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INTRODUCAO

A sifilis € uma infec¢ao sexualmente trans-
missivel, sendo o Treponema pallidum a bacté-
ria causadora da doenga. O ser humano ¢ seu
unico hospedeiro € a transmissdo ocorre princi-
palmente por contato sexual ou de forma verti-
cal para o feto durante a gestacdo. Na maioria
das pessoas, a infec¢do ¢ assintomatica e pode
progredir em quatro estagios (primaria, secun-
daria, latente e terciaria), podendo durar de anos
a décadas se nao for adequadamente tratada
(BRASIL, 2022; TUDOR et al., 2024).

Um dos principais picos de sifilis ocorreu
em 1947, pouco antes da difusdo da penicilina
como tratamento. Apesar disso, a doenga apre-
senta um crescimento exponencial atualmente.
Em 2019, mais de 50 milhdes de casos foram
registrados no mundo, representando um au-
mento de 60% entre 1990 e 2019 (TUDOR et
al., 2024). Ja no Brasil, em 2023, foram regis-
trados 242.826 casos de sifilis adquirida. As ta-
xas de infecg@o obtiveram um pequeno declinio
nos anos da pandemia de Covid-19, possivel-
mente pela dificuldade no acesso da populagdo
aos servicos de saude e consequentemente difi-
culdade diagndstica. Apesar disso, houve um
novo crescimento nos ultimos anos, com incre-
mento de 26,0% entre 2021 € 2022, e de 11,0%
entre 2022 e 2023. Santa Catarina foi o estado
com maior prevaléncia quando comparado com
o nimero total de habitantes (BRASIL, 2024).

Desse modo, diversos fatores tém sido rela-
cionados ao aumento da infeccdo em nivel
mundial, destacando-se o uso de drogas injeta-
veis, a pratica de relagdes sexuais com multi-
plos parceiros e outros comportamentos de
risco, sobretudo entre homens que fazem sexo
com homens, além das desigualdades no acesso
aos servigos publicos de saude (ZHENG et al.,
2024).

O diagnéstico ¢ feito com base nos dados
clinicos e laboratoriais, além do historico de in-
feccdes passadas e possiveis exposigdes recen-
tes. Como ndo existem manifestagdes clinicas
patognomonicas, testes laboratoriais sdo neces-
sarios para o diagndstico definitivo. O conjunto
de todas essas informagdes permite a avaliagdao
adequada de cada caso e posteriormente o trata-
mento indicado (BRASIL, 2022).

A medicagdo de primeira linha para o trata-
mento da sifilis ¢ a benzilpenicilina benzatina,
que varia sua dose conforme o estagio da infec-
¢d0. Em casos em que esse medicamento nao
pode ser utilizado, como em alergias ou indis-
ponibilidade, doxiciclina, ceftriaxona ou azitro-
micina sdo alternativas (BRASIL, 2022; WHO,
2016). Porém, em gestantes, a penicilina deve
ser utilizada mesmo em pacientes com alergia,
realizando a dessensibilizagdo ao medicamento
antes do tratamento. Gestantes que nao fazem o
tratamento com essa medicagdo sao considera-
das inadequadamente tratadas, precisando fazer
o seguimento do recém-nascido posteriormente
(CONITEC, 2015).

Ainda, ¢ importante ressaltar que menos de
9% dos individuos que se dizem alérgicos a pe-
nicilina sdo de fato confirmados com essa con-
di¢do. Isso se deve ao fato de que muitos paci-
entes acreditam que tiveram um episodio alér-
gico quando, na verdade, apresentaram uma in-
feccdo viral secundaria, uma reacdo de Ja-
rishck-Herxhemer ou uma leve intolerancia ao
medicamento.

Desse modo, esta revisdo busca revisar cri-
ticamente as alternativas terapéuticas para o tra-
tamento da sifilis em pacientes com alergia a
penicilina, tendo em vista a importancia do tra-
tamento adequado para evitar ainda mais a pro-
pagacdo da doenca.
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METODO

Trata-se de uma revisao narrativa desenvol-
vida a partir do objetivo proposto, com busca de
artigos e diretrizes nas bases PubMed/MEDLI-
NE, SciELO, Cochrane Library e Web of Scien-
ce. Foram utilizados os descritores “syphilis”,
“penicillin allergy”, “drug hypersensitivity” e
“desensitization”, além da consulta a diretrizes
nacionais e internacionais. Apos a selecdo dos
estudos, a discussao foi organizada em topicos
abordando caracteristicas da doenca, diagnos-
tico, tratamento e aspectos relacionados a aler-
gia a penicilina. Os critérios de inclusdo con-
templaram artigos publicados entre 2010 € 2025
que atendessem aos descritores definidos. Fo-
ram excluidos os trabalhos publicados fora do
periodo estabelecido, que ndo correspondiam
aos termos de busca ou que apenas tangencia-
vam o tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fundamentos da sifilis
A sifilis € uma infecgao bacteriana curavel e

exclusiva do ser humano, causada pelo agente
etiologico Treponema pallidum, o qual pode
evoluir para diferentes estidgios de gravidade
quando nao tratado. A principal forma de trans-
missao da doenga ocorre através de relagao se-
xual, contudo, a infeccdo também pode ser
transmitida para o feto de forma vertical, duran-
te a gestacdo de mulheres com o diagnostico
ndo tratadas ou tratadas de forma inadequada.
Sabe-se, ainda, que a taxa de transmissao verti-
cal de sifilis para o feto ¢ de até 80% intrautero,
podendo cursar com manifestagdes severas
como abortamento, prematuridade, natimortali-
dade ou manifestacdes congénitas no recém-
nascido (BRASIL, 2022).

