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SILVA, Marina Jacinto Oliveira da. A Sifilis no Tempo e no Espaco: historia e
arqueologia da sifilis nas Américas e Europa. 2023. 33. Trabalho de Conclusao de
Curso (Graduacao em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
2023.

RESUMO

A sifilis foi uma das primeiras infec¢gdes sexualmente transmissiveis a serem
relatadas. E uma doenca provocada pela bactéria Treponema pallidum pallidum,
desenvolvendo-se em multiplos estagios e de evolugédo cronica que, apesar de ter
tratamento conhecido e eficaz, atinge milhdes de pessoas ao redor do mundo. E,
portanto, um problema de saude publica. A sua origem vem sendo debatida ha
décadas, dividindo estudiosos entre duas teorias principais: uma que defende uma
origem americana e outra que defende uma origem europeia. Tal debate alimenta
uma busca por evidéncias que possam nos dar respostas e preencher as lacunas
existentes. Ha alguns anos a paleopatologia tem se beneficiado do uso de técnicas
moleculares para enriquecimento e sequenciamento do DNA antigo do patégeno
(arqueogenética), pois seu cultivo in vitro é dificil, bem como o diagndstico
diferencial das treponematoses entre si. A gendmica tem sido de grande valor para
tais pesquisas possibilitando aprofundar a discussdo. Dessa forma, este trabalho
buscou construir uma revisao integrativa de dados historicos e arqueoldgicos a fim
de langar nova luz sobre a origem geografica da sifilis. Para isso foram realizadas
buscas por publicagdes cientificas tedricas e empiricas compreendendo os campos
da arqueologia, histéria e ciéncias da saude nas plataformas eletronicas PubMed,
Semantic Scholar, SciELO e Google Académico. Foi possivel constatar que a
aplicacdo de ferramentas moleculares tem sido fundamental para o avango das
pesquisas paleopatologicas e que a integragdo com outros campos de pesquisa
pode futuramente gerar uma robustez de dados sobre a sifiis e as outras
treponematoses. Também foi observada a falta de uma padronizagdo metodolégica
para garantir uma melhor confiabilidade das informagdes produzidas. Apesar de nao
ter se chegado a uma conclusdao especifica sobre essa discussao inicial, as
informagdes produzidas até aqui s&o igualmente importantes pois contribuem para
entender o quanto de informacéao real temos, o quanto ainda é necessario avancar e
em que direcbes podemos focar para entender as possiveis formas de evolugcéo da
doencga em diferentes populacdes, épocas e contextos sociais.

Palavras-chave:Sifilis. Paleopatologia. Arqueogenética. Treponematoses. Origem
biogeografica.



SILVA, Marina Jacinto Oliveira da. Syphilis in Time and Space: history and
archaeology of syphilis in the Americas and Europe. 2023. 33. Trabalho de
Conclusédo de Curso (Graduagcdo em Biomedicina) — Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2023.

ABSTRACT

Syphilis was one of the first sexually transmitted infections to be reported. It is a
disease caused by the bacterium Treponema pallidum pallidum, developing in
multiple stages and of chronic evolution that, despite having known and effective
treatment, affects millions of people around the world. It is therefore a public health
problem. Its origin has been debated for decades, dividing scholars between two
main theories: one that defends an American origin and another that defends a
European origin. Such a debate incites a search for evidence that fills in the gaps
and can give us some answers. For some years now, paleopathology has benefited
from the use of molecular techniques for enrichment and sequencing of the
pathogen's ancient DNA (archaeogenetics), since in vitro cultivation is difficult, as
well as the differential diagnosis of treponemal infections among themselves.
Genomics has been of great value for such a task, allowing further discussion. Thus,
this work sought to build an integrative review of historical and archaeological data to
shed new light on the geographical origin of syphilis. For this, searches were carried
out for theoretical and empirical scientific publications comprising the fields of
archaeology, history, and health sciences in the electronic platforms PubMed,
Semantic Scholar, SciELO, and Google Scholar. It was possible to verify that the
application of molecular tools has been fundamental for the advancement of
paleopathological research and that the integration with other fields of research may,
in the future, generate robustness of data on syphilis and other treponemal
infections. It was also observed the lack of methodological standardization to ensure
better reliability of the information produced. Although no specific conclusion has
been reached about this initial discussion, the information produced so far is equally
important because it contributes to understanding how much actual information we
have, how much it is still necessary to advance, and in what directions we can focus
to understand the possible forms of evolution of the disease in different populations,
times and social contexts.

Keywords: Syphilis. Paleopathology. Archaeogenetics. Treponematosis.
Biogeographical origin.
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1 INTRODUGAO

A sifilis € uma doencga que se manifesta de forma multissistémica dividida em
estagios (primaria, secundaria, latente e terciaria), com evolugdo crbnica. Sua
transmissao se da principalmente de maneira horizontal - pelo contato sexual, mas
também pode ser transmitida verticalmente, ultrapassando a barreira placentaria da
mae para o feto - sifilis congénita (VERONESI; FOCACCIA, 2015).

O agente causador da sifilis € a espiroqueta Treponema pallidum pallidum,
porém ha outras subespécies semelhantes (T. pertenue, associada a bouba, e T.
endemicum, associada a bejel) que tornam comum a sobreposicdo da
sintomatologia, levando a erros diagndsticos até mesmo em pacientes
contemporaneos (SCHUENEMANN et. al., 2018; MIKALOVA et. al., 2017). Porém
apenas a sifilis € sexualmente transmissivel, as demais sao transmitidas através do
contato direto com um individuo infectado (RADOLF; TRAMONT; SALAZAR, 2019).

