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RESUMO

A sifilis esta entre as dez ISTs bacterianas mais comuns e continua sendo um problema de saude
publica. A sifilis, causada pela bactéria espiroqueta Treponema pallidum, € transmitida por contato (i)
sexual direto com o protossifiloma primario, (ii) lesdes secundarias, (iii) gestacional ou (iv) por perfura-
¢ao com objetos contaminados. O T. pallidum pode sobreviver no organismo por VArios anos e ocasio-
nar trés estagios da sifilis. Nas fases iniciais da infecg&o (sifilis primaria) h& o surgimento do protossifi-
loma que sofrerd um processo de cicatrizacdo de 10 a 90 dias apds a exposi¢cdo, com ou sem antibio-
ticoterapia. O desaparecimento da ferida sem tratamento leva ao falso diagnéstico de cura, porém a
doencga se torna assintomatica e avanca para o segundo estagio, este caracterizado pela presenca de
eritemas por todo o corpo e o de maior risco de transmissdo. O terceiro estagio pode surgir entre 2 a
40 anos apos a infecgdo inicial; € caracterizado por lesdes cutaneas, 0sseas, cardiovasculares e neu-
rolégicas, e pode levar a morte. O diagndéstico laboratorial é realizado por testes soroldgicos treponé-
micos e ndo treponémicos. Desde o século XV (Europa), a sifilis tem sido tratada com penicilina (pri-
meira linha), porém antibiéticos orais de segunda linha (macrolideos e tetraciclinas) tém sido utilizados
como medicamentos de primeira linha para tratamento de sifilis precoce, uma vez que a penicilina pode
causar reacdes alérgicas. Os macrolideos tém atividade bacteriostatica devido a sua ligacdo nos nu-
cleotideos 2058 e 2059 do dominio V do rRNA 23S. Muta¢des nestas mutagBes podem causar modifi-
cacdes conformacionais com subsequente impedimento estérico a ligagdo de macrolideos.

PALAVRAS-CHAVE: penicilina G; macrolideos; muta¢gfes A2058G e A2059G.

1 INTRODUCAO

As infeccOes sexualmente trans-
missiveis (ISTs) s&o um importante pro-
blema de saude global, com incidéncia
de aproximadamente 250 milhdes de ca-
sos por ano (CHBIB et al., 2021). A sifilis
esta entre as dez ISTs bacterianas mais
comuns e continua sendo um problema

de saude publica em todo o mundo,
mesmo com tratamento eficaz e de baixo
custo. Em 2019, nos Estados Unidos da
América (EUA), séo registrados 129.813
novos casos de sifilis, destes 1.900 cor-
respondem a congénita (transmisséo
gestante-feto) (CENTER OF DISEASE
CONTROL-CDC, 2019; MCLNTOSH,
2020).
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No Brasil, entre 2011 e 2021, con-
forme o boletim epidemiolégico da OMS
(2022), séo notificados 1.035.942 casos
de sifilis adquirida, 466.584 casos de si-
filis em gestantes e 221.600 casos de si-
filis congénita, dos quais 2.064 resultam
em Obitos. A maioria dos casos notifica-
dos se concentra no sexo masculino
(60,6%) que se distribui conforme a
idade, entre 20-29 anos (35,6%) e 30-39
anos (22,3%). No periodo de 2015 a
2021, houve um aumento de 2,2 vezes
nos casos de sifilis em adolescentes (13-
19 anos). Em 2021, a relag&o de infecta-
dos entre o sexo masculino e feminino é
de dezessete homens para cada dez
mulheres, porém entre os adolescentes
a relagdo € de sete meninos para cada
dez meninas.

Os testes positivos em gestantes
com sifilis vém se mantendo em cresci-
mento, porém com intensidade menor
em relacdo a 2018. Entre 2011 e 2017, a
incidéncia de sifilis congénita é de apro-
ximadamente 17,6%, e em 2021, hd uma
ligeira queda para 16,7%. No mesmo
ano, h4 um aumento no percentual de
tratamento apropriado da sifilis durante a
gestagao (81,4%) (OMS, 2022).

No Brasil, novas politicas tém sido
adotadas para se ampliar o diagndstico
precoce da sifilis e possibilitar o trata-
mento adequado da doenca, disponivel
no Sistema Unico de Saude (SUS)
(BRASIL, 2016). A notificacado obrigato-
ria, alinhada com uma série de outras
acOes, informacbes e testagens, tem
servido de base para a tentativa de con-
trole da doenca no pais.

