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RESUMO – É apresentado um caso de sífilis secundária prolongada com envolvimento neurológico assintomático 
em um paciente infectado pelo HIV. Paciente do sexo masculino, 26 anos de idade, com diagnóstico de infecção pelo 
HIV há três anos, apresentando há um ano lesões cutâneas nos pés e nas mãos, alopecia, febre, artralgia, perda 
ponderal de 8 Kg e VDRL negativo. Durante a internação, o VDRL foi de 1:1024 e VDRL positivo no líquor. Foi tratado 
com penicilina cristalina com excelente resposta clínica. O diagnóstico de sífilis deve ser considerado nos pacientes 
infectados pelo HIV com quadro clínico exuberante, mesmo quando o VDRL for negativo.

PALAVRAS-CHAVE – Doenças sexualmente transmissíveis; HIV; Neurossífilis; Sífilis.

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

ABSTRACT – 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.
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INTRODUÇÃO

As doenças sexualmente transmissíveis (DSTs) estão 
entre as causas mais frequentes de doença infecciosa 
em todo o mundo1. O surgimento da SIDAdeterminou 
um aumento do número de casos das DSTs e teve gran-
de impacto no seu manejo e controle. 

A sífilis é uma infecção adquirida por via sexual, na 
maioria das vezes, e tem como agente etiológico o Tre-
ponema pallidum. Nos países em desenvolvimento, é 
a principal causa de úlcera genital2,3. Após a Segun-
da Guerra Mundial, com a introdução da penicilina, 
testemunhamos uma redução substancial dos casos de 
sífilis primária e secundária4. Porém, nos últimos anos, 
esse número vem crescendo, especialmente, devido a 
mudanças do comportamento humano, condicionadas 
por vários fatores, como a liberação sexual, a introdu-
ção dos contraceptivos orais, o aumento do turismo se-
xual e a prática sexual entre indivíduos do mesmo sexo, 
principalmente, entre homens5-7.

A associação da sífilis com outras DSTs está bem 
estabelecida7. Ela aumenta a transmissão da infecção 
pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV), ocorren-
do concomitância de ambas de até 25% dos casos4. A 
infecção pelo HIV pode alterar a evolução natural da 
sífilis. Há maior prevalência de lesões ulceradas na fase 
secundária, resultados sorológicos atípicos com retardo 
no diagnóstico 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 sífilis e anormalidades do líquor 

são comuns nos indivíduos com sífilis precoce, mesmo 
na ausência de sintomas neurológicos1. A maioria dos 
relatos de neurossífilis ocorre nos pacientes infectados 
pelo HIV e pode ser classificada em assintomática e 
sintomática (formas meníngea, cérebro-vascular, pa-
renquimatosa)9. A neurossífilis assintomática é a forma 
mais frequente e tem risco de evoluir, em 10 anos, para 
as formas sintomáticas. Esse risco aumenta em até 20% 
após esse período7. A uveíte sifilítica e outras manifes-
tações oculares são frequentemente associadas à neu-
rossífilis1.

O excesso de anticorpos produzidos em resposta 
à infecção pelo T. pallidum pode levar à inibição da 
floculação do venereal disease research laboratory 
(VDRL), resultando em uma reação falso-negativa, de-
nominada efeito prozona. Esse fenômeno pode ocorrer 
na sífilis secundária, na gravidez e na coinfecção com 
o HIV10,11. 

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de um 
paciente infectado pelo HIV com lesões cutâneas de sí-
filis secundária associada à neurossífilis assintomática, 
que se prolongou por um ano e que o diagnóstico foi 
mascarado devido ao efeito prozona. 

