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RESUMO

Introducgdo: A sifilis € uma infeccdo sexualmente transmissivel (IST), causada pela
espirogueta Treponema pallidum e reemergente em nosso pais. Pessoas com neurossifilis e
que vivem com HIV (Human Immunodeficiency Virus) apresentam maior chance de
faléncia terapéutica e maior tempo para normalizacdo dos exames laboratoriais da sifilis. A
neurossifilis pode ser sintomatica ou assintomatica e o tratamento de escolha € a penicilina
G cristalina. Ceftriaxona constitui terapia alternativa, porém existem poucos dados que
avaliem essa opcdo terapéutica. O objetivo do presente estudo foi descrever pessoas
vivendo com HIV (PVHIV), diagnosticados com neurossifilis assintomatica, que receberam
tratamento com ceftriaxona. Metodologia: Estudo observacional, retrospectivo, realizado
no Hospital Dia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas, no periodo de janeiro de 2015
a dezembro de 2018. Foram incluidas pessoas que vivem com HIV (PVHIV) com
diagnostico sorologico de sifilis e teste de VDRL (Venereal Disease Research
Laboratory) reagente no liquido cefalorraquidiano (LCR), assintomaticas do ponto de
vista neurologico e que receberam tratamento com ceftriaxona. Foram avaliadas as
caracteristicas dos pacientes incluidos e a evolucéo laboratorial apds tratamento (titulos
de VDRL sérico e liquédrico). Assim, os pacientes foram classificados em
“respondedores” sorologicos ou liqudricos e “ndo respondedores” soroldgicos ou
liqudricos. Resultados: Foram incluidos 61 casos. A mediana de idade foi de 39 anos e
59 (96,7%) pacientes eram do género masculino. Trinta (57,7%) de 52 pacientes tinham
sifilis precoce no momento do diagnostico de neurossifilis. As medianas de VDRL
sérico e contagem de células T CD4 foram de 1:64 e 629 células/ml, respectivamente.
Cinguenta e quatro (88,6%) pacientes apresentaram titulos iniciais de VDRL sérico
>1/16. Trinta e oito (77,5%) pacientes foram considerados “respondedores” soroldgicos;
trinta e quatro (79,4%) pacientes foram considerados “respondedores” liquoricos.
Nenhum paciente apresentou sintomas neurolégicos até a data do Ultimo exame de
controle da sifilis. Conclusdo: No presente estudo, a maioria dos pacientes foram

jovens, de género masculino, com altos niveis de células T CD4 e VDRL sérico basal



>1/16. Dentre os pacientes com exame de controle, 86,2% foram considerados
“respondedores” sorologicos e/ou liqudricos. Ceftriaxona permite tratamento em regime
de Hospital Dia e pode ser considerada como alternativa terapéutica em PVHIV com
neurossifilis assintomatica.

Palavras-chave: HIV, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), neurossifilis,
liquor, ceftriaxona.
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RESUME

Introduction: Syphilis is a sexually transmitted infection (STI), caused by the
spirochete Treponema pallidum and reemerging in our country. People with
neurosyphilis and living with HIV (Human Immunodeficiency Virus) have a greater
chance of therapeutic failure and a longer time for normalization of syphilis laboratory
tests. Neurosyphilis can be symptomatic or asymptomatic and the treatment of choice is
crystalline penicillin G. Ceftriaxone is an alternative therapy, but there is little data to
evaluate this therapeutic option. The aim of the present study was to describe people
living with HIV (PLHIV), diagnosed with asymptomatic neurosyphilis, who received
treatment with ceftriaxone. Methodology: Observational, retrospective study,
conducted at Hospital Dia of the Instituto de Infectologia Emilio Ribas, from January
2015 to December 2018. People living with HIV (PLHIV) with serological diagnosis of
syphilis and VDRL test (Venereal Disease Research Laboratory) reagent in
cerebrospinal fluid (CSF), neurologically asymptomatic and treated with ceftriaxone
were included. The characteristics of the included patients and the laboratory evolution
after treatment (serum and CSF VDRL titers) were evaluated. Thus, patients were
classified into serological or CSF “responders” and serological or CSF “non-
responders”. Results: 61 cases were included. The median age was 39 years and 59
(96.7%) patients were male. Thirty (57.7%) of 52 patients had early syphilis at the time
of neurosyphilis diagnosis. The median serum VDRL and CD4 T cell count were 1:64
and 629 cells / ml, respectively. Fifty-four (88.6%) patients had initial serum VDRL
titers >1 / 16. Thirty-eight (77.5%) patients were considered serological “responders”;
thirty-four (79.4%) patients were considered CSF “responders”. No patient had
neurological symptons until the date of the last syphilis control exam.
Conclusion: In the present study, the majority of patients were young, male, with high
levels of CD4 T cells and baseline serum VDRL > 1/16. Among the patients with a

