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RESUMO 
 

Henriques BL. Impacto da coleta de líquido cefalorraquidiano para investigação 

de neurossífilis em pessoas vivendo com HIV sem sintomas neurológicos: um 

estudo de coorte [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo; 2022. 

 

INTRODUÇÃO: A sífilis é um importante problema de saúde pública em todo o 

mundo. Nas pessoas que vivem com vírus da imunodeficiência humana (PVHIV), 

há maior incidência de sífilis e neurossífilis. Entretanto, não está claro se 

diagnosticar e tratar precocemente a neurossífilis na ausência de sintomas 

neurológicos tem benefício clínico. O critério para encaminhar PVHIV com sífilis 

ativa e sem sintomas neurológicos para punção lombar é controverso e sofreu 

mudanças na última década, refletindo em heterogeneidade das condutas na 

prática clínica. Nesta tese,  descrevem-se e comparam-se as ocorrências de 

sintomas neurológicos e de neurossífilis em PVHIV com sífilis incidente e título 

sérico de VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ≥ 1:16 e/ou contagem 

de células T CD4+ ≤ 350 células/mm³ submetidas ou não a investigação precoce 

de neurossífilis na ausência de sintomas neurológicos (estudo 1). Avaliam-se, 

ainda, conhecimento, atitudes e práticas de infectologistas e residentes de 

infectologia quanto ao manejo da coinfecção HIV-sífilis através da aplicação de 

um questionário (estudo 2). MÉTODOS: No estudo 1, PVHIV em 

acompanhamento em um centro de referência de São Paulo, sem sintomas 

neurológicos e com sífilis incidente diagnosticada entre janeiro de 2000 e julho 

de 2016 foram identificadas e incluídas em uma coorte retrospectiva. Os 

indivíduos encaminhados para investigação precoce de neurossífilis foram 

categorizados em grupo 1 e os não submetidos a punção liquórica, em grupo 2. 

Compara-se a ocorrência de sintomas neurológicos e diagnósticos de 

neurossífilis entre os grupos usando razões de taxas de incidência e curvas de 

Kaplan-Meier. No estudo 2, médicos infectologistas e residentes de três 

instituições públicas de São Paulo, SP, foram convidadas a responder um 

questionário sobre o manejo da sífilis em PVHIV. RESULTADOS: No estudo 1, 

foram incluídos 403 participantes com seguimento médio de 6 anos. A taxa de 



incidência de sintomas neurológicos foi de 36,5/1.000 pessoas-ano no grupo 1 e 

40,6/1.000 pessoas-ano no grupo 2 (razão de taxas de incidência de 0,90; 

intervalo de confiança de 95% 0,57–1,39; p = 0,623). A taxa de incidência de 

neurossífilis foi 15,0 casos/1.000 pessoas-ano no grupo 1 e 6,7 casos/1.000 

pessoas-ano no grupo 2 (razão de taxas de incidência 2,26; IC 95% 0,93-5,68; 

p = 0,051). No estudo 2, dos 98 participantes, 23% sabiam as recomendações 

brasileiras atuais, sem diferença estatística entre médicos residentes e 

infectologistas. A maioria dos participantes declarou acreditar que os critérios 

para punção lombar devem ser estendidos para PVHIV com baixa contagem de 

células T CD4+ (52%), título sérico de VDRL ≥ 1:32 (22%) e sífilis latente tardia 

(30%). CONCLUSÃO: Não foi encontrada diferença estatisticamente significante 

nas taxas de incidência de sintomas neurológicos entre os grupos, inclusive após 

ajuste por título de VDRL sérico. Os dados obtidos são condizentes com as 

diretrizes atuais, que propõem uma investigação menos invasiva entre PVHIV 

com sífilis incidente. Entretanto, na prática clínica observa-se heterogeneidade 

no manejo desses pacientes, com muitos profissionais de saúde considerando 

relevantes critérios laboratoriais e clínicos adicionais para a decisão de investigar 

neurossífilis em pacientes sem sintomas neurológicos.  

Palavras-chave: Neurossífilis, Infecções por treponema, Sífilis, HIV, Estudos de 

coorte, Estudos transversais, Inquéritos e questionários. 

 

 

 

 



ABSTRACT 

 

Henriques BL. Impact of cerebrospinal fluid collection for investigation of 

neurosyphilis in people living with HIV without neurological symptoms: a cohort 

study [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 

2022. 

 

INTRODUCTION: Syphilis is an important public health problem worldwide. In 

people living with HIV, there is a higher incidence of syphilis and neurosyphilis. 

However, it is unclear whether early diagnosis and treatment of neurosyphilis in 

the absence of neurological symptoms has a clinical impact. The criteria for 

referring people living with HIV with active syphilis and no neurological symptoms 

for a lumbar puncture is controversial and has changed in the last decade, 

reflecting the heterogeneity of conduct in clinical practice. In this study, we 

included people living with HIV with incident syphilis and serum VDRL titer ≥ 1:16 

and/or CD4+ T cell count ≤ 350 cells/mm³, and compare the occurrence of 

neurological symptoms and neurosyphilis in participants with no neurological 

symptoms referred or not referred to early screening of neurosyphilis (study 1). 

We also evaluated the knowledge, attitudes, and practices of infectious disease 

specialists and residents regarding the management of HIV-syphilis coinfection 

using a questionnaire (study 2). METHODS: In study 1, people living with HIV 

followed in a referent center in São Paulo, Brazil, with incident syphilis diagnosed 

between January 2000 and July 2016 and without neurological symptoms were 

identified and included in a retrospective cohort. Individuals referred for early 

investigation of neurosyphilis were categorized into group 1 and those not 

referred to cerebrospinal fluid analysis, into group 2. We compared the 

occurrence of neurological symptoms and diagnoses of neurosyphilis between 

groups using incidence rate ratios and Kaplan-Meier curves. In study 2, infectious 

diseases specialists and residents of three public institutions in São Paulo, SP, 

were invited to answer a questionnaire on the management of syphilis in people 

living with HIV. RESULTS: In study 1, we included 403 participants with a mean 

follow-up of 6 years. The incidence rate of neurological symptoms was 36.5/1,000 

person-years in group 1 and 40.6/1,000 person-years in group 2 (incidence rate 



ratio 0.90; 95% confidence interval 0.57–1.39; p = 0.623). The incidence rate of 

neurosyphilis was 15.0 cases/1,000 person-years in group 1 and 6.7 cases/1,000 

person-years in group 2 (incidence rate ratio 2.26; 95% CI 0.93-5.68; p = 0.051). 

In study 2, of the 98 participants, 23% knew the current Brazilian 

recommendations, with no differences between residents and infectious disease 

specialists. Most participants declared believing that that the criteria for lumbar 

puncture should be extended to people living with HIV with low CD4+ T-cell counts 

(52%); serum VDRL titers ≥ 1:32 (22%), and late latent syphilis (30%). 

CONCLUSION: We found no differences in the incidence rates of neurological 

symptoms between the groups, even after adjustment for serum VDRL titers. Our 

findings support current guidelines that recommend a less invasive investigation 

among people living with HIV with incident syphilis. However, in clinical practice, 

we observed heterogeneities in the management of these patients, with many 

health professionals responding that additional laboratory and clinical criteria 

should be considered in the decision to refer a patient for investigation of 

neurosyphilis in patients with no neurological symptoms. 

Keywords: Neurosyphilis, Treponemal infections, Syphilis, HIV, Cohort study, 

Cross-sectional studies, Surveys and questionnaires. 
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1. INTRODUÇÃO  

1.1 História 
A sífilis é uma doença exclusivamente humana causada pela bactéria 

Treponema pallidum, subespécie pallidum. A origem da sífilis é discutida há 

séculos. Atualmente, três teorias principais embasam essa discussão: a 

Colombiana, a Pré-colombiana e a Unitária. A controvérsia principal é se a 

doença foi introduzida no continente europeu trazida do Novo Mundo pela 

tripulação de Cristóvão Colombo, ou se já era uma entidade estabelecida no 

Velho Mundo. Datações por radiocarbono e avaliação paleopatológica óssea na 

procura de lesões típicas de sífilis tentam resolver essa questão que ainda 

permanece em aberto (1).  

Quanto à disseminação da doença na Europa, a teoria mais aceita é que 

a sífilis se alastrou no final do século XV, após o retorno de Colombo e sua frota 

da América, e foi impulsionada amplamente por guerras regionais (2). A doença 

foi descrita pela primeira vez em 1945, durante a batalha de Fornovo, por 

médicos italianos que observaram em soldados franceses a enfermidade que se 

manifestava por uma erupção generalizada potencialmente letal e transmitida 

sexualmente. O exército francês foi responsabilizado pela disseminação da 

doença na Itália, já marcando a estigmatização associada ao quadro, sendo 

comum aos futuros surtos serem atribuídos ao povo inimigo ou invadido (3). 

O termo "sífilis" originou-se de um poema publicado pelo médico e poeta 

Girolamo Fracastoro em 1530, denominado Syphilis sive morbus Gallicus (Sífilis 

ou mal francês) que detalha características clínicas, tratamento e descreve uma 

parodia de um pastor que contraiu a doença por ofender o deus Apolo (4) . 

Transcreve-se a seguir trecho do poema, com tradução do latim para o inglês de 

William Van Wyck: 

 

“An ancient king had we, Alcithous, 

Who had a shepherd lad called Syphilus. 

On our prolific meads, a thousand sheep, 

A thousand kine this shepherd had to keep. 

One day, old Sirius with his mighty flame, 

During the summer solstice to us came, 

Taking away the shade from all our trees, 
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The freshness from the meadow, coolth from breeze. 

His beasts expiring, then did Syphilus 

Turn to this horror of a brazen heaven, 

Braving the sun’s so torrid terror even, 

Gazing upon its face and speaking thus: 

‘O Sun, how we endure, a slave to you! 

You are a tyrant to us in this hour. 

(...) 

The sun went pallid for his righteous wrath 

And germinated poisons in our path. 

And he who wrought this outrage was the first 

To feel his body ache, when sore accursed. 

And for his ulcers and their torturing, 

No longer would a tossing, hard couch bring 

Him sleep. With joints apart and flesh erased, 

Thus was the shepherd flailed and thus debased. 

And after him this malady we call 

SYPHILIS, tearing at our city’s wall 

To bring with it such ruin and such a wrack, 

That e’en the king escaped not its attack.” (5) 

 

No início do século XVI, a sífilis era descrita como uma doença de rápida 

progressão, evoluindo de ulcerações genitais para goma sifilítica, 

frequentemente fatal. Não é claro se o fato de a doença ter progressão mais 

indolente nos dias atuais deve-se à menor virulência do Treponema pallidum, à 

adaptação do hospedeiro ou ao desaparecimento de outra patologia 

concomitante. Uma das dificuldades em caracterizar a doença é que, até a 

metade do século XIX, não havia distinção entre sífilis, gonorreia e outras 

doenças venéreas (3). 

Evidências experimentais da sífilis foram registradas desde o início do 

século XX. Em 1903, o imunologista russo Élie Metchnikoff inoculou material de 

uma lesão sifilítica no clitóris de um chimpanzé fêmea; o animal evoluiu com 

cancro duro seguido por sífilis secundária (6). Em 1905, o Treponema pallidum 

foi identificado em microscópio pela primeira vez a partir de uma lesão vulvar em 

humano por Schaudinn e Hoffmann (7). Em 1906, o médico alemão August 

Wassermann desenvolveu o primeiro teste sorológico para sífilis, o precursor do 

atual teste não treponêmico VDRL.  
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Historicamente, diversos compostos já foram utilizados como tratamento 

da sífilis; um dos primeiros foi o guaiaco, derivado da planta Guaiacum officinale, 

tendo o seu uso disseminado em 1517. Em 1550, o mercúrio, utilizado 

amplamente para enfermidades cutâneas, tornou-se amplamente utilizado, com 

administração oral, por meio de supositórios, inalação, intramuscular e tópico, 

porém com efeitos colaterais graves, incluindo desfechos fatais. No século XIX, 

o francês Joseph Turenne propôs a "sifilização", um método de inoculação de 

material sifilítico com o intuito não somente de tratar, mas também de induzir 

imunidade duradoura, sem sucesso (8). Em meados do século XIX, compostos 

arsênicos foram introduzidos em monoterapia ou combinados com outras drogas 

e esse tratamento tornou-se a terapia de escolha até a década de 1940 (9).  

Em 1943, o primeiro paciente com sífilis foi tratado com penicilina por John 

Mahoney, revolucionando o manejo dessa doença. Consequentemente, na 

década seguinte houve uma queda substancial no número de casos (10,11) com 

um nadir no final da década de 1950. As taxas de infecção começaram a subir 

paulatinamente a partir de então, concomitantemente a um período de maior 

liberação sexual, com predomínio de casos em homens e, em alguns contextos, 

homens que fazem sexo com homens (HSH) passaram a ser o grupo 

predominantemente acometido (12). No final da década de 1980, uma 

diminuição de casos foi observada, possivelmente relacionada ao crescente 

número de infecções por HIV e à apreensão referente à sua disseminação. 

Durante toda a década de 1990 as taxas permaneceram baixas, mas com 

predomínio de casos em usuários de drogas ilícitas (13). Novo aumento foi 

observado no início do século XXI, porém sem jamais se aproximar dos números 

de infectados na era pré-penicilina (12).  

 

1.2 Epidemiologia mundial 

 

A prevalência estimada de sífilis em 2016 era de 0,5% (intervalo de 

confiança [IC] 95% 0,4 – 0,6) para homens e mulheres, com variações regionais 

de 0,1% a 1,6% (14). Segundo documento da Organização Mundial da Saúde 

(OMS) publicado em 2021, estima-se que em 2020 ocorreram 7,1 (2,4 - 11,5) 

milhões de novos casos da doença (15), com maior incidência na região das 

Américas. Países de baixa e média renda ainda apresentam taxas endêmicas 
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de sífilis na população geral, enquanto países de alta renda têm uma epidemia 

concentrada em subgrupos mais vulneráveis como HSH, PVHIV, pessoas 

transgênero e profissionais do sexo (PS) (15–18).  

A prevalência global de sífilis de 2000 a 2020 entre HSH foi de 7% (IC 95% 

7,0 - 8,0), segundo revisão sistemática e meta-análise publicada em 2021, sendo 

a maior prevalência encontrada na América Latina e Caribe, de 11% (IC 95% 

8,5-12,9) (19).  

Quanto a mulheres PS, um documento da OMS que reuniu dados de 38 

países mostrou mediana de prevalência para o biênio 2016-2017 de 3,2%, 

variando de 0 a 35%; nesse estudo, 39% (15/38) dos países apresentava 

soroprevalência acima de 5% para essa população, incluindo o Brasil (20). 

Em relação às PVHIV, a ocorrência de sífilis é especialmente elevada. 

Segundo relatório publicado pelo Centers for Disease Control and Prevention 

(CDC), em 2014 nos Estados Unidos a prevalência de infecção por HIV em HSHs 

avaliados por sífilis primária ou secundária variou de 18 a 67%, a depender da 

localidade (21).  Em PVHIV, um estudo de 2022 descreveu uma prevalência de 

sífilis de 12%, sendo menor somente que as hepatites virais dentre as 

comorbidades infecciosas (22). Um estudo norte-americano publicado em 2010 

que avaliou mais de 4,5 milhões de pacientes demonstrou que a taxa de 

incidência de sífilis era de 62,3/1.000 PVHIV-ano e de 0,8/1.000 pessoas-ano 

em indivíduos sem infecção diagnosticada por HIV (23). Essa tendência é 

verificada também em outras partes do mundo, como no continente africano em 

um estudo que avaliou 2818 PVHIV em 4 países e encontrou 3% de indivíduos 

com sífilis confirmada (24); e em um estudo europeu com 34% de coinfecção 

sífilis-HIV entre HSH (25). 

 

1.3 Epidemiologia brasileira 

 

A sífilis adquirida é agravo de notificação compulsória desde 2010, sendo 

observado aumento da taxa de detecção até 2018 (chegando a 76,4 

casos/100.000 habitantes). Em 2020, foram notificados 115.371 casos de sífilis 

adquirida, representando uma taxa de detecção de 54,5 casos/100.000 

habitantes. Embora essa queda possa ser decorrente da redução de exposições 

sexuais, principalmente envolvendo parcerias eventuais, durante o período de 
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maior isolamento social da pandemia da COVID-19, é também plausível assumir 

que o menor registro de casos possa ter ocorrido por problemas de transferência 

de dados entre as esferas de gestão do SUS ou, ainda, devido a subnotificação 

dos casos devido a pandemia da COVID-19 (26). Mais de um terço das 

notificações ocorreu em indivíduos de 20 a 29 anos, com 39% dos casos, sendo 

que essa faixa etária representa somente 16% da população brasileira (27). 