O objetivo deste trabalho é descre-
ver a importancia da base nitrogenada
adenina da posicao 2058 do gene do
rRNA do Treponema pallidum para a efi-
cacia do tratamento da sifilis com macro-
lideos.

Este trabalho baseou-se em pes-
quisa bibliogréfica de artigos cientificos
indexados em plataformas virtuais espe-
cializadas, tais como Scielo, Google
Scholar e Pubmed. Para tanto, utilizou-

se as palavras chaves Treponema palli-
dum, Treponema pallidum resisténcia,
Treponema pallidum penicilina, Trepo-
nema pallidum macrolideos, Treponema
pallidum vacina, entre outras. O acervo
dos dados priorizou estudos entre 0s
anos de 2012-2022, contudo sem excluir
dados anteriores relevantes ao tema pro-
posto.

2 HISTORIA DA SIFILIS

Desde os tempos remotos, a sifilis
tem sido considerada uma doenga mo-
ralmente condenada e vergonhosa, as-
sim as populacdes afetadas pela infec-
cao culpam os paises vizinhos, os inimi-
gos, em grande maioria, pelo ocorrido.
Desta forma, Italia, Alemanha e Reino
Unido chamam a sifilis de “doencga fran-
cesa”, os franceses de “doenca napoli-
tana”, os russos de “doenca polonesa”, e
assim por diante (ROTHSCHILD, 2005;
FOA, 1990).

Por muitos séculos, as doencas
transmitidas por contato (i) sexual foram
consideradas como uma Unica doenca.
A distincdo entre gonorreia, cancroide e
sifilis foi estabelecida apenas no século
XIX (HACKETT, 1963). Em meados de
1767, John Hunter (1728-1793), um mé-
dico especialista em doencas venéreas,
inoculou a secrecéo uretral de um paci-
ente com gonorreia no prepucio de um
paciente saudavel; pouco depois, o ul-
timo desenvolveu sifilis. Logo, o médico
concluiu que a sifilis resulta da gonorreia
(FORRAI, 2011; QVIST, 1977).

Em 1831, Philippe Ricord (1800-
1889), um médico cirurgido e especia-
lista em doencas venéreas, desenvolveu
um estudo mais aprofundado sobre sifilis
e gonorreia e concluiu que a ultima
ocorre apenas apos o contato de pacien-
tes com a gonorreia, enquanto a primeira
ocorre apenas apos o contato de pacien-
tes com a sifilis (FORRAI, 2011).

Em 1905, Schaudinn (1871-1906) e
Hoffman (1868-1959), ambos médicos
bacteriologistas, identificam em lesdes
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causadas pela doenca, 0 agente etiolo-
gico da sifilis em amostras frescas e em
fixadas e coradas pelo método de
Giemsa, e 0 nomeiam Spirochaeta pal-
lida; posteriormente, 0S mesmos autores
renomeiam a bactéria para Treponema
pallidum (FORRAI, 2011; SOUZA, 2005;
SEFTON, 2001).

Em 1906, Landteiner introduz o
método da microscopia de campo escuro
para deteccdo da espiroqueta da sifilis, e
em 1910, o bacteriologista aleméao Au-
gust Wasserman (1866-1925) desen-
volve o0 primeiro teste sorologico
(HACKETT, 1963).

Em 1949, Nelson e Mayer desen-
volvem um teste direto de imobilizacao
do T. pallidum (TPI) através pela desco-
berta de que os soros de pacientes sifili-
ticos imobilizam a bactéria, ou seja, € 0
primeiro teste de deteccédo de anticorpos
antitreponema (SEFTON, 2001; LUGER,
1991).

3 Treponema pallidum

O Treponema pallidum pertence ao
filo Spirochaets, ordem Spirochaetales e
familia Spirochaetaceae, tem a morfolo-
gia de espiroqueta de 6-20 um de com-
primento e diametro de 0,1-0,2 um. Pode
ser visualizado por microscopia Optica
(campo escuro), eletrénica, de contraste,
de campo escuro (para deteccdo de T.
pallidum em lesdes genitais ou cutaneas
de pacientes com sifilis precoce) ou por
coloracdes especiais (RADOLF; HAZ-
LETT; LUKEHART, 2006). Apresenta
envoltério semelhante a das bactérias
Gram-negativas (SENA et al., 2015; LU-
MEIJ; MIKALOVA; SMAJS, 2013; RA-
DOLF; HAZLETT; LUKEHART, 2006),
com bicamada lipidica, membrana cito-
plasmatica composta por lipoproteinas e
por proteinas de ligacdo a penicilina
(PBP). Também apresenta glicolipidios e
cardiolipina (resultantes na producao
dos anticorpos pesquisados pelos testes
sorologicos nédo treponémicos). No en-
tanto, a antigenicidade € pobre devido a