A doenca progride em estagios, sendo eles
primério, secundario, latente e terciario, e, ape-
sar de a maioria dos infectados serem assinto-

maticos, sem o tratamento farmacoldgico ade-
quado, o quadro pode evoluir com formas gra-
ves de acometimento sistémico, afetando prin-
cipalmente os sistemas nervoso e cardiovascu-
lar.

Cabe ainda ressaltar que o periodo de maior
transmissdo ocorre nos estagios iniciais devido
a grande quantidade de treponemas nas lesoes
caracteristicas (KALIL et al., 2024).

Estagios da doenca

O primeiro estagio da doenga consiste na si-
filis primaria, que possui periodo de incubacao
de 10 a 90 dias desde a exposi¢do a infecgdo. O
quadro clinico se manifesta através de uma 1l-
cera, geralmente Unica e indolor, com borda
bem definida e regular, de base endurecida e
fundo limpo, conhecida como “cancro duro”,
que pode ainda ser acompanhada de linfadeno-
patia regional. A lesdo fica localizada no local
de inoculagdo da bactéria, genial ou ndo genital,
e, sendo rica em treponemas, torna-se altamente
infecciosa. A duragao média desta fase costuma
ser de 3 a 8 semanas, podendo apresentar reso-
lucao espontanea do quadro mesmo sem o tra-
tamento indicado, com manifesta¢des secunda-
rias semanas apds o desaparecimento das lesdes
(BRASIL, 2022; KALIL et al., 2024).

O segundo estagio, denominado sifilis se-
cundaria, costuma ocorrer entre seis semanas a
seis meses apos a resolucdo do cancro, e dificil-
mente ocorre concomitante com o estagio pri-
mario. O quadro clinico inicia-se com erupc¢ao
macular eritematosa leve principalmente em
tronco e raiz de membros, que pode ser acom-
panhada de placas em mucosas. Com a evolu-
¢do do quadro, as lesdes tornam-se papulosas e
eritemato-acastanhadas, podendo atingir toda a
pele e, comumente, com acometimento plantar
e palmar. E possivel, ainda, identificar condilo-
mas planos nas dobras mucosas, os quais con-
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fundem-se com as lesdes de HPV. Sintomas sis-
témicos inespecificos costumam acompanhar o
quadro como febre baixa, mal-estar, cefaleia e
adinamia. Dentro de algumas semanas, o qua-
dro clinico pode apresentar resolugdo esponta-
nea ainda que nao tenha sido submetido a trata-
mento adequado. Existe ainda o estagio latente,
caracterizado pela auséncia de sintomas de do-
enca, ¢ que pode ser dividido em precoce, den-
tro de 12 meses de infecgdo, e tardio, apos 12
meses desde a infeccdo. Uma vez que ocorre o
desequilibrio entre a replicacdo do agente e o
estado imunoldgico do paciente, o quadro pode
evoluir com manifestagoes tardias da infeccao
como a sifilis terciaria (BRASIL, 2022; KALIL
etal.,2024).

Apds o periodo de laténcia, cerca de 15 a
25% dos casos nao tratados podem evoluir para
o estagio terciario. Devido a carga persistente
do agente etiologico, este periodo € caracteri-
zado por destruicao tecidual, possuindo trés for-
mas de apresentagdo: neurossifilis, quando o
treponema penetra a barreira hematoencefalica;
sifilis cardiovascular, a qual envolve o arco aor-
tico; e sifilis benigna tardia, com presenga de
granulomas, gomas e placas psoriasiformes
(BRASIL, 2022; KALIL et al., 2024).

Existe ainda a sifilis congénita, a qual ocor-
re quando a transmissao acontece de forma ver-
tical, de mae para feto durante a gestacdo via
transplacentaria. A transmissdo pode ocorrer
em qualquer fase da gestacdo e em qualquer es-
tagio da doenga, com consequéncias como a-
bortamento, prematuridade, complica¢des agu-
das e outras sequelas fetais. A maioria dos re-
cém-nascidos irdo se apresentar assintomaticos
ao nascimento, com o restante manifestando
sintomas cerca de 3 a 14 semanas apds, podem-
do ainda ser classificada como precoce, quando
se manifesta nos dois primeiros anos de vida, e
tardia, quando manifestada apds os dois anos de
vida.