A distribuição de casos ocorre de maneira heterogênea, acometendo de 

forma mais intensa alguns subgrupos populacionais e redes específicas, com 

prevalências que chegam a 27% em mulheres transgênero (28); 25% em 

pessoas em situação de rua (29,30); 22% em usuários de drogas ilícitas (31); e 

16% em pessoas privadas de liberdade (32). Fatores associados a um maior 

risco de sífilis incluem início da atividade sexual antes dos 14 anos; práticas 

sexuais com múltiplos parceiros; recebimento de presentes, drogas ou outros 

incentivos em troca de sexo; infecção por HIV e história prévia de sintomatologia 

de infecção sexualmente transmissível (30,33–39). Dentre as PVHIV, a 

prevalência de sífilis em diferentes regiões do Brasil variou de 6 a 51% em 

diferentes estudos (36–38,40–43).  

 

1.4 Patogênese 

 

A principal via de transmissão da sífilis é a sexual, por meio de contato 

com membranas mucosas ou regiões ulceradas da pele (sífilis adquirida), 

podendo ocorrer transmissão da doença por via transplacentária ou na 

passagem do concepto pelo canal vaginal (sífilis congênita) ou, mais raramente, 

por transfusão sanguínea (44) ou compartilhamento de drogas injetáveis (45).  

A patogênese da sífilis não é totalmente compreendida. Obstáculos para 

a compreensão dos elementos envolvidos na patogênese dessa doença incluem 

o fato do T. pallidum não ser cultivável em meios artificiais de cultura (46); a 

incapacidade do uso de técnicas genéticas para identificar fatores de virulência; 

a ausência de modelos murinos que mimetizem a resposta clínica que ocorre em 

humanos (47); a fragilidade da bactéria fora do organismo do hospedeiro; e a 

heterogeneidade de manifestações clínicas, incluindo um grande número de 

assintomáticos e com clareamento espontâneo da infecção.   
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O genoma completo da cepa Nichols do T. pallidum foi sequenciado pela 

primeira vez em 1998 (48). Com o posterior sequenciamento de outras cepas ao 

redor do mundo verificou-se alta homologia entre as subespécies (49). A 

ausência de ilhas de patogenicidade, consequentemente com menor 

transferência horizontal de DNA, é uma possível explicação para a consistência 

genética observada entre as diferentes sequências (50). O genoma do T. 

pallidum é pequeno e o patógeno tem alta dependência do maquinário celular do 

hospedeiro para a maioria dos processos metabólicos essenciais; essa 

característica pode ocorrer em bactérias altamente adaptadas a um ambiente 

específico (50) e representa mais uma dificuldade no estudo de sua patogênese, 

dado que a bactéria é marcadamente frágil fora do organismo do hospedeiro 

(51). 

Apesar de frequentemente classificada como bactéria gram-negativa, o T. 

pallidum tem características bioquímicas e filogenéticas que o diferem dessa 

classe de bactérias, como não possuir camada de lipopolissacarídeo (LPS), mas 

sim uma estrutura de lipo-oligossacarídeos com função semelhante e raras 

proteínas transmembrana. Além disso, suas lipoproteínas apresentam marcada 

variação antigênica e localizam-se predominantemente abaixo da membrana 

externa, sendo menos acessíveis ao reconhecimento por células do sistema 

imune e anticorpos (48,52). Essas particularidades tornam sua membrana 

externa fracamente antigênica, o que colabora para a evasão imune, maior 

replicação local, disseminação e habilidade do patógeno em estabelecer latência 

(53). Por esses atributos, o T. pallidum foi designado como stealth pathogen, ou 

patógeno discreto em tradução livre (54). 

O contato sexual, incluindo exposição de genitais, ânus ou mucosa oral, 

inicia o processo patogênico da sífilis adquirida. Indivíduos com formas precoces 

da sífilis são mais infectantes, especialmente na presença de lesões cutâneas 

ou mucosas (55,56). A espiroqueta penetra diretamente pela mucosa ou via 

micro abrasões cutâneas, particularmente em áreas menos queratinizadas como 

a região genital, sendo que a quantidade de treponemas necessária para a 

infecção pode ser tão baixa quanto 10 (57). Para estabelecer a infecção, o T. 

pallidum adere às células epiteliais e aos componentes da matriz extracelular, 

sendo as glicoproteínas laminina e a fibronectina essenciais para essa interação 

célula-matriz (58,59). 
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Uma vez invadido o epitélio ocorre a multiplicação bacteriana e 

disseminação via sistema linfático e corrente sanguínea, sendo demonstrada 

presença de DNA do T. pallidum em amostras de sangue e linfa 24h após a 

inoculação intratesticular da bactéria em coelhos (60). Durante a espiroquetemia 

inicial já pode haver invasão do sistema nervoso central (SNC), fígado, baço e 

rins (60,61). 

O T. pallidum é um dos poucos patógenos capazes de cruzar barreiras 

endoteliais especializadas como a hematoencefálica, a placentária e a hemato-

retiniana. Aproximadamente um terço dos indivíduos em estágios precoces tem 

evidência de acometimento do SNC (61,62). A proteína TP0751, ou paralisina, 

atua na interação da bactéria com as células endoteliais do hospedeiro e é um 

dos alvos no desenvolvimento de vacinas (63). No caso do acometimento 

neurológico, a interação ocorre com o receptor LamR, via comum a outras 

patógenos neuroinvasivos como Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae 

e Streptococcus pneumoniae (64). 

A bactéria atinge os tecidos atravessando as tight junctions endoteliais em 

um processo denominado penetração interjuncional (65,66); essa passagem 

leva a uma ativação dessas células com expressão de moléculas de adesão e 

recrutamento de fagócitos (67). Devido as particularidades da membrana 

externa, os padrões moleculares associados a patógenos (do inglês: Pathogen-

associated molecular pattern ou PAMPs) não são prontamente reconhecidos e 

o patógeno consegue se replicar, inicialmente, sem desencadear franca resposta 

imune inata. Quando a carga de espiroquetas locais aumenta 

consideravelmente, uma pequena quantidade é captada pelas células 

dendríticas presentes no tecido e levada ao linfonodo regional onde então é 

reconhecida por linfócitos T naive e linfócitos B. A partir de então, são produzidos 

anticorpos opsonizantes que permitem uma maior destruição das bactérias e 

reconhecimento das PAMPs, ativando fagócitos. Entretanto, os anticorpos anti-

treponema não são suficientes para controlar a disseminação bacteriana (65,67).  

As lipoproteínas e PAMPs liberados com a degradação da espiroqueta 

são capazes de recrutar linfócitos T por vias dependentes de Toll-like receptor 1 

e 2. Os linfócitos T ativados produzem IFN-γ, que promove o clareamento da 

bactéria mediado por macrófagos e estimula a liberação de citocinas pró-

inflamatórias como interleucina-6 e fator de necrose tumoral (TNF) (68). Embora 



26 
 

essa resposta imune adaptativa ocorra a favor do hospedeiro, as propriedades 

já descritas do patógeno, como escassez de alvos antigênicos na superfície 

celular e o surgimento de subpopulações com variações antigênicas, favorecem 

a permanência do T. pallidum no organismo. As manifestações clínicas decorrem 

do processo inflamatório desencadeado pelo treponema e seus componentes e 

essa resposta é fundamental tanto para a progressão da doença (formação de 

lesão tecidual) quanto para a eliminação bacteriana (resolução da lesão) (69).  

Na medida em que a infecção persiste, a variedade de anticorpos 

aumenta a ponto de saturar os antígenos de superfície do T. pallidum e a sua 

capacidade de variação antigênica é exaurida (70). Nesse momento, a bactéria 

não mais se dissemina, mas pode permanecer latente por anos, estabelecendo 

nichos de inflamação principalmente nos ossos, pele, SNC, úvea posterior e 

aorta torácica. Em alguns pacientes, após meses ou anos e por razões 

desconhecidas, o tênue equilíbrio da resposta imune pende a favor do patógeno 

e desenvolvem-se as manifestações tardias da sífilis (71).  

 

1.5 Características clínicas e histológicas 

 

A sífilis pode ser acompanhada de manifestações clínicas que são divididas 

em apresentações primária, secundária e terciária, não sendo necessário o 

aparecimento de todas elas. A doença tipicamente tem períodos sem sintomas 

entre os estágios ou pode ser totalmente assintomática.  

Na sífilis adquirida, após o contato inicial com o T. pallidum, o período de 

incubação pode variar de 10 a 90 dias, a depender do tamanho do inóculo, com 

mediana de 21 dias. Na forma primária, a doença se apresenta no local de 

entrada do treponema, classicamente como úlceras indolores de fundo limpo e 

bordas endurecidas e elevadas com linfadenopatia regional; entretanto mais de 

metade dos casos podem ter apresentação atípica (72). As úlceras ocorrem com 

maior frequência na vagina, pênis, ânus e boca (73). As lesões são chamadas 

de cancro duro e podem não ocorrer ou passar desapercebidas, especialmente 

quando ocorrem em regiões pouco visíveis. Se não houver tratamento, a lesão 

regride espontaneamente em três a oito semanas (70). 

Histologicamente, alterações epidérmicas incluem acantose (hiperplasia 

epidérmica), exocitose de linfócitos, espongiose (edema intercelular) e necrose 



27 
 

de queratinócitos (56). O tecido conjuntivo apresenta edema permeado de 

infiltrado inflamatório perivascular (74). Observa-se também vasculopatia, 

podendo evoluir para endarterite obliterante - inflamação crônica da íntima de 

pequenos vasos com proliferação tecidual, com curso progressivo podendo 

evoluir para suboclusão ou oclusão total (70,75) com consequente necrose 

tecidual, representando o aparecimento da úlcera. No centro do cancro, o epitélio 

pode estar ausente. 

A forma secundária ocorre de duas a doze semanas após a forma primária 

e corresponde à disseminação sistêmica do treponema, com alta carga do 

microrganismo no sangue e tecidos. Clinicamente, o indivíduo pode apresentar 

sintomas constitucionais como febre, adenomegalia, perda ponderal e mialgia. 

Pelo caráter disseminado, outros sistemas podem ser acometidos, como renal, 

ósseo, hepático e neurológico. Erupções cutâneas são comuns e apresentam-

se como exantema maculopapular difuso não pruriginoso, podendo acometer de 

maneira característica as palmas das mãos e solas dos pés; podem, ainda, 

evoluir para pústulas que se não tratadas, resolvem espontaneamente. Cerca de 

5% a 6% dos pacientes têm perda de pelos na barba, couro cabeludo e 

sobrancelha, e até 22% apresentam lesões em mucosas ou áreas intertriginosas 

conhecidas como condiloma lata, que se manifestam como placas 

esbranquiçadas (73). 

Na sífilis secundária há grande variedade de padrões histológicos. O 

infiltrado cutâneo ocorre principalmente na derme papilar, podendo atingir 

também a derme reticular. Achados comuns são exocitose, espongiose, 

hiperqueratose, acantose e necrose de queratinócitos. Em fases mais tardias do 

secundarismo, o infiltrado torna-se granulomatoso (76). Nos casos de alopecia 

e madarose, observa-se acometimento dos folículos capilares e glândulas 

sudoríparas, com envolvimento dessas estruturas por células inflamatórias. 

Também nessa fase, o acometimento vascular é comum, com proliferação de 

células endoteliais, hiperplasia epidérmica, dilatação de vasos e infiltrado 

inflamatório perivascular. Quando realizada pesquisa direta de espiroquetas em 

material biopsiado, elas são mais comumente encontradas na epiderme (77). 

Nessa fase, há grande quantidade de imunocomplexos circulantes, que podem 

ser encontrados no glomérulo renal de pacientes que desenvolvem síndrome 
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nefrótica (78). A maior infectividade da sífilis ocorre nas apresentações primária 

e secundária.  

Entre os estágios primário, secundário e terciário ou mesmo na ausência 

de uma ou mais fases, os pacientes com sorologia positiva para sífilis e sem 

manifestações clínicas encontram-se na fase latente, sendo a demarcação entre 

precoce e tardia determinada tomando-se como referência o período de um ano 

de evolução na maioria das referências.   

As apresentações terciárias podem ocorrer de meses a décadas após o 

contato inicial, apresentando-se como goma sifilítica, sífilis cardiovascular ou 

formas neurológicas (70) e cerca de 28% dos indivíduos não tratados evoluem 

para esta fase (79). A goma sifilítica representa tecido de granulação com denso 

infiltrado de linfócitos, células epitelióides e células gigantes multinucleadas; 

muitas vezes acompanhada de fibrose. O tamanho da lesão gomatosa varia 

desde pequenos nódulos a grandes massas sujeitas a ulceração central, com 

surgimento em ossos, SNC, baço, fígado e pele (70,73).  

A sífilis cardiovascular tem como maior representante a aortite. A 

endarterite obliterante, lesão chave nessa forma da sífilis, envolve os vasa 

vasorum (vasos que nutrem a aorta). Histologicamente há infiltrado perivascular 

composto de linfócitos, histiócitos e células plasmáticas com graus variados de 

edema e proliferação endotelial. Essas alterações na parede aórtica levam a 

enfraquecimento focal e/ou difuso da parede do vaso, colocando o paciente sob 

risco de aneurisma ou ainda estenose no óstio coronariano no processo de 

cicatrização e reparação tecidual. A manifestação mais comum é na aorta 

ascendente e crossa da aorta, pois são as regiões mais ricamente 

vascularizadas (80). 

 

1.6 Neurossífilis 

 

A invasão do SNC pelo T. pallidum ocorre precocemente e pode seguir 

três caminhos: clareamento espontâneo sem resposta inflamatória associada, 

inflamação transitória e autolimitada ou evolução para resposta inflamatória 

persistente sem manifestação clínica, o que define neurossífilis (NS) sem 

sintomas neurológicos, sendo esta uma condição necessária, mas não 

suficiente, para posterior evolução para NS sintomática (70,81). Sendo assim, a 
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NS pode ocorrer a qualquer momento da infecção por sífilis e pode apresentar 

ampla variedade de manifestações clínicas, não sendo acurado classificá-la 

somente como terciária (Figura 1).  

Apesar de 25% a 40% dos indivíduos com as formas precoces de sífilis 

apresentarem alterações liquóricas (82,83), tais como aumento na celularidade, 

proteinorraquia e/ou VDRL reagente, apenas uma pequena parcela desses irá 

desenvolver sintomas neurológicos. Muitos autores têm debatido se a invasão 

do SNC ocorre por propriedades neuroinvasivas de algumas cepas do T. 

pallidum, por particularidades da resposta imune do hospedeiro ou por uma 

combinação de ambos (81,84–86).  

A infecção do SNC nas formas precoces da sífilis envolve mais comumente 

as leptomeninges e vasos sanguíneos, podendo se apresentar clinicamente 

como meningite, doença meningovascular, sinal focal por obstrução arterial ou 

acometimento de pares cranianos. A meningite sintomática ocorre geralmente 

nos primeiros dois anos após a infecção e se apresenta clinicamente com 

sintomas de cefaleia, confusão, náusea, vômitos e rigidez de nuca, podendo 

evoluir para convulsão nos casos mais graves. A sífilis meningovascular, por sua 

vez, se apresenta como arterite infecciosa, podendo envolver qualquer vaso do 

espaço subaracnóide, levando a trombose, isquemia ou sangramento, sendo 

causa de acidente vascular cerebral em pacientes jovens sem fatores de risco; 

nesses casos, a artéria mais comumente afetada é a cerebral média (87). 

Histologicamente, observa-se endarterite de Heubner, acometimento de artérias 

médias e grandes com espessamento colagenoso da íntima, afilamento da 

média e alterações inflamatórias da adventícia; e endarterite de Nissl-Alzheimer, 

caracterizada por vasculopatia de pequenos vasos com proliferação de células 

da adventícia (88,89). 

A NS como manifestação terciária envolve mais frequentemente o 

parênquima cerebral nas formas de paralisia geral e tabes dorsalis. Essas 

apresentações envolvem um processo neurodegenerativo desencadeado pela 

espiroqueta, até hoje pouco compreendido. A paralisia geral ou demência 

paralítica ocorre 15 a 20 anos após a infecção inicial, sendo caracterizada por 

alterações inflamatórias meningovasculares difusas associadas a perda 

progressiva dos neurônios da cortical, levando a atrofia cerebral com proliferação 

de células gliais e astrócitos, especialmente nos lobos frontal e temporal (70,90). 
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Clinicamente, inicia-se com alterações de comportamento, de personalidade e 

déficit de memória, evoluindo para disartria, hipotonia facial e de membros e 

alteração pupilar (pupila de Agryll-Robertson) na sua fase mais avançada (91); 

na era pré-tratamento, a progressão para morte era descrita em até 5 anos. 

Estima-se que na ausência de tratamento 5% dos indivíduos evoluem com essa 

apresentação (79).  

