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Diagnóstico, tipagem molecular e avaliação do perfil de resistência de cepas Treponema 
pallidum 
 

RESUMO 
 

A sífilis é uma infecção sexualmente transmissível curável que teve um aumento expressivo de 

casos no Brasil nos últimos anos, o que representa um problema de saúde pública persistente. 

Desta forma, implementar ações que visem um melhor acesso ao diagnóstico, tratamento e 

monitoramento na atenção primária à saúde são fundamentais para o controle desta doença 

infecciosa. Por isso, o desenvolvimento das técnicas moleculares para a identificação de 

Treponema pallidum subespécie pallidum, o agente causador da sífilis, contribui para uma 

melhoria no diagnóstico. Além disso, a caraterização molecular é uma alternativa para o 

conhecimento e compreensão da transmissão dos treponemas no Brasil. Essa pesquisa teve 

como objetivo o desenvolvimento de métodos para o diagnóstico molecular da sífilis através da 

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e da PCR quantitativa (qPCR). Das amostras clínicas 

positivas na PCR convencional e na qPCR, foram submetidas à caracterização molecular de T. 

pallidum pelo método da tipagem Enhanced Centers for Disease Control and Prevention 

(ECDC) e à avaliação do perfil de resistência aos macrolídeos e às tetraciclinas. Durante 

junho/2018 a dezembro 2022, 23 participantes com suspeita de lesões sifilíticas primária e 

secundária aceitaram participar do estudo, e 18 participantes tiveram as amostras clínicas das 

lesões e sangue total coletados. Nas duas amostras clínicas (lesão e sangue) desses 18 

participantes, foram realizadas as técnicas moleculares PCR convencional e qPCR para 

detecção do DNA treponêmico. Das 36 amostras clínicas testadas, 16 (oito de lesões e oito de 

sangue) tiveram o DNA de T. pallidum detectado pela qPCR. Por outro lado, a PCR 

convencional identificou o DNA treponêmico em 11 amostras clínicas, oito de lesões e três de 

sangue. Os quatro subtipos de T. pallidum identificados pelo método ECDC foram: 14d/g, 

14d/c, 15d/c, e 15d/e. O perfil de resistência à azitromicina foi identificado em 3/5 (60%) dos 

participantes com sífilis primária positivos na qPCR. Dessas amostras, duas (66,6%) continham 

a mutação A2058G e uma amostra não tinha a mutação. Nenhuma mutação A2059G foi 

encontrada. Há poucos estudos de epidemiologia molecular de T. pallidum, e ainda mais 

escassos nos países com taxas elevadas de casos de sífilis, como os países americanos. O que 

reforça a importância de mais estudos para a identificação do perfil molecular e de resistências 

em T. pallidum. 

Palavras-chave: Sífilis. Caracterização molecular. Resistência aos antimicrobianos. DNA 

treponêmico. Técnicas moleculares.  



 
 

 
 

Diagnosis, molecular typing and evaluation of the resistance profile of 
Treponema pallidum strains 
 
 

ABSTRACT 
 
Syphilis is a curable sexually transmitted infection that has seen a significant increase in cases 

in Brazil in recent years, representing a persistent public health problem. Therefore, 

implementing actions aimed at better access to diagnosis, treatment, and monitoring in primary 

health care is fundamental to controlling this infectious disease. The development of molecular 

techniques for the identification of Treponema pallidum subspecies pallidum, the causative 

agent of syphilis, contributes to an improvement in diagnosis. Furthermore, molecular 

characterization is an alternative to understanding the transmission of treponemas in Brazil. 

This research aimed to develop methods for the molecular diagnosis of syphilis through 

Polymerase Chain Reaction (PCR) and quantitative PCR (qPCR). The positive clinical samples 

in conventional PCR and qPCR were subjected to molecular characterization of T. pallidum 

using the Enhanced Centers for Disease Control and Prevention (ECDC) typing method and 

evaluation of the resistance profile to macrolides and tetracyclines. From June 2018 to 

December 2022, 23 participants with suspected primary and secondary syphilitic lesions agreed 

to participate in the study, and 18 participants had clinical samples of the lesions and whole 

blood collected. Conventional PCR and qPCR molecular techniques were performed. The two 

clinical samples (lesion and blood) from these 18 participants were tested to detect treponemal 

DNA. Out of the 36 clinical samples tested, 16 (eight from lesions and eight from blood) had 