arquitetura estrutural, pois observa-se
pouca reatividade dos anticorpos contra
as diversas proteinas. Apresenta tam-
bém uma membrana externa (ME)
(SMAJS et al.,, 2011), com quantidade
menor de proteinas inseridas na mem-
brana plasmatica em relacdo as Gram-
negativas, além disso, os flagelos do T.
pallidum estdo localizados no peri-
plasma. A ME, por ser desprovida de li-
popolissacaridio (LPS), € passivel as
rupturas com manuseio fisico leve e/ou
tratamentos quimicos (RADOLF; TRA-
MONT; SALAZAR, 2014; KLAUSNER,
2013).

Acredita-se que a fragilidade da ME
e a motilidade (modulada por mecanis-
mos de transducdo sensorial, associa-
dos com respostas quimiotaticas para a
invasédo dos tecidos) sado essenciais para
a patogénese da doenca, uma vez que
esta estrutura apresenta grande capaci-
dade de evasdo imunologica. Estas ca-
racteristicas externas fazem com que o
T. pallidum seja um “patdégeno furtivo”
por resistir a interferéncias externas do
organismo humano e manter seu estilo
de vida parasitario (LUMEIJ; MIKA-
LOVA; SMAJS, 2013; OMS, 2012; RA-
DOLF; HAZLETT; LUKEHART, 2006).

4 SIFILIS

A sifilis € uma doenca infectoconta-
giosa sistémica causada pela bactéria
Treponema pallidum, transmitida por (i)
contato direto com o protossifiloma pri-
mario ou lesdes secundarias, (ii) contato
vertical (sifilis congénita) ou (iii) por per-
furacdo com objetos contaminados
(CDC, 2017; LUKEHARD, 2008).

A doenca apresenta trés estagio;
no primeiro estagio ou sifilis primaria, ha
presenca de Ulceras na glande, coroa,
labios, fourchete ou perineo que deixam
o local da inoculagéo rigido. Estes po-
dem ser multiplos, dolorosos ou atipicos
devido a ocorréncia de infec¢do simulta-
nea com outros agentes infecciosos; de-
saparecem no periodo de 10-90 dias
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apos a exposicao (média de 21 dias),
conforme o tamanho do in6culo. No en-
tanto, pode ocorrer também adenopatia
indolor localizada (SINGH ROMANO-
WSKI,1999).

Na sifilis secundaria, ocorre a dis-
seminacao bacteriana, com erupgao cu-
tanea difusa, simétrica, maculopapular,
possivelmente pruriginosa (BAUGHN;
MUSHER, 2005; SINGH; ROMA-NO-
WSKI,1999). E comum apresentar erup-
cado cutanea nas palmas das maos ou
plantas dos pés (sintomas primarios).
Lesdes com muco, alopecia irregular, fe-
bre, cefaleia e adenopatia generalizada
indolor (sintomas secundérios) também
podem ocorrer (COX; BALLARD, 2010;
BAUGHN; MUSHER, 2005; GOH, 2005;
SINGH; ROMANOWSKI, 1999). Os sin-
tomas secundarios surgem de 2-24 se-
manas apos a infeccdo, simultanea-
mente ou até a 82 semana apds o protos-
sifloma, e desaparecem de forma es-
pontdnea apds algumas semanas com
ou sem tratamento (COX; BALLARD,
2010; SINGH; ROMANOWSKI, 1999).
Sintomas de neuro sifilis precoce aco-
mete cerca de 25-60% das pessoas
(OLIVER et al., 2016; COX; BALLARD,
2010; BAUGHN; MUSHER, 2005; GOH,
2005; GOLDEN; MARRA; HOLMES,
2003; SINGH; ROMANOWSKI,1999).

A sifilis latente tem estagios iniciais
e tardios (SINGH; ROMANOWSKI,
1999). A doenca latente precoce pode
ser infecciosa e inclui o periodo de po-
tencial recaida dos sintomas devido a re-
plicacdo bacteriana, geralmente ocorre
no periodo entre 1-2 anos desde a ino-
culacéo (JANIER et al., 2014) ou em me-
nos de 1 ano (CDC, 2015; KINGSTON et
al., 2015) A sifilis latente tardia ocorre de
1-2 anos apos a infecgao e nao é infec-
ciosa (TORTORA; FUNKE; CASE,
2010).

