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SIFILIS E INFECCAO PELO HIV: EFEITO PROZONA EM UM
PACIENTE COM NEUROSSIFILIS
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E apresentado um caso de sifilis secundéria prolongada com envolvimento neurolégico assintfomatico
em um paciente infectado pelo HIV. Paciente do sexo masculino, 26 anos de idade, com diagnéstico de infeccdo pelo
HIV hd trés anos, apresentando hd um ano lesées cuténeas nos pés e nas maos, alopecia, febre, artralgia, perda
ponderal de 8 Kg e VDRL negativo. Durante a internacéo, o VDRL foi de 1:1024 e VDRL positivo no liquor. Foi tratado
com penicilina cristalina com excelente resposta clinica. O diagnéstico de sifilis deve ser considerado nos pacientes
infectados pelo HIV com quadro clinico exuberante, mesmo quando o VDRL for negativo.

Doengas sexualmente transmissiveis; HIV; Neurossffilis; Sifilis.

SYPHILIS AND HIV INFECTION: PROZONE EFFECT IN A PATIENT
WITH NEUROSYPHILIS

We report a case of prolonged secondary syphilis with asymptomatic neurological involvement in HIV-
-infected patient. A 26-year-old male patient who was diagnosed three years earlier with HIV infection presented with
skin lesions on the feet and hands, alopecia, fever, arthralgia, weight loss of 8 Kg which began one year before and
had a negative VDRL. During hospitalization, his VDRL was 1:1024 and a CSF-VDRL positive. The patient had an excel-
lent clinical response to treatment with crystalline penicillin. The syphilis diagnosis should be considered in HIV-infected
patients with severe clinical disease, even when the VDRL is negative.

Sexually transmitted diseases; HIV infections; Neurosyphilis; Syphilis.
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As doencas sexualmente transmissiveis (DSTs) estdo
entre as causas mais frequentes de doenca infecciosa
em todo o mundo'. O surgimento da SIDAdeterminou
um aumento do ndmero de casos das DSTs e teve gran-
de impacto no seu manejo e controle.

A sifilis € uma infecg@o adquirida por via sexual, na
maioria das vezes, e tem como agente etiolégico o Tre-
ponema pallidum. Nos paises em desenvolvimento, é
a principal causa de Ulcera genital?>. Apés a Segun-
da Guerra Mundial, com a introducdo da penicilina,
testemunhamos uma reducdo substancial dos casos de
sifilis primaria e secunddria®. Porém, nos Ultimos anos,
esse nUmero vem crescendo, especialmente, devido a
mudancgas do comportamento humano, condicionadas
por vérios fatores, como a liberacdo sexual, a introdu-
¢bo dos contraceptivos orais, o aumento do turismo se-
xual e a prdtica sexual entre individuos do mesmo sexo,
principalmente, entre homens®”.

A associacdo da sifilis com outras DSTs estd bem
estabelecida’. Ela aumenta a transmissdo da infecgéo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ocorren-
do concomitdncia de ambas de até 25% dos casos®*. A
infecgdo pelo HIV pode alterar a evolugdo natural da
sifilis. H& maior prevaléncia de lesées ulceradas na fase
secunddria, resultados sorolégicos atipicos com retardo
no diagnéstico e acometimento mais frequente e preco-
ce do sistema nervoso central (SNC)7:8,

O envolvimento do SNC pode acontecer duran-
te qualquer fase da sifilis e anormalidades do liquor
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s@o comuns nos individuos com sifilis precoce, mesmo
na auséncia de sinftomas neurolégicos'. A maioria dos
relatos de neurossifilis ocorre nos pacientes infectados
pelo HIV e pode ser classificada em assintomatica e
sinftomdtica (formas meningea, cérebro-vascular, pa-
renquimatosa)’. A neurossifilis assinftomdtica é a forma
mais frequente e tem risco de evoluir, em 10 anos, para
as formas sintomdticas. Esse risco aumenta em até 20%
apés esse periodo’. A uveite sifilitica e outras manifes-
tagdes oculares séo frequentemente associadas & neu-
rossffilis'.

O excesso de anticorpos produzidos em resposta
a infeccdo pelo T. pallidum pode levar & inibigdo da
floculacgo do venereal disease research laboratory
(VDRL), resultando em uma reagéo falso-negativa, de-
nominada efeito prozona. Esse fenédmeno pode ocorrer
na sifilis secunddria, na gravidez e na coinfeccdo com
o HIviot,

O obijetivo deste estudo foi relatar um caso de um
paciente infectado pelo HIV com lesdes cutdneas de si-
filis secunddria associada & neurossffilis assintomdtica,
gue se prolongou por um ano e que o diagnéstico foi
mascarado devido ao efeito prozona.