control test, 86.2% were considered serological and / or CSF “responders”. Ceftriaxone



allows treatment in Day Hospital regime and might be considered as an alternative
therapy in PLHIV with asymptomatic neurosyphilis.

Keywords: HIV, VDRL (Venereal Disease Research Laboratory), neurosyphilis,
cerebrospinal fluid, ceftriaxone.
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| INTRODUCAO
1.1 HISTORIA E EPIDEMIOLOGIA

A sifilis € uma doenca infecciosa causada por uma espirogqueta, 0 Treponema
pallidum, de transmissdo sexual e vertical, responsavel por uma ampla variacédo clinica
que compreende desde alteraces cutdneas autolimitadas até manifestaces neuroldgicas

e cardiacas com sequelas potencialmente graves®?.

Esta doenca tornou-se conhecida na Europa no final do século XV, quando
houve uma réapida disseminacao por todo o continente. Duas teorias foram elaboradas na
tentativa de explicar sua origem. De acordo com a primeira, chamada de teoria
colombiana, a sifilis seria endémica no Novo Mundo e teria sido introduzida na Europa
pelos marinheiros espanhois que haviam participado da descoberta da América. Para
outros, seria proveniente de mutacdes e adaptacdes em treponemas endémicos

provenientes do continente africano®?.

A partir da primeira grande epidemia durante a Segunda Guerra Mundial e apds
0 uso disseminado e comprovadamente eficaz da penicilina no tratamento da sifilis, a
incidéncia da sifilis declinou significativamente. A partir de 1960, mudancas
relacionadas ao comportamento sexual e o advento da pilula anticoncepcional fizeram
que o nimero de casos novamente aumentasse? e, nos dias atuais, a sifilis persiste, apos
mais de cinco décadas da primeira grande epidemia, como uma das principais infeccbes
sexualmente transmissiveis (ISTs) endémicas no mundo. A Organizacdo Mundial da
Salde (OMS) estima que, em todo o mundo em 2016, houve 19,9 milhdes de casos
prevalentes de sifilis em adolescentes e adultos com idades entre 15 e 49 anos e 6,3
milhGes de novos casos®.

Em 2014, a taxa média de casos foi de 17,2 casos por 100.000 mulheres e 17,7
casos por 100.000 homens*. Ainda, de acordo com a OMS, a prevaléncia mais alta foi
relatada na regido do Pacifico Ocidental (93 casos por 100.000 habitantes adultos),
seguida pela regido africana (46,6 casos por 100.000 habitantes adultos) e pela regido
das Ameéricas (34,1 casos por 100.000 habitantes adultos).

O Brasil, assim como muitos paises, apresenta uma reemergéncia da doenga. A
sifilis adquirida se tornou agravo de notificacdo compulsoria desde 2010, e entre 0s
anos de 2010 e 2012, ocorreu uma elevacdo de 108% do numero de casos notificados no

Estado de Sdo Paulo, sendo importante ressaltar um aumento expressivo de unidades de
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salde e municipios notificadores neste mesmo periodo. Observou-se predominancia do
sexo masculino (60,8%) e de individuos com idades entre 20 e 34 anos (35,6%)°.