A sifilis congénita precoce apresenta como
quadro clinico principalmente lesdes cutaneo-
mucosas e hepatoesplenomegalia, enquanto a
tardia apresenta manifestagdes irreversiveis co-
mo fronte olimpica, tibia em sabre, surdez e re-
tardo mental. Cabe ainda ressaltar, que pode
acontecer a transmissdo direta ao recém-nasci-
do durante o trabalho de parto, se existirem le-
sOes genitais na gestante (SILVA et al., 2017).

Tratamento da sifilis

O tratamento para sifilis ¢ feito, principal-
mente, com penicilina G benzatina, sendo o es-
quema de tratamento dependente do estagio em
que se encontra a infec¢do, a gestacdo, ou se ha
uma possivel alergia ou se o paciente tem neu-
rossifilis, sifilis otica ou sifilis ocular. Caso o
paciente apresente alergia a penicilina, deve-se
utilizar a doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia
por 14 dias, na sifilis inicial, e por 28 dias no
estdgio avancado (SHAH & SKINNER, 2021).

Nos casos de primaria, secundaria e latente
precoce, administra-se 2,4 milhdes de unidades
de penicilina G benzatina por via intramuscular,
enquanto na latente tardia a dose segue a mes-
ma, contudo deve ser administrada uma vez por
semana durante 3 semanas consecutivas.

A sifilis tercidria deve ser tratada com peni-
cilina G cristalina aquosa intravenosa por 10 a
14 dias (SHAH & SKINNER, 2021). Sabe-se
que a sifilis é curdvel em todos os estagios, po-
rém, nos estagios iniciais, primario, secundario
¢ latente inicial, 90% e 100% dos individuos
tratados evoluem com cura total da infecgao.
Passado esse periodo, sdo necessarias mais do-
ses da medicacdo para a cura total (MYHRE &
SIFRIS, 2024).

Atualmente, a penicilina G € o antibiotico
de escolha para o tratamento da sifilis principal-
mente devido a sua capacidade de atingir partes
do corpo, como medula espinhal e o cérebro,
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que outras penicilinas nao conseguem. Ela ¢ ad-
ministrada por via intramuscular (com excecao
a sifilis congénita, que também possui esquema
intravenoso), sendo absorvida lentamente apds
a inje¢ao, com pico de concentragdo plasmatica
48 horas ap0s, e tempo de a¢do de até quatro se-
manas (LI et al., 2024).

Alergia a penicilina: mito ou verdade?

A benzilpenicilina benzatina ¢ o tratamento
preconizado para a sifilis, comprovadamente
eficaz e amplamente disponivel desde 1940,
sendo a inica opg¢ao considerada segura para al-
guns grupos de pacientes, como as gestantes.
Apesar de a penicilina ser considerada padrao-
ouro no tratamento de sifilis, com alta eficacia
e relativo baixo custo, ha desafios em seu uso
atual, contribuindo para o ressurgimento da si-
filis mundialmente, com destaque as popula-
¢oes de alto risco. Dentre esses desafios, evi-
dencia-se a alergia ao antibidtico, rejeicdo por
parte do paciente e limitagdes quanto ao acesso
adroga em locais de maior vulnerabilidade (JA-
ISWAL et al., 2025).

No que se refere a alergia, a ocorréncia, em
sua maioria, ¢ benigna, sendo as mais graves
consideradas raras, vistas em 10 a 40 por 100
mil tratamentos, como comentado no Relatério
de Recomendagdo da Ceftriaxona para Trata-
mento da Sifilis em Gestantes com Alergia
Confirmada a Penicilina, elaborado pela Co-
missdo Nacional de Incorporagdo de Tecnolo-
gia no SUS (Conitec), em 2015. Quanto a essas
reacoes, a possibilidade de reagdo anafiltica a
administracdo de benzilpenicilina benzatina ¢
de 0,002%, segundo o relatério de recomenda-
coes (CONITEC, 2015; BRASIL, 2022).

A partir desses dados, denota-se que a aler-
gia pode ser superestimada na pratica, conside-
rando o elevado nimero de casos suspeitos de
alergia a penicilina encaminhados para dessen-

sibilizag¢ao, que devem ser identificados corre-
tamente por anamnese criteriosa para adequada
identificacdo do quadro. Nesse cenario, poucos
pacientes (<9%) que comunicaram ter uma rea-
¢do alérgica a penicilina a confirmaram com
testes especificos, sendo erroneamente classifi-
cado como uma reagdo alérgica quando o qua-
dro foi esclarecido como uma infecgao viral se-
cundaria, uma reagao de Jarishck-Herxhemer
ou uma intolerancia leve ao antibidtico (TU-
DOR et al.,, 2022). E importante ressaltar que
dor e reagdo local, rash maculopapular, nausea,
prurido, mal-estar, cefaleia, histérico de evento
suspeito ou familiar, quando encontrados isola-
damente, ndo configuram alergia a penicilina
(BRASIL, 2022).