T. pallidum DNA detected by qPCR. Conversely, conventional PCR identified treponemal 

DNA in 11 clinical samples, eight from lesions and three from blood. The four subtypes of T. 

pallidum identified by the ECDC method were: 14d/g, 14d/c, 15d/c, and 15d/e. The 

azithromycin resistance profile was identified in 3 out of 5 (60%) of participants with primary 

syphilis positive in qPCR. Among these samples, two (66.6%) contained the A2058G mutation, 

and one sample did not have the mutation. No A2059G mutation was found. There are few 

studies on the molecular epidemiology of T. pallidum, and even fewer in countries with high 

rates of syphilis cases, such as the American countries. This reinforces the importance of further 

studies to identify the molecular profile and resistance in T. pallidum. 

Keywords: Syphilis. Molecular characterization. Antimicrobial resistance. treponemal DNA. 

Molecular assays. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A incidência da sífilis aumenta em todo mundo, com uma estimativa de 7,1 

milhões de novos casos em 2020 (OMS, 2021), o que têm elevado o nível de preocupação 

sobre essa infecção sexualmente transmissível. No Brasil, os casos de sífilis adquirida, 

em gestantes e congênita vem aumentando,  com a taxa de detecção passando de 14,1 

para 99,2 (por 100 mil habitantes) para sífilis adquirida, de 5,7 a 32,4 (por 1000 nascidos 

vivos) para a sífilis em gestantes, e de 4 para 10,3 (por 1000 nascidos vivos) para sífilis 

congênita durante os anos de 2012 a 2022 (Brasil, 2023).  

O diagnóstico da sífilis é realizado através dos testes sorológicos, manifestações 

clínicas e histórico do paciente. No entanto, os testes sorológicos apresentam algumas 

limitações, como uma baixa sensibilidade no início da infecção e a falta de capacidade de 

diferenciar os casos de sífilis tratada da infecção ativa (Peeling et al., 2023). Essas 

limitações reforçam a importância do desenvolvimento de novos métodos de diagnóstico, 

cuja grande promessa são os testes moleculares. 

O cultivo difícil e oneroso in vivo (em coelhos) e in vitro (células epiteliais de 

coelhos) dificulta o estudo de T. palldium (Edmondson; Hu; Norris, 2018). Portanto, a 

tipagem molecular tem se mostrado um método eficaz e pode contribuir na epidemiologia 

das infecções humanas. Por isso, o desenvolvimento de métodos moleculares para a 

diferenciação das cepas de treponemas fornecerá importantes informações sobre a 

transmissão destas cepas através das populações, contribuindo para uma melhor 

compreensão da aquisição e transmissão da doença. 

O primeiro método da tipagem molecular de T. pallidum foi desenvolvida por 

Pillay et al. (1998) e baseou na variabilidade do gene da proteína ácida de repetição (arp) 

e dos genes tpr (T. pallidum repeat) da subfamília II (tprE [tp0313], tprG [tp0317] e tprJ 

[tp0621]). Em 2010 Marra et al. aprimoraram o método da tipagem de Pillay et al.  (1998) 

com adição de um novo marcador molecular, o gene treponêmico tp0548. Essa nova 

técnica da tipagem chamada de Enhanced Centers for Disease Control and Prevention 

(ECDC) é baseada então na análise das três regiões específicas dos genes arp, tprEGJ e 

tp0548 de T. pallidum.  

Há uma carência de estudos sobre o perfil molecular e de resistência em T. 

pallidum na América do Sul, e no Brasil. Desta forma, objetivou-se desenvolver um 

diagnóstico molecular para detecção de T. pallidum nas amostras clínicas de participantes 
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com sífilis primária e secundária, bem como caracterizar molecularmente e avaliar o perfil 

de resistência aos antimicrobianos (azitromicina e doxiciclina) em T. pallidum.  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Histórico e epidemiologia da sífilis 

A origem geográfica do patógeno da sífilis é controversa, sendo explicada por 

algumas hipóteses. A hipótese Colombiana propõe que o agente causador da sífilis, a 

espiroqueta Treponema pallidum ssp. pallidum, surgiu nas Américas, e durante as 

expedições espanholas em 1492, foi transportada para a Europa pelos marinheiros do 

explorador italiano Cristóvão Colombo na era genovês (atualmente Itália). Depois, a 

sífilis se espalhou pelo continente europeu devido à falta de imunidade desta população 

contra as treponemas (Beale; Lukehart, 2020). 

