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RESUMEN Muchos paises han llevado a cabo programas para eliminar la
Laincidencia de afecciones orales, antes infrecuentes en pa-  sifilis, y han desarrollado sistemas de vigilanciaepidemiol égica
cientesinfectados por VIH, se estaincrementando y esposible  para monitorizar |a eficacia de dichos programas. Por jemplo,
gue se subestime. hoy en dia, los Estados Unidos, tienen el menor indice de noti-
Las lesiones orales resultantes de la sifilis secundaria son ra-  ficacion de sifilis desde 1941, cuando comenzo ésta (2). No
ras, sin embargo, ocurren, y el odontologo deberiaser capazde  como Estados Unidos, otros paises han encontrado dificultades
realizar un correcto diagndstico. En algunos casoslaanamnesis  en el manejo y control delasifilis. En Brasil, las enfermedades
y los signos clinicos de las lesiones son insuficientes paraper-  de transmision sexua son un problema de salud publica reco-
mitir el diagnostico de laenfermedad. EI conocimiento desus  nocido por e Ministro de Salud. A pesar del hecho de que la
caracteristicas histologicas y las pruebas de laboratorio rele-  incidencia de estas enfermedades esta aumentando de manera
vantes, asi como su aplicabilidad y limitaciones son necesarios  alarmante, lanotificacion (aexcepcion del SIDA vy lasifiliscon-
parael correcto diagnéstico de lasifilis secundaria génita) no es obligatoria. Incluso la sifilis congénita, para la

gue se realiz6 un programa de eliminacién sdlo en 1993, tiene
Palabrasclave: Sfilis, VIH, SDA, sffilissecundaria, sifilisoral.  un indice muy elevado de casos no notificados(4).

El prondstico de los pacientes infectados por € Treponema
INTRODUCCION pallidum estadirectamente rel acionado con un diagnostico pre-
Durante sigloslahumanidad hasido afectadapor lasifilis,una coz y la eficacia del tratamiento. Los odontélogos juegan un
enfermedad infecciosa cuya incidencia ha variado considera-  importante papel en el diagndstico de lasifilis adquirida, tanto
blemente durante el Ultimo siglo en la poblacion global(1,2).  primaria como secundaria, y en la identificacion y manejo de
La incidencia de la sifilis se ha reducido por el uso de las manifestaciones oraes de lasifilis congénita(5,6).
antibidticos, y € nimero de muertesy pacientes hospitaliza=  Cuando comenzaron las epidemias globaes de VIH/SIDA, se
dos con secuelas de lainfeccién ha disminuido(3,4). recogié un aumento de los casos de sifilis diagnosticada, y 1a
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dificultad de los profesionales para el diagnéstico y tratamien-
to de esta enfermedad se hicieron mas evidentes(7-14). Lasle-
siones orales por sifilis son poco comunes y pueden ser con-
fundidas con otras patologias que afectan alos pacientes VIH
con mayor frecuencia(15). Hay pocos casosdescritosen lalite-
ratura, y ladificultad parainterpretar losresultados delas prue-
bas de laboratorio en pacientes con una respuesta del sistema
inmunitario alterada pueden ser también lasresponsablesdeun
diagnéstico tardio, asi como de algunos casos no diagnostica-
dos(16).

El objetivo de este articul o esdescribir un caso de sifilis secun-
dariaen un paciente VIH positivo cuyos hallazgosclinicosy de
laboratorio no coincidian, llevando a retraso del diagnéstico
final y el tratamiento adecuado por més de 6 meses.

INFORME DEL CASO

Un vardn blanco de 35 afios fue remitido por médico a Centro
de Cuidado Odontoldgico Especia de la Facultad de Odonto-
logiadelaUniversidad de Sao Paulo (CAPE-FOUSP) paradiag-
nosticar varias lesiones orales.

Durante laandmnesis, el paciente informé de que eraVIH po-
sitivo desde 1990. Relatd un episodio de sifilisy gonorrea ha-
cia 17 afios y que recientemente padecio hepatitis, anemia 'y
cuatro episodios de neumonia. Laterapiaantiretrovira fue co-
menzada en 1992 con monoterapia (AZT) y fue sustituida en
1997 por dos nucledsidos inhibidores de transcriptasa inversa
y uninhibidor delas proteasas, medicamentos que tomaen este
momento. El paciente not6 que le aparecieron lesiones doloro-
sas, vesiculares y ulceradas en la boca hacia 6 meses, tres se-
manas después de un episodio importante de herpeslabial. Las
lesiones han persistido desde entonces. Lesiones palmo-
plantares, puntos rojos en €l torso y lesiones genitales han se-
guido alas lesiones orales. El paciente informé de que habia
sido tratado por su médico durante 6 meses con talidomida,
aciclovir y corticoidestdpicosy sistémicos, pero que no se apre-
ciaron cambios favorables en laslesiones orales. Serealizaron
un recuento de células sanguineas, VDRL, FTA-abs, cultivo
sanguineo de micobacterias, exdmenes directos de hongos so-
bre piel y mucosa oral, y una biopsia de la mucosa oral (con
estudio inmunohistoquimico de herpes). Desafortunadamente,
después detodas estas pruebas, el diagndstico todaviano esta-
ba claro.