Estudos epidemioldgicos observaram que a
alergia a penicilinas, historicamente, foi repor-
tada pela populagao em cerca de 10% dos casos,
e aproximadamente 1,3% relataram historia
prévia de alergia a cefalosporinas (ZHOU et al.,
2016). A penicilina ¢ a medicacdo causadora de
mais reagoes alérgicas referida pelos pacientes,
sendo aproximadamente 12,8% desses hospita-
lizados. Porém, em avaliagcdes mais precisas,
apenas 10% desses pacientes obtiveram testes
cutaneos positivos para as penicilinas ou cefa-
losporinas, com menos de 5% desses sendo
comprovadamente alérgicos (FELIX et al.,
2021).

Tipos de reacdes

As reagdes aos beta-lactimicos configuram
a causa mais frequente de reagdes a farmacos
mediadas por mecanismo imunoldgico especi-
fico. Além disso, sdo classificadas em imediatas
(1 até 6 horas ap6s a administracdo do farmaco,
em sua maioria IgE-mediadas) e ndo imediatas
(apos 1 hora de administragcdo) (FELIX et al.,
2021). Mesmo em casos com confirmacao de
alergia a penicilina, observou-se que 80% des-
ses pacientes tendem a perder a sensibilizagdo
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nos 10 anos seguintes a reacdo (TUDOR et al.,
2024).

As reacoes imediatas

As reagdes imediatas possuem como meca-
nismo imunolégico as reagdes do Tipo I (IgE
mediadas), com apresentacao de células T CD4
naive, que, ap6s diferenciagdo celular e libera-
¢do de interleucinas (4, 13), induzem a produ-
¢do de anticorpos IgE especificos para penici-
lina pelas células B, além de produgdo de anti-
corpos que se ligam na superficie de mastdcitos
e basofilos. Desse modo, quando ocorre reex-
posicao a penicilina, ha degradagdo mastocita-
ria e liberacdo de mediadores inflamatorios, le-
vando a manifestag¢des clinicas variadas.

A alergia a penicilina IgE-mediada se mani-
festa comumente com urticaria, com ou sem
presenca de angioedema, exantema pruriginoso
e anafilaxia (BRASIL, 2022). A urticéria surge
como papulas eritematosas pruriginosas, fuga-
zes, disseminadas pela pele, sendo acompa-
nhada ou ndo por angioedema, visto principal-
mente em face (palpebras, labios e orelhas) e
em genitalia, com dor e calor referidos em con-
junto.

A anafilaxia, quando presente, pode se ma-
nifestar com sintomas observados em multiplos
sistemas, como prurido localizado com evolu-
c¢do para generalizado, urticaria, dispneia, hipo-
tensdo, taquicardia e perda da consciéncia (FE-
LIX et al., 2021).

Reacoes nao imediatas

As reagdes tardias, ou mediadas por células
T (reagdo tipo IV), podem ocorrer durante o pri-
meiro uso da medicagdo ou apds multiplas ex-
posicdes. Nesse processo, uma célula apresen-
tadora de antigeno inicia o processo, €, apoOs re-
conhecimento das células T CD4+ ou CD8+,
leva a ativacdo das células T e a liberacdo de
citocinas e quimiocinas. Caracterizadas pela

ocorréncia apos 1 hora da administragdao da me-
dicagdo, as reacdes ndo imediatas sdo frequen-
temente observadas como erupgdes maculopa-
pulares ou morbiliformes predominantes em re-
gido de tronco e extremidades proximais. Vista
em 2% dos pacientes hospitalizados, tem evo-
lucdo benigna, com surgimentos apos 2 a 9 dias
da administragdo do farmaco.

Nesse interim, a PEGA é um exemplo de
uma farmacodermia que se manifesta dentro de
24 a 72 horas apos exposi¢ao ao medicamento
e aminopenicilinas no geral, apresentando fe-
bre, leucocitose neutrofilica e exantema genera-
lizado com pustulas ndo foliculares, presentes
em tronco e regides intertriginosas, e com leta-
lidade de até 4%. A sindrome de Stevens-John-
son (SSJ) e a necrolise epidérmica toxica
(NET), diferentemente, formam erupgdes bo-
lhosas e dolorosas apos 4 a 28 dias da adminis-
tragdo da droga, caracterizadas por exantema
macular eritematoso ou purpurico que evoluem
para lesdes bolhosas, com acometimento de
mucosas (labial, genital e conjuntiva ocular). A-
1ém de febre, h4 extenso envolvimento de pele
afetada, 30% na NET, com sobreposicao dos
quadros quando o acometimento ¢ entre 10 e
30%. A letalidade é maior na NET, acima de
30%, enquanto a SSJ tem como taxa de letali-
dade 10% dos casos

Outras reacdes de hipersensibilidade de apa-
recimento tardio sdo a nefrite intersticial, a le-
sao hepatica induzida por drogas, as citopenias
¢ a doenga do soro-simile, essa de duracao au-
tolimitada, com tempo médio de 1 a 2 semanas
(FELIX et al., 2021). Em outro cenario, existe
a reacdo de Jarisch-Herxheimer, uma resposta
imunomediada e autolimitada que pode ser ob-
servada em alguns pacientes apos a primeira
dose de penicilina, em especial na sifilis priméa-
ria ou secundaria. Esse tipo de reacao ocorre en-
tre 2 a 24 horas ap0s o tratamento realizado com
antibioticoterapia, manifestando-se com febre
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alta, mialgia, cefaleia, artralgia e exacerbagao
das erupgdes cutaneas que regridem espontane-
amente de 12 a 24 horas (TUDOR et al., 2024).

