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CASO CLINICO / CLINICAL CASE

Exantema
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clinico de coinfeccao
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/ Resumo

Introdugao: A sifilis e a mononucleose por citomegalovirus sdo duas patologias
com clinica varidvel cujo diagndstico pode ser um desafio para os profissionais de
salde. A suspeita clinica associada a testes laboratoriais é imprescindivel para o
diagndstico.

Caso clinico: Homem de 34 anos com antecedentes de infe¢ao pelo virus da
Hepatite C, tendo realizado terapéutica dirigida 10 anos antes, recorre a urgéncia
por febre, nduseas, vémitos e exantema maculopapular com uma semana de
evolugao. Apresenta adenopatia inguinal e alteragdes analiticas compativeis com
hepatite e pancreatite agudas. Do estudo realizado foi identificada a presenca de
uma infecdo ativa por Citomegalovirus e Sifilis. Realizada terapéutica sintomdtica,
com recuperagdo clinica e analitica, sendo assumida mononucleose infeciosa
concomitante com sifilis.

Discussao: A mononucleose em individuos imunocompetentes geralmente é
assintomatica. Quando se apresenta com sintomas, estes sao variados, assim
como as alteragdes analiticas, podendo-se verificar um aumento dos niveis
plasmaticos de autoanticorpos, fator reumatoide e adenosina deaminase.

Por sua vez a sifilis tem amplo espectro de apresentacao a que podem ser
associadas diversas alterac6es laboratoriais. 0 tratamento do citomegalovirus em
imunocompetentes € controverso, e nao existem recomenda¢des para o tratamento
da sifilis com mononucleose a citomegalovirus concomitante.
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| Abstract

Background: Syphilis and cytomegalovirus mononucleosis are two pathologies with

variable clinical features, being the diagnosis a challenge for health professionals.

The clinical suspicion associated with laboratory tests is critical for the diagnosis.

Case report: 34 years old male, with medical history of Hepatitis C virus infection,

who performed targeted therapy 10 years before, presented at Emergency Room

with fever, nausea, vomiting and maculopapular rash with 1 week of evolution. He

presented also an inguinal adenopathy and blood work suggesting acute hepatitis

and pancreatitis. [t was identified an active cytomegalovirus and syphilis infection

in the subsequent study. Symptomatic therapy was performed with clinical and

analytical recovery, so it was assumed concomitant infectious mononucleosis and

syphilis.

Discussion: Mononucleosis in immunocompetent individuals is usually

asymptomatic. When symptomatic, clinical manifestations are variable, as

well as the laboratory alterations. For example, an increase in plasma levels of

autoantibodies, rheumatoid factor and adenosine deaminase may be observed.

On the other hand, syphilis has a broad spectrum of presentation that can be

associated with several laboratory abnormalities. The treatment of cytomegalovirus

in immunocompetent patients is controversial, and there are not recommendations

for the treatment of concomitant cytomegalovirus infectious mononucleosis and

syphilis.
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/ Introdugao

A sifilis é uma infecdo causada por Treponema pallidum (Tp),
conhecida desde ha varios séculos, mas sendo a sua origem
discutida. Sabe-se que surgiu na Europa no século XV e questiona-
se se seria até entdo uma doenca endémica em alguns dos paises
explorados durante os descobrimentos, tendo sido depois
transmitida para todo o mundo. Tp é um parasita humano
obrigatorio, transmitido principalmente por contacto sexual.
Outras vias de transmisséo incluem transmissédo vertical, contactos
nado sexuais e trocas sanguineas. Uma vez realizada a inoculacdo e
a penetracdo na célula, o microrganismo inicia prontamente a sua
replicacdo. S& umas semanas mais tarde a expressao clinica é
valorizavel na maioria dos casos. Dado o seu amplo leque de
expressao clinica, um tratamento dirigido para a populagdo e uma
estratégia efetiva para a consequente erradicacdo ndo foram
possiveis (1).