Na tabes dorsalis, há desmielinização da raiz posterior da medula 

espinhal, com degeneração walleriana na coluna posterior, processo resultante 

da injúria axonal. Manifesta-se clinicamente com parestesias, perda das 

sensibilidades vibratória e proprioceptiva, evoluindo para alterações de marcha, 

dor lancinante, disfunção vesical e crises com dor epigástrica, náusea e vômito 

(92). Estima-se que essa apresentação acometa 3 a 9% dos indivíduos sem 

intervenção terapêutica (90).   

O acometimento do SNC na sífilis também pode apresentar-se sob as 

formas de sífilis ocular, otológica ou, ainda, com manifestações atípicas. As 

lesões oculares podem ocorrer em qualquer estrutura do olho, mas mais 

comumente afetam a úvea posterior, levando a uma diminuição da acuidade 

visual (93). A sífilis otológica manifesta-se como perda da acuidade auditiva, 

vertigem e zumbido (94). Nas formas atípicas, que não se encaixam em 

nenhuma das definições anteriores, a sífilis pode apresentar-se como encefalite, 

sintomas psicóticos ou convulsões (95,96).  

 

Figura 1 - Curso natural da sífilis não tratada 

Adaptado pelo autor de Golden MR, Marra CM, Holmes KK. Update on syphilis: ressurgence of 

an old problem. JAMA. 2003; 290:1510-1514 (98) 
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1.7 Coinfecção sífilis-HIV 

 

A incidência de sífilis entre PVHIV é maior que a da população geral, como 

exposto anteriormente. Entre os fatores que explicam esta discrepância 

podemos citar a transmissão sexual comum a ambas infecções, aspectos 

comportamentais, maior frequência de uso de drogas recreativas (97) e a maior 

oportunidade diagnóstica entre PVHIV que fazem acompanhamento clínico 

regular (98). Alguns autores sugerem que o aumento da coinfecção nos últimos 

anos pode ser também parcialmente explicado por mudanças no comportamento 

sexual e redução do uso de métodos preventivos de barreira entre PVHIV 

decorrentes da demonstração do conceito indetectável = intransmissível (I = I, 

ou undetectable = untransmissible, U = U); esse conceito traduz os resultados 

de estudos clínicos que demonstraram que PVHIV sob tratamento com carga 

viral (CVHIV) indetectável há pelo menos seis meses deixam de apresentar risco 

de transmissão do HIV por via sexual, mesmo na ausência de uso de 

preservativos ou outros métodos de prevenção (99–103). Em uma coorte com 

mais de 6.000 PVHIV com mediana de seguimento de 5,2 anos nos Estados 

Unidos da América (EUA), identificou-se que 75% dos infectados com sífilis 

estava em tratamento e sob adequado controle da CVHIV (104). 

A sífilis primária aumenta o risco de transmissão e aquisição do HIV devido 

à quebra da barreira epitelial (105,106). Quanto às manifestações clínicas, em 

comparação com a população geral, PVHIV podem apresentar cancros mais 

numerosos e extensos (107,108), apresentação concomitante das formas 

primária e secundária (109), manifestações neurológicas mais frequentes e 

precoces, incluindo as formas oculares e otológicas (110) e sífilis maligna, forma 

mais agressiva de sífilis secundária também chamada de nódulo ulcerativo 

(111). Além disso, a infecção treponêmica, à semelhança do que já foi observado 

em outras infecções agudas, pode reduzir as contagens de linfócitos T CD4+ e 

aumentar a CVHIV, principalmente entre PVHIV sem uso de terapia 

antirretroviral (TARV) (112–115).  

Alguns estudos sugerem que a evolução para formas de NS é mais 

comum e mais rápida em PVHIV quando comparadas a indivíduos HIV negativos 

(116,117). Uma revisão de casos incluindo pacientes de Los Angeles, EUA, de 

2001 a 2004, demonstrou uma incidência de NS de 2% entre PVHIV, 
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contrastando com 0,6% naqueles não infectados (118). Sugere-se que essa 

evolução esteja relacionada ao nível de imunossupressão, sendo até 3 vezes 

mais comum nos indivíduos com contagem de células T CD4+≤350 cel/mm³ 

(119).  

O diagnóstico de NS em PVHIV pode ser mais complexo do que em 

pessoas soronegativas, uma vez que a infecção por HIV pode levar a alterações 

neurológicas e liquóricas mesmo na ausência de coinfecções e a falha na 

resposta sorológica após o tratamento das formas precoces, frequentemente 

atribuída à presença de NS, pode ocorrer por reinfecção (120).  

Alguns estudos sugerem que a infecção por sífilis, mesmo sem evidente 

acometimento neurológico, pode ter impacto negativo em funções cognitivas em 

PVHIV. O impacto da sífilis no declínio cognitivo de PVHIV foi avaliado em um 

estudo caso-controle realizado nos EUA e publicado em 2015, em que pacientes 

com sífilis prévia foram comparados a controles sem evidência sorológica de 

sífilis pregressa. Após ajuste para variáveis de confusão, aqueles com 

antecedente de sífilis tiveram pior desempenho nas avaliações cognitivas (121). 

Um estudo similar foi realizado na Inglaterra, comparando parâmetros cognitivos 

em PVHIV em uso de TARV e com CVHIV indetectável, e observou que o 

antecedente de sífilis se associou a piores desempenhos em parâmetros de 

memória e aprendizado (122). A patogenia dessas apresentações poderia estar 

associada a formas subclínicas de NS, à persistência de antígenos treponêmicos 

no SNC ou, ainda, a um efeito neurológico deletério da inflamação sistêmica 

decorrente da infecção pelo T. pallidum.  

 

1.8 Diagnóstico e tratamento 

 
Como o T. pallidum não pode ser cultivado em meios habituais de cultura, 

o diagnóstico microbiológico pode ser feito somente por pesquisa direta com a 

técnica de campo escuro em raspado ou exsudato de lesões ricas em 

treponemas (primárias e secundárias), coloração por prata e/ou imuno-

histoquímica em tecidos ou, menos comumente na prática clínica, técnicas 

moleculares com amplificação de DNA.  

Mais frequentemente, o diagnóstico clínico é feito com uso dos métodos 

sorológicos, que podem ser divididos em treponêmicos e não treponêmicos. Os 
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testes treponêmicos detectam anticorpos específicos contra proteínas da 

superfície do T. pallidum, são altamente sensíveis e específicos, porém após a 

infecção inicial permanecem positivos por toda a vida a despeito do tratamento, 

condição conhecida como cicatriz sorológica; dessa forma, os testes 

treponêmicos não são úteis para o acompanhamento da resposta terapêutica ou 

para o diagnóstico de reinfecções. Os mais conhecidos são TPPA (Treponema 

pallidum Particle Agglutination Assay), THPA (Treponema pallidum 

Haemagglutination Assay) e FTA-Abs (Fluorescent Treponemal Antibody 

Absorbed).  

Os testes não treponêmicos detectam anticorpos contra lecitina e lipídios 

celulares, habitualmente presentes em infecções ativas pelo T. pallidum. Os dois 

testes mais utilizados são RPR (rapid plasma reagin) e VDRL. São altamente 

sensíveis, porém menos específicos na medida em que podem estar presentes 

em baixos títulos em condições não relacionadas à sífilis, como doenças do 

tecido conjuntivo, gestação e doenças virais (hepatites, infecção por coxsackie, 

mononucleose infecciosa). A positividade varia entre 70% em pacientes com 

cancro (sífilis primária) e 100% em pacientes com sífilis secundária e sífilis 

latente. Os testes não treponêmicos são úteis para seguimento após tratamento, 

observando-se queda nos títulos de quatro a oito vezes em seis a doze semanas 

após a administração da terapia. A ausência de redução nos títulos dos testes 

não treponêmicos sugere falha, tratamento inadequado ou reinfecção. Um 

resultado falso-negativo em um teste não treponêmico pode ocorrer devido ao 

efeito prozona, observado quando há uma quantidade muito elevada de 

anticorpos na amostra, levando a uma desproporção antígeno-anticorpo e à 

falha na precipitação do imunocomplexo na reação (123). 

Quanto à NS, não há um exame considerado padrão-ouro, sendo o 

diagnóstico baseado em uma combinação de achados clínicos, quimiocitologia 

liquórica e imunologia. Pacientes com acometimento do SNC podem apresentar 

pleocitose com predomínio mononuclear, elevação de proteínas e VDRL 

reagente. O teste não treponêmico positivo no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

na ausência de contaminação sanguínea é considerado confirmatório de NS, 

mas apresenta sensibilidade de que varia de 30 a 70% (124). O aumento de 

celularidade pode ocorrer unicamente devido à infecção por HIV, especialmente 

em PVHIV com contagens mais elevadas de linfócitos T CD4+ (125) e sem uso 
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de TARV (126), sendo um fator que adiciona complexidade diagnóstica nesse 

grupo de pacientes. Os testes treponêmicos no LCR tem elevada sensibilidade 

e baixa especificidade, sendo que em geral um teste treponêmico não reagente 

torna o diagnóstico de NS improvável (127). 

O diagnóstico da sífilis e a definição de sua forma clínica são essenciais 

para definir as opções terapêuticas em cada caso. Na ausência de acometimento 

neurológico, o tratamento de escolha para todos incluindo PVHIV, gestantes e 

imunodeprimidos é penicilina G benzatina intramuscular. Como alternativa, 

pode-se utilizar penicilina G procaína, doxiciclina (exceto para gestantes), 

ceftriaxona ou, excepcionalmente, azitromicina. A fase clínica da doença orienta 

a duração do tratamento. Para neonatos com sífilis congênita, ou filhos de mães 

com sífilis na gestação não tratadas adequadamente, o tratamento deve ser feito 

com penicilina cristalina ou penicilina procaína (128). 

 

1.9 Neurossífilis em pessoas vivendo com HIV 

 

A invasão do SNC pelo T. pallidum ocorre independentemente da infecção 

por HIV, mas a progressão para um quadro sintomático pode ocorrer mais 

frequentemente em PVHIV, podendo estar relacionado à condição imunológica 

(129). Apesar da sífilis ser uma doença de notificação compulsória em muitos 

países, não há dados consistentes sobre a ocorrência de NS e as informações 

disponíveis advêm de estudos em populações específicas e pequenas coortes.  

Além disso, uma limitação para o detalhamento da epidemiologia da NS é a 

ausência de um critério diagnóstico universal.    

No período de 2009 a 2015, dentre 48.045 casos de sífilis notificados pelo 

CDC, EUA, 403 (0,8%) eram de NS (130) na população geral. Outro estudo 

norte-americano avaliou 573 indivíduos com sífilis entre 2012 e 2013 e identificou 

3% de acometimento neurológico, sem diferenças em pacientes com ou sem 

HIV. Entre PVHIV, um estudo publicado em 1993 com avaliação de 238 

indivíduos coinfectados com sífilis identificou uma incidência de NS de 3%. Um 

estudo brasileiro realizado em um hospital terciário identificou o diagnóstico de 

NS em 1% das PVHIV com acometimento neurológico (131).  

Em indivíduos com sífilis e sintomas neurológicos, há um consenso 

quanto à importância da realização de punção liquórica para investigação de NS. 
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Entretanto, apesar da invasão do SNC com alterações liquóricas ser frequente 

nas fases iniciais da doença, não é claro se o tratamento de indivíduos sem 

sintomas neurológicos nessa fase tem impacto no desfecho clínico (85). Na era 

pré-antibiótico, a identificação de NS era considerada um fator associado a maior 

risco de desenvolver complicações tardias (83). Na década de 1940, com a 

descoberta da penicilina, o número de casos de NS caiu de maneira vertiginosa, 

embora o antibiótico tipicamente atinja apenas níveis subterapêuticos em SNC 

(90), diminuindo a importância do rastreio de NS em pacientes sem sintomas 

neurológicos. A discussão foi retomada com a disseminação do HIV no final da 

década de 1980 e os relatos de falha terapêutica após tratamento (132,133).  Em 

1988, Lukehart e colaboradores descreveram que 3 de 4 PVHIV, todas sem 

sintomas neurológicos, falharam em clarear o T. pallidum do LCR ou normalizar 

as alterações quimiocitológicas após tratamento com benzetacil (61), levantando 

questionamentos quanto à necessidade de uma abordagem diferente para esse 

grupo de pacientes. 

Em 2004, Marra e colaboradores avaliaram 326 indivíduos com sífilis 

quanto à presença de alterações no LCR e verificaram que, entre PVHIV, um 

RPR ≥ 1:32 e uma contagem de linfócitos T CD4+ ≤ 350 células/mm³ tiveram 

associação estatisticamente significante com NS, com razão de chances (odds 

ratio, OR) de 5,98 (IC 95%; 2,43–14,73) e OR = 3,10 (IC 95%; 1,40–6,86), 

respectivamente. Nesse estudo, os autores recomendam punção lombar 

imediata para todas as PVHIV com esses parâmetros laboratoriais, 

independentemente do estágio da sífilis ou da presença de sintomas 

neurológicos (134). 

Estudos posteriores confirmaram a maior probabilidade de NS em 

indivíduos sem sintomas neurológicos com contagens de linfócitos T CD4+ mais 

baixos e/ou títulos mais elevados de VDRL (119,135); entretanto, o custo-

benefício da indicação ampla da punção liquórica para o prognóstico neurológico 

desses indivíduos passou a ser questionado. Um estudo de coorte que analisou 

a acurácia dos critérios propostos por Marra e colaboradores para punção 

liquórica de PVHIV verificou alta sensibilidade (100%; IC 95% 70%–100%) e 

especificidade (87%; IC 95% 72%–96%); porém, os critérios de Marra e 

colaboradores demandaram a realização do procedimento de punção liquórica 

em 88% da coorte, sugerindo um possível excesso de exames (136). Dados 
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quanto à evolução clínica de pacientes com NS, sem sintomas neurológicos e 

com tratamento medicamentoso somente com penicilina G benzatina ainda são 

escassos (137–139), e estudos clínicos controlados não seriam factíveis por 

questões éticas.  

Um interessante estudo publicado em 2017 avaliou resultados de exames 

de LCR de PVHIV sem sintomas neurológicos com sífilis precoce e com RPR ≥ 

1:32 e/ou contagem de linfócitos T CD4+ ≤ 350 células/mm³, tratados com 

penicilina G benzatina, doxicicilina ou azitromicina, submetidos a punção 

liquórica após uma mediana de 8,2 meses do tratamento. Dos 59 indivíduos 

puncionados, somente um apresentou alterações compatíveis com NS. 

Entretanto, não houve acompanhamento posterior para avaliar a ocorrência de 

evolução para NS sintomática (140). 

As recomendações mais recentes de órgãos de saúde dos EUA e Reino 

Unido reconhecem fatores de risco para desenvolvimento de NS, mas têm 

assumido posições mais conservadoras, orientando a coleta de LCR em PVHIV 

na presença de sintomas neurológicos, em casos de resposta inadequada ao 

tratamento com penicilina benzatina (ou equivalente) com queda insuficiente de 

títulos em testes não treponêmicos, ou em casos de sífilis terciária (141,142).  

O Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) para Atenção 

Integral às Pessoas com Infecções Sexualmente Transmissíveis , publicado pelo 

Ministério da Saúde do Brasil em 2020, também aderiu a essas orientações, 

sugerindo a realização de exame do LCR nas seguintes situações: (a) presença 

de sintomas neurológicos ou oftalmológicos; (b) evidência de sífilis terciária ativa; 

(c) após falha ao tratamento clínico com penicilina benzatina (ou equivalente) , 

independentemente de reexposição sexual em PVHIV (143). 

Na prática clínica, entretanto, a conduta pode variar de acordo com o local 

de atendimento ou ainda de acordo com a experiência do médico assistente e o 

tópico permanece controverso. Atualmente não  há dados suficientes para definir 

se a investigação de NS em pacientes sem sintomas neurológicos tem impacto 

no prognóstico neurológico de PVHIV e o manejo clínico desses casos é 

heterogêneo.  
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2 OBJETIVOS 
 

2.1 Estudo 1 

 

2.1.1 Objetivo primário 

Entre PVHIV com sífilis incidente, sem sintomas neurológicos e com 

VDRL sérico ≥1:16 e / ou contagem de linfócitos T CD4+ ≤ 350 cel/mm³, avaliar 

a ocorrência de sintomas neurológicos ou visuais durante pelo menos 3 anos 

após o diagnóstico de sífilis incidente, comparando a ocorrência de sintomas 

entre participantes submetidos ou não à punção liquórica para investigação de 

NS.  

2.1.2 Objetivos secundários 

• Descrever a apresentação clínica de participantes no momento do 

diagnóstico da sífilis incidente; 

• Descrever características clínicas e demográficas de participantes sem 

sintomas neurológicos submetidos a punção liquórica conforme diagnóstico 

ou não de NS; 

• Descrever resultados do LCR de indivíduos com diagnostico de NS; 

• Descrever sintomas neurológicos observados na coorte; 

• Descrever a evolução clínica (incidência de sintomas neurológicos e 

diagnóstico de NS) entre indivíduos não encaminhados precocemente para 

punção liquórica. 