Em gestantes, o quadro deve ter atengao es-
pecial, visto que complicagdes obstétricas po-
dem ser decorrentes da rea¢do, como softi-
mento fetal e prematuridade, recomendando-se
monitoramento fetal no periodo. Porém, ainda
com o estabelecimento da reagdo, o tratamento
da sifilis ndo deve ser adiado, com maior risco
de abortamento e morte fetal em comparagdo a
ocorréncia da reagdo de de Jarisch-Herxheimer
(BRASIL, 2022).

Teste de alergias disponiveis

A indicagdo dos testes varia de acordo com
a clinica e historia apresentadas pelo paciente.
Em casos nos quais as manifestagdes sao com-
pativeis com o mecanismo das reagdes tipo I, ou
IgE mediadas, com inicio de sintomas tipicos
(como urticaria, exantema pruriginoso, angioe-
dema, broncoespasmo e hipotensdo iniciados
ap6s minutos ou horas apds a administragao do
farmaco), € indicada a realizagdo de teste cuta-
neo ou o teste de provocagao (TP) para confir-
macao da alergia. Entretanto, em casos de aler-
gias muito severas, como na manifestacdo de
SSJ, NET, PEGA, citopenias imunes, hepatites,
doenga do soro-simile, anafilaxia ou anemia he-
molitica, a provocacdo e/ou dessensibilizagdao
estdo formalmente contraindicadas, com avali-
acdo do alergista para seguimento (FELIX et
al.,2021; TUDOR et al., 2024).

Testes cutaneos sdo indicados para confir-
macao da alergia [gE-mediada, considerando os
impactos deletérios de sua rotulagdo inade-
quada. Nesses casos, os testes cutaneos de lei-
tura imediata sao recomendados, como por pun-
tura ou intradérmico, visto que sao rapidos, se-
guros e de baixo custo. Também podem ser uti-
lizados para investigacao in vivo (o teste de pro-
vocagao, apds teste cutaneo negativo) e in vitro

(triptase, dosagem de IgE especifica, teste de
ativagdo basofilica) (FELIX et al., 2021). Ja nos
casos de reagdes nao imediatas, sdo indicados,
in vivo, os testes cutaneos de leitura tardia (in-
tradérmico ou de contato) ou TP, e, in vitro, o
teste de transformacao linfocitica ¢ o ELISPOT
(enzyme-linked immunosorbent spot).

Nos pacientes que tiveram reagdes severas
como SSJ, PEGA ou NET, o teste de contato ¢
o mais seguro e recomendado (FELIX et al.,
2021). Para os individuos com testes positivos,
¢ recomendada a dessensibilizagdo realizada
por especialista, principalmente em casos de
gestantes ou pessoas portadoras de neurosifilis,
condi¢des que niao possuem boas recomenda-
¢Oes a medicagoes alternativas (TUDOR et al,,
2024).

Diagnésticos diferenciais

A alergia a penicilina, quando ndo diagnos-
ticada corretamente, retém uma rotulacdo que
se traduz em desinformacdo, com grande im-
pacto na satde da populacao e, em especial, na
saude de pacientes que tem a penicilina como o
tratamento mais seguro para seu quadro, como
gestantes e portadores de neurossifilis. Nesse
contexto, a anamnese direcionada ¢ um dos me-
10s principais para diferenciacdo entre casos re-
ais e nao comprovados de alergia ao farmaco.
Perguntas direcionadas, investiga¢do acerca das
manifestagdes clinicas e tempo de ocorréncia
dos sintomas e testes confirmatorios sdo neces-
sarios para a diferenciacao de pacientes que
precisam de maiores investigacdes dos que po-
dem ser submetidos a administracao da droga
novamente, de maneira segura.

Assim, também devem ser considerados os
diagnosticos diferenciais, como sindrome de
Behget, cancroide, dermatite de contato ou atd-
pica, eritema multiforme, herpes genital, granu-
loma inguinal, linfogranuloma venéreo, lin-
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foma, mononucleose, pitiriase rosea, Febre ma-
culosa das montanhas rochosas, uveite e exan-
tema viral sao melhor evidenciadas a partir da
clinica individual de cada paciente (TUDOR et
al., 2024).