Por sua vez, o citomegalovirus (CMV) é um virus da familia
Herpesviridae, responsavel por uma infecdo endémica e
geralmente assintomatica. Contudo, a infecdo congénita por CMV
¢ a mais frequente no mundo em recém-nascidos, nos casos de
transmisséo vertical. Em relacdo a sua transmissao, esta ocorre
geralmente por contacto com fluidos corporais de individuos
sintomaticos e assintomaticos infetados por CMV (2). Em doentes

imunocompetentes a mononucleose infeciosa (MI) normalmente é
assintomatica, podendo, no entanto, apresentar uma expressao
clinica variavel, com potencial afetacdo multiorganica.

Em 2008 a World Health Organization (WHO) estimou uma
prevaléncia de cerca de 36,4 milhdes de infetados por Tp, com
12 milhdes de novos casos anuais, sendo os paises em
desenvolvimento os mais afetados, especialmente em Africa, onde
a sifilis congénita € um problema com consequéncias drasticas
mas de dificil erradicacéo (1, 3). A prevaléncia de individuos que
tiveram contacto com o CMV ¢é variavel, verificando-se uma
seroprevaléncia maior em paises em desenvolvimento,
correlacionando-se inversamente com o nivel socioeconomico.
A idade, o género e o nivel educacional também influenciam a
seroprevaléncia (2).

Apds o quadro agudo por CMV, mesmo que este seja
assintomatico, a infecdo permanece no organismo em fase latente.
A reativacdo pode ocorrer a qualquer momento, porém, em
situacdes de imunossupressao sistémica, quer seja secundaria a
outras patologias quer iatrogénica, o risco aumenta
exponencialmente. A Ml normalmente € secundaria a infecdo pelo
virus Epstein-Barr, que caracteristicamente apresenta anticorpos
heterdfilos, mas pode ser causada por CMV. Esta descrita uma
relacdo entre a positividade serolégica de CMV e o aumento da



mortalidade, pela ativacdo dos processos inflamatorios, com
aumento da mortalidade cardiovascular (4).

Os autores apresentam o caso de um individuo imunocompetente
com mononucleose por citomegalovirus (MICMV) e sifilis.
Pretende-se reforcar a abordagem diagndstica e terapéutica, assim
como o0 momento mais adequado para a sua realizagdo.

/ Caso clinico

Descrevemos o caso clinico de um doente do género masculino, de
34 anos, leucodérmico, residente habitualmente na Holanda, e
internado no servico de Medicina Interna por perda ponderal de 8
kg no ultimo més e lesdes cutaneas pruriginosas dispersas.

Apresentava como antecedentes Infecdo por Virus da Hepatite C,
tendo realizado, 10 anos antes, terapéutica com interferdo
peguilado e ribavirina com negativacdo das cargas virais, no
entanto com posterior abandono das consultas de seguimento.
Outras comorbilidades incluiam patologia hemorroidaria grau 3,
em lista de espera para cirurgia, tabagismo ativo com carga
tabagica estimada em 19 UMA (unidades mago-ano), habitos
endlicos de aproximadamente 40 gramas por dia (que tera cessado
cerca de 3 meses antes) e consumo ocasional por via ndo
parenteral de canabis.

Recorreu ao servico de urgéncia por quadro de 24 horas de
evolugio de cefaleias, febre (38,5°C), nauseas, vomitos e tonturas,
acompanhado de lesées maculopapulares pruriginosas em
diferentes fases evolutivas dispersas por todo o corpo (Figuras 1 e
2), com cerca de uma semana de evolucéo. Ao exame fisico, para
além das lesdes descritas, que desapareciam a digitopressao,
presentes em toda a superficie corporal, incluindo 6rgéos genitais,
mas poupando a palma das mdos e a face, realcava-se dor no
hipocondrio direito a palpacdo profunda e adenopatia inguinal
direita, unica, de consisténcia pétrea. Realizou TC abdominal, que

