtnda|

4. Até que ponto sua pele interferiu na semana que passou com relacio as roupas que vocé normaimente usa?
[ 3 realmente muito I 2 bastante I 1 um pouco Onadalnmrolwml

5. O quanto sua pele afetou qualquer uma das suas atividades sociais ou de lazer na semana que passou?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante I 1 um pouco IOnaddnmnvadaI

6. Quado dificl foi para vocd praticar esportes durante a semana que passou?

[ 3 realmente muito [ 2 bastante | 1 um pouco [0 nada/sem relevancia I
7. Sua pele impediu que vocé fosse trabalhar ou estudar durante a semana que passou?
| 3 sim 0 ndo | 0 sem relevancia |
Em caso negativo, sua pele ja fol problema para vocé no trabalho ou na vida escolar?
[ 2 bastante I 1 um pouco I 0 nada I
8. Quéo problemdtica se tornou sua relagio com ofa) parceiro(a), amigos préximos ou parentes, por causa de
sua pele?
[ 3 realmente muito [ 2 bastante | 1 um pouco [omr*ml

9. Até que ponto sua pele criou dificuidades na sua vida sexual na semana que passou?
| 3 reaimente muito | 2 bastante | 1 um pouco | 0 nada/sem relevancia |

10. Até que ponto seu tratamento dermatolégico criou problemas para vocéd na semana que passou?
[ 3 realmente muito l 2 bastante I 1 um pouco lomubv‘ndal

Fonte: Ministério da Saude, 2019 (17).
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ANEXO C
CRITERIOS DE CASPAR PARA DIAGNOSTICO DE ARTRITE PSORIASICA

Dentro deste critério, o diagndstico deve ser considerado se o paciente
apresentar a entesite ou a artrite ou a lombalgia associada a, pelo menos, 3

dos seguintes critérios ou somar 3 pontos:

1. Lesao de psoriase atual (2 pontos);

2. Histdria familiar de psoriase (1 ponto);

3. Lesdo ungueal de psoriase (1 ponto);

4. Dactilite atual ou pregressa diagnosticada por um reumatologista (1
ponto);

5. Fator reumatoide negativo (1 ponto);

6. Alteracdo dssea justa articular (ndo osteofitose) ao RX (1 ponto).

O critério “CASPAR" tem uma sensibilidade de 91,4% e especificidade de

98,7% para o diagndstico.

Fonte: Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2012.
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ANEXO D

CRITERIOS CPDAI PARA CLASSIFICACAO DE ARTRITE PSORIASICA

Table 2 Composite Psoriatic Disease Activity Index (CPDAI). Score total 0-15.

Notinvolved (0)  Mild (1) Moderate (2) Sovere (3)
Paripheral Arthritis <4 joints (swollen or tender); normal <4 joints but function impared; or >4 jomts, normal >4 joints and kinction impaired
function (HAQ <05)* function

Skin Disease PASIS10and DLQKS10 PASI< 10 but DLQI > 10; or PASI > 10 but DLQI <10 PASI > 10 and DLQI > 10

Enthesitis < 3 sites; normal function (HAQ <0.5)* <3 sites but function mpaired; or >3 sites but >3 sites and function imparred
normal function

Dactylitis <3 digits; normal function (HAQ<05)* <3 digits but function impaired; or >3 digits but >3 digits and has function impaired
normd function

Spind Disease BASDAI <4; normal function (ASQol <6)  BASDAI >4 but normal function; BASDAI <4 but BASDAI =>4 and function impaired
function impaired

* HAQ anly counted if clinicd mvolvement of domain (jont/enthesis dactylitis| present

Fonte: Mumtaz et al, 2010.
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