Dados brasileiros de outubro de 2019 apontam que a sifilis teve taxa de
detecgdo aumentada de 34,1 casos por 100.000 habitantes em 2015 para 75,8 casos por
100.000 habitantes em 2018, configurando, neste ano, 158.051 casos notificados pelo
SINAN (Sistema de Informagdo de Agravos de Notificagio)®.

O aumento da taxa de casos relatados de sifilis é atribuivel principalmente ao
aumento de casos entre homens que fazem sexo com homens (HSH), o que ocorre, em
parte, a taxas crescentes de comportamentos sexuais de risco, Como sexo andnimo, sexo
desprotegido (oral e anal), sexo com multiplos parceiros e/ou sexo sob a influéncia de
substancias psicoativas, especialmente a metanfetamina’22,

A proporcdo estimada de sifilis priméria e secundaria na populacdo de homens
que fazem sexo com homens (HSH) aumentou de 7% em 2000 para 64%, em 2004,
alcancando indices de 75% em 2011'*. Dada a eficacia do tratamento com penicilina, tal
tendéncia sugere aumento da pratica sexual sem uso de preservativo na era HAART
(highly active antiretroviral therapy) e falha de prevencao®.

A prevaléncia de sifilis € maior entre as PVHIV (pessoas que vivem com 0 HIV)
que entre as pessoas com sorologia negativas para o HIVS. A sifilis e o HIV tém modos
de transmissdo semelhantes, e a infeccdo por um pode facilitar a aquisicéo e transmissdo
do outro. Assim, ha uma alta taxa de PVHIV com sifilis entre a populagio de HSH"18,
Uma revisdo sistematica mostrou uma mediana de 9,5% de prevaléncia desse agravo
entre as PVHIV®.

Atualmente, ndo se dispde de dados mundiais e/ou nacionais de incidéncia e
prevaléncia de neurossifilis. A maioria de informacbes disponiveis se refere a
frequéncia de manifestacbes clinicas e sdo oriundas de estudos de coortes
observacionais e relatos de casos.

Sabe-se, no entanto, que a partir de 1985, houve aumento do nimero de casos de
neurossifilis, principalmente entre pessoas que vivem com o HIV (PVHIV). Ainda,
neste periodo, j& se observava mudanca da apresentacdo clinica da doenca, com menor
frequéncia das formas tardias (parenquimatosas) e predominancia das formas precoces
(meningea/meningovascular), representando 65 - 96% dos casos totais de neurossifilis

em algumas séries®.

1.2 FISIOPATOGENIA
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1.2.1 TRANSMISSAO

A sifilis é transmitida predominantemente por contato sexual. O contagio é
maior nos estagios iniciais da infeccdo, sendo reduzido gradativamente a medida que
ocorre a progressdo da doenga®.

Transmissdo transplacentaria pode ocorrer em gestantes ndo tratadas ou com
tratamento inadequado e, embora, menos frequente, existe a possibilidade de
transmissdo pelo contato do recém-nascido com as lesGes genitais no momento do
parto?®,

A transmissdo por transfusdo sanguinea pode ocorrer, embora atualmente seja
rara, devido a triagem rigorosa das bolsas de sangue e o0 pouco tempo de sobrevivéncia
do T. pallidum em baixas temperaturas, como as usadas para conservacao das bolsas

sanguineas®®.