Relatada ha mais de 500 anos, esta treponematose segue como problema de
saude publica em todo o mundo, seja em paises desenvolvidos ou
subdesenvolvidos, atingindo as vidas de milhdes de pessoas, mesmo sendo tratavel
desde a introdugdo do uso da penicilina em 1943 (NETO, 2009). Por ser uma
doenga de notificagcdo compulsodria, € constantemente monitorada pelos 6rgaos de
saude para desenvolvimento e atualizacdo de estratégias de controle e até
erradicagao da doenga, principalmente da sua forma congénita.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), a sifilis € uma das
infeccbes sexualmente transmissiveis mais comuns a nivel global. S6 em 2020
foram registrados 7.1 milhdes de adultos (entre 15 e 49 anos) infectados. Dentro do
monitoramento, ha subgrupos que requerem uma atengcdo mais especifica pois
apresentam numeros de incidéncia mais altos ou maior risco de sofrerem
severamente com a infecgao. Por exemplo, entre homens gays e outros homens que
fazem sexo com homens, aproximadamente 7,5% tém sifilis, numero
consideravelmente mais alto quando comparado a 0,5% de homens infectados na
populagdo masculina geral. Gestantes também sdo um grupo sob constante
atencgao, pois, se nao tratadas adequadamente, podem transmitir a sifilis para o feto
levando a consequéncias devastadoras, incluindo natimortalidade (a sifilis congénita
€ a segunda maior causa de natimortalidade por doenga passivel de prevengao). Em

2016 foram diagnosticados 661.000 casos de sifilis congénita no mundo. Numero
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ainda muito elevado considerando a facilidade e baixo custo de diagndstico e
tratamento da doenga. Por estes motivos, a OMS tem metas estabelecidas para, ao
longo dos anos, ampliar a cobertura de deteccao e tratamento de ISTs no periodo
pré-natal e futuramente eliminar a transmissdo de mae para filho tanto da sifilis
como do HIV (Global progress report on HIV, viral hepatitis and sexually transmitted
infections, 2021, OMS). No Brasil, a sifilis adquirida teve aumento crescente de 2010
(ano em que sua notificagcdo foi decretada compulséria) a 2018, chegando a 76,4
casos por 100.000 habitantes. No ano de 2021, foram identificados 167.523 novos
casos de sifilis adquirida, com uma taxa de 78,5 casos por 100.000 habitantes
(Ministério da Saude, Boletim Sifilis 2022).

A histéria da doencga remete ao final do século XV, quando o exército francés
invadiu a Italia e, durante a batalha de Fornovo, médicos italianos relataram uma
doenca que se manifestava nos corpos dos soldados franceses como erupcgdes
cutaneas, com pustulas, piores que a lepra, de alta viruléncia e que poderia ser letal
(TAMPA, 2014). A doencga rapidamente se espalhou pela Europa provocando uma
epidemia que foi chamada de “mal francés” pelos italianos, “mal napolitano” pelos
franceses, “mal castellano” pelos portugueses, dentre outros. Ou seja, era sempre a
‘doenga do inimigo”, titulos que reforcaram estigmas xendfobos, criando
preconceitos irracionais para explicar sua causa. Apenas por volta de 1530 foi
denominada sifilis pela obra de Girolamo Fracastoro “Syphilis sive Morbus Gallicus”
(TAMPA, 2014; LOPES, 2014; BRAGA, 2021). Por ter iniciado pouco depois do
retorno de Colombo das Américas, ndao demorou para que fosse proposto que a
doenca teria sido trazida do Novo para o Velho Mundo carreada pela tripulacéo de
Colombo. Esta explicagdo mais tarde foi popularizada como “hipétese colombiana”,
porém ha forte oposigéo a esta teoria. A hipétese pré-colombiana sugere que a sifilis
(bem como as demais treponematoses) ja estava presente na Europa muito antes
da ida de Colombo as Américas, possivelmente disseminada através das rotas
Africanas e Asiaticas (MAJANDER, 2020). Ambas se encontram no centro do debate
sobre a origem geografica da sifilis.

Arquivos de relatos de sifilis e marcas dsseas provocadas pelo Treponema
nao sao evidéncias definitivas, uma vez que a descricdo documental da sifilis pode
ser confundida com outras doengas e as marcas patognoménicas das
treponematoses sao faceis de confundir entre si. Nos ultimos anos, a paleopatologia

(estudo de doencas humanas antigas) (RUHLI, 2016) tem introduzido o
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sequenciamento de DNA treponémico nos estudos de forma a aprofundar as
pesquisas e enriquecer o debate sobre a evolugdo e distribuicdo geografica do
Treponema pallidum. Estudos como o de Arora et al. (2016), Schuenemann et al.
(2018) e Beale et al. (2019) tém feito uso de técnicas moleculares para
enriquecimento e sequenciamento do DNA destes patdgenos, uma vez que ha uma
grande dificuldade no tocante ao cultivo in vitro da bactéria e baixas cargas do
Treponema nas amostras. Essas novas abordagens tém langado uma nova luz
sobre o passado, permitindo o estudo genémico de um organismo antes que as

principais mudancgas evolutivas e epidemioldgicas possam ocorrer.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 TREPONEMA PALLIDUM

O filo Spirochaetes tem uma unica classe e uma unica ordem, Spirochaetes e
Spirochaetales, respectivamente. Essa ordem é composta por trés familias que
juntas comportam um total de 10 géneros, com destaque para os géneros Borrelia,
Treponema (ambos da familia Spirochaetaceae) e Leptospira (familia
Leptospiraceae), que tém maior importancia médica, pois sao responsaveis por
patologias que acometem humanos (HAAKE, 2009). l|dentificada pela primeira vez
entre 1905 e 1910 pelo microbiologista Fritz Schaudinn e o dermatologista Erich
Hoffman, a espécie Treponema pallidum (figura 1) - palavra com origem no grego
trepo (girar, virar) e nema (fio) (POGLIANI e OLLHOFF, 2021), é subdividida em 3
subespécies que causam as chamadas treponematoses: T. pallidum pallidum,
responsavel pela sifilis; T. pallidum endemicum, responsavel pela bejel (ou sifilis
endémica); T. pallidum pertenue, responsavel pela bouba. Ha ainda a espécie

Treponema carateum causadora da pinta (SILVA, 2019).