Por outro lado, Majander et al. (2020) ao realizar a coleta de amostras de ossos e 

dentes de indivíduos enterrados na Europa durante os séculos após as expedições de 

Cristóvão Colombo, identificaram as 4 cepas das treponemas: duas cepas de T. pallidum 

spp. pallidum, causadora da sífilis; uma de T. pallidum ssp. pertenue, causadora da bouba; 

e uma cepa da treponema que ainda não tinha sido identificada. As cepas treponêmicas  

antigas foram encontradas na Holanda, Finlândia e Estônia. De forma geográfica, todos 

esses países estão distantes de onde Colombo e sua tripulação aportaram. O que reforça 

a hipótese de que as cepas de T. pallidum já podiam ter circulado na Europa antes de 

1490. Portanto, os dados recentes de sequenciamento genômico de cepas treponêmicas 

antiga demostra evidências contrárias sobre a hipótese Colombiana (Majander et al., 

2020). 

Desta forma, a hipótese Pré-Colombiana ou unitária propõe que a sífilis e outras 

doenças treponêmicas originaram-se na Europa antes do contato com a América, mas não 

eram identificadas. Portanto, um importante avanço no conhecimento utilizando as 

técnicas moleculares para demonstrar mais evidências de que a teoria Pré-Colombiana 

pode ser a mais aceita para explicação do aparecimento de T. pallidum na Europa, no 

entanto mais estudos genéticos são necessários. 

No mundo, 7,1 milhões de pessoas foram infectadas com T. pallidum em 2020. O 

diagnóstico precoce e o tratamento eficaz são as principais medidas para controlar a 

progressão da sífilis (OMS, 2021). No Brasil, segundo dados do Ministério da Saúde os 

casos de sífilis adquirida tiveram um aumento de 662%, passando de 27.964 (2012) para 

213.129 (2022), como observado na figura 1. No período de 2012 a 2022, foram 

notificados 1.237.027 casos de sífilis adquirida, 537.401 casos de sífilis em gestantes, 

238.387 casos de sífilis congênita e 2.153 óbitos por sífilis congênita (Brasil, 2023).  
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Figura 1. Taxas de detecção de sífilis no Brasil. 

Fonte: Boletim Epidemiológico da Sífilis (2023). 

 

Em Mato Grosso do Sul (MS),  a sífilis continua a ser um desafio de saúde pública, 

os dados epidemiológicos revelam uma preocupante tendência de aumento nos casos da 

doença . Em 2022, foram registrados 2.975 casos de sífilis adquirida, 1.289 casos de sífilis 

em gestantes e 238 casos de sífilis congênita, com dois óbitos (Brasil, 2023). Estes 

números são alarmantes e refletem a necessidade urgente de ações preventivas e de 

intervenção. Um estudo realizado em 2013 em 12 prisões no MS revelou uma prevalência 

de sífilis de 3,8% entre os privados de liberdade (2% entre os homens; 9% entre as 

mulheres (Correa et al., 2017), destacando a importância da atenção à saúde em 

populações vulneráveis. Além disso, estudos mais recentes, como o realizado em 

Dourados/MS, indicam uma prevalência de 4,4% da infecção por T. pallidum em 

gestantes e 6,04% em mulheres que recebem serviços de saúde primários neste município  

(Barbosa et al., 2021; Benedetti et al., 2019). Esses dados enfatizam a necessidade de 

uma vigilância contínua da sífilis. 
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2.2 Sífilis 

A sífilis é uma doença infecciosa multissistêmica e curável, causada pelo T. 

pallidum, uma espiroqueta invasiva e extracelular obrigatória (Ramchandani; Cannon; 

Marra, 2023). Assim, o T. pallidum  penetra pelas mucosas ou pele dos pacientes, 

possuindo também a capacidade de se infiltrar nos gânglios linfáticos regionais e, desta 

forma, dissemina-se pelo corpo do hospedeiro (Workowski et al., 2021). 

O cultivo in vivo ou in vitro deste patógeno é demorado e oneroso. De fato, essas 

dificuldades nas técnicas de cultivo, faz com que os estudos epidemiológicos moleculares 

em largar escala se tornem desafiadores. Além de causar uma limitação na compreensão 

da atual epidemia da doença, e no conhecimento de  T. pallidum circulantes no mundo 

(Edmondson; Hu; Norris, 2018). Em 1998, foi sequenciado o primeiro genoma de T. 

pallidum, denominada de Nichols. Essa cepa foi isolada do líquor de um paciente com 

neurossífilis e forneceu informações valiosas para identificar fatores de virulência de T. 

pallidum, assim como os potenciais alvos para a tipagem molecular e desenvolvimento 

de uma vacina (Fraser et al., 1998). O primeiro sequenciamento do genoma completo de 

T. pallidum na China, foi isolada de um paciente com sífilis primária, denominada de 

Amoy. O seu genoma completo possui aproximadamente 1.139.223 pares de bases (Tong 

et al., 2017). 