1.2.2 AGENTE ETIOLOGICO

O agente etioldgico da sifilis € o T. pallidum, uma espiroqueta ndo cultivavel,
exclusiva do ser humano, de apenas 5-20 micrémetros de comprimento e 0,1 a 0,2 de
espessura. Apesar da auséncia de membrana externa, o T. pallidum apresenta um
envoltorio externo composto pelos mesmos componentes da parede celular das bactérias
gram-negativas, entretanto, contendo cem vezes menos proteinas e, portanto, menos
epitopos antigénicos. Além disso, o T. pallidum tem em sua composicéo os flagelos que

permitem a sua movimentagao por rotagéo corporalt®1°,
1.2.3 CLASSIFICAGAO CLINICA DA SIFILIS
1.2.3.1 SIFILIS RECENTE E TARDIA

A sifilis pode ser dividida em congénita ou adquirida, conforme o modo de
transmissdo. Em relacdo a classificacdo da sifilis adquirida, pode-se dividi-las em
recente e tardia de acordo com sua evolucédo. A sifilis recente compreende 0s primeiros

dois anos de evolugéo®® e inclui a sifilis primaria, secundaria e latente recente.

A lesdo inicial especifica da sifilis primaria € o cancro duro ou protossifiloma
que surge no local da inoculagdo em média trés semanas — o periodo de incubacao pode
variar entre 10 e 90 dias - ap0s a infeccdo. E inicialmente uma pépula rosea que evolui

para exulceragdo caracteristicamente Unica, indolor, praticamente sem manifestaces
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inflamatorias perilesionais, bordas induradas, fundo liso e limpo e recoberto por
material seroso. Ap6s uma ou duas semanas aparece adenite satélite bilateral, ndo
supurativa, de ndédulos duros e indolores. Usualmente desaparece em quatro semanas
sem sequelas cicatriciais. A evolucdo nas pessoas que vivem com HIV pode diferir pela

presenca de lesdes multiplas, atipicas ou mesmo ausente®-2,

Apos periodo de laténcia que pode durar de quatro a oito semanas, podem
ocorrer novas manifestagdes clinicas predominantemente cutaneas que correspondem a
disseminacio do Treponema pallidum pelo organismo. E o que caracteriza a sifilis
secundaria. A lesdo mais precoce € constituida por exantema morbiliforme nao
pruriginoso chamada de roseola sifilitica. Posteriormente, podem surgir papulas palmo-
plantares, placas mucosas, adenopatia generalizada, alopécia em clareira e o0s
condilomas planos. No periodo de sifilis recente latente, como ndo ha manifestagdes
clinicas tipicas, o diagndstico é realizado apenas baseado nas reacdes soroldgicas. Pode
ocorrer com freqiiéncia micropoliadenopatia, com acometimento de linfonodos

cervicais, epitrocleanos e inguinais®*?,

Os estudos que acompanharam a evolugédo natural da sifilis mostraram que um
terco dos pacientes obtém a cura clinica e sorologica, outro terco evoluird sem
sintomatologia, mas mantendo as provas soroldgicas ndo treponémicas positivas e, no

altimo grupo, a doenca voltaria a se manifestar, como sifilis terciarial?.

O ultimo estagio da sifilis adquirida é definido como tardio e ocorre apos 0s
primeiros dois anos de evolugdo®® em pacientes ndo tratados ou tratados de forma
inadequada. E dividido em sifilis latente tardia e sifilis terciaria. Esta Ultima ocorre
aproximadamente em 15% a 25% das infecgOes ndo tratadas'®, apds um periodo
variavel de laténcia, podendo surgir entre 2 e 40 anos depois do inicio da infeccdo. A
inflamac&o causada pela sifilis nesse estagio provoca destruicdo tecidual. E comum o
acometimento do sistema nervoso (5-10%) e do sistema cardiovascular. Além disso,
verifica-se a formacdo de gomas sifiliticas (tumoracdes com tendéncia a liquefacdo) na
pele, mucosas, 0ssos ou qualquer tecido. As lesdes podem causar desfiguracao,

incapacidade e até morte.