Paciente do sexo masculino, 26 anos, de cor preta,
solteiro, procedente do Rio de Janeiro - Brasil, interna-
do na Sétima Enfermaria do Hospital Geral da Santa
Casa da Misericérdia do Rio de Janeiro (SCMRJ) para



Revista SPDV 71(1) 2013; Erica Bertolace Slaibi, Fernanda Campos Amaral Figueiredo Nina, Nathalia Velihovetchi, et cols.;Sifilis e infeccdo pelo HIV.

Caso Clinico

Fig 1 - Exulceracdes na narina esquerda e no mento. Madarose e alopecia ndo cicatricial, irregular e em placas parieto-temporo-

-occipital (alopecia em clareira).

investigac@o de lesdes cutdneas nos pés e nas maos,
alopecia, febre nao aferida, artralgia e perda ponderal
de 8 Kg no Ultimo ano. O paciente referiu diagnéstico
de hepatite B e infecgéo pelo HIV hé trés anos, além de
histéria pregressa de gonorreia tratada hd quatro anos.
Ha seis meses foi investigado no ambulatério de der-
matologia para sifilis e hanseniase. Foi submetido aos
testes de VDRL e fluorescent treponemal antibody ab-
sorbed (FTA-Abs), ambos negativos, baciloscopia para
hanseniase negativa e contagem de linfécitos T CD4*
de 600 células/mm3. O exame fisico da internagéo
mostrava um paciente emagrecido, hipocorado, febril,
com hiperemia conjuntival, leucoplasia pilosa, alopecia,
madarose, queda difusa dos pelos, leséo exulcerada
na narina esquerda e lesdes ertitemato-descamativas
na fronte, nariz, mento e pavilhées auriculares (Fig. 1).
Apresentava também méculas eritematosas com desca-
magdo fina nas regides palmo-plantares (Figs. 2 e 3);
lesdes em placas eczematosas, por vezes liquenificadas,
nos cotovelos, punhos, joelhos, tornozelos; ulceragdes
de bordas rasas e fundo limpo no corpo do pénis (Fig.
4). Linfonodos palpdveis nas cadeias pré-auriculares e

Fig 2 - Lesdes discrefas e levemente escamosas nas pal-
mas, apresentando aumento da linearidade. Placa ceratési-
ca na face anterior dos punhos.

retroauriculares, submandibular, submentoniana, cervi-
cais posterior, anterior e profunda, todos de até 1 cm
de didmetro, com consisténcia fibroeldstica, méveis e
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Fig. 3 - Mdculas hipercrémicas e ceratose na regido plantar
direita.

pa e superficie lisa no prepucio.

Fig. 4 - Lesdes com bordas endurecidas, elevadas, base lim-

indolores. Os exames laboratoriais realizados na in-
ternag@o mostraram hemoglobina 7,7g%, hematécrito
22,8%, leucédcitos 4400/mm?® (47,1% de granulécitos,
46,6% de linfécitos e 6,3% de mondcitos), proteina C
reativa 24%, VHS 135mm; FAN, l4tex e fator reuma-
téide negativos; VDRL 1:1024 e FTA-Abs positivo. O
resultado da prova tuberculinica foi 0 mm. O exame
histopatolégico da pele da regido palmo-plantar foi in-
conclusivo. O paciente foi submetido & pungéo lombar
e a andlise do liquor mostrou 18 células/mm? (85% de
mononucleares), proteina 260mg/dl, glicose 49mg/dl,
BAAR negativo e VDRL 1:64. O exame oftalmolégico
evidenciou uma panuveite. O paciente foi tratado com
penicilina G cristalina 20 milhées Ul/dia, intravenosa,
por duas semanas, seguido por trés doses de penicilina
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G benzatina 2,4 milhées Ul, inframuscular, com inter-
valos semanais. Quinze dias apés o tratamento, o VDRL
no sangue era 1:32. Recebeu alta hospitalar com enca-
minhamento ao ambulatério para acompanhamento.
Evoluiu com melhora clinica significativa e trés meses
apds a alta, a contagem de linfécitos T CD4+ foi de
530 células/mm3 e ganho ponderal de 10 Kg (Fig. 5).

Fig. 5 - Aspecfo clinico do paciente trés meses apds o tra-
tamento.

DISCUSSAO

E apresentado um caso de um paciente jovem infec-
tado pelo HIV que teve o diagnéstico de sffilis retardado
pelo efeito prozona.