Figura 1 - Les6es maculopapulares pruriginosas em diferentes fases
evolutivas por todo o corpo.
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revelou ligeira hepatomegalia homogénea, adenomegalia inguinal
direita com 18 mm de eixo curto e milimétricos ganglios latero-
aorticos inespecificos, sem alteracdes pancredticas nas vias
biliares ou no baco a assinalar. Do estudo analitico, de salientar
ligeira anemia normocitica e normocrémica (hemoglobina 11g/dL,
valores normais > 13g/dL), plaquetas normais 329000 ul (valores
normais: 150000-400000 ul), ligeira hiponatremia (Na 132
mmol/L, valores normais: 135-145 mmol/L), hiperbilirrubinemia
indireta; bilirubina total 1,6 mg/dL; bilirrubina direta 0,6 mg/dL
(valores normais: bilirrubina total <1,2 mg/dL; bilirrubina direta
0,1-0,5 mg/dL)), ALT 373 UI/L (valores normais: <55 Ul/L), AST 219
UI/L (valores normais: <34 UI/L), GGT 405 UI/L (valores normais:
12-64 Ul/L), FA 214 UI/L (valores normais: <150 Ul/L), amilase 185
UI/L (valores normais: <50 Ul/L), lipase 417 UI/L (valores normais:
<120 Ul/L), monotest negativo.

E admitido no servico de Medicina para estudo da situacdo clinica.
Ao longo do internamento permaneceu assintomatico, sem
queixas, com introducao paulatina da alimentacéo por via oral,
que tolerou. O doente negou consumo de alcool nos 15 dias
anteriores, mas admitiu ter tido varias relagcdes sexuais sem
protecdo nos anos prévios. Realizado estudo analitico com
velocidade de sedimentacdo de 87 mm, marcadores de citdlise e
colestase a aumentar, hipertrigliceridemia (229 mg/dL), anticorpos
anti HIV 1 e 2 negativos, adenosina desaminase sérica (ADA)
positiva (40), aumento dos niveis plasmatico de fator reumatoide
(FR) 46,1, anticorpo (Ac) hepatite C positivo, carga viral do virus
hepatite C negativa, antigénio Hbs negativo, Ac Hbs positivo, Ac
citomegalovirus IgM positivo (2.55), Ac citomegalovirus 1gG
positivo, Ac toxoplasmose IgM e IgG negativos, Ac Epstein-Barr
IgM negativo e IgG positivo, VDRL positivo (1/64), Ac
Antitreponema Pallidum total positivo, Ac Antitreponema Pallidum
IgG positivo e Ac Antitreponema Pallidum IgM positivo avaliada
por chemiluminescent magnetic microparticle immunoassay.

Figura 2 - Lesdes maculopapulares pruriginosas em fase resolutiva
nas pernas.
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Negou ter alguma histdria de exposicédo a tuberculose ou clinica
compativel com doenca autoimune. Foi admitida a hipotese
diagndstica de mononucleose por citomegalovirus com sifilis
concomitante. Na admissdo ndo se procedeu a terapéutica
especifica, optando-se apenas por terapéutica sintomatica.
Atendendo a situacdo de imunocompeténcia e nao afetacdo do
sistema nervoso central, olhos ou colite foi decidido nao realizar
terapéutica dirigida para o CMV. Pelo quadro concomitante de M,
foi decidido diferir inicio de terapéutica para a sifilis para apos a
resolucdo do quadro de MI, atendendo ao risco de agravamento do
exantema. Apo6s uma semana, o doente comecou a apresentar
perfil hepatico com valores descendentes, com melhoria da
sintomatologia, pelo que teve alta clinica. Consulta de sequimento
aos dois meses, com doente a expor auséncia de sintomatologia e
resolucdo completa das leses pruriginosas e da adenopatia, tendo
recuperado 4 kg de peso. Nas analises subsequentes, mantinha
ligeira anemia (hb 12.3 g/dL), plaquetas normais, além da melhoria
dos parametros hepaticos; com a resolugao do quadro, também se
verificaram normalizacdo dos valores de fator reumatoide, assim
como interferon gamma release assays (IGRA) e anticorpos
antipeptideo citrulinado (anti-CCP) negativos, descartando-se
outras patologias que cursam com o aumento destes marcadores.
Nesta consulta foi realizado tratamento dirigido para a sifilis com
penicilina e educacdo para saude, promovendo a evicgédo de
comportamento de risco como relacées sexuais desprotegidas.