1.3 METODOS DIAGNOSTICOS
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A identificagdo do T. pallidum na secrecdo da lesdo confirma o diagnostico da
sifilis primaria, por meio da microscopia de campo escuro ou imunofluorescéncia, de
maneira rapida e eficaz, embora pouco sensivel. Ap6s o desaparecimento da lesdo
inicial, o diagndstico é basicamente soroldgico, utilizando-se reacfes nao treponémicas
ou cardiolipinicas e reagdes treponémicas. Dentre as ndo-treponémicas, destacam-se a
reacdo de VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) e o RPR (Rapid Plasma
Reagin). O resultado é obtido em dilui¢Ges, 0 que permite ser um método rotineiro de
acompanhamento da resposta terapéutica, pois ha uma reducgdo progressiva dos titulos
apo6s tratamento bem-sucedido. Sua desvantagem €é a baixa especificidade e
possibilidade de resultados falso-positivos em outras patologias, como hanseniase,
maléria, doencas autoimunes, gestacdo e infeccdo por HIV. Dentre o0s testes
treponémicos, sdo utilizadas a imunofluorescéncia indireta chamada de FTA-abs
(Fluorescent Treponemal Antibodies Absorbed) e ELISA (Enzyme Linked Immuno
Sorbent Assay), os quais apresentam alta sensibilidade e especificidade, embora
persistam detectaveis por toda a vida, independentemente de tratamento ou atividade da

doencal®'?,

Considerando a sensibilidade dos fluxos diagndsticos, recomenda-se, sempre
que possivel, iniciar a investigacdo por um teste treponémico®®, preferencialmente o
teste rapido. A combinacdo de testes sequenciais tem por objetivo aumentar o valor
preditivo positivo (VPP) de um resultado reagente no teste inicial. Um teste
treponémico reagente, seguido de um nédo-treponémico igualmente reagente, confirma o
diagnostico de sifilis, desde que afastada a suspeita de cicatriz sorologica — paciente
com tratamento prévio para sifilis, com queda adequada dos titulos de VDRL/RPR e

persisténcia de titulacdo baixa.

1.4 TRATAMENTO

A penicilina benzatina é o medicamento de escolha para o tratamento de sifilis,
sendo a Unica droga com eficacia documentada durante a gestacdo. Nao ha evidéncias

de resisténcia de T. pallidum a penicilina no Brasil e no mundo?®.

A penicilina benzatina de acdo prolongada administrada por administracdo

intramuscular pode ser usada na maioria dos estagios da doenca; no entanto, a terapia
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intravenosa de penicilina G cristalina deve ser usada para o tratamento de doencas
oculares e do sistema nervoso central'®. Além disso, pacientes com sifilis ocular devem

ser avaliados e acompanhados por um oftalmologista.

A terapéutica estabelecida por Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) IST de 2019'°, assim como o0 monitoramento é sumarizado na Figura 1.

a
ESQUEMA (EXCETO  SEGUMENTO
ESTADIAMENTO TERAPEUTICD " PARA (TESTENAD
TREPOMEMICO)
GESTANTES)
Teste nao
Benzilpenicilina treponémico
Sifilis recente: sifilis primaria, secundaria | benzatina 2.4 milhées | Doxiciclina trimestral
e latente recente (com até dois anos de | Ul IM, doseunica (1,2 | 100mg, 12/12h,
evolucio) milhao Ul em cada V0, por 15dias | (em gestantes, o
gluteo) controle deve ser
mensal)
Benzilpenicilina
benzatina 2,4 milhdes Teste nao
Sifilis tardia: sifilis latente tardia (com L:III.l:M‘.;:fsEI;nana Donicich :rgpnnfrrilcu
mais de dois anos de ewlut;ﬁu] ou (1.2 mi =1 em3 o nza h =i
latente com duracio ignorada e sifilis cada gluteo) por 100me, 1 e
terdiaria semanas”. VO, por 30 dias | (em gestantes, o
controle deve ser
Dose totak: 7,2 mensal)

milhges U, IM

Benzilpenicilina
potassicas cristalina
12-24 milhdes UL, Tx/

dia, EV. administrada Ceftriaxona2g | Exame de LCR de

Neurossifilis am doses de 3-4 !I'l.cl'lll;v]ci giiaa.spu r :;Emn;ﬁ;aes_age
milhdes Ul, a cada 4 &
horas ou por infusao
continua, por 14 dias

Motas:

“ A benzilpenicilina benzatina & a inica opcSo segura e eficaz para tratamento adequado das gestantes.
" A regra é que ointervalo entre as doses seja de T dias para completar o tratamento. No entanto, caso esse intervalo
ultrapasse 14 dias, o @sguema deve ser reiniciada (WHO,2016).