Recentemente, tem sido descrito um aumento da
incidéncia da sifilis, na sua maioria, nos homens jo-
vens e, principalmente, naqueles que fazem sexo com
homens (HSH). Um dos motivos desse recrudescimento
é¢ a mudanca no comportamento de risco, sobretudo,
por uma reducdo das prdticas de sexo seguro entre os
HSH, provavelmente, devido & introdugdo da terapia
antirretroviral potente em 1996, que reduziu dramati-
camente a morbimortalidade da aids, de tal forma que
o HIV perdeu seu “status de ameaga” para essa popu-
lagdo'?'4. Assim, a sifilis parece estar recuperando sua
importdncia no panorama das doengas infecciosas e,
atualmente, é um dos principais preditores do nédo uso
dos preservativos.

A interag@o entre sifilis e SIDA tem grande impor-
téncia no cendrio mundial. Ambas séo transmitidas,
principalmente, por via sexual e acometem populagdes
com caracteristicas semelhantes. A presenga de Ulceras
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genitais aumenta o risco de transmissdo do HIV por in-
duzir a resposta inflamatéria, modificar a microbiota
genital, alterar o pH e produzir micro e macrolesdes
nas mucosas. O HIV pode ser transportado por secre-
¢oes e transferido pelas Ulceras genitais. Nos individuos
infectados pelo HIV, as lesées observadas na sifilis cos-
tumam ter um curso mais prolongado, o acometimento
do SNC é mais frequente e precoce, além de néo ser
incomum a concomitéincia de gonorreia. Portanto, no
paciente soropositivo para o HIV, é importante lembrar
que a sffilis pode ter uma apresentacdo atipica'>'e.

A sifilis € conhecida como “a grande imitadora”, de-
vido & imensa gama de apresentagdes possiveis. Na
fase primdria, cursa com cancro duro ou protossifiloma
que surge no local da inoculagéo, em média trés se-
manas apds a infecgdo. Na fase secunddria, apds um
periodo de laténcia que pode durar de seis a oito se-
manas, surgem as sifilides, alopecia, poliadenomegalia
generalizada, sintomatologia geral discreta e inespe-
cifica, que apds nova fase de laténcia pode ser entre-
meada por surtos. Um terco dos pacientes obtém a
cura clinica e sorolégica, enquanto os demais evoluem
para a fase tercidria, com lesées localizadas envolven-
do pele e mucosas, sistema cardiovascular e nervoso'”.

Habitualmente, o diagnéstico da sifilis é simples, de-
pende de uma boa anamnese, com énfase na histéria
sexual, e andlise do material das lesées para identifica-
¢Go do treponema e/ou testes sorolégicos'®. A micros-
copia de campo escuro é o principal método para o
diagnéstico da sifilis priméria, enquanto os testes soro-
|6gicos sGo os métodos de escolha para o diagnéstico
da sifilis secunddria, latente e tercidria, mas néo sé@o su-
ficientes isoladamente. Os testes ndo-treponémicos sé@o
Uteis para o rastreamento, enquanto os testes treponé-
micos s@o utilizados para a confirmagéo diagndstica'™.
O VDRL é positivo entre cinco e seis semanas apds a in-
feccdo e de duas a trés semanas apds o surgimento do
cancro. Portanto, pode ser negativo na sifilis priméria.
Na sifilis secunddria, a sensibilidade do VDRL é alta,
diminuindo nas formas tardias'”. O FTA-Abs identifica
anticorpos treponémicos a partir da quarta semana de
infeccdo e é positivo desde entéo, sendo muito sensivel
e especifico.

As respostas sorolégicas incomuns, embora sejam
raras, podem ser observadas nos pacientes infectados
pelo HIV que t&m sifilis. O efeito prozona é frequente
nessa populacdo. A maioria dos relatos envolve titulos
sorolégicos muito altos, entretanto, resultados falso-
-negativos e positividade tardia da sorologia também
sdo descritos'. Além disso, na fase inicial da infecgéo
pelo HIV, o funcionamento anémalo da populagao de
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células B pode levar a uma superprodugéo de anticor-
pos em resposta a um determinado antigeno e contri-
buir para a maior frequéncia do efeito prozona''.

Alguns estudos tém mostrado uma incidéncia cres-
cente de neurossifilis nos individuos soropositivos para
o HIV e das formas sinftomdticas precoces nos HSH. To-
davia, o diagnéstico da doenga ainda é um desafio®?.
Atualmente, o Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) recomenda o exame do liquor nos pacientes
com sffilis que tenham sinais e/ou sinfomas neurolé-
gicos ou oftalmolégicos, nos casos de sifilis terciéria
ativa, na falha do tratamento, nos casos de coinfecgéo
com o HIV e nos casos de sifilis latente tardia ou sifilis
com tempo de evolugao desconhecido'?". Devido a po-
tencial gravidade da neurossifilis nesses casos, alguns
autores recomendam que a pungéo liquérica seja reali-
zada, rotineiramente, antes de iniciar o tratamento'2. A
confirmagdo laboratorial da neurossifilis assintomética
ou sintomdtica depende da combinacdo dos resultados
dos seguintes testes reativos no liquor: contagem de cé-
lulas com pleocitose de mononuclear ou niveis elevados
de proteina e VDRL positivo. A presenga no liquor de
uma contagem de leucécitos = 20/mm3, teste ndo-tre-
ponémico com titulo = 1:32 e contagem de linfécitos
T CD4+* = 350 células/mm3 no sangue sdo indicativos
de neurossifilis nos coinfectados pelo HIV'.