Durantelas pruebasrealizadas en el CAPE, se observaron pun-
tosrojos en lapiel del torso y abdomen (Figura 1-F). Las ma-
nos exhibian puntos rojos intensos con descamacién central
(Figura 1-E). Habia presente un nédulo linfatico mévil, indol o-
ro, blando alapalpacién de 1 cm de diametro. Habia descama-
cién en la porcion himeda de los labios (Figura 1-A). La mu-
cosaoral presentaba varias Ulceras poco profundas, de contor-
no irregular a pesar detener limitesdefinidosy formavariable,
aveces cubiertas por una membrana blanca resistente. Las Ul-
ceras estaban presentes en la mucosa yugal, paadar, encias,
lenguay mucosalabial (Figural-B, Cy D).

Serealiz6 unabiopsiade unalesién ulceradaen mucosayugal:
las hipétesis clinicas eran eritemamultiformey sifilis secunda-
ria. El material fue fijado en formaldehido y enviado al Labo-
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ratorio Quirargico de Patologia Oral del Departamento de la
Facultad de Odontologia de la Universidad de Sao Paulo.

El examen histopatol dgico revel 6 un epitelio ulcerado con una
I&mina propia subyacente que mostraba un incremento del nd-
mero de canales vascularesy unaintensareaccion inflamatoria
cronicaperivascular . El diagnéstico histopatol 6gico fue de pro-
ceso inflamatorio inespecifico.

LostestsVDRL y FTA-abs fueron repetidos al paciente. El re-
sultado del test VDRL fuede 1/128, y el test FTA-absfue posi-
tivo. Como consecuenciade las caracteristicas clinicasy dela-
boratorio, el diagnostico final fue de sifilis secundaria. El trata-
miento propuesto fue de 3 dosis de penicilina G(2,400,000) una
vez alasemana

Seis dias después de empezar el tratamiento, laslesionesorales
desaparecieron completamente, solo las lesiones en piel per-
manecieron. El paciente volvié 20 dias después (habiarecibido
yados dosis de penicilina) y, aunque menosintensas, las|esio-
nesen piel persistian. Un afio después de empezar el tratamien-
tolaslesiones en piel desaparecieron, aunque el paciente toda-
viateniaun titulo VDRL positivo de 1/64.

El recuento de CD-4 del paciente erade 329 célSmm?3y mostro
un incremento gradual hasta 600 célymm?® después de 6 meses.
La carga viral era de 2.900 copias/ml (log 3.46) antes de que
laslesiones sifiliticas apareciera, aumentando hasta 21,000 co-
piassml (log 4.32) cuando aparecieron las primeras lesiones
oralesy enpiel, alcanzando las 37,000 copias/ml (log 4.56) dos
meses mas tarde.

Hoy, el paciente esté clinicamente estabilizado con recuento de
CD4 464 céls/mm?, cargaviral de 14,000 copias/ml y titulo de
VDRL de 1/16.

DISCUSION

El diagndstico final de cualquier estadio de lasifilis esta basa-
do en los datos clinicos y de la historia, complementados con
las pruebas de laboratorio.

Enlasifilis secundaria, las caracteristicas clinicas delaslesiones
y laandmnesis del paciente pueden llevar a profesiona apropo-
ner otras hipétesis diagndsticas. Los principal es diagndsticos di-
ferencialesincluyen Ulceraaftosa, candidiasis, liquen plano, lupus
eritematoso, eritema multiforme, eritroleucoplasiay carcinoma
de células escamosas. En los pacientesVVIH positivos, las enfer-
medades autoinmunes y las reacciones de hipersensibilidad a
farmacos deben ser contempl adas cuando aparecen lesionesora
les asociadas a lesiones en piel. Estas enfermedades y respues-
tas, particularmente las reacciones a f&rmacos, parecen ser mas
comunes que los casos de sifilis secundaria(17-20).