 

2.2 Estudo 2 

 

2.2.1 Objetivo primário 

Descrever os conhecimentos e práticas clínicas no manejo diagnóstico e 

terapêutico de sífilis em PVHIV entre médicos infectologistas utilizando um 

questionário com perguntas diretas e casos clínicos fictícios. 
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2.2.2 Objetivo secundário 

• Identificar preditores demográficos e de formação acadêmica, 

relacionados ao conhecimento e práticas clínicas no manejo de sífilis em 

PVHIV entre médicos infectologistas. 

 

3 MÉTODOS 
 

3.1 Estudo 1 

 
3.1.1 Desenho do estudo 

Estudo de coorte retrospectivo. 

3.1.2 População do estudo 

Foram selecionados PVHIV em seguimento ambulatorial no Serviço de 

Extensão ao Atendimento de Pacientes HIV/Aids (SEAP) da Divisão de 

Moléstias Infecciosas e Parasitárias do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo (HCFMUSP), com infecção incidente 

por sífilis identificada de janeiro de 2000 a julho de 2016.  

3.1.2.1 Critérios de inclusão 

• Participantes com diagnóstico de sífilis incidente identificada no período de 

janeiro de 2000 a julho de 2016; 

• Participantes com acompanhamento clínico de pelo menos três anos após o 

diagnóstico de sífilis incidente.  

3.1.2.2 Critérios de exclusão 

• Ausência de informações suficientes para atender aos objetivos propostos; 

• A não realização de exames laboratoriais na Divisão de Laboratório Central 

(DLC) – HCFMUSP. 
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3.1.3 Definições 

• Sífilis incidente: definida como viragem de teste treponêmico (primeiro teste 

treponêmico reagente com o exame imediatamente anterior não reagente), 

ou aumento do título do VDRL em pelo menos quatro vezes (duas diluições) 

em exames consecutivos; 

• Critérios adaptados de Marra e colaboradores para punção liquórica em 

PVHIV: contagem de células T CD4+ ≤ 350 cel/mm³ e / ou título de VDRL ≥ 

1:16 (134); 

• Critérios diagnósticos de NS, pelo menos um dos abaixo (144): 

a. VDRL no LCR positivo (qualquer título, na ausência de contaminação 

com sangue). A contaminação capaz de gerar um falso-positivo no VDRL 

leva a modificação da coloração do LCR. Os casos foram avaliados 

individualmente (145); 

b. Se contagem de células T CD4+ > 200 cel/mm³ ou CVHIV detectável e 

celularidade > 20 células/mm³ sem evidência de outra etiologia (por meio da 

análise de biologia molecular e microbiologia como Tinta da China ou PCR 

para M.tuberculosis positivo em LCR); 

c. Se contagem de células T CD4+ ≤ 200 cel/mm³, CVHIV indetectável e 

celularidade > 5 células/mm³ sem evidência de outra etiologia (por meio da 

análise de biologia molecular e microbiologia como Tinta da China ou PCR 

para M. tuberculosis positivo em LCR). 

 

3.1.4 Procedimentos do estudo 

a. Todos os pacientes em seguimento no SEAP (totalizando 3.432 pessoas), 

tiveram seus laudos laboratoriais disponíveis no DLC revisados de 1 de janeiro 

de 2000 a 31 de julho de 2016 em relação aos testes treponêmicos e não 

treponêmicos. Aqueles com sífilis incidente segundo critério definido acima 

foram selecionados para o estudo;  

b. Participantes selecionados foram avaliados em relação à contagem de 

linfócitos T CD4+ e título de VDRL na data da definição de sífilis incidente ou da 

data imediatamente anterior;  
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c. Indivíduos que se encaixaram nos critérios para coleta liquórica segundo 

Marra foram selecionados para seguimento. Como na DLC HCFMUSP o teste 

não treponêmico utilizado é o VDRL, considera-se, como critério de equivalência 

para RPR ≥ 1:32,  VDRL ≥ 1:16 (146); 

d. Para os indivíduos selecionados, dados adicionais como data de nascimento, 

sexo, resultados de LCR subsequentes, CVHIV e episódios de sífilis posteriores 

foram coletados na página online de acesso a exames (HCMED); 

e. Os prontuários físicos de participantes do estudo foram solicitados e 

analisados de janeiro de 2019 a abril de 2020. Os dados coletados incluíram a 

data do diagnóstico da infecção por HIV, data de última consulta (verificado até 

30 de setembro de 2020), uso de TARV, apresentação clínica da sífilis, 

comorbidades, diagnóstico prévio de NS, tratamento antimicrobiano da infecção 

treponêmica, infecções oportunistas, ocorrência de sintomas neurológicos, 

indicação de coleta de LCR por médico assistente e motivação;  

f. Sintomas neurológicos avaliados como possíveis evoluções clínicas de NS 

incluíram: cefaleia refratária ao tratamento clínico, déficit cognitivo, déficit motor, 

parestesia, convulsão, sintoma psicótico, encefalite, hipoacusia e alteração 

visual. Não foram consideradas como manifestações neurológicas condições 

pré-existentes ao episódio de sífilis incidente (como enxaqueca ou parestesia 

por diabetes mellitus), exceto se mudança do padrão ou intensidade. Não foi 

considerado sintoma neurológico se atribuído clara e explicitamente pelo médico 

assistente, em prontuário, a outro diagnóstico sindrômico (como cefaleia leve em 

contexto de infecção de vias aéreas superiores); 

g. Participantes sem sintomas neurológicos no momento do diagnóstico de sífilis 

incidente, com critério de punção de acordo com as recomendações de Marra e 

colaboradores, submetidos ou não ao procedimento, foram comparados em 

relação à ocorrência de sintomas neurológicos.  

3.1.5 Variáveis analisadas 

Variáveis demográficas e clínicas: 

 

• Idade; 
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• Sexo; 

• Contagem de linfócitos T CD4+; 

• CVHIV; 

• Teste treponêmico; 

• Título do VDRL (teste não-treponêmico) sérico e liquórico; 

• Quimiocitologia liquórica; 

• Exames microbiológicos e de biologia molecular liquóricos; 

• TARV; 

• Tratamento de sífilis; 

• Tratamento da NS; 

• Data do diagnóstico da infecção por HIV; 

• Comorbidades; 

• Histórico de infecções oportunistas; 

• Episódios de NS; 

• Manifestação clínica da sífilis; 

• Ocorrência de sintomas neurológicos; 

• Número de episódios de sífilis por indivíduo.  

 

Todos os dados foram registrados em um formulário eletrônico específico, 

utilizando-se a plataforma Research eletronic data capture (REDCap) (147).  

3.1.6 Métodos Laboratoriais 

3.1.6.1 Teste treponêmico 

O teste treponêmico utilizado até 2014 foi o Enzyme Linked Immuno 

Sorbent Assay (ELISA), do fabricante Symbiosis e similares. Após esse período, 

a técnica do teste treponêmico foi substituído pela quimioluminescência / 

chemiluminescence assay (CLIA), aparelho Liaison, marca Diasorin. Pelo 

protocolo institucional, quando há discordância entre os testes treponêmico e 

não-treponêmico, ou seja, quando o CLIA apresentar resultado positivo e o 

VDRL resultado não reagente, deve ser realizadoo teste treponêmico 

Fluorescent Treponemal Antibody Absorption Test (FTA-Abs) para confirmação. 
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3.1.6.2 Teste não treponêmico 

O teste não treponêmico utilizado, tanto no soro quanto no LCR, foi o 

VDRL, ou reação de floculação em placa. 

3.1.6.3 Citologia liquórica 

Para o estudo citológico do LCR, foi utilizada a coloração de Leishman, 

com visualização em microscópio óptico em câmara de Fuchs-Rosenthal. 

3.1.6.4 Proteinorraquia 

A mensuração de proteínas no LCR foi realizada pelo método 

turbidimétrico. 

3.1.6.5 Glicorraquia 

Para a avaliação de glicose no LCR foi realizado Teste UV com método 

enzimático de referência (hexoquinase).  

3.1.6.6 Contagens de linfócitos T CD4+ 

As contagens de linfócitos T CD4+ e CD8+ foram realizadas no Laboratório 

de Investigação Médica 56 (LIM 56) utilizando a técnica de imunofenotipagem 

por citometria de fluxo. 

3.1.6.7 Carga viral do HIV 

  Os testes moleculares para quantificação da CVHIV foram realizados na 

DLC do HCFMUSP por meio da reação em cadeia da polimerase em tempo real 

(Abbott Real Time HIV-1), com limite de detecção de 40 cópias/mL ou 50 

cópias/ml, dependendo do período do estudo. 

 

3.1.7 Análise estatística  

Para a descrição de características demográficas e clínicas da população 

do estudo foram utilizados frequências, porcentagens, médias e desvios-padrão 

ou medianas e intervalos interquartis, conforme adequado para a distribuição de 

cada variável. Para a verificação de ocorrência de sintomas neurológicos foi 

realizada análise de prontuários, e o dado foi apresentado através das 

porcentagens de participantes acometidos após o diagnóstico de sífilis incidente. 

Os participantes encaminhados ou não à punção liquórica pelo médico 
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assistente foram comparados quanto às suas características clínicas e 

demográficas e quanto à ocorrência de sintomas neurológicos, utilizando-se o 

teste qui-quadrado ou exato de Fisher para variáveis categóricas e o teste T ou 

teste das somas dos postos de Wilcoxon para variáveis numéricas.  

Dentre os participantes que prosseguiram à coleta de LCR, aqueles com 

e sem diagnóstico de NS foram comparados quanto às suas características 

clínicas e demográficas, utilizando-se o teste qui-quadrado ou exato de Fisher 

para variáveis categóricas e o teste T ou teste das somas dos postos de 

Wilcoxon para variáveis numéricas. A incidência cumulativa de sintomas 

neurológicos e de NS foi calculada com o método Kaplan-Meier e a razão de 

taxas de incidência foi calculada comparando participantes encaminhados ou 

não à punção liquórica, considerando-se o denominador 1000 pessoas-ano. 

Para a análise da incidência de sintomas neurológicos e NS estratificada por 

categoria de VDRL (≤ 1:16 ou > 1:16) foi utilizado teste de Cochran-Mantel-

Haenszel. 

Para todas as análises foi utilizado o pacote estatístico Stata 13.1 

(StataCorp. College Station, TX: StataCorp LP) com erro alfa bicaudal de 0,05. 

3.1.8 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq – Parecer número 2.875.998 e CAAE 

96920518.7.0000.0068; anexo B). Foi solicitada e autorizada a isenção de 

aplicação do termo de consentimento livre e esclarecido por tratar-se de um 

estudo baseado na coleta de dados registrados em prontuário médico, sem a 

realização de procedimentos adicionais ou intervenções aos participantes. Os 

investigadores comprometeram-se a preservar o anonimato dos participantes e 

a confidencialidade de seus dados identificadores, bem como de dados relativos 

ao seu tratamento. 

O risco relacionado à participação no presente estudo foi mínimo, uma 

vez que foi baseado em revisão retrospectiva de dados já coletados em 

prontuário e laudos laboratoriais, respeitando o sigilo e confidencialidade dos 

dados identificadores. 
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3.2 Estudo 2 

 

3.2.1 Desenho do estudo 

Estudo de corte transversal. 

3.2.2 População do estudo 

Médicos infectologistas e residentes em infectologia foram convidados a 

participar do estudo através de apresentação presencial do protocolo pelos 

investigadores durante reuniões clínicas ou atendimento de rotina dos serviços, 

em informativo por e-mail e/ou convite por WhatsApp. As três instituições 

participantes foram: 

 

• HCFMUSP; 

• Instituto de Infectologia Emílio Ribas (IIER), em São Paulo; 

• Centro de Referência e Treinamento DST/AIDS-SP (CRT), em São Paulo. 

 

As instituições foram selecionadas com base no número previsto de 

potenciais participantes. As respostas foram coletadas pessoalmente (formulário 

em papel) ou via formulário eletrônico enviado para um mailing institucional ou 

por WhatsApp. A opção de formulário eletrônico foi adicionada devido às 

restrições impostas pela pandemia da COVID-19 para reuniões presenciais. 

 

3.2.2.1 Critérios de inclusão 

 

Médicos infectologistas e residentes de infectologia que realizam 

atendimento em um dos serviços selecionados. 

 

3.2.2.2 Critérios de exclusão 

 

Recusa ou impossibilidade de fornecer consentimento formal para participação. 

 

3.2.3 Procedimentos do estudo  

Um investigador do estudo distribuiu o questionário aos participantes em 

potencial durante visitas realizadas a cada um dos serviços selecionados. Os 
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participantes que desejavam participar assinalaram seu consentimento para a 

participação ao responder a uma pergunta que antecedia o questionário do 

estudo (Anexo 1). O questionário era de autopreenchimento e anônimo. Os 

dados coletados foram inseridos na plataforma REDCap (147). 

 

3.2.4 Variáveis analisadas 

• Idade; 

• Sexo; 

• Ano de formação; 

• Formação acadêmica (residência médica, pós-graduação); 

• Tipo de atuação médica; 

• Grau de conhecimento sobre recomendações de manuais nacionais; 

• Indicação de punção liquórica em indivíduos com coinfecção sífilis-HIV 

apresentados em casos clínicos fictícios. 

 

3.2.5 Questionário 

O questionário do estudo 2 foi composto de três partes (Anexo I): 

• Parte I: Aspectos demográficos; 

• Parte II: Casos clínicos fictícios de PVHIV com sífilis; 

• Parte III: Conhecimentos sobre recomendações atuais e atitudes. 

 

Na primeira seção do questionário foram coletadas características 

demográficas, dados sobre formação e treinamento profissionais, e informações 

sobre a prática clínica dos participantes. Também foi investigada a percepção 

dos participantes sobre as barreiras para encaminhamento de pacientes para 

punção liquórica ou para tratamento de NS em regime intra-hospitalar, a fim de 

explorar se esses aspectos tiveram algum impacto nas respostas do 

questionário. 

As barreiras para o procedimento de punção liquórica e tratamento 

hospitalar da NS foram exploradas usando perguntas com respostas categóricas 

ordinais. Os participantes foram questionados sobre o nível de dificuldade para 
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coleta de LCR na prática rotineira (nada difícil; um pouco difícil; muito difícil; não 

sabe informar) e sobre o nível de dificuldade para internar um paciente com NS 

para tratamento endovenoso com penicilina cristalina (nada difícil; um pouco 

difícil; muito difícil; não sei informar). 

Os participantes do estudo foram categorizados em:  

(i) Grupo 1: participantes que não relataram dificuldades para punção 

liquórica ou internação do paciente; 

(ii) Grupo 2: participantes relatando pelo menos alguma dificuldade 

para punção liquórica e/ou aqueles que perceberam hospitalização 

como muito difícil. 

 

Na segunda seção, foram avaliadas as respostas dos participantes em 

relação à conduta médica em dez casos clínicos hipotéticos, abordando 

indicação de coleta de LCR e tratamento de NS em PVHIV.  

A seção final explorou o conhecimento sobre a indicação de investigação 

de NS na ausência de sintomas neurológicos em PVHIV de acordo com as 

Diretrizes Brasileiras; critérios para punção liquórica de acordo com a opinião do 

próprio participante; e interpretação dos resultados do LCR. O questionário 

completo encontra-se na seção Anexo. 

3.2.6 Análise estatística 

Para descrição de características demográficas da população do estudo 

foram utilizados frequências, porcentagens, médias e desvios-padrão ou 

medianas e intervalos interquartis (IIQ), conforme adequado para a distribuição 

de cada variável. As comparações entre as respostas de participantes dos 

grupos 1 e 2 para os casos hipotéticos foram realizadas usando testes de qui-

quadrado ou testes exatos de Fisher, conforme apropriado. Foi adotado nível de 

significância bicaudal de 0,05 para todas as comparações. Os dados foram 

inseridos na plataforma REDCap (146) e analisados usando o pacote estatístico 

Stata 13.1 (StataCorp; StataCorp LP, College Station, TX).  
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3.2.7 Aspectos éticos 

O projeto foi aprovado pela Comissão de Ética para Análise de Projetos 

de Pesquisa do HCFMUSP (CAPPesq – Parecer número 3.614.519 e CAAE 

19926919.1.0000.0068, apêndice), pelo comitê de ética em pesquisa do CRT 

Santa Cruz (CEP – Parecer número 3.676.444 e CAAE 19926919.1.3003.5375, 

anexo B) e pelo comitê de ética em pesquisa do IIER (Comitê de ética – Parecer 

número 3.717.589 e CAAE 19926919.1.3001.0061, apêndice). O consentimento 

para a participação foi solicitado antes do preenchimento do questionário, 

permitindo aos indivíduos que não desejavam participar da pesquisa a 

possibilidade de recusar sem necessidade de justificativa. A confidencialidade 

em relação a dados identificadores dos participantes foi garantida pelo 

pesquisador principal. 