Farte: DCCL SVS /M5,

Figura 1: Tratamento e monitoramento da sifilis (PCDT IST, 2019).

Nao ha diferenca no tratamento de PVHIV com infeccdo por sifilis?®%, Ha
especialistas que recomendam o tratamento da sifilis primaria e secundaria com doses
adicionais de penicilina benzatina, como é recomendado no tratamento de sifilis latente

tardia (2.400.000 Ul, 1M, uma vez por semana, por 3 semanas)?*.

Os regimes alternativos para o tratamento da sifilis incluem
principalmente doxiciclina e ceftriaxona. Os pacientes tratados com um desses agentes
alternativos devem ser monitorados de perto, pois ha dados limitados sobre a sua


https://www.uptodate.com/contents/doxycycline-drug-information?search=neuross%C3%ADfilis&topicRef=7600&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ceftriaxone-drug-information?search=neuross%C3%ADfilis&topicRef=7600&source=see_link
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eficacia, principalmente em PVHIV?3, Os dados incluem um estudo retrospectivo de
116 pacientes com sifilis recente (80% de PVHIV), nos quais aqueles que
receberam doxiciclina, ceftriaxona ou penicilina G benzatina apresentaram resposta
soroldgica semelhante®. Outro estudo que avaliou 24 pessoas com HIV e sifilis
(principalmente sifilis precoce) também descobriu que a ceftriaxona parecia ser uma

alternativa adequada a penicilina®®.

1.5 MONITORIZACAO E CONTROLE DE CURA

De acordo com a guia do PCDT IST de 2019'¢, para o seguimento do paciente,
0s testes ndo treponémicos (ex.. VDRL/ RPR) devem ser realizados mensalmente nas
gestantes e, no restante da populacdo (incluindo PVHIV), a cada trés meses até o 12°
més do acompanhamento do paciente (3, 6, 9 e 12 meses). A pessoa tratada com

sucesso pode ser liberada de novas coletas apos um ano de seguimento pos-tratamento.

Atualmente, para definicdo de resposta imunoldgica adequada, utiliza-se o teste
ndo treponémico ndo reagente ou uma queda na titulacdo em duas diluicbes em até seis
meses para sifilis recente e queda na titulacdo em duas diluicdes em até 12 meses para

sifilis tardia.

A persisténcia de resultados reagentes em testes ndo treponémicos apos o
tratamento adequado e com queda prévia da titulagdo em pelo menos duas dilui¢des®®,
quando descartada nova exposicdo de risco durante o periodo analisado, é chamada de

“cicatriz sorologica” (serofast) e ndo caracteriza falha terapéutica.

Séo critérios de retratamento e necessitam de conduta ativa do profissional de
salde: a) auséncia de reducdo da titulacdo em duas diluicdes no intervalo de seis meses
(sifilis recente, primaria e secundaria) ou 12 meses (sifilis tardia) apos o tratamento
adequado (ex.: de 1:32 para >1:8; ou de 1:128 para >1:32); ou b) aumento da titulagdo
em duas diluicdes ou mais (ex.. de 1:16 para 1.64; ou de 1:4 para 1:16); ou c)
persisténcia ou recorréncia de sinais e sintomas clinicos. O esquema de retratamento, se

para sifilis recente ou tardia, ira depender de cada caso*®.