Enel caso presente, laanamnesissugeriaque dosfactoresdiferen-
tes podian haber estado envueltos en laetiologiade eritemamul-
tiforme: la infeccion herpética y el cambio de los fa&rmacos
antiretroviraes. EL VDRL negativo en é momento de la apari-
cion delaslesionesfavorecio lahipétesisdel eritemamultiforme.
Es importante enfatizar ciertas caracteristicas de las pruebas de
laboratorio de la sifilis. Normal mente las secciones histolégicas
coloreadas con hematoxilina-eosina son suficientes para diagnos-
ticar la sifilis primaria. Sin embargo, |0s aspectos microscopicos
inespecificos de la sifilis secundaria enfatizan la necesidad de
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Fig. 1. Lesiones de sifilis secundaria en paciente varén VIH positivo.

A- Descamaciones en la porcién himeda deloslabios; B- Ulceras poco profundas; rasasen €l paladar; C- placas mucosos en €l labio superior; D- parches mucososen
¢ labioinferior; E- lesiones en piel: manchas rojas intensas con descamacion central en las manos; F- lesiones en piel: ligeras manchas rojas en €l torso y abdomen.
Secondary syphilislesionsin an HIV positive male patient.

A - Scurfsin the moist portion of thelips; B — shallow ulcers on the palate; C — mucous patches on the upper lip; D — mucous patches on the lower lip; E —skin
lesions: intense red spots with central desguamations on the hands; F —skin lesions: light red spots on the torso and abdomen.
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exadmenes complementarios. El examen de campo oscuro esta
recomendado para diagnosticar casos de lesiones por sifilisen
piel (mayoritariamente sifilis secundaria), y su técnica no de-
beria ser usada en tgjidos orales. El elevado nimero de otras
espiroquetas presentes en la mucosa oral y la dificultad para
diferenciarlas del T. pallidum hacen que esta técnica no sea
apropiada para €l diagndstico en estalocalizacion (21).

L asreacciones no treponémicas alasifilis son Gtiles paraiden-
tificar unainfeccién actual, gradual mente decreciendo sustitu-
los hastalacuradel paciente. Las reacciones treponémicas son
positivas para €l resto de la vida del paciente, un hecho que
restringe su habilidad para identificar infecciones previas: la
reaccion no es adecuada para diagnosticar una infeccion ac-
tual, incluso aunque el VDRL fueranegativo. Algunosautores
explican este hecho en pacientes VIH positivos avalando la hi-
potesis de la deficiencia de los anticuerpos circulantes. Una
explicacion aternativa es el fendmeno Propone, en el cual la
cantidad de anticuerpos producidos es tan alta que las dilucio-
nes usadas en |os tests treponémicos son insuficientes para el
diagndstico. Esta hipotesis fue mas aceptada en este caso desde
gue los titulos delsegundo test VDRL fueron superiores a 1/
128(22).

Las variaciones vistas en los niveles pasméticos de de CD4 y
en lacargaviral deVIH sugiere que |l as infecciones oportunis-
tas pueden alterar hacia peor € curso de lainfeccién por VIH.
El tratamiento de la sifilis debe ser seguido con tests no
treponémicos. Después de cada adminisrtracion de penicilina
G, lostitulos de anticuerpos deben ser més bajos, hasta que no
puedan ser identificados. Esto ocurre normal mente pasado un
afo del inicio del tratamiento. El paciente VIH seropositivo
puedetener unagran dificultad paraevol ucionar favorablemente
con el tratamiento, y puede ser necesario un mayor nimero de
dosis paralacura. Estos pacientes requieren que se contine la
observacion y los tests periddicos debido a que la inmu-
nosupresion puede reactivar lasifilis, incluso después € trata-
miento.

ENGLISH

Secondary syphilis in an HIV
positive patient

OrTEGA K, REZENDE NPM, WATANUKI F, ARAUJIO N, MAGALHAES

MHCG. SeconpARY sYPHILIS IN AN HIV PosITIVE PATIENT. MED
OrAL 2004;9:33-8.

SUMMARY

Theincidenceof oral manifestationsof HIV infectionischanging
markedly. Ord afflictionsprevioudy uncommoninHIV condition
are now emerging in this scenario and may be underestimated.
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Clinical characteristics of some oral diseases could change in
the presence of HIV/AIDS infection and health care
professionals must be made aware of such changes.

Oral lesions of secondary syphilis are rare, however they can
occur and the dentist should be able to diagnose them. In some
cases the anamnesis and the clinical features of the lesions are
not enough to diagnose this disease. Histological features and
an acute knowledge on laboratory exams, as well as its
applicability and limitations are necessary to diagnose it.