O risco relacionado à participação no presente estudo foi mínimo podendo 

ocorrer um aborrecimento ao responder o questionário ou constrangimento por 

não saber responder adequadamente às perguntas referentes as orientações 

brasileiras atuais para manejo de sífilis em PVHIV.  

  



48 
 

4 RESULTADOS 
 

4.1 Estudo 1 

 

4.1.1 Identificação de participantes do estudo 

 

Foram analisados os laudos de exames laboratoriais de 3.432 pacientes 

em seguimento no SEAP, identificados em registros de abril de 2018. Os exames 

foram avaliados por meio de consulta ao sistema de exames laboratoriais da 

DLC (sistema HCMED) e incluíram VDRL e testes treponêmicos 

(hemaglutinação, FTA-Abs e teste rápido utilizando quimioluminescência). Do 

total de pacientes do serviço, 2.416 (70%) eram do sexo masculino e a média de 

idade foi de 45,7 anos (desvio-padrão 9,2 anos). 

Foram identificados 667 casos de sífilis incidente (19%; Figura 2) de 

janeiro de 2000 a julho de 2016, definidos por aumento de pelo menos quatro 

vezes no título (duas diluições) de VDRL entre coletas subsequentes, ou primeiro 

teste treponêmico reagente (“viragem” do teste treponêmico). Dentre esses 667 

pacientes, foram constatados laudos laboratoriais de títulos do VDRL e 

contagem de linfócitos T CD4+ da mesma data do exame correspondente ao 

diagnóstico de sífilis incidente ou imediatamente anterior; 452 (68%) se 

encaixaram nos critérios de indicação laboratorial de punção liquórica sugeridos 

por Marra e colaboradores; desses, 364 (80%) apresentaram VDRL ≥1:16, 170 

(38%) contagem de linfócitos T CD4+ ≤ 350 cel/mm3 e 84 apresentaram ambos 

os critérios laboratoriais. Dentre os 452 participantes selecionados, foram 

excluídos 27 prontuários por dados incompletos e 425 (94%) foram incluídos na 

análise. 

Dos 27 participantes excluídos, 26 (93%) eram de indivíduos do sexo masculino 

e 25 tinham título de VDRL conhecido, sendo 76% com valores ≥ 1:16. Quanto 

à contagem de linfócitos T CD4+, houve acesso aos laudos de 23 indivíduos, 

sendo que 13 (48%) apresentavam valores ≤ 350 cel/mm³, com mediana de 342 

(IIQ 252-721). A CVHIV era indetectável em 20 de 23 indivíduos, representando 

87%. Foram realizadas 9 coletas de LCR até um ano após o episódio de sífilis 

incidente, compreendendo 33% do total, com um diagnóstico de NS(Tabela 1).  
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Tabela 1 - Características demográficas e clínicas de prontuários identificados   
para análise inicial, conforme inclusão ou exclusão - SEAP, São Paulo/SP - 
2000 a 2016 

 

Todos os 

prontuários 

N = 452 

Prontuários 

utilizados 

N = 425 

Prontuários 

excluídos 

N = 27 

p - 

valor 

Sexo masculino, N (%) 427 (94,5) 411 (96,7) 26 (96,3) 0,908 

Idade média, anos (DP) 45,5 (9,3) 45,6 (9,2) 43,9 (11,7) 0,283 

CD4 mediano, cél/mm³ (IIQ)ⱡ 466 (306-691) 471 (306-689)*1 342 (262-721)*2 0,320 

CD4 ≤ 350 cél/mm³, n (%) 169 (37,4) 156 (36,7) *1 13 (48,1) *2 0,233 

CVHIV indetectável, n (%) ⱡ 350 (78,5) 330 (78)*3 20 (87) *2 0,986 

Título VDRL ≥ 1:16 (%) 369 (82,2) 350 (82,5)*4 19 (76) *3 0,406 

Submetidos a punção liquórica ¥ 182 (40,3) 173 (40,7) 9 (33,3)   0,641 

Diagnóstico de neurossífilis ¥ 21 (4,6) 20 (4,7) 1 (3,7) 0,810 

 

*1 Informação ausente para 5 participantes 

*2 Informação ausente para 4 participantes 

*3 Informação ausente para 2 participantes 

*4 Informação ausente para 1 participante 

ⱡ No momento do episódio de sífilis incidente 

¥ Em até 1 ano após o episódio de sífilis incidente 

DP: desvio padrão; IIQ: intervalo interquartil 

 

 

Nos 425 prontuários analisados, verificou-se a conduta do médico 

assistente em relação a indicação ou não de coleta de LCR na consulta após a 

sífilis incidente. O exame foi solicitado para 169 participantes, dentre os quais 20 

receberam recomendação do exame por sintomas neurológicos e 2 por falha 

terapêutica. Os demais 147 participantes encaminhados para realização de LCR, 

doravante denominados grupo 1, estavam sem sintomas neurológicos e 

presumivelmente o procedimento foi indicado para rastreamento de NS. Os 

demais 256 participantes, para os quais não houve a indicação de coleta de LCR 

pelo médico assistente na consulta que sucedeu o diagnóstico de sífilis incidente, 

foram denominados grupo 2 (Figura 2). A soma dos grupos 1 e 2 totalizou 403 

participantes.  

A partir do diagnóstico de sífilis incidente, os prontuários foram analisados 

até setembro de 2019 para avaliação de ocorrência de sintomas neurológicos. 

Com isso, o tempo mínimo de observação após o episódio de infecção 

treponêmica foi de 3,0 anos, sendo o tempo médio de 6,0 anos (DP 3,2 anos). 

Os sintomas avaliados foram: cefaleia, parestesia, vertigem/tontura, hipoacusia, 

encefalite, convulsão, sintoma psicótico, déficit motor, déficit cognitivo e 
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alteração visual, sendo incluídos quando não houve definição etiológica clara 

pelo médico assistente documentada em prontuário. 

 

Figura 2 - Fluxograma da seleção dos participantes do estudo 
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4.1.2 Características demográficas e clínicas de PVHIV diagnosticados 
com sífilis incidente encaminhados ou não para punção liquórica  

 
Dentre os 403 participantes com critérios laboratoriais de punção liquórica 

sugeridos por Marra e colaboradores, houve predomínio do sexo masculino 

(96%) e mediana de idade de 45,7 anos, ambos sem diferença estatisticamente 

significante entre os grupos 1 e 2. A maioria dos participantes tinha adequado 

controle clínico da infecção por HIV no momento do diagnóstico da sífilis 

incidente, com mediana de contagem de linfócitos T CD4+ de 481 cel/mm3, e 

mediana da relação CD4/CD8 de 0,63. 

Em relação à CVHIV, 78% dos participantes apresentavam viremia 

indetectável (<50 cópias/ml ou <40 cópias/ml). Não encontramos diferença 

estatisticamente significante dentre os grupos submetidos ou não à coleta de 

LCR em relação a esses parâmetros laboratoriais (Tabela 2). 

Quanto às características da infecção por sífilis, 73 (18%) participantes 

tiveram tempo de viragem sorológica menor que 1 ano documentada por exames 

laboratoriais, enquadrando-se como sífilis precoce. Dos 403 participantes 

avaliados, 81% estavam assintomáticos, sendo a definição de sífilis incidente 

somente possível por meio de exames laboratoriais. Dos 79 participantes que 

apresentaram sintomas, 22 (5%) tiveram sífilis primária como apresentação 

clínica e 57 (14%) sífilis secundária. 

No que se refere ao VDRL, ocorreu ampla variação de títulos entre os 

participantes. No grupo 1, 136 (92%) apresentaram título de VDRL ≥ 1:16 e no 

grupo 2 esse número foi de 195 (76%), com diferença estaticamente significante 

(p<0,001; Tabela 1), para um participante não há informação de VDRL. A 

contagem de linfócitos T CD4+ foi semelhante nos dois grupos, sendo menor que 

350 células/mm³ em 47 (32%) participantes do grupo 1 e 98 (38%) do grupo 2 (p 

= 0,204). 
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Tabela 2 -     Características demográficas e clínicas de participantes sem sintomas neurológicos 
com síf ilis incidente e critérios laboratoriais de coleta de LCR, conforme indicação 
médica de coleta de LCR. – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

Todos os 

participantes  

N = 403 

Grupo 1 

N = 147 

Grupo 2  

N = 256 

p - 

valor 

Sexo masculino, n (%) 389 (96) 145 (99) 244 (95) 0,079 

Idade média, anos (DP) 45,7 (9) 45,4 (9) 45,9 (9) 0,606 

Média de anos do diagnóstico,  

anos, (DP) *1ⱡ 
12,2 (6) 11,6 (5) 12,6 (7) 0,229 

Tempo médio de seguimento, 

anos (DP) *2¥ 
6,0 (3) 6,3 (4) 5,9 (3) 0,123 

Comorbidades, n (%)ⱡ 

   Dislipidemia, n (%) 

   Hipertensão, n (%) 

   Depressão, n (%) 

   Diabetes mellitus, n (%) 

   Hepatite C, n (%) 

   Hepatite B, n (%) 

277 (69) 

153 (38) 

74 (18) 

63 (16) 

35 (9) 

33 (8) 

29 (7) 

103 (70) 

62 (42) 

24 (16) 

26 (18) 

10 (7) 

11 (7) 

13 (9) 

174 (68) 

91 (35) 

50 (19) 

37 (14) 

25 (10) 

22 (9) 

16 (6) 

0,662 

0,187 

0,424 

0,390 

0,309 

0,695 

0,332 

Infecção Oportunista 

    Atual, n (%)ⱡ 

    Prévia, n (%) 

 

4 (0,9) 

184 (46) 

 

0 (0) 

66 (45) 

 

4 (2) 

118 (46) 

 

0,128 

0,817 

Neurossífilis prévia, n (%) ⱡ 43 (11) 15 (10) 28 (11) 0,543 

CD4 mediano, cél/mm³ (IIQ) *3 ⱡ 481 (316-692) 505 (320-714) 471 (309-682) 0,394 

CD4 ≤ 350 cél/mm³, n (%)*3 145 (36) 47 (32) 98 (38) 0,204 

CD4/CD8, mediana (IIQ) *2 ⱡ 
0,63  

(0,38-0,93) 
0,62 (0,38-0,82) 0,65 (0,38-0,98) 0,157 

Uso de TARV, n (%)ⱡ 375 (93) 136 (92) 239 (93) 0,749 

CVHIV indetectável, n (%)*4 ⱡ 314 (78) 113 (77) 201 (78) 0,891 

CVHIV, cópias/ml mediana (IIQ) ⱡ 
4008  

(585-25.825) 
9210 (909-23.683) 2878 (520-25.825) 0,433 

Título VDRL ≥ 1:16 (%)*3 331 (82) 136 (92) 195 (76) < 0,001 

Título VDRL, n (%)*2 

   1:1 

   1:2 

   1:4 

   1:8 

   1:16 

   1:32 

   1:64 

   1:128 

   1:256 

   1:512 

   1:1024 

   >1:1024 

 

0 (0) 

22 (5) 

21 (5) 

29 (7) 

74 (18) 

71 (18) 

65 (16) 

48 (12) 

21 (5) 

22 (5) 

21 (5) 

9 (2) 

 

0 (0) 

0 (0) 

4 (3) 

7 (5) 

26 (18) 

32 (23) 

25 (17) 

18 (12) 

9 (6) 

9 (6) 

11 (7) 

6 (4) 

 

 0 (0) 

22 (9) 

17 (7) 

21 (8) 

48 (19) 

39 (15) 

40 (15) 

30 (12) 

12 (5) 

13 (5) 

10 (4) 

3 (1) 

 

 (continua) 
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Tabela 3 - Características demográficas e clínicas de participantes sem sintomas neurológicos 
com síf ilis incidente e critérios laboratoriais de coleta de LCR, conforme indicação 
médica de coleta de LCR. – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

(conclusão) 

 

*1 Informação ausente para 20 participantes; *2 Informação ausente para 3 participantes; *3 Informação  

ausente para 1 participante; *4 Informação ausente para 2 participantes; ⱡ No momento do episódio de  

sífilis incidente; ¥ Período entre o episódio de sífilis incidente e a última consulta ou sintoma neurológico; 

¤ Considerado primeiro episódio quando há viragem do teste treponêmico; DP: desvio padrão; IIQ:  

intervalo interquartil 

 

4.1.3 Características demográficas e clínicas de participantes sem 
sintomas neurológicos encaminhados para a punção liquórica 
submetidos ao exame menos de 12 meses após o diagnóstico de 
sífilis incidente, conforme presença ou ausência de critério 

diagnóstico de NS. 

 

Dos 169 indivíduos encaminhados para a punção liquórica pelo médico 

assistente após o diagnóstico de sífilis incidente, 20 apresentavam sintomas 

neurológicos, 2 foram encaminhados por falha na queda de títulos de VDRL 

esperada após tratamento e 147 não preenchiam nenhum dos critérios 

anteriores. Dos 147 participantes sem sintomas neurológicos encaminhados 

para o procedimento, 129 participantes prosseguiram a coleta de LCR em até 1 

ano após a indicação, sendo 12% a não adesão à conduta médica no período.   

Dentre os indivíduos sem sintomas neurológicos rastreados foram feitos 

13 diagnósticos de NS, sendo 6 (46%) por VDRL reagente no LCR e 7 (54%) por 

aumento de celularidade. 

Dentre os participantes submetidos a coleta de LCR, não foi foi verificada 

diferença entre aqueles com ou sem NS em relação a idade (p = 0,345), 

presença de comorbidades (p = 0,900), contagem de linfócitos T CD4+ (p = 

0,228) ou ainda títulos séricos de VDRL (p = 0,993). Os grupos diferiram 

significativamente em relação a tempo do diagnóstico de infecção por HIV, sendo 

 

Todos os 

participantes  

N = 403 

Grupo 1 

N = 147 

Grupo 2  

N = 256 
p - valor 

Sintomas sífilis, n (%)ⱡ 

   Primária 

   Secundária 

 

22 (5) 

57 (14) 

 

6 (14) 

23 (16) 

 

16 (6) 

34 (13) 

0,280 

Primeiro episódio de sífilis*3¤ 73 (18) 25 (17) 48 (19) 0,649 
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uma mediana de 14,2 anos nos diagnosticados com NS e 11,1 naqueles sem a 

doença (p = 0,031). O episódio de sífilis incidente que motivou a coleta do LCR 

foi o primeiro em 31% dos diagnosticados com NS e 15% dos não diagnosticados 

(p = 0,166). As características demográficas, laboratoriais e clínicas dos 

participantes estão descritas na Tabela 3. 

 

Tabela 4 -    Características demográficas e clínicas de participantes sem sintomas neurológicos 
submetidos a punção liquórica para investigação de NS menos de 12 meses após 
o diagnóstico de síf ilis incidente, conforme presença ou ausência de critério 
diagnóstico de NS ao exame do LCR - SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

Todos os 

participantes 

N = 129 

Com Neurossífilis 

N = 13 

Sem Neurossífilis 

N = 116 
p - valor 

Sexo masculino, n (%) 127 (98) 13 (100) 114 (98) 0,633 

Idade média, anos (DP) 45 (9) 46,5 (5) 44,9 (9) 0,345 

Anos do diagnóstico, anos 

(DP)*1 ⱡ 
11,4 (5) 14,2 (3) 11,1 (6) 0,031 

Comorbidades, n (%) 

   Dislipidemia, n (%) 

   Hipertensão, n (%) 

   Depressão, n (%) 

   Diabetes mellitus, n (%) 

   Hepatite C, n (%) 

   Hepatite B, n (%) 

87 (67) 

50 (39) 

20 (15) 

22 (17) 

8 (6) 

9 (7) 

9 (7) 

9 (69) 

5 (38) 

2 (15) 

4 (31) 

1 (8) 

2 (15) 

1 (8) 

78 (67) 

45 (39) 

18 (15) 

18 (15) 

7 (6) 

7 (6) 

8 (7) 

0,900 

0,981 

0,990 

0,166 

0,814 

0,210 

0,915 

 Infecção Oportunista 

     Atual, n (%) 

     Prévia, n (%) 

 

0 (0) 

57 (44) 

 

0 (0) 

4 (31) 

 

0 (0) 

53 (46) 

 

- 

0,304 

Neurossífilis prévia, n (%) 13 (10) 1 (8) 13 (11) 0,699 

CD4 mediano, células/mm³ 

(IIQ) 
509 (323-692) 450 (255-542) 512 (325-701) 0,228 

CD4/CD8 mediana (IIQ) *2 0,62 (0,37-0,82) 0,4 (0,37-0,70) 0,64 (0,38-0,83) 0,244 

Uso de TARV, n (%)  119 (92) 11 (85) 108 (93) 0,278 

CVHIV indetectável, n 

(%)*3 
100 (77) 11 (85) 89 (77) 0,550 

Título VDRL ≥ 1:16 (%) 119 (92) 12 (92) 107 (92) 0,993 

CD4 ≤ 350 cél/mm³ (%)*2 41 (32) 6 (46) 35 (30) 0,242 

 

Sintomas sífilis, n (%) 

   Primária 

   Secundária 

 

5 (4) 

20 (15) 

 

0 (0) 

1 (8) 

 

5 (4) 

19 (16) 

0,610 

Primeiro episódio de sífilis¤ 22 (17) 4 (31) 18 (15) 0,166 

*1 Informação ausente para 4 participantes; *2 Informação ausente para 1 participante; ⱡ No momento do 

episódio de sífilis incidente; ¤ Considerado primeiro episódio quando há viragem do teste treponêmico ; 

DP: desvio padrão; IIQ: intervalo interquartil 
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4.1.4 Resultados em exames de LCR em participantes submetidos a 
punção liquórica com diagnóstico de NS 

 
Os 13 participantes com alterações liquóricas compatíveis com NS 

corresponderam a 9% (IC 95% 5-15%) dos 129 participantes assintomáticos 

submetidos a punção liquórica até 12 meses após o diagnóstico de sífilis 

incidente. Dentre os 6 participantes com VDRL positivo no LCR, os títulos 

variaram de 1:1 a 1:32 e a celularidade teve mediana de 5 (IIQ 0,75-18,75). 