CASO CLÍNICO

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 Misericórdia do Rio de Janeiro (SCMRJ) para 
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investigação de lesões cutâneas nos pés e nas mãos, 
alopecia, febre não aferida, artralgia e perda ponderal 
de 8 Kg no último ano. O paciente referiu diagnóstico 
de hepatite B e infecção pelo HIV há três anos, além de 
história pregressa de gonorreia tratada há quatro anos. 
Há seis meses foi investigado no ambulatório de der-
matologia para sífilis e hanseníase. Foi submetido aos 
testes de VDRL e fluorescent treponemal antibody ab-
sorbed (FTA-Abs), ambos negativos, baciloscopia para 
hanseníase negativa e contagem de linfócitos T CD4+ 
de 600 células/mm3. O exame físico da internação 
mostrava um paciente emagrecido, hipocorado, febril, 
com hiperemia conjuntival, leucoplasia pilosa, alopecia, 
madarose, queda difusa dos pelos, lesão exulcerada 
na narina esquerda e lesões ertitemato-descamativas 
na fronte, nariz, mento e pavilhões auriculares (Fig. 1). 
Apresentava também máculas eritematosas com desca-
mação fina nas regiões palmo-plantares (Figs. 2 e 3); 
lesões em placas eczematosas, por vezes liquenificadas, 
nos cotovelos, punhos, joelhos, tornozelos; ulcerações 
de bordas rasas e fundo limpo no corpo do pênis (Fig. 
4). Linfonodos palpáveis nas cadeias pré-auriculares e 

retroauriculares, submandibular, submentoniana, cervi-
cais posterior, anterior e profunda, todos de até 1 cm 
de diâmetro, com consistência fibroelástica, móveis e 

Fig 1 - Exulcerações na narina esquerda e no mento. Madarose e alopecia não cicatricial, irregular e em placas parieto-temporo-
-occipital (alopecia em clareira).

Fig 2 - Lesões discretas e levemente escamosas nas pal-
mas, apresentando aumento da linearidade. Placa ceratósi-
ca na face anterior dos punhos.
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indolores. Os exames laboratoriais realizados na in-
ternação mostraram hemoglobina 7,7g%, hematócrito 
22,8%, leucócitos 4400/mm3 (47,1% de granulócitos, 
46,6% de linfócitos e 6,3% de monócitos), proteína C 
reativa 24%, VHS 135mm; FAN, látex e fator reuma-
tóide negativos; VDRL 1:1024 e FTA-Abs positivo. O 
resultado da prova tuberculínica foi 0 mm. O exame 
histopatológico da pele da região palmo-plantar foi in-
conclusivo. O paciente foi submetido à punção lombar 
e a análise do líquor mostrou 18 células/mm3 (85% de 
mononucleares), proteína 260mg/dl, glicose 49mg/dl, 
BAAR negativo e VDRL 1:64. O exame oftalmológico 
evidenciou uma panuveíte. O paciente foi tratado com 
penicilina G cristalina 20 milhões UI/dia, intravenosa, 
por duas semanas, seguido por três doses de penicilina 

G benzatina 2,4 milhões UI, intramuscular, com inter-
valos semanais. Quinze dias após o tratamento, o VDRL 
no sangue era 1:32. Recebeu alta hospitalar com enca-
minhamento ao ambulatório para acompanhamento. 
Evoluiu com melhora clínica significativa e três meses 
após a alta, a contagem de linfócitos T CD4+ foi de 
530 células/mm3 e ganho ponderal de 10 Kg (Fig. 5). 

DISCUSSÃO

É apresentado um caso de um paciente jovem infec-
tado pelo HIV que teve o diagnóstico de sífilis retardado 
pelo efeito prozona.

Recentemente, tem sido descrito um aumento da 
incidência da sífilis, na sua maioria, nos homens jo-
vens e, principalmente, naqueles que fazem sexo com 
homens (HSH). Um dos motivos desse recrudescimento 
é a mudança no comportamento de risco, sobretudo, 
por uma redução das práticas de sexo seguro entre os 
HSH, provavelmente, devido à introdução da terapia 
antirretroviral potente em 1996, que reduziu dramati-
camente a morbimortalidade da aids, de tal forma que 
o HIV perdeu seu “status de ameaça” para essa popu-
lação12-14. Assim, a sífilis parece estar recuperando sua 
importância no panorama das doenças infecciosas e, 
atualmente, é um dos principais preditores do não uso 
dos preservativos.

A interação entre sífilis e SIDA tem grande impor-
tância no cenário mundial. Ambas são transmitidas, 
principalmente, por via sexual e acometem populações 
com características semelhantes. A presença de úlceras 

Fig. 3 - Máculas hipercrômicas e ceratose na região plantar 
direita.