Figura 1 - Fotomicrografia do Treponema pallidum

/
Fonte:https://aia1317.fandom.com/pt-br/wiki/Treponema_pallidum_e_s%C3%ADfilis?file=Trep

onema_pallidum.jpg Acesso em: 11 de setembro de 2023.

A bouba, a bejel e a pinta sdo doengas ndo venéreas e endémicas, muito
facilmente confundidas com a sifilis venérea e entre si pela sintomatologia clinica. A

bouba € uma doenca observada em criangas habitantes de comunidades rurais em
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regides tropicais. Sua transmissdo ocorre por contato direto de uma pessoa sadia
com o exsudato da lesdo na fase primaria ou secundaria. Afeta pele, juntas e ossos
(VERONESI; FOCACCIA, 2015). A bejel também afeta criangas, porém em menor
porcentagem que a bouba, com sintomas semelhantes, porém mais frequentemente
diagnosticada em regides de clima arido e quente. A pinta é mais restrita a América
Latina e esporadica, sendo confirmada apenas com a identificacdo do T. carateum
na linfa das lesbes, descartando a hipotese diagnédstica de sifilis ou bouba
(FILIPPINI, 2012). Como, apesar de ser uma treponematose, a pinta ndo apresenta
impacto 6sseo (MELO et al., 2010), daqui em diante discutiremos apenas as demais
que tém como parte do quadro marcas esqueléticas.

Entre as treponematoses citadas, a sifilis € a Unica de transmissao sexual ou
congénita e também a de maior preocupagao no quesito saude publica. Porém ha
semelhangas entre as doengcas no que concerne ao desenvolvimento e
manifestagdes, assim como no seu diagnédstico. O trabalho de identificagdo das
subespécies de Treponema pallidum envolve estudos bioquimicos, histolégicos,
microbiolégicos e pesquisa por DNA antigo, tratando também da interacdo da
bactéria com o sistema imunolégico do hospedeiro (FILIPPINI, 2012) Testes
soroldgicos, treponémicos ou nao treponémicos, nem caracteristicas morfoldgicas
sdo capazes de distinguir as treponematoses entre si, mas ferramentas moleculares
utilizadas mais recentemente tém grande valia nessa tarefa.

Morfologicamente o T. pallidum é considerado uma bactéria gram negativa,
porém nao pode ser corada pelos métodos mais comuns por ser muito fina, sendo
visualizada através da microscopia de campo escuro, revelando seu formato
helicoidal que explica a motilidade saca-rolhas . Sua estrutura € composta por uma
membrana externa que possui uma pequena quantidade de proteinas
transmembranares pouco imunogénicas; abaixo dela encontra-se uma camada de
peptideoglicano (que proporciona estabilidade estrutural a bactéria enquanto permite
flexibilidade) e uma membrana citoplasmatica (figura 2). No folheto periplasmatico
estdo lipoproteinas altamente imunogénicas (sem fungdo bem esclarecida até o
momento), endoflagelos nas extremidades (garantem a caracteristica da sua
motilidade) e organelas. (LAFOND e LUKEHART, 2006).
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Figura 2 - Arquitetura celular de uma célula de T. pallidum. (a) Um corte tomografico tipico
préximo ao centro da bactéria apds uma divisdo 4x4 da reconstrucao original. As caracteristicas
estruturais proeminentes incluem a membrana externa (OM), membrana citoplasmatica (CM), camada

peptidoglicano (PG), flagelos periplasmaticos (PF) e filamentos citoplasmaticos (CF) (a). A regido

delimitada a esquerda (a) € ampliada em (b) apés uma divisdo 2x2 da reconstrugéo original.

Fonte: Adaptado; LIU et al. (2010).

Este patdgeno continua um tanto enigmatico pela falta de determinantes de
viruléncia facilmente identificaveis (LIU et al., 2010). Comparando-se a membrana
externa do TP as de outras bactérias gram-negativas vé-se que esta €& a base
ultraestrutural para sua peculiar capacidade de invasdo, evasdo imune e
persisténcia. A escassez de padroes moleculares associados a patégenos (PAMP)
na sua superficie e proteinas transmembranares lhe conferem a alcunha de
“patégeno furtivo” (HAWLEY, 2021).

Por ser dotado com uma natureza de notavel capacidade de invasao e
disseminagao, sendo um processo multifatorial, abrange mecanismos de adesao e
de motilidade diferenciados correspondentes a estrutura incomum da bactéria
(BRAGA, 2018).

No que diz respeito ao cultivo para melhor estudo deste organismo e da sifilis,
esbarra-se em algumas dificuldades. Por ter capacidades metabdlicas limitadas, o
TP depende do hospedeiro para sobrevivéncia e multiplicacdo, além de que sua
capacidade infecciosa cessa dentro de algumas horas apds a coleta. In vitro, a

caréncia de um ciclo tricarboxilico e uma cadeia de transporte de elétrons, por
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exemplo, deixa o organismo a depender da glicélise como unica via para produgao
de ATP (adenosina tri-fosfato), obtendo um baixo rendimento energético para
desenvolvimento de suas funcionalidades. Ha ainda a sua sensibilidade ao oxigénio
e uma tolerancia limitada ao calor (esta ultima utilizada inclusive no tratamento da
neurossifilis, por mais de 25 anos, quando pacientes eram infectados com malaria e
apo6s cerca de 10 episédios febris eram tratados com quinino) (LAFOND e
LUKEHART, 2006). O tempo de multiplicacéo é lento, levando de 30 a 33 horas in
vivo e estendendo para até 50 horas no cultivo in vitro. Atualmente ja é possivel o
cultivo in vitro a longo prazo (>3 anos) bem-sucedido de acordo com protocolos
desenvolvidos por Norris e Edmondson e publicado em 2021.

Em suma, ndo surpreende que a compreensao atual dos fatores
microbiolégicos e imunoldégicos que definem a patogénese da sifilis estejam muito
atras quando comparada a maioria das demais infec¢gdes bacterianas considerando
o conjunto de complexidades que envolvem esta espiroqueta. Fazendo-se entender
ainda mais as dificuldades no seu estudo décadas atras quando sequer tinha-se
ferramentas que auxiliassem o desenvolvimento da pesquisa (RADOLF; TRAMONT;
SALAZAR, 2019).