Dentre os 7 participantes que fecharam critério de NS por aumento de 

celularidade, a mediana foi de 25 células/mm³ (IIQ 12-33). O teste treponêmico 

mais frequentemente realizado no LCR foi a hemaglutinação (93%), com títulos 

variando entre 1:2 a 1:512; FTA-Abs foi realizado em somente um participante 

(8%). A mediana de proteinorraquia nos 13 diagnosticados foi de 30 mg/dL (IIQ 

24,5-53). 

Quanto à apresentação clínica inicial dos 13 participantes com NS, apenas 

um apresentou sífilis secundária (8%), enquanto os demais estavam 

assintomáticos. A mediana de seguimento do grupo foi de 7,3 anos (DP 2,2). Ao 

longo do período, 10 (77%) dos indivíduos tiveram episódios de sífilis 

posteriores, sendo que 4 desses tiveram 3 ou mais recorrências.  

Em relação ao tratamento, 4 foram tratados com penicilina cristalina, 3 com 

ceftriaxona, 1 com penicilina procaína, 3 não receberam tratamento e 2 não 

possuíam informação disponível.  

 

4.1.5 Presença de neurossífilis em indivíduos com sintomas neurológicos 
encaminhados para punção liquórica em até 1 ano após o episódio 
de sífilis  

 

A presença de sintomas neurológicos motivou 20 dos 169 indivíduos 

encaminhados para a punção liquórica precocemente, sendo: 

• 12 (63%) Cefaleia; 

• 1 (5%) Déficit cognitivo; 

• 1 (5%) Parestesia; 

• 1 (5%) Hipoacusia; 

• 5 (26%) Alteração visual; 
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• 1 (5%) Vertigem / tontura. 

 

A punção liquórica ocorreu em 17 dos 20 indivíduos sintomáticos (85%). 

Foi observado um diagnóstico de neurocriptococose; dos 16 restantes, 4 (25%) 

fecharam critério diagnóstico de NS, sendo 3 (75%) por VDRL reagente no LCR 

e um (25%) por alteração de celularidade. Em relação aos sintomas dos 

diagnosticados, dois indivíduos apresentaram, inicialmente, alteração visual, um 

relatou cefaleia e um apresentou cefaleia associada a hipoacusia.  

 

4.1.6 Evolução dos 256 participantes não encaminhados para punção de 
LCR após o primeiro diagnóstico de sífilis incidente 

 

Após o episódio de sífilis incidente, 256 participantes com título de VDRL ≥ 

1:16 e/ou contagem de CD4+ ≤ 350 células/mm³ sem sintomas neurológicos não 

foram encaminhados para a punção de LCR. Ao longo do acompanhamento, 127 

(49%) tiveram episódios de sífilis subsequentes, sendo 9 participantes até 5 anos 

após o episódio relatado, 98 em até 10 anos e 127 em até 15 anos. 

Dos 256 indivíduos, 26 foram encaminhados para coleta de LCR em até 12 

meses, sendo 4 por sintomas neurológicos, 5 por falha de tratamento e 15 sem 

causa identificada; o diagnóstico de NS foi observado em 50%, 0% e 7%, 

respectivamente.  

Após 12 meses do diagnóstico de sífilis incidente, houve mais 52 indivíduos 

encaminhados a punção liquórica, sendo 11 por sintomas neurológicos, 10 por 

falha na queda de VDRL e em 31 em indivíduos sem sintomas neurológicos a 

causa não estava definida em prontuário (presumivelmente para investigação de 

NS assintomática); identificou-se NS em 30%, 0% e 13%, respectivamente. Dos 

52 encaminhados após 1 ano, 42 (81%) apresentaram episódios posteriores de 

sífilis incidente (Figura 3).  
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Figura 3 - Fluxograma com evolução dos 256 participantes não submetidos a punção liquórica 

após a primeira avaliação que sucedeu o evento de sífilis incidente 

 

4.1.7 Ocorrência de sintomas neurológicos em indivíduos submetidos e 
não submetidos precocemente à coleta de LCR 

 

Todos os prontuários de participantes dos grupos 1 e 2 foram avaliados, 

desde o primeiro episódio de sífilis incidente até setembro de 2019, quanto ao 
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surgimento de sintomas neurológicos registrados em prontuário. Não foram 

considerados os sintomas atribuídos a condições pré-existentes e sem mudança 

do padrão habitual ou, ainda, sintomas atribuídos explicitamente em prontuário 

pelo médico assistente a outra síndrome clínica, como cefaleia em contexto de 

infecção de vias aéreas superiores.   

Os sintomas avaliados foram: 

• Cefaleia; 

• Déficit cognitivo; 

• Déficit motor; 

• Parestesia; 

• Convulsão; 

• Sintoma psicótico; 

• Encefalite; 

• Hipoacusia; 

• Alteração visual; 

• Vertigem/ tontura. 

 

No grupo 1, indivíduos sem sintomas neurológicos submetidos 

precocemente a coleta de LCR, foram identificados 34 eventos; já no grupo 2, 

indivíduos sem sintomas neurológicos não encaminhados ao procedimento após 

a primeira avaliação, esse número foi de 61. Isso corresponde a uma taxa de 

incidência foi de 36,5 sintomas neurológicos/1.000 pessoas-ano (IC 95% 26-

51,1) para o grupo 1 e de 40,6 sintomas neurológicos/1.000 pessoas-ano (IC 

95% 31,6-52,3) para o grupo 2 (Figura 4). A razão de taxas de incidência não 

ajustada foi de 0,90 (IC 95% 0,57 – 1,39; p = 0,623). A incidência cumulativa da 

ocorrência de sintomas neurológicos chegou a 17% no grupo 1 (IC 95% 12 - 

25%) e 18% no grupo 2 (IC 95% 14 - 24%) em 5 anos (Figura 4). 

Assim, PVHIV sem sintomas neurológicos com sífilis incidente submetidas 

a punção liquórica de acordo com critérios sugeridos por Marra têm 0,90 vez a 

taxa de ocorrência de sintomas neurológicos quando comparados àqueles não 

submetidos ao procedimento, sem diferença estatisticamente significante.  
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Figura 4 - Curva de Kaplan-Meier – Ocorrência de sintomas neurológicos em até 5 anos de 
acompanhamento 

 

4.1.8 Ocorrência de neurossífilis em indivíduos submetidos e não 
submetidos precocemente à coleta de LCR 

 

Na amostra selecionada de 425 participantes com tempo médio de 

seguimento de 6,0 anos (DP 3,2) foram identificados 28 episódios de NS, sendo: 

• 4 participantes com sintomas neurológicos no primeiro episódio de sífilis 

incidente do período; 

• 13 episódios em participantes sem sintomas neurológicos rastreados para 

NS com indicação de coleta de LCR após a primeira avaliação (grupo 1); 

• 1 participante que desenvolveu sintomas neurológicos ao longo do 

seguimento no grupo 1; 

• 5 participantes que desenvolveram sintomas neurológicos ao longo do 

seguimento no grupo 2; 
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• 5 participantes assintomáticos submetidos, posteriormente, a rastreamento 

de NS na ausência de sintomas neurológicos no grupo 2.  

 

Considerando a amostra de 403 PVHIV sem sintomas neurológicos ao 

primeiro episódio de sífilis incidente do período com contagem de células T CD4+ 

≤ 350 células/mm³ ou título de VDRL ≥ 1:16, a taxa de incidência geral de NS foi 

de 9,9 casos/ 1.000 pessoas-ano (IC 95% 6,6-14,7) sendo de 15 casos/ 1.000 

pessoas-ano (IC 95% 8,9-25,4) no grupo 1 e 6,7 casos/ 1.000 pessoas-ano (IC 

95% 3,6-12,4) no grupo 2 (Figura 3). A razão de taxas de incidência, comparando 

os grupos 1 e 2, foi de 2,26 (IC 95% 0,93-5,68; p = 0,051). A incidência 

cumulativa da ocorrência de neurossífilis chegou a 9% no grupo 1 (IC 95% 5 - 

15%) e 3% no grupo 2 (IC 95% 2 - 7%) em 5 anos (Figura 5). 

Indivíduos sem sintomas neurológicos submetidos a punção liquórica 

precocemente apresentam tendência a receberem mais diagnósticos de NS, 

ainda que, pelo pequeno tamanho amostral, essa diferença não tenha 

significância estatística.  

 

 

Figura 5 - Curva de Kaplan-Meier – Diagnóstico de neurossífilis em até 5 anos de observação 
em participantes dos grupos 1 e 2 
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4.1.9 Estratificação dos resultados por título de VDRL 

Os grupos 1 e 2 foram semelhantes quanto a grande parte das variáveis 

analisadas, exceto quanto ao título de VDRL, que foi significativamente maior no 

grupo 1. Sendo assim, infere-se que o título de VDRL pode ter influenciado a 

decisão do médico assistente em indicar a investigação precoce de NS mesmo 

na ausência de sintomas neurológicos. Além disso, dados de literatura já 

expostos corroboram que títulos mais elevados de VDRL estão associados a 

ocorrência de NS (134, 135, 148). Uma vez que o título do VDRL sérico diferiu 

entre os grupos 1 e 2 e está associado ao desfecho, é plausível assumir que 

essa variável atue como confundidor na associação entre a exposição principal 

de interesse (realização de punção liquórica) e o desfecho (NS). No diagrama 

causal abaixo, ilustramos essa relação: 

 

 

Figura 6 Título de VDRL como possível confundidor entre a associação de investigação precoce 
de neurossífilis e ocorrência de sintomas neurológicos  

 
Para esclarecer esse ponto, prossegue-se com análise estratificada, 

utilizando a técnica de Mantel-Haenszel para ocorrência de sintomas 

neurológicos (Tabelas 4, 5 e 6) e NS (Tabelas 7, 8 e 9).  

 
Tabela 5 - Ocorrência de sintomas neurológicos em PVHIV com sífilis incidente, global – SEAP, 

São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

 

 

 

 

 

  
Com sintomas 
neurológicos 

Sem sintomas 
neurológicos 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

34 113 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

61 195 

Razão de taxas de incidência (RT) = 0,90 (IC 95%: 0,57 - 1,39) 
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Tabela 6 -    Ocorrência de sintomas neurológicos em PVHIV com sífilis incidente, participantes 
com título sérico de VDRL < 1:16 – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

 

Tabela 6 - Ocorrência de sintomas neurológicos em PVHIV com síf ilis incidente, participantes 
com título sérico de VDRL ≥ 1:16 – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

 

 

 

A razão de taxas de incidência da ocorrência de sintomas neurológicos 

ajustada por VDRL foi de 0,92 (IC 95% 0,61 - 1,42). 

 

Tabela 7 - Ocorrência de neurossífilis em PVHIV com síf ilis incidente, global – SEAP, São 
Paulo/SP - 2000 a 2016 

  

Com 
neurossífilis 

Sem 
neurossífilis 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

14 133 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

10 246 

 

 
 

 

 

  
Com sintomas 
neurológicos 

Sem sintomas 
neurológicos 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

4 7 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

16 44 

  
Com sintomas 
neurológicos 

Sem sintomas 
neurológicos 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

30 106 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

44 151 

RT = 1,50 (IC 95%: 0,36 – 4,66) 

 

RT = 0,86 (IC 95%: 0,52 - 1,40) 

 

RT = 2,26 (IC 95% 0,93-5,68) 
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Tabela 8 - Ocorrência de neurossífilis em PVHIV com síf ilis incidente, participantes com título 
sérico de VDRL < 1:16 – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

  

Com 
neurossífilis 

Sem 
neurossífilis 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

1 10 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

3 57 

 

 

 

Tabela 9 - Ocorrência de neurossífilis em PVHIV com síf ilis incidente, participantes com título 
sérico de VDRL ≥ 1:16 – SEAP, São Paulo/SP - 2000 a 2016 

 

  
Com 

neurossífilis 
Sem 

neurossífilis 

Investigação precoce de NS (grupo 
1) 

13 123 

Sem investigação precoce de NS 
(grupo 2) 

7 188 

 

 

 

A razão de taxa de incidências de neurossífilis ajustada por VDRL foi de 

2,31 (IC 95% 0,98-5,42). Foi realizado um teste de homogeneidade entre os 

estratos, que resultou em p-valores 0,360 para a ocorrência de sintomas 

neurológicos e 0,898 para ocorrência de NS. Portanto, não foi rejeitada a 

hipótese nula de que há homogeneidade entre os estratos, isto é, não há 

modificação de efeito pelo VDRL sérico. Além disso, nos dois casos, a diferença 

das razões de taxas de incidência bruta e ajustada distingue-se em menos de 

10%, não sendo considerada de relevância clínica (149). 

 

 

 

 

RT = 2,00 (IC 95% 0,04-24,94) 

 

RT = 2,35 (IC 95% 0,87-6,95) 
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4.2 Estudo 2 

 

4.2.1 Identificação de participantes do estudo  

Entre dezembro de 2019 e setembro de 2020, 98 infectologistas ou 

residentes de infectologia responderam ao questionário. A idade dos 

participantes variou de 25 a 68 anos (mediana de 35,5 anos). A maioria dos 

participantes era do sexo feminino (65%) e havia concluído a residência de 

infectologia (72%). Do total, 93% relataram prestar assistência médica a PVHIV. 

Em relação às atividades profissionais, 76 participantes (78%) declararam 

trabalhar em hospital público, 48 (49%) em hospital privado, 15 (15%) em projeto 

de pesquisa, 9 (9%) em unidade de terapia intensiva e 8 (8%) em programas de 

controle de infecção hospitalar (Tabela 10). 

Em relação às barreiras para punção liquórica para investigação de NS e 

internação, 27 (27%) dos participantes do estudo declararam a percepção de 

que o acesso ao procedimento é um pouco difícil e 3 (3%) a classificaram como 

muito difícil. Quanto a internação para administração de antibioticoterapia 

intravenosa, 56 (58%) percebem o acesso ao tratamento hospitalar como algo 

difícil e 14 (15%) declararam como muito difícil. O grupo 2 incluiu 37 (38%) 

participantes que consideraram o acesso à punção liquórica algo difícil ou muito 

difícil e/ou a internação muito difícil. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 - Percepção dos participantes quanto a dif iculdade para coleta de líquido 
cefalorraquidiano 
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Figura 8 - Percepção dos participantes quanto a dificuldade para internação hospitalar 

 

Comparações quanto às características demográficas e de práticas de 

acordo com a categorização do grupo são apresentadas na Tabela 10. 