Fig. 4 - Lesões com bordas endurecidas, elevadas, base lim-
pa e superfície lisa no prepúcio. 

Fig. 5 - Aspecto clínico do paciente três meses após o tra-
tamento.
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genitais aumenta o risco de transmissão do HIV por in-
duzir a resposta inflamatória, modificar a microbiota 
genital, alterar o pH e produzir micro e macrolesões 
nas mucosas. O HIV pode ser transportado por secre-
ções e transferido pelas úlceras genitais. Nos indivíduos 
infectados pelo HIV, as lesões observadas na sífilis cos-
tumam ter um curso mais prolongado, o acometimento 
do SNC é mais frequente e precoce, além de não ser 
incomum a concomitância de gonorreia. Portanto, no 
paciente soropositivo para o HIV, é importante lembrar 
que a sífilis pode ter uma apresentação atípica15,16.

A sífilis é conhecida como “a grande imitadora”, de-
vido à imensa gama de apresentações possíveis. Na 
fase primária, cursa com cancro duro ou protossifiloma 
que surge no local da inoculação, em média três se-
manas após a infecção. Na fase secundária, após um 
período de latência que pode durar de seis a oito se-
manas, surgem as sifílides, alopecia, poliadenomegalia 
generalizada, sintomatologia geral discreta e inespe-
cífica, que após nova fase de latência pode ser entre-
meada por surtos. Um terço dos pacientes obtém a 
cura clínica e sorológica, enquanto os demais evoluem 
para a fase terciária, com lesões localizadas envolven-
do pele e mucosas, sistema cardiovascular e nervoso17.

Habitualmente, o diagnóstico da sífilis é simples, de-
pende de uma boa anamnese, com ênfase na história 
sexual, e análise do material das lesões para identifica-
ção do treponema e/ou testes sorológicos18.  A micros-
copia de campo escuro é o principal método para o 
diagnóstico da sífilis primária, enquanto os testes soro-
lógicos são os métodos de escolha para o diagnóstico 
da sífilis secundária, latente e terciária, mas não são su-
ficientes isoladamente. Os testes não-treponêmicos são 
úteis para o rastreamento, enquanto os testes treponê-
micos são utilizados para a confirmação diagnóstica19. 
O VDRL é positivo entre cinco e seis semanas após a in-
fecção e de duas a três semanas após o surgimento do 
cancro. Portanto, pode ser negativo na sífilis primária. 
Na sífilis secundária, a sensibilidade do VDRL é alta, 
diminuindo nas formas tardias17. O FTA-Abs identifica 
anticorpos treponêmicos a partir da quarta semana de 
infecção e é positivo desde então, sendo muito sensível 
e específico. 

As respostas sorológicas incomuns, embora sejam 
raras, podem ser observadas nos pacientes infectados 
pelo HIV que têm sífilis. O efeito prozona é frequente 
nessa população. A maioria dos relatos envolve títulos 
sorológicos muito altos, entretanto, resultados falso-
-negativos e positividade tardia da sorologia também 
são descritos1. Além disso, na fase inicial da infecção 
pelo HIV, o funcionamento anômalo da população de 

células B pode levar a uma superprodução de anticor-
pos em resposta a um determinado antígeno e contri-
buir para a maior frequência do efeito prozona11.

Alguns estudos têm mostrado uma incidência cres-
cente de neurossífilis nos indivíduos soropositivos para 
o HIV e das formas sintomáticas precoces nos HSH. To-
davia, o diagnóstico da doença ainda é um desafio5,20. 
Atualmente, o Centers for Disease Control and Preven-
tion (CDC) recomenda o exame do líquor nos pacientes 
com sífilis que tenham sinais e/ou sintomas neuroló-
gicos ou oftalmológicos, nos casos de sífilis terciária 
ativa, na falha do tratamento, nos casos de coinfecção 
com o HIV e nos casos de sífilis latente tardia ou sífilis 
com tempo de evolução desconhecido1,21. Devido a po-
tencial gravidade da neurossífilis nesses casos, alguns 
autores recomendam que a punção liquórica seja reali-
zada, rotineiramente, antes de iniciar o tratamento12. A 
confirmação laboratorial da neurossífilis assintomática 
ou sintomática depende da combinação dos resultados 
dos seguintes testes reativos no líquor: contagem de cé-
lulas com pleocitose de mononuclear ou níveis elevados 
de proteína e VDRL positivo. A presença no líquor de 
uma contagem de leucócitos ≥ 20/mm3, teste não-tre-
ponêmico com título ≥ 1:32 e contagem de linfócitos 
T CD4+ ≤ 350 células/mm3 no sangue são indicativos 
de neurossífilis nos coinfectados pelo HIV1. 