2.2 SiFILIS

A sifilis € uma doenga infectocontagiosa multissistémica reemergente no
contexto atual. No Brasil vem sendo observada uma crescente na taxa de
identificacdo de casos de sifilis adquirida, avangcando de 9,3 em 2011 para 78,5 em
2021 (por 100 000 habitantes) de acordo com o Sistema de Informagao de Agravos
de Notificacdo (SINAN).

A infeccdo tem inicio quando a espiroqueta penetra a pele através de
pequenas abrasdes ou pela mucosa intacta do hospedeiro geralmente durante o
contato intimo com um parceiro infectado. As espiroquetas precisam aderir-se as
células para dar inicio a replicagédo cuja divisado celular ocorre a cada periodo de 30
a 33 horas. Ou seja, um processo lento, considerando que sao necessarios cerca de
50 organismos para que a infeccdo comece a se manifestar efetivamente
(RAWSTRON, 2018).

Ao entrar no organismo hospedeiro, a Treponema pallidum utiliza como ponto

de apoio para estabelecer a infeccdo as células epiteliais e componentes da matriz



16

extracelular. Em seguida estas bactérias se dispersam dentro do tecido alternando
movimentos de aderéncia e motilidade, ligando-se ao endotélio vascular dos 6rgaos
alvo e penetrando por entre as células endoteliais do parénquima (penetragao
interjuncional) (RADOLF; TRAMONT; SALAZAR, 2019).

A sifilis se desenvolve em quatro fases quando nao tratada adequadamente:

primaria, secundaria, latente e terciaria.

2.2.1 Sifilis Primaria

Na sifilis primaria, dentro de 3 semanas, em média, apds a exposi¢cao, a
resposta inflamatdria provocada pela replicagdo da espiroqueta gera a primeira
manifestacdo cutadnea caracteristica da doenca, a formacédo de uma lesdo unica no
local do indculo, geralmente ndo purulenta, indolor e endurecida que evolui para
uma ulcera, o cancro. Aparece na regiao genital, externa (pénis, grandes labios,
pequenos labios, regiao anal) ou interna (colo do utero, reto, cavidade oral), nesta
ultima podendo passar despercebido por mais tempo retardando o diagndstico até
que os sintomas seguintes sejam notaveis. Também nesta fase acompanha
linfadenopatia regional moderada. O cancro primario cicatriza espontaneamente em
um interim de 4 a 6 semanas apoés seu aparecimento (LAFOND e LUKEHART, 2006;
RADOLF; TRAMONT; SALAZAR, 2019).

2.2.2 Sifilis Secundaria

Cerca de 3 meses apdés a infecgdo inicial sucedem sintomas com
caracteristicas mais sistémicas marcando o inicio da sifilis secundaria. E nessa fase
que a doenga assume sua reputagao de “grande imitadora”. As lesbes séo variadas
e disseminadas, podendo ser maculares, papulares, pustulares, anulares ou
papuloescamosas. As erupgdes cutaneas aparecem inicialmente no tronco e nas
extremidades proximais. A implicacdo das palmas das maos e plantas dos pés sao
caracteristicas da erupcdo cutdnea maculopapular auxiliando no diagnostico
diferencial da psoriase e da pitiriase résea. Também é comum nos pacientes a
ocorréncia de linfadenopatia generalizada formando nédulos mais firmes e indolores
(LAFOND e LUKEHART, 2006; RADOLF; TRAMONT; SALAZAR, 2019). Apesar de

mais conhecidas na fase tercidaria da doenga, podem aqui ja ocorrer lesdes
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esqueléticas como a periostite, mais comumente envolvendo a tibia, mas também o
esterno, costelas e cranio, ou a osteomielite (COELHO et al., 2022; PARK et al.,
2014).

2.2.3 Sifilis Latente

Nesta fase os sinais e sintomas deixam de ser evidentes, porém quando
realizados exames soroldgicos o resultado é reagente. Pode ser subdividida em dois
estagios de acordo com a proximidade com o tempo em que se deu o inicio da
infeccdo. A considerada sifilis latente precoce se da até um ano apés a infecgéao, ja a
tardia ocorre mais de um ano depois (LAFOND e LUKEHART, 2006; RADOLF;
TRAMONT; SALAZAR, 2019).

2.2 .4 Sifilis Terciaria

Além de apenas cerca de Y3 dos pacientes desenvolverem o terceiro estagio
da doenca, esta é a fase mais raramente observada na clinica nos dias atuais visto
que, com o diagndstico e tratamento de facil acesso, a doenga geralmente é tratada
antes de alcancar tal estagio. Porém quando se desenvolve (0 que ocorre anos apoés
o inicio da infeccdo) pode atingir qualquer 6rgédo do corpo, acometendo
principalmente, além da pele e mucosas, o sistema cardiovascular e o sistema
nervoso central. As lesdes provocadas na sifilis terciaria ndo sao infecciosas e
apresentam um numero muito baixo de espiroquetas, sendo quase indetectavel.
Caracteristicamente ha formagao de uma massa de tecido de granulagao de carater
de destruicdo tecidual e 6ssea chamada goma. A endarterite e a inflamagéo
perivascular diferenciam as gomas sifiliticas das provocadas pela tuberculose
(BRAGA, 2018; LAFOND e LUKEHART, 2006).