 

Tabela 10 - Características demográficas e de práticas dos participantes do estudo, em geral e 
de acordo com a categoria do grupo 

 

 

Todos os 

participantes 

n = 98 

 

Grupo 1 

n=61 

 

Grupo 2 

n=37 

p-valor 

Idade mediana (IIQ) 34,5 (30-44) 36,0 (31-48) 33,0 (30-41) 0,138 

Sexo feminino, n (%) 64 (65) 43 (70) 21 (57) 0,193 

Tempo de formação médica n, (%)* 

     < 5 anos 

     5 - 10 anos 

     11 - 20 anos 

     20 - 30 anos  

     > 30 anos 

 

18 (18) 

31 (32) 

22 (22) 

18 (18) 

10 (10) 

 

12 (20) 

15 (26) 

13 (21) 

12 (20) 

9 (15) 

 

6 (16) 

14 (38) 

9 (24) 

6 (16) 

1 (3) 

 

0,477 

Residência médica completa n, (%) 71 (72) 

 

45 (74) 

 

26 (70) 0,816 

Mestrado / Doutorado n, (%) 43 (44) 

 

28 (46) 

 

15 (40) 0,677 

Atendimento a PVHIV n, (%) 91 (93) 

 

56 (92) 

 

35 (95) 0,707 

Atividade professional n, (%) 

Hospital público  

Hospital Privado  

Pesquisa Clínica  

Unidade de Terapia Intensiva  

Comissão de Controle de Infecção Hospitalar 

 

76 (78) 

48 (49) 

15 (15) 

9 (9) 

8 (8) 

 

48 (79) 

29 (47) 

6 (10) 

5 (8) 

4 (7) 

 

28 (76) 

19 (51) 

9 (24) 

4 (11) 

4 (11) 

 

0,805 

0,835 

0,081 

0,726 

0,471 

*Informação ausente para 1 participante; IIQ Intervalo interquartil  
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4.2.2 Respostas aos casos clínicos  

Na segunda parte do questionário, foram apresentados aos participantes 

casos clínicos hipotéticos com situações abordando investigação de NS e 

interpretação do laudo laboratorial do LCR, conforme apresentado nas Tabelas 

11 e 12. 

Quanto a investigação de NS, os dois primeiros casos clínicos descreviam 

uma PVHIV com sífilis em estágio latente precoce e título de VDRL de 1:128. 

Com a contagem de células T CD4+ > 350 células/mm3, 21% dos médicos 

declararam que encaminhariam o paciente para investigação com punção 

liquórica; essa porcentagem subiu para 65% com a contagem de células CD4+ < 

350 células/mm3. 

O terceiro caso clínico descrevia um paciente com sífilis latente precoce 

com contagem de células T CD4+ > 350 células/mm3 e título de VDRL de 1:128 

com diminuição de 2 diluições no título em 12 meses após tratamento adequado. 

Esse paciente deveria ser encaminhado a punção liquórica segundo 68% dos 

entrevistados. 

O quarto e quinto casos apresentavam um paciente recentemente 

diagnosticado com infecção pelo HIV, com sífilis latente de duração 

indeterminada. Para o paciente com contagem de células T CD4+ de 110 

células/mm3 e título de VDRL de 1:4, 52% dos participantes encaminhariam o 

paciente para coleta de LCR. Para o caso cujo paciente tinha contagem de 

células T CD4+ > 350 células/mm3 e título de VDRL de 1:32, o percentual de 

médicos que indicou investigação com coleta de LCR foi de 41%. Não foram 

encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos 1 e 2 nas 

respostas aos casos clínicos de 1 a 5 (Tabela 11). 

Nos cinco casos clínicos fictícios, abordando a interpretação do laudo 

laboratorial do LCR, apresentaram-se PVHIV diagnosticadas com sífilis com 

diferentes contagens de células T CD4+. Em todas as situações, havia alterações 

quimiocitológicas no LCR e VDRL não reagente. As diretrizes brasileiras atuais 

não definem critérios específicos para o tratamento da NS em PVHIV com VDRL 

não reagente no LCR, mas destacam a pleocitose como um achado comum 

(150). 
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Os dois primeiros casos desta seção apresentam pacientes com título de 

VDRL de 1:128, celularidade elevada no LCR e níveis proteicos normais. Para o 

caso com contagem de células T CD4+ > 350 células/mm³, 76% dos médicos 

indicaram tratamento para NS; com a contagem de células T CD4+ < 350 

células/mm³, esse percentual foi de 88%. 

O terceiro e quarto casos descreveram pacientes com contagens de 

células liquóricas normais e proteinorraquia elevada; o tratamento da NS foi 

indicado por 58% e 76% dos médicos para indivíduos com maior e menor 

contagem de células T CD4+, respectivamente. O último caso descrevia uma 

PVHIV sem TARV com contagem elevada de células e proteínas no LCR; o 

tratamento de NS foi indicado por 92% dos entrevistados (Tabela 12). 

Novamente, não se encontraram diferenças estatisticamente significativas entre 

os grupos 1 e 2 nas respostas aos casos nesta seção. 

 

Tabela 11 - Conhecimentos, atitudes e práticas de profissionais da saúde na investigação e 
abordagem terapêutica da NS em PVHIV sem sintomas neurológicos 

(continua) 
 

Caso 1: PVHIV diagnosticado há 5 anos em uso regular de TARV, CD4+ = 510 células/mm3 e CVHIV 

indetectável; FtaAbs reagente e VDRL 1:128 (FtaAbs era negativo no exame anterior) .1 

 Total 

n = 78 

Grupo 1 

n = 48 

Grupo 2 

n = 30 

p-valor 

Conduta expectante e repetir VDRL em 3 - 

6 meses  n, (%) 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 

0,638 

Tratar com Penicilina G Benzatina e repetir 

VDRL em 3 - 6 meses n, (%)# 

60 (85) 35 (73) 

 

25 (83) 

Encaminhar para coleta de LCR para 

investigação de neurossífilis n, (%) 

17 (21) 12 (25) 5 (17) 

Outra conduta n, (%) 
1 (1) 1 (2) 0 (0) 

Caso 2: PVHIV diagnosticado há 5 anos em uso regular de TARV, CD4+ = 110 células/mm3 e CVHIV 

indetectável; FtaAbs reagente e VDRL 1:128 (FtaAbs era negativo no exame anterior). 

 Total 

n = 98 

Grupo 1 

n = 61 

Grupo 2 

n = 37 

p-valor 

Conduta expectante e repetir VDRL em 3 - 

6 meses  n, (%) 

1 (1) 1 (2) 0 (0) 

0,485 

Tratar com Penicilina G Benzatina e repetir 

VDRL em 3 - 6 meses n, (%)# 

 33 (34) 18 (30) 15 (41) 

Encaminhar para coleta de LCR para 

investigação de neurossífilis n, (%) 

64 (65) 42 (69) 22 (59) 

Outra conduta n, (%) 
0 (0) 0 (0) 0 (0) 
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Tabela 11 - Conhecimentos, atitudes e práticas de profissionais da saúde na investigação e 

abordagem terapêutica da NS em PVHIV sem sintomas neurológicos 
(conclusão) 

Caso 3: Paciente da letra A, 12 meses após tratamento com Penicilina G Benzatina prescrita por seu colega, 

persiste com VDRL=1:32. Nega reexposição.2 

 Total 

n = 96 

Grupo 1 

n = 59 

Grupo 2 

n = 37 

p-valor 

Conduta expectante e repetir VDRL em 3 - 

6 meses  n, (%) 

28 (29) 16 (27) 12 (32) 

0,221 

Tratar com Penicilina G Benzatina e repetir 

VDRL em 3 - 6 meses n, (%)# 

  2 (2) 0 (0) 2 (5) 

Encaminhar para coleta de LCR para 

investigação de neurossífilis n, (%) 

65 (68) 42 (71) 23 (62) 

Outra conduta n, (%) 
1 (1) 1 (2) 0 (0) 

 
Caso 4: PVHIV em primeira consulta sem uso de ARV, CD4+ = 110 células/mm3 e CVHIV 112.900/mL; VDRL 

1:4 e FtaAbs reagente. Nega tratamento prévio para sífilis.3 

 Total 

n = 97 

Grupo 1 

n = 61 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Conduta expectante e repetir VDRL em 3 - 

6 meses  n, (%) 

3 (3) 2 (3)  1 (3) 

0,866 

Tratar com Penicilina G Benzatina e repetir 

VDRL em 3 - 6 meses n, (%)# 

43 (44) 25 (41) 18 (50) 

Encaminhar para coleta de LCR para 

investigação de neurossífilis n, (%) 

50 (52) 33 (54) 17 (47) 

Outra conduta n, (%) 
1 (1) 1 (2) 0 (0) 

Caso 5: PVHIV em primeira consulta sem uso de ARV, CD4+ = 430 células/mm3 e CVHIV 112.900/mL; VDRL 

1:32 e FtaAbs reagente. Nega tratamento prévio para sífilis3 

 Total 

n = 97 

Grupo 1 

n = 61 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Conduta expectante e repetir VDRL em 3 - 

6 meses  n, (%) 

1 (1) 0 (0) 1 (3) 

0,104 

Tratar com Penicilina G Benzatina e repetir 

VDRL em 3 - 6 meses n, (%)# 

54 (55) 30 (49) 24 (67) 

Encaminhar para coleta de LCR para 

investigação de neurossífilis n, (%) 

40 (41) 29 (47) 11 (31) 

Outra conduta n, (%) 
2 (2) 2 (3) 0 (0) 

1Informação ausente para 20 participantes (20%); 2Informação ausente para 2 participantes (2%); 
3Informação ausente para 1 participante (1%); # Conduta orientada pelo PCDT. 
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Tabela 12 - Conhecimentos, atitudes e práticas de prof issionais da saúde em relação à 
interpretação de resultados do LCR e indicação de tratamento da NS em PVHIV 

 

)Caso 2 PVHIV diagnosticada há 5 anos em uso regular de TARV CD4+ = 110 células/mm3 e CVHIV 

indetectável FtaAbs reagente (treponêmico não reagente no último exame com menos de um ano) e VDRL 

1:128. LCR: VDRL não reagente, Fta-Abs reagente, 25 células/mm3, proteína 40mg/dL.1 

 Total 

n = 95 

Grupo 1 

n = 59 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Tratamento da neurossífilis com Penicilina 

G Cristalina ou Ceftriaxona n, (%) 
84 (88) 50 (85) 34 (94) 

0,378 Penicilina G Benzatina n, (%) 10 (10) 

 

8 (14) 

 

2 (6) 

Outra opção n, (%) 1 (1) 1 (2) 0 (0) 

Caso 3: PVHIV diagnosticada há 5 anos em uso regular de TARV; CD4+ = 510 células/mm3 e CVHIV 

indetectável; FtaAbs reagente (treponêmico não reagente no último exame com menos de um ano) e VDRL 

1:128. LCR: VDRL não reagente, Fta-Abs reagente, 8 células/mm3, proteína 55mg/dL.2 

 Total 

n = 97 

Group 1 

n = 60 

Group 2 

n = 37 

p-valor 

Tratamento da neurossífilis com Penicilina 

G Cristalina ou Ceftriaxona n, (%) 
56 (58) 33 (55) 23 (62) 

0,384 Penicilina G Benzatina n, (%) 37 (38) 

 

23 (38) 

 

14 (38) 

Outra opção n, (%) 4 (4) 4 (7) 0 (0,0) 

Caso 4: PVHIV diagnosticada há 5 anos em uso regular de TARV; CD4+ = 110 células/mm3 e CVHIV 

indetectável; FtaAbs reagente e VDRL 1:128. LCR: VDRL não reagente, Fta-Abs reagente, 8 células/mm3,  

proteína 55mg/dL.1 

 Total 

n = 95 

Grupo 1 

n = 59 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Tratamento da neurossífilis com Penicilina 

G Cristalina ou Ceftriaxona n, (%) 
72 (76) 45 (76) 27 (75) 

0,659 Penicilina G Benzatina n, (%) 21 (22) 

 

12 (20) 

 

9 (25) 

Outra opção n, (%) 2 (2) 2 (3) 0 (0) 

(continua) 

 
 

 

Caso 1: PVHIV diagnosticada há 5 anos em uso regular de TARV, CD4+ = 510 células/mm3 e CVHIV 

indetectável, FtaAbs reagente (treponêmico não reagente no último exame com menos de um ano) e VDRL 

1:128. LCR: VDRL não reagente, Fta-Abs reagente, 25 células/mm3, proteína 40mg/dL.1 

 Total 

n = 95 

Grupo 1 

n = 59 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Tratamento da neurossífilis com Penicilina 

G Cristalina ou Ceftriaxona n, (%) 
72 (76) 41 (69) 31 (86) 

0,161 Penicilina G Benzatina n, (%) 22 (23) 

 

17 (29) 

 

5 (14) 

Outra opção n, (%) 1 (1) 1 (2) 0 (0) 
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Tabela 12 - Conhecimentos, atitudes e práticas de prof issionais da saúde em relação à 
interpretação de resultados do LCR e indicação de tratamento da NS em PVHIV 

 

(conclusão) 

Caso 5: PVHIV recém-diagnosticado sem uso de TARV, CD4+ = 110 células/mm3 e CVHIV indetectável, 

FtaAbs reagente e VDRL 1:128. LCR: VDRL não reagente, Fta-Abs reagente, 22 células/mm3, proteína 

55mg/dL.3 

 Total 

n = 96 

Grupo 1 

n = 60 

Grupo 2 

n = 36 

p-valor 

Tratamento da neurossífilis com Penicilina 

G Cristalina ou Ceftriaxona n, (%) 
88 (92) 54 (91) 34 (94) 

0,706 Penicilina G Benzatina n, (%) 8 (8) 

 

6 (10) 

 

2 (6) 

Outra opção n, (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

1Informação ausente / não sabe para 3 participantes (3,1%); 2Informação ausente / não sabe para 1 

participante (1,0%); 3Informação ausente / não sabe para 2 participantes (2,0%). 

 

 

4.2.2.1 Conhecimentos e atitudes sobre critérios de punção lombar e 

manejo clínico da sífilis 

 
A terceira e última parte do questionário explorou o conhecimento dos 

profissionais a respeito das orientações brasileiras atuais e opiniões quanto à 

investigação de NS em pacientes sem sintomas neurológicos; somente 23% (IC 

95% 15-32%) dos participantes forneceram respostas de acordo com o PCDT. 

Não encontramos diferenças estatisticamente significantes entre participantes 

com Residência em Infectologia concluída ou em curso (21% versus 30%; p = 

0,427) ou entre médicos respondendo em papel ou formulários online (23% 

versus 26%; p = 0,781). A grande maioria dos profissionais concorda que as 

PVHIV que apresentam falha no tratamento da sífilis devem ser investigadas 

para NS (Tabela 13). 

Entre os 23 participantes que forneceram respostas de acordo com a atual 

recomendação brasileira para investigação de NS em PVHIV sem sintomas 

neurológicos, 5 (22%) expressaram a opinião de que as indicações de punção 

lombar deveriam ser mais abrangentes, assim distribuídas: 

- Indivíduos com sífilis latente de duração tardia/desconhecida, n = 1 

- Indivíduos com contagem de células CD4+ ≤ 350 mm3, n=5 

- Indivíduos com título de VDRL ≥ 1:32, n = 2 

 

A maioria dos participantes declarou que a investigação de NS em PVHIV 

sem sintomas neurológicos deveria ser mais ampla que a recomendada 
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atualmente; 52% acreditam que CD4+ ≤ 350 céls/mm³ deveria ser considerado; 

30% que pacientes com estágio latente tardio ou duração desconhecida 

deveriam ser puncionados e 22% que VDRL ≥ 1:32 deveria ser um critério para 

coleta de LCR. Quanto à opinião dos profissionais, 30% responderam 

alternativas em concordância com a orientação brasileira atual; considerando 

aqueles que responderam corretamente as indicações do PCDT, esse 

percentual sobe para 76%. 

Quanto à interpretação do LCR para o diagnóstico de NS, 89% 

consideram que um VDRL reagente no LCR, independentemente do conteúdo 

celular ou proteico, é critério suficiente. Para os resultados do LCR com VDRL 

não reagente e um FTA-Abs reagente, a maioria dos participantes considera a 

contagem elevada de células do LCR (59%) e a contagem elevada de proteínas 

(50%) como critérios para o diagnóstico de NS. Em relação ao tratamento, todos 

os entrevistados consideraram a penicilina cristalina como uma opção 

adequada; ceftriaxona foi relatada como opção de tratamento adequado para 

44% (IC 95% 34-54%). Não foi avaliado se os participantes consideram a 

ceftriaxona como tratamento de primeira linha confiável. 