O aumento da celularidade e das proteínas no líquor 
pode ser o resultado da infecção do SNC pelo HIV, pelo 
treponema ou por ambos22. A sensibilidade do VDRL 
no líquor é baixa e pode ocorrer falso-positivo pela 
contaminação liquórica por sangue ou o teste ser não-
-reativo, mesmo quando a neurossífilis estiver presente. 
Portanto, uma avaliação adicional usando FTA-Abs no 
líquor pode ser considerada, uma vez que é bastante 
sensível, apesar de menos específico que o VDRL para o 
diagnóstico da neurossífilis. Sendo assim, o diagnóstico 
de neurossífilis pode ser considerado altamente impro-
vável se o FTA-Abs for negativo no líquor1. 

Quando os achados clínicos são sugestivos de sífi-
lis, mas os testes sorológicos não são reativos ou a sua 
interpretação não é clara, testes alternativos, como por 
exemplo, a biópsia de uma lesão, podem ser úteis para 
a confirmação diagnóstica1.

Nos pacientes infectados pelo HIV, o tratamento da 
sífilis é o mesmo preconizado para os imunocompe-
tentes. Alguns autores recomendam que os indivíduos 
infectados pelo HIV com imunossupressão avança-
da recebam tratamento semelhante ao daqueles com 
neurossífilis16. Em um grande estudo randomizado e 
multicêntrico, realizado nos Estados Unidos, 541 pa-
cientes com sífilis, infectados ou não pelo HIV, não 
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apresentaram falha terapêutica com o uso de penicili-
na na dose recomendada23. Desse modo, a penicilina 
ainda é o medicamento de escolha para todos os casos 
de sífilis22. 

Quando há suspeita de neurossífilis, o paciente pre-
cisa ser submetido à punção liquórica e, se confirmado, 
tratado com medicamentos treponemicidas que pene-
trem no SNC22. A terapêutica deve ser intravenosa e 
com 18 a 24 milhões UI/dia de penicilina G cristalina, 
por 10 a 14 dias8. A penicilina G benzatina, três doses 
de 2,4 milhões UI, intramuscular, com intervalos sema-
nais, pode ser considerada como terapia adjuvante na 
neurossífilis. É essencial realizar um cuidadoso acom-
panhamento clínico e sorológico nos 3º, 6º, 9º, 12º e 
24º meses seguintes. Se presente a pleocitose liquóri-
ca, um exame do líquor deve ser repetido a cada seis 
meses até a normalização da contagem celular. As al-
terações evolutivas nos parâmetros do líquor podem 
ocorrer mais lentamente nos pacientes infectados pelo 
HIV, especialmente, naqueles com imunossupressão 
mais avançada. Então, se a contagem de células não 
diminuir em seis meses ou a análise liquórica não for 
normal após dois anos, o retratamento deve ser consi-
derado1.

Apesar da eficácia do tratamento com a penicilina, 
a sífilis ainda é um grande problema de saúde pública 
nos países em desenvolvimento. Essa situação reflete 
falhas na prevenção. Ao invés de se tornar uma infec-
ção de importância histórica, a sífilis na era da aids, 
continua a desafiar pesquisadores e clínicos9.

Dessa forma, a hipótese de sífilis deve ser incluída 
no diagnóstico diferencial em todos os pacientes infec-
tados pelo HIV com quadro clínico exuberante, mesmo 
com o VDRL negativo. Além disso, a neurossífilis deve 
ser incluída no diagnóstico diferencial das doenças neu-
rológicas nos indivíduos infectados pelo HIV, mesmo 
nos assintomáticos. O reconhecimento e o tratamento 
precoce da sífilis são importantes para diminuir a trans-
missão do T. pallidum e do HIV.  
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