Manejo terapéuticos em pacientes com
alergia

O manejo para a sifilis em pacientes com
alergia a penicilina ¢ de grande relevancia cli-
nica uma vez que a penicilina G ainda perma-
nece como tratamento de primeira escolha para
qualquer estagio da doenca. Em individuos nao
gestantes, algumas alternativas a penicilina po-
dem ser consideradas mesmo com limitagoes,
sendo a doxiciclina uma das principais opgoes,
normalmente com dose de 100 miligramas por
via oral duas vezes ao dia por 14 dias em casos
de infeccao recente, ou por 28 dias em casos la-
tentes, tardios ou de durag¢do indeterminada.
Entretanto, apesar de sua eficacia satisfatoria €
necessario realizar seguimento clinico e sorolo-
gico para confirmar a resposta terapéutica
(WORKOWSKI et al., 2021).

Por outro lado, a tetraciclina em dosagem de
500 mg via oral, por quatro vezes ao dia, pode
ser utilizada em casos em que nao se pode utili-
zar a doxiciclina, seguindo, entdo, o0 mesmo
tempo de tratamento. Porém, em ambas as tera-
pias a resposta terapéutica ainda ¢ limitada, tor-
nando importante o monitoramento do paciente
apos o tratamento (WORKOWSKI er al,
2021). Uma alternativa que pode ser conside-
rada ¢ a ceftriaxona, podendo ser usada na do-
sagem de 1 a 2 gramas em via intramuscular ou
intravenosa pelo tempo de 10 a 14 dias. Entre-
tanto, por mais que esteja comprovada a sua efi-
cacia no tratamento para sifilis por meio de es-
tudos, especialmente quando se trata de neuros-
sifilis ou em casos de sifilis precoce, nao ha
consenso de que exista uma efetividade equiva-

lente a penicilina, necessitando de uma indica-
cdo individualizada para cada paciente. Um
ponto positivo do seu uso seria a baixa taxa de
reatividade cruzada entre as cefalosporinas de
terceira geracdo e penicilinas, reduzindo o risco
em pacientes com alergia (WORKOWSKI et
al., 2021).

Em contrapartida, existe o uso da azitromi-
cina em dosagem tUnica de 2 gramas por via
oral, que se mostrou promissor em estagios ini-
ciais da sifilis, porém, a emergéncia de resistén-
cia macrolidea disseminada, com mutagdes no
gene do RNA ribossdmico 23S compromete sua
eficacia, tornando o uso controverso € nao reco-
mendado do ponto de vista das diretrizes inter-
nacionais (WHO, 2016). Durante o periodo ges-
tacional, o tratamento se torna ainda mais com-
plexo, ja& que nenhuma alternativa testada de-
monstrou eficacia adequada para prevenir a
transmissdao vertical semelhante a penicilina.
Além disso, tanto a doxiciclina quanto a tetra-
ciclina sao contraindicados por risco de toxici-
dade Ossea e dentéria fetal. A azitromicina ndo
demonstrou seguranca por conta da taxa ele-
vada de resisténcia bacteriana, € mesmo que a
ceftriaxona tenha sido utilizada em alguns ce-
narios, ndo héa evidéncias que assegurem que
sua eficacia seja equivalente a penicilina na
protecao do feto.

Desta maneira, em gestantes, a primeira re-
comendacdo para tratamento continua sendo a
penicilina G como Unico tratamento eficaz e se-
guro tanto para a mae quanto para o feto, de-
vendo ser utilizada mesmo em pacientes com
alergia mediante protocolos de dessensibiliza-
¢do (WORKOWSKI et al., 2021). Ademais, re-
comenda-se que os intervalos entre as doses de
penicilina benzatina nao ultrapassem 9 dias, por
risco de falha terapéutica, com necessidade de
reiniciar o tratamento caso o intervalo seja ex-
cedido (BRASIL, 2022).
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No contexto de dessensibilizagado, trata-se
de um procedimento indicado formalmente em
gestantes e em casos de neurosifilis, otossifilis
e sifilis ocular quando ndo existirem alternati-
vas mais eficazes. Tal processo deve ser reali-
zado em ambiente hospitalar, mediante monito-
rizacdo continua e suporte avancado por risco
elevado de anafilaxia, entre outros efeitos ad-
versos. Os protocolos incluem a dessensibiliza-
¢do oral utilizando a penicilina V, ou intrave-
noso com a penicilina G, seguindo esquemas de
doses fracionadas, escalonando entre doses e
intervalos de 15 a 60 minutos até que se atinja
a terapia completa (CASTELLS et al., 2009).
Em protocolos classicos, utiliza-se de 12 a 16
etapas, iniciando com microdoses ¢ dobrando
progressivamente até alcancar a dose desejada.

Neste sentido, estudos demonstram altas ta-
xas de sucesso, confirmando a viabilidade e se-
guranca do procedimento em gestantes quando
conduzida por uma equipe bem capacitada
(DALLE et al., 2017). Por fim, embora alterna-
tivas antibioticas possam ser aplicadas em paci-
entes ndo gestantes com alergia a penicilina, €
fundamental reconhecer que o uso da penicilina
continua sendo insubstituivel na prevencao de
sifilis congénita. Nesses casos, a dessensibiliza-
¢do representa a estratégia mais segura e eficaz
quando feita de forma correta em ambiente mo-
nitorizado.