Na sifilis terciaria ndo tratada (peri-
odo de 2-40 anos), entre 14-40% dos in-
fectados evoluem para a forma cronica
da doenca que causa danos irreversiveis
a qualquer 6rgao. Os danos principais

sdo neurolégicos (neuro sifilis), cuta-
neos, cardiovasculares ou goma (lesdes
granulomatosas necroticas patognomo-
nicas de sifilis terciaria) (LAFOND;
LUKEHART, 2006; SINGH; ROMANO-
WSKI,1999). A neuro sifilis, no entanto,
pode se manifestar em qualquer estagio
da doenca (STOLTEY; COHEN, 2015).

4.1 Diagnostico laboratorial da sifilis

Os testes soroldgicos para sifilis
consistem em testes treponémicos e nao
treponémicos. Sao 0s principais méto-
dos para triagem, diagndstico e monito-
ramento da doenca (TORTORA;
FUNKE; CASE, 2010).

Os testes treponémicos sdo en-
saios qualitativos para detectar imuno-
globulinas (Igs) das classes IgG e IgM
contra uma gama de antigenos de T. pal-
lidum. Os IgMs anti-treponémicos indi-
cam infecgéo recente em adultos e neo-
natos, no caso de sifilis congénita. Se
tratada a doenca, as IgMs diminuem ou
até desaparecem em torno de 4 meses,
mas podem persistir por mais tempo se
a doenca nao for tratada. Por outro lado,
as lgGs permanecem, mesmo apos a
cura da doenca (CDNA, 2018; SORENG;
LEVY; FAKILE, 2014). Os anticorpos ati-
vados pelo sistema imune sdo detecta-
veis entre 2-4 semanas apds a exposi-
cdo (FORRESTEL; KOVARIK; KATZ,
2020; SORENG,; LEVY; FAKILE, 2014).

Os testes nao treponémicos quan-
titativos sdo realizados em soros fracio-
nados por varias diluicbes para a detec-
cdo de IgM e IgG contra antigenos como
cardiolipina e lecitina (AGUERO; PIL-
LAY, 2019; PEELING et al., 2017
MORSHED; SINGH, 2015; SORENG;
LEVY; FAKILE, 2014). Exemplos de tes-
tes ndo treponémicos incluem venereal
disease research laboratory (VDRL), re-
agina plasmatica rapida (RPR) e teste de
soro ndo aquecido vermelho de toluidina
(TRUST) (AGUERO; PILLAY; RADOLF,
2019; PEELING et al., 2017).

O VDRL é um teste de microflocu-
lacdo para identificar anticorpos no soro
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contra a reagina, um antigeno formado
pela combinacao de cardiolipina, lecitina
e colesterol (MORSHED; SINGH, 2015).
O RPR é um teste baseado em macro-
floculacé&o que utiliza 0 mesmo antigeno
do VDRL, porém com reagina ligada a
uma particula de carvdo, ou seja, 0
agente de visualizacdo é a aglutinacdo
dessas particulas de carvdo. O RPR é
um dos testes n&do treponémicos mais re-
quisitado (AGUERO; PILLAY; RADOLF,
2019; MORSHED; SINGH, 2015). O
TRUST € um teste parecido ao RPR,
mas usa vermelho de toluidina como
agente de visualizacdo ao invés de car-
vao. Tem sensibilidade idéntica, mas
melhor especificidade (AGUERO; PIL-
LAY; RADOLF, 2019).

No Brasil, a notificacéo de sifilis ad-
quirida, sifilis em gestantes e sifilis con-
génita € obrigatoria, de acordo com a
portaria vigente (BRASIL, 2016). Tal
acao, implementada em 1986, visa auxi-
liar o controle da doenca, porém ainda
sem atingir o resultado esperado, pois 0
cenario de contagio tem mudado pouco,
fato preocupante devido as complica-
cOes decorrentes da doenca (MOREIRA,
2017 apud SUZUKI, 2017).

4.2 Tratamento

Desde o século XV, na Europa, a
sifilis tem sido tratada com penicilina
(CHBIB et al., 2021; TORTORA; FUNKE;
CASE, 2010), porém seu tratamento é
fase-dependente, isto €, depende do
perfil sorolégico do paciente, dos sinais
e sintomas apresentados (LEAO et al.,
2019).