Aqui os danos 0sseos se manifestam mais comumente como osteomielite
geralmente acompanhada de reacgédo periosteal. O esqueleto do individuo pode
desenvolver gomas com sinais de desintegracdo do osso, além de deformacgdes
proliferativas produzindo novo tecido 6sseo (JANKOWSKA, 2022). De forma geral,
as caracteristicas esqueléticas na sifilis, assim como nas treponematoses, sdo bem
marcantes. As periostites aparecem como estrias superficiais, porosidade e

remodelagdo 6ssea em 0ssos longos, o espessamento anormal do cortex anterior da
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tibia (tibia em sabre), além de reagdes periosteais espiculares, expansédo éssea
generalizada e destruicdo 6ssea gomatosa (FILIPPINI, 2012). Uma lesdao mais
especifica da sifilis € a “carie sicca’” no osso frontal ou parietal do cranio e as
anomalias caracteristicas da sifilis congénita - os dentes incisivos centrais sao curtos
e estreitos (incisivos de Hutchinson), primeiros molares pequenos com formato de

meia lua (molares da lua) e nariz em forma de sela (MELO et al., 2010).

Figura 3 - Caracteristicas esqueléticas da sifilis. 1: Tibia com treponematose.Observe o

espessamento anterior na tibia representado no lado esquerdo; 2: Incisivos de Hutchinson; 3: Molares

de Moon (molares em amora).

Fontes: 1- Adaptado; Melo et al (2010);
2-https://www.sciencephoto.com/media/861737/view/congenital-syphilis Acesso em: 11 de setembro
de 2023 3-https://estomatologiaonlinepb.blogspot.com/search?q=molares+em+amora Acesso em: 11
de setembro de 2023
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Figura 4 - Carie sicca. Dentro da area nodular no osso frontal principalmente de carie sicca
em estagio avangado, ha uma lesao cavitante nodular claramente demarcada a) bem como uma
leséo circunvalada cavitante profunda (mas ndo penetrante endosteal) b). Além disso, ha também

uma lesao estrelada claramente definida no frontal esquerdo c). A vista posterior d) exibe alteragao

reativa nodular mais suave com menos cavitagdes bem definidas.

Fonte: Adaptado; Betsinger e Smith (2019)

No processo da busca por um tratamento eficaz para a sifilis pode-se
destacar trés grandes marcos. O primeiro foi 0 uso do mercurio, que foi introduzido
no final do século XV e foi usado por séculos. Em seguida, em meados de 1909, foi
descoberto como tratamento o Salvarsan, a “bala magica”, recebido com grande
entusiasmo por oferecer a possibilidade de uma cura para a doenga. E finalmente
em 1943 a penicilina passou a ser administrada como tratamento e segue como

primeira opgao até hoje (NETO, 2009).

2.3 HISTORIA

Existem trés grandes teorias que explicam a origem da doencga. A primeira

delas (e mais difundida) € a teoria colombiana. Nela afirma-se que a sifilis seria



20

originaria do Novo Mundo e teria sido transportada pelos tripulantes das expedicdes
de Colombo em retorno para a Europa no final do século XV, provocando uma
epidemia que se alastrou por todo continente. Essa hipotese foi cristalizada e
considerada a mais aceita durante séculos tendo como respaldo relatos etnograficos
da utilizacdo de plantas para tratamento de lesbdes provocadas pela sifilis. O fato de
povos indigenas ja fazerem uso de uma planta chamada guaiacum para tratar
lesbes que surgiam em decorréncia de uma doenca semelhante a sifilis, instalou a
crenga de que a doenga vem do mesmo local da cura (LOPES, 2014). Os europeus
se utilizaram dessa ligacdo para explicar sua origem, além do pensamento
eurocéntrico de que tal doenga, ainda mais sendo transmitida sexualmente,
consequéncia do pecado, convinha mais acreditar que era uma patologia originaria
de povos “selvagens” e nao daqueles ditos civilizados (HARPER et. al, 2011; TAMPA
et. al, 2014).

Em oposigdo, a hipotese pré-colombiana defende que a sifilis ja estava
presente no Velho Mundo, sendo uma doenga de carater mais leve ou confundida
com outras patologias. De acordo com essa teoria, a epidemia que acometeu a
Europa seria justificada pelo aumento da viruléncia da doenga que, por se
apresentar sob um novo formato, mais agressivo, foi apontada como uma nova
doenca (HARPER et. al, 2011).

A ultima a ser mencionada aqui, € considerada por muitos como uma derivada
da hipotese pré-colombiana. A hipotese unitaria alega que as treponematoses
sempre estiveram presentes globalmente. Elas seriam derivadas da mesma infecgao
e as diferencas clinicas teriam se desenvolvido em resposta adaptativa da
espiroqueta as variagdes climaticas e geograficas e as diferengas culturais das
populagdes, enfatizando uma relagdo evolucionaria entre elas (HUDSON, 1964;
TAMPA, 2014). Seguindo esse pensamento, a bouba teria se originado na Africa
Central e Ocidental, avangcando pela Peninsula Ibérica juntamente com a captura e
comercializacdo de africanos escravizados datando de aproximadamente 50 anos
antes da viagem de Colombo. A bouba, caracteristica da Africa naquele periodo,
teria permanecido inalterada em paises que apresentavam condi¢cdes climaticas
semelhantes as dos paises de origem, mas em areas com clima mais frio e seco
onde o que hoje é entendido como higiene pessoal era negligenciada no geral, teria
evoluido para bejel, e nas regides onde as pessoas manifestavam maior

preocupagao com a higiene pessoal a infeccdo teria se desenvolvido como sifilis



21

venérea (HUDSON, 1964).

2.4 PALEOPARASITOLOGIA E PALEOMICROBIOLOGIA

A paleopatologia é dedicada ao estudo de doengas humanas no passado,
trabalhando a partir de materiais diretos obtidos a partir de restos humanos e para
além do entendimento da enfermidade, auxilia na compreensao das praticas das
populagdes em determinado tempo e espacgo e sua interagdo do homem com o meio
ambiente (LIRYO, 2021). Esta ciéncia ramifica-se em diferentes bragos, dentre elas
temos a paleoparasitologia e a paleomicrobiologia.