1.6 NEUROSSIFILIS


https://www.uptodate.com/contents/doxycycline-drug-information?search=neuross%C3%ADfilis&topicRef=7600&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/ceftriaxone-drug-information?search=neuross%C3%ADfilis&topicRef=7600&source=see_link
https://www.uptodate.com/contents/penicillin-g-benzathine-long-acting-intramuscular-drug-information?search=neuross%C3%ADfilis&topicRef=7600&source=see_link
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1.6.1 DEFINIQAO E FISIOPATGENIA
A neurossifilis se caracteriza literalmente por infeccdo sifilitica do SNC.

A disseminagdo do T. pallidum para sistema nervoso central (SNC) ocorre
precocemente (neuroinvasao) sendo inclusive detectado em liquor de pacientes com
sifilis precoce. Experimento realizado por Lukehart et al., por meio de RIT (teste de
inoculacdo em coelhos) evidenciou invasdo do treponema em SNC em cerca de 30%
dos pacientes com sifilis priméria e secundaria (12 de 40 pacientes). Sabe-se, entretanto,
que ocorre clareamento do treponema em 65% dos casos sem tratamento. Nos 35% dos
pacientes ndo tratados, ocorre o desenvolvimento da fase inicial da neurossifilis, cerca
de 5 a 12 anos apos a infeccdo inicial, designada sifilis meningovascular, devido as
alteracdes patoldgicas limitadas a infiltracdo perivascular das meninges por infiltrado
linfoplasmocitario. As complicagdes neurologicas nessa fase podem ocorrer por

isquemia e infarto secundarios & obstrugdo luminal dos vasos por trombose®*’.

1.6.2 CLASSIFICACAO E MANIFESTACOES CLINICAS
A neurossifilis pode ser classificada em precoce ou tardia'®,

Na precoce sdo acometidas as meninges, liquor e vasos cerebrais e medula
espinhal e sdo identificadas as seguintes formas: neuroinvasdo, neurossifilis

assintomatica, meningite sifilitica e meningovasculite sifilitica.

Na neuroinvasdo, ha identificagdo do T.pallidum no liquor, podendo ser

espontaneamente eliminado, ocasionar meningite transitoria ou persistente®®,

Na neurossifilis assintomatica, ocorre meningite persistente, embora sem
sintomas, caracterizada por alteracdes liquoricas, com ou sem a identificacdo do
treponema no liquor. Se tratada, impede o desenvolvimento das formas sintomaticas da

neurossifilist18.

Na meningite sifilitica, o0 acometimento é precoce e as principais alteracdes
neurolégicas compreendem a lesdo de pares cranianos, principalmente I, VI, VIl e VIII
e sinais de hipertensdo-craniana devido ao quadro de hidrocefalia sifilitica aguda. Em
20% dos casos, ocorre surdez neurossensorial. Podem ocorrer sintomas focais

decorrentes de endoarterites, oclusio arterial e infartos®8,
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Na meningovasculite sifilitica, qualquer &rea do SNC pode ser acometida, mas
ha prevaléncia no territorio da artéria cerebral média. Os sintomas neuroldgicos séo
predominantemente focais, secundarios aos infartos cerebrais por endoarterite e
obstrucdo vascular. Em pacientes jovens, sem fatores de risco e diagnostico de acidente

vascular cerebral, esta deve ser considerada nos diagndsticos diferenciais!8,

A neurossifilis tardia é dividida em paralisia geral e tabes dorsalis. A paralisia
geral, também chamada de neurossifilis parética ou deméncia paralitica, corresponde a
uma meningoencefalite cronica, progressiva, cujo quadro clinico simula uma doenca
psiquiatrica associada a alteracdes neuroldgicas. Pode incluir déficits cognitivos,
alteracGes comportamentais, psicoses, tremores faciais e da lingua, perturbacGes da fala,
Opticas e pupilares. A progressdo para deméncia ocorre se ndo houver tratamento
adequado. A tabes dorsalis ocorre de 20 a 25 anos ap6s a infec¢do primaria ndo tratada
e ocorre por acometimento das colunas posteriores da medula espinhal e das raizes
posteriores. Os sintomas incluem parestesias, perda da sensibilidade proprioceptiva e
vibratdéria e no exame, marcha alargada. Pode haver também atrofia dptica, alteracdes

pupilares e disfuncdo esfincteriana®.