A sífilis é clinicamente dividida em estágios ou fases. No seu estágio primário, a 

principal manifestação clínica  é o aparecimento de um ou mais crancos na região genital 

ou extragenital do paciente, cerca de 10 a 90 dias após o contato infeccioso, decorrente, 

em sua maioria da transmissão sexual. Os crancos primários, na maioria dos casos, são 

indolores, o que pode ocasionar a demora do paciente em procurar o atendimento médico. 

E mesmo sem o tratamento, os sintomas clínicos da fase primária desaparecem com cerca 

de 45 dias,  o que pode levar a falsa percepção de cura pelo paciente (Forrestel; Kovarik; 

Katz, 2020). 

Após o estágio primário, alguns pacientes podem evoluir para o estágio 

secundário, cujas principais manifestações clínicas são o aparecimento de várias lesões 

pelo corpo do paciente: boca, região genital e anal, palma das mãos e plantas dos pés,  

sendo descrita na literatura como a fase mais infecciosa da sífilis (Tudor et al., 2023). 

Sem o tratamento, o quadro clínico do estágio secundário desaparece em média 

após 45 dias. Sendo assim, o paciente permanece assintomático durante anos, denominada 

de estágio latente recente, com até um ano do estágio secundário, ou latente tardia, após 

um ano desse estágio (Peeling et al., 2023). Se o paciente não for tratado, o T. pallidum 
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consegue escapar do sistema imunológico do hospedeiro e começam a acometer os órgãos 

vitais, como coração (Liblik et al., 2023), fígado (Kaya; Kaya, 2020), pulmão (Goda et 

al., 2023), o que leva ao desenvolvimento do último estágio da sífilis no paciente sem o 

tratamento, denominado de estágio terciário, que pode levar à (Janier et al., 2021).  

Quando T. pallidum conseguem penetrar no Sistema Nervoso Central do paciente 

é denominada de neurossífilis. Esta potencial disseminação pode resultar em 

manifestações neurológicas que ocorrem em qualquer estágio da sífilis, não apenas no 

terciário (Hamill; Ghanem; Tuddenham, 2023). A figura 2 descreve os principais estágios 

da sífilis em um paciente não tratado. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Estágio da sífilis. 

Fonte: Modificado de Ghanem; Ram; Rice, 2020. 
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2.3 Diagnóstico da sífilis  

Quando há presença de lesões no paciente com suspeita de sífilis primária ou 

secundária, o diagnóstico laboratorial é realizado pela identificação de T. pallidum nessas 

lesões. A primeira técnica de detecção do patógeno da sífilis foi a utilização do corante 

Giemsa modificado por Schaudinn e Hoffmann em 1905 (Kohl; Winzer, 2005). A partir 

de então as técnicas diretas de diagnóstico para detecção de T. pallidum evoluíram, desde 

a técnica da microscopia em campo escuro (notando a motilidade do microrganismo), 

para teste utilizando as marcações com prata ou com anticorpos fluorescentes anti-

treponema e, recente, com as técnicas moleculares (Whiting; Schwartzman; 

Khachemoune, 2023). Tais técnicas foram desenvolvidas devido a sensibilidade reduzida 

dos testes sorológicos para o estágio primário da sífilis, como também a dificuldade na 

interpretação dos testes sorológicos para diagnóstico e acompanhamento do tratamento 

(Naidu; Tsang, 2022), é fundamental o desenvolvimento de métodos mais sensíveis para 

detecção de T. pallidum, e contribuir para um diagnóstico mais célere da sífilis. 

Os testes sorológicos são um método indireto para o diagnóstico laboratorial da 

sífilis e são classificados em dois tipos, o teste sorológico treponêmico e não treponêmico 

(Sato et al., 2022).O teste sorológico treponêmico identifica anticorpos específicos contra 

T. pallidum (Park et al., 2020). O teste sorológico não treponêmico detecta anticorpos não 

específico, denominados de anticardiolipinas, que são liberados durante o 

desenvolvimento da infecção  das células do hospedeiro e do próprio patógeno 

(Tuddenham; Katz; Ghanem, 2020). 