 
Tabela 13 - Respostas a perguntas sobre o manejo da sífilis em PVHIV sem sintomas 

neurológicos 

De acordo com as recomendações nacionais atuais, quais indivíduos ASSINTOMÁTICOS com coinfecção 

sífilis-HIV deveriam ser encaminhados para punção liquórica para investigação de neurossífilis? 

 n (%) IC 95% 

Todos os pacientes n, (%) 10 (10) 4 – 16 

Sífilis latente tardia ou indeterminada n, (%) 26 (26) 18 – 35 

Queda de menos de 2 diluições após 3 meses de tratamento adequado 

ou menos de 4 diluições após 6 meses de tratamento adequado n, (%) 
78 (80) 71 – 88 

Pacientes com contagem de células T CD4+≤ 350mm3 n, (%) 55 (56) 46 – 66 

Pacientes com título de VDRL ≥ 1:16 n, (%) 7 (7) 2 – 12 

Pacientes com título de VDRL ≥ 1:32 n, (%) 24 (24) 16 – 33 

   

Na sua opinião, quais indivíduos assintomáticos coinfectados sífilis-HIV deveriam ser encaminhados a 

punção liquórica para investigação de neurossífilis? 

 n (%) IC 95% 

Todos os pacientes n, (%) 10 (10) 4 – 16 

Pacientes com sífilis latente tardia/indeterminada n, (%) 29 (30) 20 – 39 

Pacientes com redução de menos de 2 títulos de VDRL em 12 meses 

após tratamento adequado n, (%) 
82 (84) 76 – 91 

Pacientes com contagem de células T CD4+≤ 350mm3 n, (%) 51 (52) 42 – 62 

Pacientes com título de VDRL ≥ 1:16 n, (%) 10 (10) 4 – 16 

(continua) 
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Tabela 13 - Respostas a perguntas sobre o manejo da sífilis em PVHIV sem sintomas 
neurológicos 

(conclusão) 

Pacientes com título de VDRL ≥ 1:32 n, (%) 22 (22) 14 – 31 

Quais critérios diagnósticos você considera para neurossífilis em PVHIV assintomática? 

 n (%) IC 95% 

VDRL reagente no LCR, independentemente da celularidade ou 

contagem de proteínas no líquor n, (%) 
87 (89) 82 – 95 

Celularidade no LCR elevada com FTA-Abs reagente n, (%) 58 (59) 49 – 69 

Celularidade no LCR elevada, independentemente do FTA-Abs n, (%) 36 (37) 28 – 46 

Proteína no LCR elevada com FTA-Abs reagente n, (%) 49 (50) 40 – 60 

Proteína no LCR elevada, independentemente do FTA-Abs n, (%) 37 (38) 28 – 47 
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5 DISCUSSÃO 

No estudo de coorte retrospectivo (estudo 1), foram incluídas PVHIV com 

sífilis incidente e sem sintomas neurológicos, com contagem de linfócitos T CD4+ 

≤ 350 células/mm³ e/ou título de VDRL ≥ 1:16, e comparou-se a ocorrência de 

sintomas neurológicos e NS em participantes, com e sem investigação precoce 

de NS, através da coleta de LCR, com acompanhamento de pelo menos 3 anos 

para cada participante. Observaram-se taxas de incidência semelhantes para 

sintomas neurológicos em ambos os grupos ao longo de um tempo médio de 

acompanhamento de 6,0 anos (DP 3,2), inclusive quando ajustado por título de 

VDRL sérico. Os participantes encaminhados imediatamente para punção 

lombar tiveram 2,26 vezes a taxa de diagnóstico de NS em comparação com 

aqueles não encaminhados para coleta de LCR (IC 95% 0,93–5,68). A 

comparação direta das taxas de incidência de NS pode não ser apropriada, uma 

vez que todos os participantes do grupo 1 foram investigados para NS, o que 

ocorreu somente em um subconjunto do grupo 2. É possível inferir que a 

ocorrência verdadeira de NS no grupo 2 foi superior ao observado. Esses dados 

sugerem que a busca ativa de NS em PVHIV sem sintomas neurológicos 

aumenta os diagnósticos; entretanto, neste estudo, não houve impacto no 

desfecho clínico, considerando que a ocorrência de sintomas neurológicos foi 

semelhante entre os grupos. 

As diretrizes atuais brasileira, europeia e estadunidense não recomendam 

exame de rotina do LCR em PVHIV coinfectadas com sífilis na ausência de 

sintomas neurológicos, exceto quando há falha na queda de títulos séricos do 

teste não treponêmico após tratamento adequado, ou sífilis terciária. No entanto, 

essa recomendação sofreu mudanças ao longo das últimas décadas. 

Atualmente, ainda há controvérsia em torno do manejo clínico dessa condição e 

alguns autores sugerem uma abordagem mais invasiva baseada na contagem 

de linfócitos T CD4+, título de teste não treponêmico e/ou estágio clínico da sífilis  

(127). A realização do estudo 1 foi possível pois há heterogeneidade de condutas 

frente ao manejo clínico de PVHIV com sífilis em nosso serviço, refletindo a 

discussão ainda presente na literatura médica.  

No estudo 2, foram incluídos médicos infectologistas e residentes em 

infectologia e exploradas controvérsias observadas na literatura e na prática 
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clínica através da aplicação de um questionário. A maioria dos participantes 

declarou acreditar que os critérios para investigação de NS em PVHIV sem 

sintomas neurológios deveriam ser mais amplos; quase 60% responderam que 

contagem de células T CD4+ ≤ 350 células/mm³ deveria ser considerada; cerca 

de um terço considerou que sífilis latente tardia deveria ser um critério para 

coleta de LCR e perto de 20% encaminhariam PVHIV para punção lombar 

quando os títulos de VDRL são ≥ 1:32. Do total, 30% consideraram que os 

critérios de investigação deveriam ser aqueles orientados pelo PCDT; quando 

considerados somente aqueles que responderam corretamente quais são as 

recomendações atuais, essa porcentagem subiu para 76%.  

No estudo apresentado, a incidência de NS em PVHIV sem sintomas 

neurológicos nos participantes do grupo 1 foi de 10% (13/129). Na literatura, 

alguns estudos exploram a incidência de NS em PVHIV sem sintomas 

neurológicos, mas informações sobre o desfecho após seguimento longitudinal 

são escassas (151). Um estudo observacional publicado em 2017 investigou a 

prevalência de NS em PVHIV sem sintomas neurológicos com sífilis precoce 

após tratamento com dose única de penicilina G benzatina ou outros esquemas 

antimicrobianos por via oral e identificou somente um caso dentre 59 pacientes 

submetidos a punção lombar, representando 2% da amostra (140). Outro estudo 

de corte transversal publicado em 2016 avaliou a ocorrência de NS em PVHIV 

sem sintomas neurológicos com RPR ou VDRL sérico ≥ 1:32, contagem de 

células T CD4+ ≤ 350 células/mm³, serofast ou com sífilis latente tardia e 

encontrou uma prevalência de 43% (152). Possíveis razões para esta grande 

variação nos achados incluem a ausência de critérios universalmente aceitos 

para a indicação de punção lombar e para o diagnóstico de NS. Um estudo 

observacional publicado em 2009 avaliou o desempenho de diferentes critérios 

para a investigação de NS com punção liquórica; dentre 46 pacientes sem 

sintomas neurológicos puncionados, a coleta de exame baseada em contagem 

de células T CD4+ ≤ 350células/mm³ e/ou RPR ≥ 1:32 detectaria todos os casos 

da amostra, com sensibilidade de 100% (IC 95% 70–100) e especificidade de 

87% (IC 95% 72-96). Porém, seria necessário que 88% dos participantes fossem 

puncionados, o que representa um elevado custo para o sistema de saúde; além 

disso, apesar da baixa ocorrência de complicações, o exame é pouco aceito por 
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alguns pacientes. No estudo integrante deste trabalho, 12% dos participantes 

encaminhados para a punção não realizaram o procedimento.  

Quanto às limitações do estudo 1, por se tratar de um estudo de coorte 

retrospectivo baseado na revisão de dados de prontuário, alguns prontuários 

apresentam informações incompletas, faltantes ou pouco detalhadas quanto às 

características clínicas e desfechos neurológicos.  Para minimizar essa 

limitação, os prontuários médicos foram revisados por uma infectologista, que 

utilizou critérios pré-definidos para avaliação de sintomas neurológicos e, 

quando necessário, interpretação clínica. Além disso, neste trabalho os 

participantes imediatamente encaminhados à punção lombar tinham títulos de 

VDRL mais altos e esse dado pode caracterizar um viés de indicação, 

considerando que pode ter influenciado a indicação da intervenção e o desfecho. 

Diante dessa limitação, realizou-se análise estratificada por valores de VDRL e 

não foram encontradas diferenças em relação à análise não ajustada. 

O acompanhamento médio dos participantes do estudo 1 foi de 6,0 anos, 

tempo suficiente para observação da maioria das formas de NS precoce, mas 

insuficiente para avaliação de formas terciárias como tabes dorsalis ou demência 

paralítica, caracterizando uma limitação adicional do estudo 1. Entretanto, as 

manifestações precoces de NS são mais frequentes que as tardias, com um pico 

de incidência de 12 a 18 meses após a sífilis primária (129,153,154).  

Outra limitação relaciona-se às definições de sífilis incidente e NS 

utilizadas no estudo, que não são uniformemente adotadas em outros estudos 

ou na prática clínica. Adicionalmente, no grupo 1 os participantes com NS foram 

encaminhados para tratamento com penicilina cristalina ou ceftriaxona; esta 

intervenção pode ter influenciado a ocorrência posterior de sintomas 

neurológicos. No entanto, como o grupo 2 teve incidência semelhante de 

sintomas neurológicos, é plausível assumir que a intervenção com punção 

liquórica e tratamento com penicilina cristalina ou ceftriaxona teve pouco ou 

nenhum efeito sobre o desenvolvimento de NS com manifestações clinicamente 

relevantes. Por fim, a amostra foi restrita a participantes em acompanhamento 

em abril de 2018. Alguns participantes com sífilis incidente entre janeiro de 2000 

a julho de 2016, que não estavam mais em seguimento, foram perdidos com a 

estratégia de seleção adotada. 
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No estudo 2 foram incluídos participantes de três centros de referência em 

São Paulo, dos quais 44% declararam ter pós-graduação, e mais de 90% 

relataram prestar assistência médica a PVHIV. Esta amostra não é 

representativa de todos os médicos que cuidam de pacientes com coinfecção 

HIV/sífilis no Brasil pois os participantes, provavelmente, são mais atualizados e 

interessados pelo tema. Ainda assim, neste trabalho, menos de um quarto dos 

participantes forneceu respostas corretas quanto à a indicação de punção 

lombar para investigação de NS em PVHIV sem sintomas neurológicos. É 

razoável supor que essa porcentagem é ainda menor entre os médicos não 

especialistas e entre especialistas fora de centros de referência. Um trabalho 

publicado em 1999 por Cabana et al. descreveu a falta de familiaridade com as 

recomendações em manuais como a razão para a não adesão em até 89% dos 

médicos (155). A existência de informações conflitantes na literatura, além das 

modificações recentes nas diretrizes nacionais e internacionais, provavelmente 

contribuiu para a baixa porcentagem de respostas corretas.  

A adesão às diretrizes também pode ser influenciada por barreiras 

relacionadas ao acesso a recursos diagnósticos e terapêuticos (155,156). Uma 

das hipóteses iniciais para o estudo 2 foi que as barreiras percebidas pelos 

médicos para encaminhar pacientes para punção lombar ou para tratamento 

mediante internação hospitalar poderiam influenciar as respostas ao 

questionário. Quase 40% dos participantes consideram o acesso a punção 

lombar algo difícil ou muito difícil e/ou a internação muito difícil, compondo o 

grupo 1. No entanto, não houve diferenças estatisticamente significantes nas 

respostas comparando os grupos 1 e 2. É plausível supor que diferenças podem 

surgir entre profissionais de saúde atuando em serviços com menos recursos, 

em que as barreiras para coleta de exames e hospitalização são maiores.  

Além da controvérsia sobre a indicação de punção lombar, a interpretação 

das alterações quimiocitológicas do LCR é outro ponto de discussão, pois não 

existe um exame com alta sensibilidade e especificidade para o diagnóstico de 

NS. O VDRL reagente no LCR em qualquer título na ausência de contaminação 

sanguínea confirma NS, mas tem baixa sensibilidade. Para indivíduos com 

VDRL liquórico não reagente, o PCDT não define limites específicos de 

celularidade ou proteinorraquia e não há consenso em literatura. Para PVHIV, 

alterações quimiocitológicas podem ocorrer devido à infecção por HIV, 
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especialmente para contagens mais elevadas de linfócitos T CD4+. Alguns 

autores sugerem que as condições imunológicas do hospedeiro sejam 

consideradas juntamente com a celularidade para conclusão diagnóstica (144).  

A análise da proteinorraquia não é sensível, nem específica para o 

diagnóstico de NS (156). No entanto, é levada em consideração por alguns 

autores e o ponto de corte sugerido varia de 45 a 50 mg/dL (119,134,158). Neste 

estudo, celularidade liquórica e proteinorraquia foram considerados como 

critérios de NS por 59% e 50% dos participantes respectivamente, para 

pacientes com VDRL não reagente e teste treponêmico reagente no LCR. 

Quanto ao tratamento da NS, a recomendação brasileira indica penicilina 

cristalina intravenosa como tratamento de primeira linha e ceftriaxona 

intravenoso como alternativa. A recomendação mais recente de órgãos de saúde 

dos EUA acrescenta penicilina G procaína intramuscular e a do Reino Unido 

adiciona ainda doxiciclina e amoxicilina via oral como opções (141,142). Um 

estudo de coorte retrospectivo publicado em 2021 comparou o desfecho clínico 

de pacientes com NS precoce que receberam penicilina G procaína ou 

doxicicilina em Londres e verificou que a resposta sorológica e resolução de 

sintomas foi semelhante em ambos os grupos (159).  

Quanto ao uso da ceftriaxona, um ensaio clínico multicêntrico incluindo 36 

PVHIV com sífilis abordou esse tópico. Os autores randomizaram os 

participantes para receber ceftriaxona 2g/dia ou penicilina G cristalina 24 milhões 

de unidades/dia por 10 dias. Apenas 30 participantes foram incluídos na análise 

final e não houve diferença estatisticamente significante entre os grupos quanto 

à normalização de parâmetros liquóricos (160). Apesar do esquema terapêutico 

com ceftriaxona poder ser feito uma vez ao dia em esquema de hospital-dia e, 

presumivelmente, facilitar o acesso ao tratamento, especialmente em contextos 

de baixa disponibilidade de leitos de internação, ainda não há evidências 

suficientes para permitir a adoção da ceftriaxona como tratamento de primeira 

escolha para a NS, pela escassez de dados e limitações de estudo (161). Na 

pesquisa integrante desta tese, todos os profissionais consideraram a penicilina 

G cristalina como opção adequada para tratamento e apenas 44% indicaram 

ceftriaxona como opção satisfatória.  

O estudo 2 teve algumas limitações. Apenas 33% de todos os 

profissionais elegíveis responderam ao questionário, o que pode representar um 
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viés de seleção, assumindo a participação preferencial de indivíduos mais 

interessados na temática. O instrumento de estudo, um questionário de 

autopreenchimento com respostas categóricas, pode ter favorecido a seleção de 

respostas corretas ao acaso. Para participantes que responderam ao 

questionário em sua versão eletrônica, é possível que tenha existido consulta às 

recomendações oficiais, levando a respostas que não refletem o seu 

conhecimento. No entanto, não houve diferenças estatisticamente significantes 

nas respostas obtidas de forma eletrônica ou presencial. Por fim, a amostra deste 

trabalho limitou-se a centros de referência da cidade de São Paulo. A inclusão 

de participantes de outras regiões poderia evidenciar lacunas mais amplas no 

conhecimento do tema e identificar maiores barreiras para o encaminhamento 

de pacientes para punção liquórica e internação hospitalar.  
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6 CONCLUSÃO 

 

O estudo de coorte retrospectivo (estudo 1), comparando a incidência de 

sintomas neurológicos em 403 PVHIV com sífilis incidente segundo investigação 

precoce de NS, não encontrou diferenças no desfecho após um 

acompanhamento médio de 6,0 anos. A incidência de NS no grupo 1 foi 2,26 

vezes aquela observada no grupo 2 (IC 95% 0,93–5,68; p = 0,051). Embora sem 

diferença estatisticamente significante, o dado sugere que a busca ativa de NS 

em pacientes sem sintomas neurológicos leva a mais diagnósticos, sem impacto 

no desfecho clínico. Os achados reforçam as recomendações atuais, que 

sugerem a adoção de uma abordagem menos invasiva na investigação de NS 

em PVHIV sem sintomas neurológicos.  

O estudo 2 destaca a diversidade no manejo clínico de PVHIV com sífilis 

e ausência de sintomas neurológicos, apesar da existência de uma 

recomendação nacional. Os resultados encontrados sugerem que a não adesão 

às diretrizes pode ser tanto pela falta de atualização, quanto pela não 

concordância. A maioria dos infectologistas e residentes de infectologia 

considerou que o título de VDRL, a contagem de células T CD4+ e/ou o estágio 

de sífilis são parâmetros importantes na definição de quais PVHIV devem ser 

encaminhados à punção liquórica. Não houve diferenças estatisticamente 

significantes nas atitudes e práticas de acordo com a percepção de dificuldade 

para coleta de LCR e internação hospitalar na amostra.  
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7 ANEXO 
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