Os tratamentos de primeira linha
utilizado para sifilis primaria, secundaria
e latente precoce é com de Penicilina G
benzatina (2,4x10 unidades, administra-
¢do intramuscular, dose Unica) ou Doxi-
ciclina (100 mg, via oral, duas vezes ao
dia por 14 dias) (KINGSTON et al.,
2015). Os tratamentos alternativos de
primeira linha sdo Ceftriaxona (1 g, ad-
ministragdo intravenosa ou intramuscu-
lar, uma vez ao dia por 10 dias);

Penicilina G procaina (1,2x10 unidades,
via intramuscular, uma vez ao dia por 10
dias) e Azitromicina (2 g) (SENA et al.,
2015).

Os tratamentos de primeira linha
em casos de estado de laténcia tardio
séo recomendados Penicilina G benza-
tina (2,4x10 unidades, via intramuscular,
uma vez por semana durante 3 sema-
nas); Doxiciclina (100 mg, via oral, duas
vezes ao dia por 28 dias). Por outro lado,
para os tratamentos alternativos séo re-
comendados, Ceftriaxona (1 g, adminis-
tracdo intravenosa ou intramuscular,
uma vez ao dia por 10 dias) e Penicilina
G procaina (1,2x10 unidades, via intra-
muscular, uma vez ao dia por 14-21 dias)
(STAMM, 2015; CLEMENT; OKEKE; HI-
CKS, 2014).

5 RESISTENCIA DO Treponema palli-
dum A AZITROMICINA

Os antibidticos orais de segunda li-
nha (macrolideos e tetraciclinas) tém
sido utilizados como medicamentos de
primeira linha para o tratamento de sifilis
precoce uma vez que a penicilina benza-
tina pode causar reacdes alérgicas. Esse
tratamento é inconsistente com as dire-
trizes de tratamento do CDC e do Reino
Unido, e tem levado ao surgimento de
cepas de T. pallidum clinicamente resis-
tentes aos macrolideos (STAMM, 2012,
2010).

Os macrolideos tém atividade bac-
teriostatica devido a sua ligacao reversi-
vel, principalmente, nos nucleotideos
2058 e 2059 do dominio V do rRNA 23S.
Mutacbes nestas posi¢cOes de interacao
pode causar modificacdes conformacio-
nais com subsequente impedimento es-
térico a ligacdo de macrolideos (PFIS-
TER et al., 2004).

Experimentos de combinacdo de
amplificagéo por PCR e sequenciamento
de DNA demonstram a mutacéo de tran-
sicdo A2058G no gene de rRNA pre-
sente em ambas as copias deste gene
da cepa SS14 de T. pallidum. Por outro
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lado, a mutacdo A2058G nao esta pre-
sente na cepa do tipo Nichols (isolada
em 1912), com certa sensibilidade aos
macrolideos. A cepa SS14 est4 presente
na maioria dos casos de resisténcia
(STAMM, BERGEN, 2000). A mutacéo
A2059G, no mesmo gene, também tem
sido associada a pacientes resistentes
ao tratamento com macrolideos (MATE-
JKOVA et al., 20009).

O futuro da antibioticoterapia € pre-
ocupante, uma vez que tem sido de-
monstrada a crescente resisténcia por
vérias bactérias (KULP; KUEHN, 2010).
O uso indiscriminado esta diretamente
relacionado a resisténcia e, como conse-
guéncia, dificulta a cura e facilita o pro-
gresso para os estagios subsequentes
da doenca (STAMM, 2015).

6 CONSIDERACOES FINAIS

A sifilis continua sendo um impor-
tante problema de saude publica em di-
versos paises, principalmente os de
baixa renda, onde é endémica, existindo
também o ressurgimento nos paises de
alta renda, em grupos considerados de
alto risco, como homens que se relacio-
nam sexualmente com homens (HSH).
Os casos de sifilis em HSH apresentam
uma grande preocupacao, e as lesdes
causadas pela sifilis precoce amplificam
0 risco de contrair e transmitir a infec¢éo
pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Sem o devido tratamento, a sifilis
pode causar danos irreversiveis, princi-
palmente aos sistemas cardiovascular e
nervoso central, resultando em morbi-
dade e possivelmente mortalidade. Além
disso, os casos de sifilis congénita resul-
tam em até 40% de morte perinatal e
pode causar deformidade fisicas e com-
plicagbes no sistema nervoso central das
criangas que sobrevivem. O uso inade-
guado e nado recomendado dos antibi6ti-
cOs € motivo de preocupacao, pois pode
ocasionar o aparecimento de microrga-
nismos resistentes a acao destes farma-
cos. Isto pde em risco a eficacia do

tratamento da antibioticoterapia conse-
guentemente o aumento de infeccdes
causadas por virus, bactérias, fungos e
parasitos.
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