A paleoparasitologia é o termo utilizado para se referir ao estudo de parasitos
em resquicios bioldgicos antigos e € considerada uma vertente da parasitologia e da
paleopatologia (GURJAO, 2019; NOGUEIRA, ,2006). Ja a paleomicrobiologia trata
da deteccéo, identificagdo e caracterizacdo (viruléncia, patogenicidade, evolugao,
adaptacdo) de microrganismos em remanescentes antigos (ABOUDHARAM, 2016;
DRANCOURT e RAOULT, 2005). Ambas tém como objetivo principal ampliar o
campo de visdo e conduzir a um melhor entendimento das possiveis enfermidades e
problematicas epidemioldgicas que afetaram as populagdes no passado,
contextualizando informagdes arqueoldgicas. Tais ciéncias sdo instrumentos valiosos
no estudo das relagdes e processos evolutivos que se desenvolvem entre humanos,
animais e organismos parasitarios, além da origem e distribuigdo de endemias
possibilitando a reconstituicdo de rotas de deslocamento e ocupacéo espacial dos
individuos através dos tempos. As pesquisas paleoparasitolégica e
paleomicrobiolégica podem ser feitas a partir de varios tipos de materiais como
tecidos, ossos, coprélitos (fezes conservadas naturalmente pela dessecacédo ou
mineralizagdo) e, a depender na natureza da fonte, sdo utilizadas técnicas diversas
como biologia molecular e interagdes soroldégicas com anticorpos monoclonais. Ou
seja, um estudo complexo e interdisciplinar que conversa com ciéncias paralelas
como a medicina humana, histdria, epidemiologia, geografia e biologia molecular
(NOGUEIRA, 2006).

2.4.1 Doencas Vistas pela Paleopatologia

As limitagcbes da documentacdo historica, como a deficiéncia do registro

histérico e diferengas entre o critério médico antigo e moderno, tornaram necessaria
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a busca por alternativas para o estudo das doencgas no passado, como elementos
osteoarqueoldgicos (LIRYO, 2021; ZUCKERMAN e HARPER, 2016) .

Por mais que se faga uso da paleopatologia para determinar como um
individuo morreu, o cerne desta ciéncia esta mais focado em como o individuo viveu.
Pois, ainda que com boas condicbes de recuperacdo da amostra sera dificil
determinar a causa da morte por motivos como: (i) nem toda causa da morte é
patoldgica; (ii) nem toda patologia deixa marcas dsseas €; (iii) ainda que provoquem
lesbes Osseas, nem todas sdo possiveis de se distinguir entre as doengas devido a
suas similaridades (LIRYO, 2021). Quando a diferenciacédo diagnostica é feita
apenas com amostras de material ésseo, ha o risco da nao identificacdo dos casos
menos caracteristicos ja que a literatura em geral tem exibido apenas os casos mais
extremos e exemplares. Paralelamente a essa técnica, é necessaria uma
abordagem epidemiolégica com enfoque na distribuicdo das lesbes Osseas
respeitando idade, sexo e a possivel vinculagdo com outras patologias ao longo do
tempo (POWELL e COOK, 2005)

Ao longo do desenvolvimento da paleopatologia, sua metodologia caminhou
da anadlise isolada de pecgas tratando o fenémeno patoldgico desvinculado de um
processo populacional e tratado como pontual do individuo, passando pela
introducdo de uma perspectiva epidemioldgica associando dados de aspectos
bioculturais, diferengas entre grupos sociais e frequéncias ao longo do tempo para
debater diagnosticos e remontar antigos cenarios da dindmica saude-doenca das
populagdes. Atualmente, é forte a aplicagao de ferramentas moleculares (avangando
para um nivel que possibilita a identificacdo de patdégenos antigos mesmo na
auséncia de lesbGes esqueléticas) (DUTOUR, 2016; LIRYO, 2021). Ou seja, o
exemplo da linha temporal de avancos do fazer cientifico que vai sempre
reformulando e agregando, visando o melhor aproveitamento da pesquisa e

confiabilidade dos resultados.

2.4.2 Genética e genbmica

A aplicagcdo de ferramentas moleculares no estudo paleopatoldgico,
basicamente a associacao da genética - extracao, identificacdo e caracterizagao do
aDNA bacteriano de amostras arqueoldgicas - e da genémica, pesquisa e datagao

de genes e regides génicas no material genético completo extraido das bactérias -
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viabilizam uma gama de abordagens analiticas e uma producdo de dados mais
refinada. Quanto mais genomas de agentes patogénicos forem sequenciados e
compartilhados, mais forca a abordagem de técnicas moleculares ganha ao expandir
o0 conhecimento sobre a histéria da interacdo entre humanos e outras espécies
(MELO et al., 2010). A pesquisa de Harper et al. (2008) teve grande destaque ao
analisar 21 regides génicas de Treponemas originarias de areas geograficamente
distintas combinando os resultados com analises geograficas das cepas.

Em 2015, Chen e Shapiro aplicaram GWAS (Genome Wide Association
Studies), para comparar regides génicas de interesse, como por exemplo na busca
por regides com potencial de resisténcia a farmacos. Nos ultimos anos, esta
abordagem em bactérias comegou a revelar as bases genéticas da preferéncia
bacteriana ao hospedeiro, da resisténcia aos antibidticos e do potencial de
viruléncia. A genémica comparativa tem resultados mais refinados quando trabalha
com mais genomas. O que pode ser um empecilho quando se trata da Treponema
pallidum considerando que a quantidade de material disponivel geralmente é
limitada. Se na busca por uma resposta sobre a origem da sifilis precisamos datar
quando esta bactéria se separou das demais subespécies, as pesquisas precisam
estar mais desenvolvidas e melhor delineadas nesse sentido. Além de fornecer um
registro molecular das amostras e revelar relagbes evolutivas, Spyrou et al. (2019)
destacam a pertinéncia da recuperacdo de genomas antigos para calibragdo de um
reldgio molecular - termo usado para descrever que a evolugdo do genoma ocorre
em funcdo do tempo e, portanto, a distadncia genética entre duas formas vivas é
proporcional ao tempo de sua divergéncia a partir de um ancestral comum
(SPYROU et al., 2019). Raskin et al. (2006) utilizaram um modelo computacional
de genOGmica comparativa para fazer um paralelo entre a T. denticola e a T. pallidum
e identificaram uma falta de sintonia concluindo que a divergéncia das duas a partir
de um ancestral comum € um evento muito antigo, comparavel a divergéncia de
grupos bacterianos como a Brucella spp. e a Rickettsia spp.