A patofisiologia da sifilis ndo esta totalmente esclarecida, uma vez
que ndo € possivel reproduzir o crescimento desta espécie em
meios de cultura. No ser humano a infecdo € transmitida
principalmente por contacto sexual, e em individuos nao tratados
a histdria natural da doenca inclui trés fases evolutivas. Inicia-se
quando o Tp tem acesso ao tecido subcutaneo, onde se multiplica,
e, concomitantemente com a resposta imune do hospedeiro, forma
uma lesdo ulcerativa, denominada de cancro duro, autolimitada e
com resolucdo ao fim de algumas semanas. Por esse motivo, em
alguns doentes, esta lesdo pode ndo ser detetada pelo préprio ou
mesmo nao existir. A sifilis secundaria ocorre semanas a meses
apos o cancro, com multiplas potenciais manifestacées clinicas e
geralmente também com resolucdo espontanea. O quadro vai
desde sintomas constitucionais - como perda ponderal, mialgias,
febre - a adenopatias em qualquer localizacdo, hepatite, alopecia,
reacdes dermatologicas — usualmente exantema maculopapular
difuso no tronco e extremidades com afetacdo das palmas das
maos -, cefaleias, alteracdes na funcdo renal, entre outras. A fase
de sifilis latente pode prolongar-se durante anos, sendo
interrompida por manifestacées da infecdo a qualquer momento.
Esta fase pode ocorrer mesmo quando as fases anteriores foram
assintomaticas, e habitualmente o diagndstico nesta fase surge
apenas acidentalmente em analises de rotina. Por fim, a sifilis
terciaria manifesta-se por lesdes de 6rgao-alvo, anos apds a
infecdo inicial. Inclui a neurossifilis, a tabes dorsal ou a sifilis

cardiovascular. Caso néo seja efetuado o correspondente
tratamento, pode evoluir para diferentes fases, com manifestacdes
multiorgénicas potencialmente fatais (5). A sifilis é assim
conhecida como a grande imitadora, dado as suas manifestacoes
clinicas serem semelhantes a centenas de outras patologias.

As manifestacdes clinicas do caso relatado poderiam ser devidas a
sifilis secundaria, como a febre, a adenopatia, a perda ponderal e o
exantema. Apesar de este usualmente afetar as palmas e plantas,
nem sempre isso se verifica. O doente negou sempre ter tido em
algum momento da sua vida lesdes compativeis com cancro duro;
apesar disso, uma lesdo pode ter existido e passado despercebida,
pelo que em doentes com exantema e comportamentos de risco a
sifilis deve ser sempre um diagnostico a considerar.

A caracteristica mais comum da MICMV ¢ a presenca de quadro
febris variaveis, que podem ter semanas de evolucéo,
acompanhados por alteracées dermatoldgicas como erupgdes
maculares, papulares, morbiliformes e inclusive lesdes
escarlatiniformes. Esta infecdo pode manifestar-se pela afetacdo
de qualquer 6rgdo. A colite € um evento raro, frequentemente
rapido e potencialmente mortal, que exige uma atencdo imediata
dos profissionais de saude. As alteracées na funcado hepatica sao
frequentes, com aumento moderado das transaminases e ligeiro
da bilirrubina, assim como da fosfatase alcalina. Outras potenciais
complicacdes descritas sao polineuropatia, pneumonite e
envolvimento ocular. Ha descricdes de trombose venosa como
sendo uma complicagao possivel, apesar de a relacdo néo estar
completamente esclarecida. O exantema maculopapular
secundario a ampicilina ou derivados em doentes com MICMV é
outra das complicacées mais descritas (6, 7). Neste caso, ndo s6 o
exantema, como a adenopatia, a febre e a hepatite sdo explicados
pela infecao por CMV.