Sifilis na gestacio com alergia confir-
mada
Com relagdo ao diagndstico de sifilis em pa-

cientes passando pelo periodo gestacional e que
apresentem alergia confirmada a penicilina,
deve-se efetuar o encaminhamento para um ser-
vigo terciario para que seja possivel a realizagao
da dessensibilizacdo e posterior tratamento com
penicilina em ambiente hospitalar (UNICAMP,
2020). As situagdes em que ha contraindicagao

absoluta a dessensibiliza¢ao sao histérico de re-
acoes nao mediadas por IgE, pacientes com
asma nao controlada ou doencas cardiovascula-
res graves, bem como o uso de betabloqueador,
por mascarar uma possivel reacdo anafilatica
(FICA et al., 2020; CDC, 2021).

Como alternativa, a gestante podera realizar
o tratamento em ambiente ambulatorial com ce-
fitriaxona 1 g, intravenosa ou intramuscular,
uma dose ao dia por 8 a 10 dias, bem como eri-
tromicina 500 mg via oral, quatro vezes ao dia
por 14 dias, ou ainda azitromicina 2 g via oral,
em dose Unica. No entanto, nesses quadros, ¢
imprescindivel que se notifique e trate a crianca
para sifilis congénita, uma vez que o tratamento
da sifilis materna com qualquer outra medica-
¢do que ndo a propria penicilina é avaliada
como tratamento inadequado para o feto, ja que
que ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica
(UNICAMP, 2020).

Sifilis congénita

No contexto da sifilis congénita, deve-se
ressaltar que o tratamento deve abranger todos
os casos de sifilis confirmada ou provavel. Ou
seja, incluir os recém-nascidos com teste ndo
treponémico positivo e com achados clinicos e
laboratoriais ou radiologicos, bem como aque-
les sem sintomas, porém com tratamento ma-
terno ndo documentado, incompleto, realizado
nas quatro semanas antecedentes ao parto, ou
ainda, nos casos em que foi utilizada outra me-
dicacdo que ndo a penicilina. Além disso, o ne-
onato deve também ser tratado quando as titu-
lagdes maternas nao cairam apos o periodo ges-
tacional (GUINSBURG & SANTOS, 2010).

Desse modo, nos recém-nascidos de maes
com sifilis inadequadamente tratada, deve-se
realizar VDRL de sangue periférico, raio-x de
0ssos longos, hemograma e puncao lombar. Em
caso de VDRL positivo, em qualquer titulacao,
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alteracgoes clinicas, radiologicas ou hematologi-
cas, porém sem acometimento neurolégico, uti-
liza-se a penicilina cristalina via endovenosa
por 10 dias, na dose de 50.000 unidades por
quilo por dose a cada 12 horas na primeira se-
mana de vida e a cada 8 horas apos a primeira
semana ou com penicilina procaina 50.000 uni-
dades por quilo por dose a cada 24 horas, intra-
muscular por 10 dias.

Em casos de alteragdo liquorica ou em situ-
acdes nas quais nao ¢ possivel colher o LCR,
emprega-se a penicilina cristalina via endove-
nosa por 10 dias, na dose de 50.000 unidades
por quilo por dose a cada 12 horas na primeira
semana de vida e a cada 8 horas apds a primeira
semana, ndo utilizando-se penicilina procaina
frente a possibilidade de neurossifilis. Se
VDRL negativo, sem quaisquer outras altera-
c¢oes clinicas, radioldgicas, hematologicas ou li-
quoricas, aplica-se penicilina benzatina, na
dose tinica de 50.000 unidades por quilo por via
intramuscular (GUINSBURG & SANTOS,
2010).

Alergia em imunossuprimidos

Ademais, para individuos imunossuprimi-
dos com o diagnostico de sifilis e alergia con-
firmada a penicilina, o recomendado € que seja
realizada a dessensibilizacdo como primeira op-
¢do, no entanto, nas situacdes em que iSso nao
¢ possivel ou em que nao se tenha acesso ime-
diato, alternativas podem ser consideradas,
desde que seja feito acompanhamento clinico
rigoroso, com realizagao de sorologias periddi-
cas. Dentre as alternativas, pode-se administrar
doxiciclina 100 mg via oral, de 12 em 12 horas,
por 28 dias, para casos de sifilis tardia ou la-
tente. Além disso, a utilizagdo da mesma medi-
cacdo, mas por um periodo de 14 dias, pode ser
usada em casos de sifilis recente. Do mesmo
modo, a cefitriaxona 1 g, intravenosa ou intra-
muscular, durante 10 a 14 dias, também ¢ uma

possibilidade nestas situagdes (GUINSBURG
& SANTOS, 2010).