O estudo desenvolvido por Schuenemann et al. (2018) permitiu pela primeira
vez a andlise do principio gendmico de infec¢des treponémicas passadas
diferenciando as subespécies da Treponema pallidum e demonstrou a importancia
dos dados a nivel de genoma para melhor compreensédo das lesdes osteoldgicas
causadas pela infeccdo das varias formas e seu potencial de recombinacao

genbémica no passado.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Construir uma revisdo de dados historicos, arqueoldgicos de das ciéncias da

saude a fim de langar nova luz sobre a origem geografica da sifilis.

3.2 OByeTIVOS ESPECiFIcOs

e Buscar bibliografias que tratam da definicdo da patologia e da origem
geografica da sifilis;

e Selecionar bibliografia por recorte geografico (Américas, Europa);

e Selecionar bibliografias correlatas (outras treponematoses);

e Discutir hipéteses e propostas metodoldgicas dos artigos;
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4 METODOS

O presente Trabalho de Conclusao de Curso (TCC) consistira em uma revisao
de literatura integrativa, utilizando como base o trabalho de Souza et al. (2009), que
estrutura os métodos em seis passos, apresentando de maneira completa e objetiva

a aplicagao desse recurso metodoldgico.

Elaboragao da pergunta norteadora
Busca ou amostragem na literatura
Coleta de dados

Analise critica dos estudos incluidos

Discussao dos resultados

2

Apresentacgao da revisdo integrativa

Por meio da analise de publicagdes cientificas tedricas e empiricas, busca-se
compreender os campos da arqueologia, histéria e ciéncias da saude.

Foi realizado levantamento bibliografico por meio de buscas eletronicas nas
plataformas PubMed, Semantic Scholar, SCIELO e Google Académico por artigos
cientificos, dissertagdes, teses e bancos de dados epidemiolégicos publicados nos
idiomas portugués e inglés nos ultimos 20 anos. Importante destacar que, para os
artigos de cunho arqueoldgico ha uma tolerancia maior devido ao tempo que essas
pesquisas levam para serem desenvolvidas e concluidas. Seus dados, portanto, tém
vida util um pouco mais longa do que os dados de trabalhos nas ciéncias da saude.
Por isso, o intervalo de tempo para os artigos considerados para este trabalho foi
estendido.

Foram utilizados os seguintes descritores combinados, bem como seus
correspondentes em inglés nas bases de dados de acordo com a natureza da
revisdo: sifilis (syphilis), paleopatologia (paleopathology, palaeopathology),
arqueogeneética (archaeogenetics), paleogenética (paleogenetics, palaeogenetics),
paleomicrobiologia (paleomicrobiology, palaeomicrobiology), Treponema pallidum,

treponematose (treponematosis).
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O debate que envolve a busca por uma resposta sobre a origem da sifilis tem
sido um dos mais longos na histéria da saude humana. Da mesma forma que o
progresso alcangado nas Uultimas décadas desde a introdugcdo das técnicas
moleculares e o0 seu aprimoramento € inegavel e hoje é parte fundamental da
paleopatologia. Porém sempre ha problematicas que devem ser apontadas e
futuramente corrigidas.

Neste trabalho, objetivamos construir uma compilagdo de dados que
oferecessem mais clareza quanto a origem da sifilis e foram utilizados 35 trabalhos
no total. Observamos que as treponematoses sdo intimamente relacionadas
(dificuldades de diagnostico paleopatolégico). Na nossa metodologia, buscamos
entdo artigos relacionados as treponematose e a T. pallidum em diferentes bancos
de dados e artigos, que tratassem nao apenas das paleopatologias, mas também de
dados genéticos para discutir as hipéteses e metodologias dos trabalhos aqui
utilizados. Inicialmente pensamos em incluir todo o Velho Mundo, no entanto em um
primeiro levantamento da literatura esbarramos na dificuldade de encontrar dados
que incluissem Asia e especialmente a Africa. A auséncia de dados histéricos
(paleopatologicos, paleogendémicos) também aumenta as incertezas em relagao a
historia global do parasito com o Homo sapiens, pois uma parte importante da
populagdo humana, no continente onde nossa espécie se originou, ndo tem sua
historia parasito-hospedeiro bem documentada e estudada. O pouco que é citado
sobre ambos é quando se menciona a teoria unitaria que trabalha com a
possibilidade de que as treponematoses tenham se espalhado pelo mundo atraveés
das rotas asiaticas e pelo trafico de pessoas escravizadas muito antes das
expedigdes de Colombo (HUDSON, 1964; TAMPA, 2014). A escassez de casos de
sifilis antiga na Africa pode ser explicada pela negligéncia quanto & busca de
evidéncias antigas. Ha sim pesquisas relacionadas a sifilis moderna, inclusive em
primatas n&do humanos, mas estes fogem ao escopo do nosso trabalho, pois as
primeiras focam em dados epidemiolégicos e as Uultimas em perturbagdes
ecoldogicas. Alguns outros motivos podem ser citados como a confusdo da
sintomatologia da sifilis com outras doencas como a lepra, contribuindo para a
auséncia de documentagao histérica (MELO et al., 2010), o grande foco nas teorias

colombiana e pré-colombiana mantendo um monopdlio de producdo de estudos
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compartilhado entre a América do Norte e a Europa.