O teste não treponêmico Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) detecta 

anticorpos antilipídios que se formam no homem como resposta imunológica ao material 

de natureza lipídica, liberado pelas células lesadas no início da sífilis, e do patógeno T. 

pallidum (Gao et al., 2018). O sucesso terapêutico do tratamento da sífilis pode ser 

acompanhado pela queda gradual da titulação dos anticorpos antilipídios na circulação 

sanguínea dos pacientes em tratamento. Na sífilis, anticorpos detectados no teste VDRL 

têm queda gradual quando o tratamento é eficaz, no entanto os anticorpos anti-T. 

pallidum, que permanecem na circulação por cerca de meses a anos, mesmo após a cura 

do paciente (Tuddenham; Katz; Ghanem, 2020). Wang et al. (2021) acompanharam 9 

pacientes com sífilis (primária ou secundária) e quantificaram o DNA treponêmico em 

suas amostras clínicas de saliva após o tratamento. Ao utilizar a técnica molecular, o DNA 

de T. pallidum tornou-se indetectável em média 64 horas após o tratamento dos pacientes 

(Wang et al., 2021). No entanto, há poucos estudos sobre o acompanhamento do 
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tratamento do paciente através das técnicas moleculares em todos os estágios da sífilis. 

Portanto, é fundamental e necessário a realização de mais estudo para uma melhor 

avaliação da utilização de métodos moleculares para o acompanhamento do tratamento 

de pacientes com sífilis 

 

2.4 Diagnóstico molecular da sífilis 

Desde sua invenção pelo cientista americano Kary Mullis em 1985, a técnica da 

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR, polymerase chain reaction) (Mullis, 1990) tem 

desempenhado um papel importante em diversas áreas do conhecimento científico e se 

destacado no diagnóstico de doenças infecciosas humanas (Khehra; Padda; Swift, 2023). 

Com o avanço da biologia molecular, várias técnicas da PCR foram desenvolvidas para 

se adaptar aos vastos requisitos clínicos e laboratoriais e superar as limitações desta 

técnica. 

Após o sequenciamento do primeiro genoma completo de T. pallidum (Fraser et 

al., 1998), houve um aumento no desenvolvimento das técnicas moleculares para 

identificação do DNA treponêmico em diversas amostras clínicas de pacientes, em todos 

os estágios da sífilis. Os marcadores moleculares mais utilizados nos estudos para a 

detecção do DNA treponêmico em amostras clínicas de pacientes com sífilis são os genes 

treponêmicos polA (Tp0105) e tpp47 (Tp0574) (Gayet-Ageron et al., 2013) No entanto, 

outros genes bmp e tp0548 já foram utilizadas em alguns estudos para fins de diagnóstico 

molecular (Theel; Katz; Pillay, 2020).  

Wang et al. (2021) conseguiram detectar o DNA de T. pallidum em amostras 

clínicas de saliva e plasma de pacientes em todos os estágios da sífilis. Para isso, foi 

utilizada a técnica molecular Nested PCR para os genes polA e tpp47 para identificação 

do DNA treponêmico nas amostras clínicas. E para quantificação do DNA do patógeno 

foi utilizada a técnica da PCR Digital em Gotas para o gene polA. Nas amostras clínicas 

de saliva, os autores do estudo demostram quantidades elevadas do DNA de T. pallidum 

(Wang et al., 2021), um indicativo de que este substrato pode ser uma via alternativa de 

transmissão da sífilis. Como também, a utilização da saliva para a detecção de T. pallidum 

com fins de diagnóstico, além da vantagem de ser uma técnica menos invasiva para a 

coleta. 
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2.5 Caracterização molecular de Treponema pallidum 

 
A tipagem molecular é uma técnica que permite caracterizar o material genético 

dos microrganismos e pode contribuir na melhoria da vigilância epidemiológica e 

controle da sífilis (Fu et al., 2020). Além disso, através dessa técnica é possível avaliar a 

evolução da infecção, monitorar a propagação da sífilis, identificar as principais mutações 

genéticas que possam influenciar nos fatores de virulência de T. pallidum, e a resistência 

aos antimicrobianos. 