No estudo analitico da MICMV pode detetar-se linfocitose
absoluta, associada ou ndo a linfécitos atipicos, como achados
cardinais. Outras alteracdes registadas sdo anemia ligeira a
moderada, trombocitopenia, diminuicdo dos niveis de
haptoglobina, crioaglutininas, anticorpos antinucleares positivos e
aumento da concentracgdo de fator reumatoide. Ha varios estudos
que podem auxiliar no diagnostico, nomeadamente testes
seroldgicos e culturas virais, em associacao com a suspeita clinica.
Caso estes testes sejam negativos e a suspeita permaneca, existem
outras técnicas para a identificacdo como a amplificacao
molecular, entre outras. No entanto, a maioria destes exames ¢
realizada apenas em laboratorios especializados (8, 9). Ha relatos
de doentes com diagndstico de sifilis com anemia e
trombocitopenia; no entanto, nenhum achado analitico é
sugestivo da infecdo. Estes achados laboratoriais descritos so
estdo presentes num numero reduzido de individuos. Este doente
apresentava anemia (mas plaquetas normais), aumento do fator
reumatoide e da ADA positivo, todos eles descritos em doentes
com infecdo por CMV ativa. O doente ja teria estado em contacto
com o virus Epstein-Barr; no entanto, este agente nao era
responsavel pelas manifestacdes agudas.



0 diagnéstico presuntivo de sifilis é possivel por dois tipos de
testes seroldgicos, os testes ndo treponémicos, que incluem
Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) e rapid plasma
reagin (RPR). Estes testes ndo so especificos, podendo ser
positivos em casos de doencas autoimunes e outras doencas
infeciosas, nomeadamente em certos casos de MI. Por isto, e
considerando as outras alteracdes analiticas neste doente,
optdmos por realizar testes mais especificos. Os testes
treponémicos sdo especificos e permitem a confirmacdo do
diagnostico e da identificagdo de Tp (1, 10). De salientar que as
guidelines europeias de sifilis recomendam a realizacédo de teste
treponémicos para o diagndstico, sugerindo os testes ndo
treponémicos na monitorizacdo da atividade seroldgica da doenca
e na resposta ao tratamento (11).

Em doentes imunocompetentes ndo ha evidéncia de terapéutica
eficaz para o CMV. Contudo, em doentes imunodeprimidos pode
estar indicada, e esta indicacdo depende tanto do tipo de
imunossupressao como da gravidade da mesma.

Da revisdo efetuada, em relacdo ao uso de terapéutica especifica

para a infecdo por CMV, conclui-se que néo existe ainda consenso.

Isto porque em muitos dos doentes em que € aplicada terapéutica

imunodeprimidos que se apresentam com disfuncdo organica, a
terapéutica com ganciclovir e valganciclovir é uma opgao eficaz
(8). No que se refere ao tratamento da sifilis, a penicilina continua
a ser o farmaco recomendado, sendo os macrdlidos e as
cefalosporinas alternativas (1). Neste caso, optamos por uma
atitude expectante, atendendo a existéncia concomitante de
MICMV, a estabilidade clinica do doente e ao risco de exacerbacdo
do exantema com uso de penicilina em doente com MI; dado o
doente ser imunocompetente, realizou terapéutica apenas
sintomatica. Preferimos esperar algumas semanas para garantir
uma resolucdo ndo so clinica, como analitica, antes de
procedermos ao tratamento da sifilis, ndo obstante, dada a
inexisténcia de guidelines orientadoras para este tipo de casos, tal
poder ser considerado discutivel.

Estas duas patologias apresentam manifestagdes clinicas variaveis,
pelo que a sua identificacdo nem sempre é efetuada num primeiro
contacto médico. A suspeita diagnostica, juntamente com histdria
clinica e os resultados laboratoriais, € a melhor ferramenta na
identificacdo da patologia. Em relacdo a terapéutica, ndo existem
guidelines para infecdo por CMV, nem para casos concomitantes
de infecdo por CMV e sifilis, ou indicacdes sobre quando se deve

antiviral observa-se uma melhoria clinica; contudo, tal pode ser
devido a natureza autolimitada da doenca, e ndo a terapéutica
introduzida. Assim, a introducdo de terapéutica deve ter em
consideracao alguns dos efeitos adversos do ganciclovir, como a
mielossupressdo e a hepatotoxicidade. Por sua vez, em doentes

proceder ao inicio da terapéutica dirigida, como no caso
apresentado. Como tal, os autores defendem a publicacéo e
partilha de relatos de casos clinicos relativos a estas patologias,
para que seja possivel a eventual definicdo de linhas de orientacdo
para os desafios clinicos semelhantes ao que aqui se apresenta.
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