Limitacées e perspectivas

O uso da penicilina benzatina sustenta-se
como Unico farmaco com eficicia comprovada
para o tratamento de sifilis em gestantes e, em-
bora as diretrizes vigentes descrevam outras op-
¢oes terapéuticas, os demais farmacos carecem
de evidéncias e desfechos clinicos e laboratori-
ais concretos em termos de eficacia. Diante da
incerteza terap€utica destes outros medicamen-
tos, a conduta padrao de avaliar a alergia a pe-
nicilina, por exemplo com teste cutaneo, o en-
caminhamento para o processo de dessensibili-
zagdo e o acompanhamento clinico e laborato-
rial como seguimento sdo reafirmados e reco-
mendados pelos protocolos e diretrizes atuais
(WHO, 2024).

Em termos de andlise e evidéncias cientifi-
cas, hd poucos estudos publicados acerca do
processo de dessensibilizagdo para pacientes
com sifilis, sobretudo gestantes, com menores
niveis de evidéncia e amostras pequenas. Uma
das poucas pesquisas brasileiras encontradas
analisou um total de 3.600 partos de gestantes
diagnosticadas com sifilis entre 2011 e 2015,
destas cerca de 10 gestantes com histdrico pre-
suntivo de alergia a B-lactamicos, sendo a urti-
caria areagao mais relatada. As gestantes foram
submetidas a dessensibilizacao oral em sala de
emergéncia obstétrica. Todas as participantes
toleraram a dessensibilizagdo sem reagdes ad-
versas ou complicagcdes, demonstrando nao sé
viabilidade e seguranga do procedimento, mas
também otimizagdo do tempo e recursos para
um tratamento adequado da sifilis gestacional,
apesar da pequena amostra analisada (DALLE
etal.,2017).

Por fim, além da caréncia de maiores estu-
dos e dados nesta populacdo quanto a outras al-
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ternativas terapéuticas, a falta de esclareci-
mento diagnostico do quadro alérgico também
¢ uma limitagdo, por interromper o tratamento e
gerar encaminhamentos desnecessarios para os
procedimentos de dessensibilizagdo, visto que o
Brasil ainda possui poucos centros especializa-
dos nesse processo. Em relagdo as perspectivas
futuras, ha necessidade de uma avaliagdo ade-
quada dos supostos casos de alergia a penici-
lina, em vista da ma coleta de informagoes du-
rante o pré-natal atrasa o tratamento, e de maior
disponibilidade para realizacao de teste de aler-
gia em pacientes com quadros alérgicos mais
bem esclarecidos (DUARTE et al., 2024).

CONCLUSAO

Portanto, a sifilis ¢ uma infec¢do presente
mundialmente, com crescimento exponencial
nos ultimos anos. Tendo em vista suas possiveis
consequéncias, o diagnostico precoce € o trata-
mento adequado, além do refor¢o nos métodos
preventivos, sdo necessarios para evitar um
crescimento ainda maior da doenga no Brasil.

O tratamento com penicilina G mostrou-se
o método mais eficaz no controle da sifilis. Os
esquemas variam conforme a apresentacao cli-
nica e o estagio da infec¢do. Algumas alternati-
vas existem para pessoas alérgicas a penicilina,
como uso de doxiciclina ou ceftriaxona, apesar
de poucos individuos serem realmente alérgicos
a medicagdo. Tendo em vista que nao ha con-
senso entre os outros farmacos serem tao efici-
entes quanto a penicilina, alguns testes podem

ser realizados para comprovacgao da alergia em
alguns casos, como em gestantes ou pessoas
com neurossifilis. No caso das gestantes, a pe-
nicilina ¢ o tratamento de escolha. Nas pacien-
tes alérgicas, a dessensibilizagcdo deve ser reali-
zada, ja que o tratamento com outras medica-
¢cdes ndo se mostrou adequado em impedir a
transmissdo vertical.

Desse modo, gestantes tratadas de outras
maneiras serdo consideradas inadequadamente
tratadas, e o recém-nascido tera que fazer segui-
mento apds o nascimento. Algumas reacdes er-
roneamente consideradas como alérgicas por
alguns pacientes ou até profissionais de saude
na verdade sdo outras manifestagcdes, como in-
fecgdes secundarias ou uma intolerancia leve ao
medicamento, o que ndo impede que a pessoa
volte a usar a medicacao.

Dessa forma, a coleta adequada dos dados
clinicos e exame fisico do paciente deve ser es-
timulada, assim como a leitura dos manuais for-
necidos pelo Ministério da Saude para o trata-
mento adequado da sifilis. Por fim, medidas pu-
blicas de prevengdo de transmissdo de ISTs sdo
extremamente necessarias e devem ser reforca-
das para ajudar no controle da doenga. Além
disso, a ampliagdo da disponibilidade de testes,
locais e profissionais adequados para realizagao
da dessensibiliza¢do sao medidas que iriam au-
xiliar no tratamento mais adequado e individu-
alizado para a doenga.
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