Os métodos da tipagem molecular para caracterização de T. pallidum tem sido 

desenvolvidos e aprimorados nos últimos anos, principalmente após 1999, com o 

sequenciamento da cepa Nichols (Fraser et al., 1998; Fu et al., 2020).A tipagem 

molecular pode contribui para aprofundar os estudos epidemiológicos de T. pallidum, 

como também monitorar a sua distribuição geográfica e diferenciar entre as treponemas 

associadas a sintomas clínicos específicos, como cepas de T. pallidum mais 

neuroinvasivas (Marra et al., 2010). 

O genoma de T. pallidum é conservado e contém regiões polimórficas úteis para 

a tipagem molecular do patógeno. O primeiro método da tipagem molecular de T. 

pallidum foi desenvolvida por Pillay et al. (1998) e denominada de sistema da tipagem 

do Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Essa técnica detectou o número 

de repetições em tandem de 60 pares de base que ocorre no gene da proteína ácida de 

repetição (arp) (tp0433) e analisou o polimorfismo do comprimento do fragmento de 

restrição (RFLP) dos três genes da família Tpr (T. pallidum repeat) de T. pallidum, os 

genes tprE (tp0313), tprG (tp0317) e tprJ (tp0621) (Pillay et al., 1998). 

Em 2010, na técnica molecular da tipagem CDC, foi adicionada a análise de uma 

região do gene tp0548 de T. pallidum e foi denominada da tipagem Enhanced Centers for 

Disease Control and Prevention (ECDC) (MARRA et al., 2010). A técnica da tipagem 

ECDC foi testada em 25 estudos, em 18 países, usando 3014 amostras clínicas. Dessas 

amostras, em 69,87% (2106/3014) foi possível a tipagem completa da amostra clínica 

com 167 subtipos identificados (Dai et al., 2012; Fernández-Naval et al., 2019; Flores et 

al., 2016; Giacani et al., 2018; Grange et al., 2013; Grimes et al., 2012; Kanai et al., 2019; 

Khairullin et al., 2016; Kojima et al., 2019; Kubanov et al., 2017; Liu et al., 2021; Lu et 

al., 2017; Mikalová et al., 2013; Mikalová et al., 2017; Peng et al., 2012; Read et al., 

2016; Salado-Rasmussen et al., 2016; Sato et al., 2017; Shuel et al., 2018; Vaulet et al., 

2017; Venter et al., 2021; Wu et al., 2012; Xião et al., 2016; Yang et al., 2015; Zondag 
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et al., 2020). O quadro 1 descreve os 19 subtipos mais prevalentes, o que representa 82% 

dos isolados de T. pallidum pelo método ECDC. 

A tipagem molecular é mais eficiente em cepas cultivadas ou amostras clínicas de 

lesões, devido a elevada quantidade de DNA bacteriano específico que pode ser isolado, 

sem interferência de outros ácidos nucléicos, principalmente, DNA humano das amostras 

clínicas. Apesar dos recentes avanços, a cultura in vitro de T. pallidum, a partir das 

amostras clínicas de pacientes com sífilis, é um desafio e ainda pouco realizada 

Edmondson; Hu; Norris, 2018).
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Quadro 1. Os 19 subtipos de T. pallidum mais prevalentes pelo método ECDC de 2106 isolados em 18 países. 

*Outros 148 subtipos de T. pallidum pelo método ECDC. 

 Subtipos ECDC    

Países 6d/f 11d/f 13d/f 14a/f 14b/f 14b/g 14d/d   14d/f  14d/g   14e/f  14e/g  14f/f  14f/g  14j/g   14k/g  14l/g  14p/g  15d/f 16d/f Outros* Período Referências 

EUA - - - - - - -   42 57 - - - - - - - - 11 - 13 2004-2011 Grimes (2012) 

Canadá - - - - - 2 - 1 36 - - - 4 3 2 1 4 - - 4 2012-2016 Shuel (2018) 

Brasil - - - - - - 5 - 6 - - - - - - - - - - 1 2013-2015 Sato (2017) 

Argentina - 2 - - - - 6 6 2 - - - - - - - - - - 5 2006-2013 Vaulet (2017) 

Peru - - - - - - - 3 2 - - - - - - - - - - 2 2013-2014 Flores (2016) 

África do Sul - 1 3 - 2 - - 26 5 5 - - - - - - - 5 1 47 2010-2018 Venter (2021) 

Dinamarca - - - - 3 7 1 35 107 - 4 3 7 3 2 10 3 - - 12 2009-2013 Salado-Rasmussen (2016) 

França - - - - - - 1 19 49 - - - - - - - - 1 - 1 2005-2012 Grange (2013) 