Um estudo mais preciso requer uma abordagem holistica. Zuckerman, Harper
e Armelagos (2016) citam casos para exemplificar que a falha da adogao de técnicas
de outros campos pode comprometer a analise paleopatologica. A similaridade das
respostas Osseas provocadas pelas treponematoses sdo um exemplo de que o
emprego da paleopatologia no seu formato classico (analise macroscépica de sinais
0sseos) por si s6 nao sdao mais suficientes para o diagndstico de doengas antigas. A
falta de uma metodologia padronizada leva a inconsisténcias na apresentagédo de
dados. Como muitos utilizam ou se baseiam em producdes anteriores, nem sempre
fitrando o critério diagnostico que foi usado, um viés muito grande € criado.
Majander et al. (2020), por exemplo, utiliza dados de Arora et al. (2016) e
Schuenemann et al. (2018), se os dados prévios de tais estudos ndao apresentam
uma metodologia confiavel, um “efeito domind” compromete e atrasa o progresso na
busca das respostas para a pergunta central (ZUCKERMAN, HARPER e
ARMELAGOS, 2016).

Na ultima década as pesquisas que envolvem a aplicagdo de ferramentas
genéticas e gendbmicas tem se provado fundamental na compreensao das doengas
infecciosas no passado. Majander et al. (2020) destacam a complexidade da
diversidade genética da bactéria. Eles sugerem que, da mesma forma que eventos
de recombinacdo genética podem ter desenvolvido a forma venérea da sifilis no
Velho Mundo a partir da forma endémica da doenca, o mesmo pode ter ocorrido
entre linhagens endémicas europeias e as novas linhagens introduzidas apds o
contato com o Novo Mundo, justificando a epidemia na Europa no século XV.

Pesquisadores no contexto paleopatolégico conjecturam que o
desenvolvimento da biologia molecular no campo possibilita o estudo da origem e
evolugdo de patégenos, por conseguinte o estudo do processo saude doenga, da
estrutura do patdégeno e sua relagdo com o hospedeiro trardo melhor entendimento e
a possibilidade de tragar perspectivas sobre as doencas e epidemias que nos
desafiam no presente (SILVA, 2014). Porém, autores como Arriola et al. (2020)
chegaram a defender que o uso da genética quase que completamente ofusca
métodos como a microscopia na detecgdo de microrganismos antigos. Mas se
observarmos pesquisas com Treponema pallidum como a de Gaul et al. (2015) que,
investigando espécimes musealizados, identificaram por microscopia a presenga da

espiroqueta, mas obtiveram resultados negativos quanto a presenga de aDNA, ja é
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possivel contestar tal afirmacdo. O trabalho realizado por Alves-Cardoso et al.
(2022) exemplifica ambos os lados. O diagndstico paleopatolégico descartou a
possibilidade de lepra, enquanto a analise metagendémica detectou a presenga do
Mycobacterium leprae. Porém, enquanto o diagnostico patoldgico apontou sifilis em
outro individuo, a metagenémica né&o identificou a presenga do Treponema pallidum.
A baixa quantidade de patdgeno coletada ou a ma conservagéo da amostra também
podem fazer com que, mesmo com técnicas modernas, o patdégeno nao seja
detectado, e por isso ndo se pode afirmar com certeza que aquele individuo nao
teve contato com a doenca durante a sua vida. Ainda sobre a dificuldade de
encontrar a espiroqueta em o0ssos antigos € valido destacar o sucesso mais
proeminente quando os remanescentes se tratam de criangas ou recém-nascidos.
As manifestagdes Osseas da sifilis congénita sdo as que apresentam maior carga
bacteriana pela maior sensibilidade dos recém-nascidos ao dano 6sseo nos estagios
iniciais da doenca aumentando as chances de se encontrar o DNA da bactéria
(MONTIEL et al., 2012; GUEDES et al., 2018).
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6 CONCLUSAO

Nosso principal objetivo com este trabalho de conclusao de curso foi construir
uma revisdo de dados histéricos, arqueoldgicos e das ciéncias da saude a fim de
langar nova luz sobre a origem geografica da sifilis através da busca bibliografica
que tratasse da definicdo da patologia e da origem geografica da sifilis, selecionando
as fontes de acordo com os critérios anteriormente expostos e discutir as diferentes
hipoteses.

A auséncia de uma metodologia padronizada para diagnostico da sifilis em
remanescentes arqueologicos € um obstaculo consideravel pois, em primeiro lugar,
se um estudo usa apenas caracteristicas macroscopicas ainda que patognomonicas,
e outro se baseia apenas na detec¢ao de aDNA para o diagndstico, ambas podem
falhar (como qualquer técnica). Ou seja, as bases para a investigacdo de uma
origem da doenca ja seriam comprometidas. Apos o estabelecimento de uma
metodologia bem fundamentada, preferencialmente utilizando técnicas distintas em
concomitancia, a reavaliagdo das colegdes osteoldgicas ja existentes seria uma
conduta sensata. Pois, apesar da recuperacdo de DNA antigo em um grande volume
de amostras ser promissora aumentando a esperanga de alcangar progressos
futuros, a confiabilidade do conhecimento produzido deve ser prioridade.

Os trabalhos com paleopatologia e DNA antigo de patégenos, em diferentes
areas do planeta, com diferentes populacbes do passado e do presente afetadas
pela Treponema pallidum também deve ser um foco para as futuras pesquisas,
assim como o incentivo ao trabalho interdisciplinar. Pois outras questdes relativas a
coevolugao parasito-hospedeiro nas abordagens molecular e ecoldgica também sao
vertentes de pesquisa importantes, assim como impactos culturais que as
treponematoses tenham tido no passado. A integragdo dessas informagbes gera
maior robustez dos dados.

Apesar de nao ter se chegado a uma conclusdo especifica sobre essa
discussdo, as informagdes produzidas até aqui sdo igualmente importantes. As
revisdes ajudam a entender o quanto de informacéao real temos e o quanto ainda é
necessario avangar e em que dire¢des podemos focar. Como por exemplo a
importancia das pesquisas sobre a relacdo hospedeiro-patégeno, ou o melhor

entendimento dos mecanismos moleculares por tras do patégeno que contribuem no
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desenvolvimento mais rapido de vacinas eficazes fundamentais para as iniciativas

de controle e, futuramente, erradicacao da doenca.
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