The present report describes a case of secondary syphilisin an
HIV positive patient. The patient showed red spotsin thetorso’s
skin and abdomen. The spots were also present on the hands
but the color was darker. The oral mucosa had several ulcers,
with variable shapes, sometimes recovered by a white and
resistant membrane. They were present in the buccal mucosa,
palate, gingiva, tongue and labial mucosa. Those clinical
manifestations appeared 6 months earlier. Exams were
performed (VDRL, FTA-abs, direct fungal exams in the skin
and oral mucosa and a biopsy in the oral mucosa) but the
diagnose remained unclear.

Clinical and laboratory features disagreed and postponed the
final diagnosis and the treatment for more than 6 months.

Key words : Syphilis, HIV, AIDS, secondary syphilis, oral
syphilis.

INTRODUCTION

For centuries humanity has been afflicted by syphilis, an
infectious disease whose incidence has varied considerably over
thelast century in the global population (1,2). Theincidence of
syphilis has been reduced by the use of antibiotics, and the
numbers of deaths and hospitalized patients with sequels of the
infection have declined (3,4).

Many countries have implemented programs to eliminate
syphilis, and have developed epidemiological surveillance
systems to monitor the efficiency of such programs. For
example, today, the United States hasthe lowest rate of syphilis
notification since 1941, when notification started (2). Unlike
the United States, other countries have encountered difficulty
in syphilis management and control. In Brazil, sexually
transmitted diseases are a public health problem recognized by
the Ministry of Health. Despite the fact that the incidence of
these diseasesisincreasing in an alarming manner, notification
(with the exception of AIDS and congenital syphilis) is not
mandatory. Even congenital syphilis, for which an elimination
program wasimplemented only in 1993, hasavery high rate of
non-notified cases (4).

The prognosis of patients infected by Treponema Pallidum is
directly related to an early diagnosis and efficacy of treatment.
Dentists play avery important rolein the diagnosis of acquired
syphiliswhether primary or secondary, andin theidentification
and management of manifestations of congenital syphilis(5,6).
When the global HIV/AIDS epidemics began, an increase in
diagnosed syphilis cases was reported, and difficulty
encountered by professionalsto diagnose and treat this disease
became more evident (7-14). Oral syphilis lesions are



Medicina y Patologia Oral /| Oral Medicine and Pathology

uncommon and may be confused with other pathologies that
affect HIV patientsmore frequently (15). There arefew reports
in the literature, and difficulty in interpreting laboratory tests
in patients with an altered immune system response may also
be responsible for a late diagnosis, as well as for some
undiagnosed cases (16).

The aim of this report is describe a case of secondary syphilis
inan HIV positive man whose clinical and laboratory findings
disagreed, leading to postponement of the final diagnosis and
appropriate trestment for more than 6 months.

CASE REPORT

A 35 year-old, white male was referred by his doctor to the
Specia Care Dentistry Center of the School of Dentistry at the
University of S&o Paulo (CAPE-FOUSP) in order to diagnose
several oral lesions.

During theanamnesis, the patient reported being HIV seropositive
since 1990. He related an episode of syphilis and gonorrhea 17
years previoudy and recently he suffered hepatitis, anemia and
four episodes of pneumonia. Antiretroviral therapy was begun
in 1992 with monotherapy (AZT) and was substituted in 1997
by two nucleoside reverse transcriptaseinhibitors and a protease
inhibitor, drugsthat heis currently using. The patient noted that
painful, vesicular and ulcerated lesions appeared in his mouth
six months ago, three weeks after an important labial herpes
episode. The lesions have persisted since then. Palm-plantar
lesions, red spots on thetorso, and genital lesions have followed
the oral lesions. The patient reported that he had been treated by
hisphysicianfor 6 monthswith thalidomide, acyclovir and topical
and systemic corticoids, but no favourable changein hisclinical
features was noted. A blood cell count, VDRL, FTA-abs, blood
culture for mycobacterium, direct fungal exams on the skin and
ora mucosa, and abiopsy of theoral mucosa (with animmunohis-
toquimical study for herpes) were performed. Unfortunately, after
all these examinations, the diagnosis was still unclear.

During the exams performed at CAPE, light red spots on the
skin of the torso and abdomen were observed (Figure 1-F). The
hands exhibited intense red spots with central desquamations
(Figure 1-E). A pal pabl e soft, painless and mobile lymphnode of
1 cmin diameter was present in the cervical region. Scurf was
noted in the moist portion of thelips (Figure 1-A). The oral mu-
cosa presented several shallow ulcers, of irregulars contour
although of definitelimitsand variable shape, sometimescovered
by a white resistant membrane. The ulcers were present in the
buccal mucosa, palate, gingiva, tongue and labial mucosa (Figu-
rel1-B,Cand D).