República Tcheca - - - - - - - 9 4 1 1 - - - - - - 2 - 1 2006-2012 Mikalová (2013) 

Bélgica - - - - - - - - 1 2 - - - 2 - - 1 - - 3 2014-2015 Mikalová (2017) 

Espanha - - - 1 - 5 - 5 17 - 1 3 9 1 1 1 4 - - 14 2015 Fernández-Naval (2019) 

Itália 1 - - 2 - - - - 21 - - - - - - - - - - 17 2016-2017 Giacani (2018) 

Holanda - - - - 1 - 5 9 23 3 3 - 1 - 11 - - - - 44 2016-2017 Zondag (2020) 

Austrália - 3 - - 2 11 2 18 92 1 7 - 2 7 6 6 6 2 - 26 2004-2011 Read (2016) 

Japão - 1 2 - - - - 63 3 1 - 1 - - - - - - - 16 2013-2017 Kojima(2019);Kanai(2019) 

China 16 10 31 25 3 - - 438 2 13 - - - - - - - 43 36 136 2007-2017 
Peng(2012);Dai(2012);Xião(2016); 

Lu(2017);Liu(2021) 

Taiwan - - - 5 2 - - - - 2 - 46 - - - - - - - 26 2009-2011 Wu(2012);Yang(2015) 

Rússia - - - - 3 - - 164 2 - - - - - - - - - - 10 2013-2016 Khairullin(2016);Kubanov(2017) 

Total  17 17 38 31 16 25 20 838 429 28 16 53 23 16 22 18 18 66 37 378 2004-2018 25 estudos 
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Outro método da tipagem molecular independente da cultura de isolados de T. 

pallidum é da tipagem de sequência multilocus (MLST) que permite a identificação de T. 

pallidum e a discriminar as subespécies. A técnica MLST é baseada nas análises das 

sequências dos genes tp0136, tp0548 e tp0705. Para avaliar a estabilidade desses genes 

como método da tipagem, foi analisada  11 passagens seriadas em coelhos da cepa de 

referência de T. pallidum. E todas as passagens demonstraram o mesmo subtipo, uma 

estabilidade desses genes da tipagem equivalente a mais de cem gerações treponêmicas 

(Grillova et al., 2019). 

O site pubmlst.org tem acesso aberto que integram dados de sequência 

populacional com informações de origem e o fenótipo para mais de 100 espécies e 

gêneros de microrganismos. Desta forma, o banco de dados Bacterial Isolate Genome 

Sequence (BIGSdb, 2010), permite que o site PubMLST inclua todos os níveis de dados 

de sequência, desde sequências de genes específicos até genomas completos (Jolley; 

Bray; Maiden, 2018). A frequência de isolados de T. pallidum pelo método MLST é 

demonstrada na figura 3. 

 

 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3. Frequência de subtipos de T. pallidum pelo método MLST por países. 
Fonte: Jolley et al., 2018. 
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Em uma metanálise de 43 estudos, a eficiência geral dos métodos da tipagem de 

T. pallidum foi de 71,4% (IC 95%: 63,2–78,9%). As análises de subgrupo indicaram que 

a eficiência para o método ECDC foi de 72,3% (IC 95%: 60–83,1%) e do método MLST 

de 67,1% (IC 95%: 61,1–72,7%) (Fu et al., 2020). Um estudo comparando as técnicas 

ECDC e MLST identificou que a neurossífilis era mais comum em indivíduos infectados 

com o tipo f do gene tp0548 (ECDC) ou tipo 2 do gene tp0705 (MLST) de T. pallidum. 

De fato, representa uma potencial relevância clínica para identificação de pacientes com 

neurossífilis. Além disso, o custo do método MLST foi o dobro da técnica ECDC (Sahi 

et al., 2021). Por outro lado,  a quantidade de isolados de T. pallidum europeus e asiáticos 

pelo método ECDC e MLST continua superior com os isolados das américas e africanos 

(Figura 4). Portanto, mais estudo epidemiológicos moleculares no continente americano 

são necessários para uma melhor compreensão das principais cepas treponêmicas. A 

técnica ECDC pela sua capacidade discriminatória, estabilidade e custo, desempenha um 

papel fundamental nos estudos de epidemiologia e manifestações clínicas da sífilis.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Frequência da tipagem de T. pallidum pelos métodos ECDC e MLST por 

continente. 
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2.6 Resistência antimicrobiana em Treponema pallidum 

 