O aumento da celularidade e das proteinas no liquor
pode ser o resultado da infeccdo do SNC pelo HIV, pelo
treponema ou por ambos??. A sensibilidade do VDRL
no liquor é baixa e pode ocorrer falso-positivo pela
contaminagéo liquérica por sangue ou o teste ser néo-
-reativo, mesmo quando a neurossifilis estiver presente.
Portanto, uma avalia¢do adicional usando FTA-Abs no
liquor pode ser considerada, uma vez que é bastante
sensivel, apesar de menos especifico que o VDRL para o
diagnéstico da neurossffilis. Sendo assim, o diagnéstico
de neurossifilis pode ser considerado altamente impro-
vavel se o FTA-Abs for negativo no liquor!.

Quando os achados clinicos séo sugestivos de sifi-
lis, mas os testes sorolégicos néo sé@o reativos ou a sua
interpretacdo ndo é clara, testes alternativos, como por
exemplo, a biépsia de uma leséo, podem ser Uteis para
a confirmagéo diagndstica’.

Nos pacientes infectados pelo HIV, o tratamento da
sifilis € o mesmo preconizado para os imunocompe-
tentes. Alguns autores recomendam que os individuos
infectados pelo HIV com imunossupressdo avanca-
da recebam tratamento semelhante ao daqueles com
neurossifilis’e. Em um grande estudo randomizado e
multicéntrico, realizado nos Estados Unidos, 541 pa-
cientes com sifilis, infectados ou né&o pelo HIV, néao

115



Revista SPDV 71(1) 2013; Erica Bertolace Slaibi, Fernanda Campos Amaral Figueiredo Nina, Nathalia Velihovetchi, et cols.;Sffilis e infeccdo pelo HIV.

Caso Clinico

apresentaram falha terapéutica com o uso de penicili-
na na dose recomendada?®. Desse modo, a penicilina
ainda é o medicamento de escolha para todos os casos
de sifilis?2.

Quando hd suspeita de neurossifilis, o paciente pre-
cisa ser submetido & pungéo liquérica e, se confirmado,
tratado com medicamentos treponemicidas que pene-
trem no SNC?2. A terapéutica deve ser intravenosa e
com 18 a 24 milhées Ul/dia de penicilina G cristaling,
por 10 a 14 dias®. A penicilina G benzatina, trés doses
de 2,4 milhées Ul, intframuscular, com intervalos sema-
nais, pode ser considerada como terapia adjuvante na
neurossifilis. E essencial realizar um cuidadoso acom-
panhamento clinico e sorolégico nos 32, 62, 92, 122 e
242 meses seguintes. Se presente a pleocitose liquéri-
ca, um exame do liquor deve ser repetido a cada seis
meses até a normalizacdo da contagem celular. As al-
teragdes evolutivas nos pardmetros do liquor podem
ocorrer mais lentamente nos pacientes infectados pelo
HIV, especialmente, naqueles com imunossupresséo
mais avancada. Entéo, se a contagem de células ndo
diminuir em seis meses ou a andlise liquérica néo for
normal apés dois anos, o retratamento deve ser consi-
derado'.

Apesar da eficacia do tratamento com a penicilina,
a sifilis ainda é um grande problema de sadde publica
nos paises em desenvolvimento. Essa situacdo reflete
falhas na prevencdo. Ao invés de se tornar uma infec-
¢Go de importéncia histérica, a sifilis na era da aids,
continua a desafiar pesquisadores e clinicos’.

Dessa forma, a hipétese de sifilis deve ser incluida
no diagnéstico diferencial em todos os pacientes infec-
tados pelo HIV com quadro clinico exuberante, mesmo
com o VDRL negativo. Além disso, a neurossifilis deve
ser incluida no diagnéstico diferencial das doencas neu-
rolégicas nos individuos infectados pelo HIV, mesmo
nos assinfomdticos. O reconhecimento e o tratamento
precoce da sifilis séo importantes para diminuir a trans-
miss@o do T. pallidum e do HIV.
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