A biopsy was performed on an ulcerated lesion in the buccal
mucosa: the clinical hypotheses were erythema multiforme and
secondary syphilis. The material wasfixed in formaldehyde and
sent to the Surgical Pathology Laboratory of the Oral Pathology
Department in the Dentistry School at the University of S&o Paulo.
The histopathological exam revealed an ulcerated epithelium
with an underlying lamina propria exhibiting an increased
number of vascular channels and an intense, chronic,
inflammatory, perivascular reaction. The histopathol ogical diag-
nosis was of an unspecific inflammatory process.
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The VRL and FTA-abs tests were repeated in the patient. The
result of the VDRL test was 1/128, and the FTA-abs test was
positive. As a consequence of the clinical and laboratory
features, afinal diagnosis of secondary syphiliswasmade. The
treatment proposed was 3 doses of penicillin G (2,400,000) once
aweek.

Six days after beginning treatment, the oral lesions disappeared
completely, only the skin lesionsremaining. The patient returned
20 days later (he had already received two doses of penicillin
G) and, although less intense, the skin lesions persisted. One
year after beginning treatment, the skin lesions disappeared,
although the patient still had a positive VDRL titer of 1/64.
The patient’s CD4 count was 329 cellymm? at the beginning of
treatment and showed agradual increase to 600 cells/mm? after
6 months. Theviral load was 2,900 copies/ml (log 3.46) before
the syphilis lesions appeared, increasing to 21,000 copies/ml
(log 4.32) whenthefirst oral and skinlesions appeared, reaching
37,000 copies/ml (log 4.56) two months later.

Today the patient is clinically stabilized with CD4 counts 464
cells'mm?®, aviral load of 14,000 copies/ml and aVDRL titer of
1/16.

DISCUSSION

Thefinal diagnosisof any stage of syphilisisbased on historical
and clinical data supported by laboratory tests.

In secondary syphilis, the clinical features of the lesions and
the patient’s anamnesis can lead the professional to propose
other diagnostic hypotheses. The main differential diagnoses
include aphthous ulcer, candidiasis, lichen planus, lupus
erythematosus, erythema multiforme, erythroleukoplakia, and
squamous cell carcinoma. In the HIV positive patient,
autoimmune diseases and hypersensibility reactions to drugs
must be contempl ated when oral |esions appear associated with
skin lesions. These diseases and responses, particularly drug
reactions, seem to be more common than secondary syphilis
cases (17-20).

In the present case, the anamnesi s suggested that two different
factors may have been involved in the etiology of erythema
multiforme: the herpetic infection and the change of
antiretroviral drugs. The negative VDRL at the time of
appearance of the lesions favoured the hypothesis of erythema
multiforme.

It is important to emphasize certain characteristics of the
laboratory exams for syphilis. Usually histological sections
stained with hematoxylin-eosin are sufficient to diagnose
primary syphilis. However, the non-specific, microscopic
aspects of secondary syphilis emphasize the need for
complementary exams. Darkfield examination isrecommended
to diagnose cases of skin syphilis lesions (mostly secondary
syphilis), and this technique therefore should not be used on
oral tissues. The large number of other spirochetes present in
the oral mucosa and the difficulty in differentiating them from
T. pallidum make this technique unsuitable for diagnosisin this
location (21).

Nontreponemal reactions to syphilis are useful to identify a
current infection, gradually decreasing their titers until cure of
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the patient. Treponemal reactions are positive for the patient’s
life, afact which restrictsits ability to make an indefication of
previous infections: the reaction is not adequate to diagnose a
current infection, even though the patient’s first VDRL
serological test may be negative. Some authors explain thisfact
in HIV positive patients by raising the hypothesis of circulating
antibodies deficiency. An alternative explanation isthe Prozone
phenomenon, in which the quantity of antibodies produced is
so high that the dilutions used in the nontreponemal tests are
insufficient for diagnose. This hypothesis was more likely in
the present case since the patient’s second VDRL test titer was
higher than 1/128 (22).

The variations seen in the plasma CD4 levels and in the HIV
viral load suggest that opportunistic infections can
disadvantageoudly alter the course of HIV infection.

Syphilis treatment must be followed by nontreponemal tests.
After each administration of penicillin G, antibody titers must
become lower, until they cannot be identified. This usually
occurs within one year of beginning treatment. The HIV
seropositive patient may exhibit greater difficulty in reacting
favorably to treatment, and a greater number of doses may be
necessary until cure. These patients require continued
observation and periodic testing since immunodepression may
reactive the syphilis, even after treatment.
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