Os macrolídeos são uma classe de antimicrobianos utilizados para controlar e 

tratar várias infecções bacterianas humanas. A azitromicina é um macrolídeos utilizado 

para tratar infecções como pneumonia, sinusite, faringite e amigdalite, bem como 

infecções sexualmente transmissíveis,  tais como as infecções gonocócicas e por clamídia 

(Patel; Hashmi, 2023). A resistência de T. pallidum aos macrolídeos e a falha do 

tratamento clínico foram relatados em vários países, onde os macrolídeos eram utilizados 

como um tratamento alternativo para a sífilis. Os estudos indicaram que a mutação 

A2058G e a mutação A2059G no gene 23S rRNA de T. pallidum são mecanismos comuns 

que causam a resistência aos macrolídeos (Lukehart et al., 2004). 

Na China, taxas elevadas de mutação A2058G foram relatadas em Xangai 

(95,4%), Hunan (97,5%), Shangdong (92,1%) e Xiamen (100%), enquanto a mutação 

A2059G no gene 23S rRNA de T. pallidum só foi relatada em Shangdong (WANG; 

ABLIZ; DENG, 2023). A resistência de T. pallidum aos macrolídeos tem aumentado nos 

últimos anos em todo o mundo. Em um estudo genômico, a maioria de T. pallidum na 

Austrália (398 [87%] de 456) eram resistentes à azitromicina (TAOUK et al., 2022). A 

mutação pontual A2058G no gene 23S de T. pallidum é a mutação de resistência à 

azitromicina mais frequente, enquanto a mutação A2059G é incomum como mecanismo 

de resistência (Li) No entanto, a origem genética e os mecanismos que levam à resistência 

aos macrolídeos de T. pallidum são pouco compreendidos e mais pesquisas são 

fundamentais e necessárias para uma melhor compreensão. Ainda não foram 

identificados T. pallidum resistentes a penicilina, até o momento o principal antibiótico 

utilizado para tratamento eficaz da sífilis em gestantes (SALLE et al., 2022; WANG; 

ABLIZ; DENG, 2023). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL 

Realizar o diagnóstico molecular de pacientes com sífilis primária e secundária, 

bem como caracterizar molecularmente e avaliar o perfil de resistência das amostras 

clínicas positivas. 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

Avaliar a prevalência de sífilis entre grupos de risco; 

Detectar e quantificar o DNA treponêmico nas amostras clínicas através da 

Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) e da PCR quantitativa em Tempo Real (qPCR) 

utilizando como marcador molecular, o gene treponêmico polA; 

Caracterizar molecularmente T. pallidum pelo método Enhanced - Centers for 

Disease Control and Prevention; 

Investigar o perfil molecular de resistência aos antimicrobianos macrolídeos e as 

tetraciclinas de T. pallidum. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Os achados obtidos nesta tese têm demonstrado a importância de melhorias no 

diagnóstico da sífilis, tais como os métodos moleculares, evitando a transmissão da 

doença infecciosa nos estágios mais transmissíveis. Além disso, a sífilis não tratada gera 

danos irreversíveis para o paciente. Desta forma, um método de diagnóstico e o 

tratamento mais célere gera benefícios para toda a comunidade, ao encerrar o ciclo de 

transmissão dessa doença. 

Investigamos T. pallidum detectados nas amostras clínicas de participantes com 

sífilis primária e secundária pelo método de tipagem molecular ECDC. O que possibilitou 

uma associação dos cinco subtipos de T. pallidum identificados neste estudo (14d/g, 

14d/c, 14e/g, 15d/c e 15e/d) com os que estão em circulação pelo mundo. No entanto, 

mais estudos são necessários para ampliar o número de amostras clínicas avaliadas, e 

contribuir para o conhecimento dos possíveis mecanismos de infecciosidade e escape 

imunológico gerado por esses subtipos de T. pallidum. 

O acompanhamento do tratamento da sífilis por meio de marcadores sorológicos 

torna-se demorado para uma queda significativa na titulação de anticorpos. O que 

acarretar dúvidas se o tratamento foi eficaz a curto prazo. Por outro lado, os métodos 

moleculares têm a capacidade de detectar T. pallidum em diversas amostras clínicas e 

estágios da sífilis. Desta forma, contribuir para melhoria do acompanhamento do 

tratamento da sífilis, principalmente, para gestantes que tem o alto risco de transmitir para 

o feto, sem o tratamento correto.  
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7 ANEXOS 
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PARECER DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
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