E sabido que, contrariamente & evolugdo da neurossifilis sintomatica, a taxa de
neurossifilis assintomatica decresce de acordo com a duracdo da infeccdo sifilitica
inicial, representando evolucéo para doenca clinica/neuroldgica manifesta®?.

Na era pré-antibidtica, era estimado que, aproximadamente 13,5-20% dos
pacientes, em qualquer estagio da sifilis, apresentavam neurossifilis assintomatica e
relatos recentes evidenciam incidéncia de 30%-96% de neurossifilis assintomatica em
pacientes com diagndstico de neurossifilis®3* Tais evidéncias sdo de extrema valia,
dado que desde aquele periodo, estipula-se que a presenca e a extensdo das
anormalidades liqudricas, a despeito de apresentacdo clinica, tém impacto no

desenvolvimento de neurossifilis tardia e sequelas neuroldgicas.

Em relacdo as pessoas que vivem com HIV, sabe-se que a maioria dos casos de
neurossifilis pode se apresentar como manifestacdo inicial da infeccéo sifilitica, fato que
aponta a infeccdo pelo HIV como fator de risco para o desenvolvimento de neurossifilis.
Tal evidéncia é endossada por achados prévios que evidenciam correlacdo entre

alteracOes liqudricas e doenca avancada pelo HIV. Ainda, notam-se em série prévias
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que a incidéncia de neurossifilis, de maneira geral, € maior entre as PVHIV do que ndo
PVHIV com diagnostico de sifilis precoce?®.

Acredita-se que a desregulacdo imune esteja associada ao déficit no clearence
treponémico apds a neuroinvasdo, levando a maior ocorréncia de neurossifilis, bem
como a maior chance de faléncia terapéutica na populagdo que vive com HIV®, Postula-
se que a maior ocorréncia de neurossiflis precoce em PVHIV esteja mais associada a
inabilidade do clearence treponémico do SNC em detrimento de possivel maior
ocorréncia de neuroinvasdo®. Recentemente Ghanem et al., demonstraram que células
T CD4 < ou =350 céls/uL e RPR > ou = 1/128 (quando comparado a titulos inferiores a
1/32) e sexo masculino, estavam associados ao desenvolvimento de neurossifilis em
pessoas que vivem com HIV. Mais ainda, evidenciaram que, células T CD4 < ou = 350

céls/ul, estava associado a maior ocorréncia de alteragdes liquoricas e neurossifilis

sintomatica®®.

Em estudo conduzido por. Marra et al. (2004), pessoas que vivem com HIV,
com células T CD4<200 céls/uL e diagndstico de neurossifilis, apresentaram 3,4 vezes

menos chance de clareamento de VDRL liqudrico apés tratamento adequado®’.
1.6.3 DIAGNOSTICO

No que diz respeito ao diagnostico laboratorial da neurossifilis, devem ser
avaliadas reatividade dos testes sorologicos e/ou anormalidades quimiocitoldgicas
liqudricas. Considera-se diagnostico definitivo de neurossifilis a presenca de VDRL
reagente em amostra liqudrica, independentemente de outras alteracGes liqudricas ou
sintomas neuroldgicos'®. No entanto, é sabido que a sensibilidade liquérica do VDRL
varia de 30-70%, portanto, VDRL liquérico ndo reagente, ndo permite excluir o

diagndstico de neurossifilis®e.

Na neurossifilis assintomatica, ocorrem alteracdes liquoricas como pleocitose
linfocitaria, definida como celularidade maior que 10 a 20 cel/mm?® no caso de PVHIV
ou teste ndo treponémico positivo no LCR, como o VDRL, sem manifestacOes
neuroldgicas associadas. Entretanto, devido a baixa sensibilidade deste teste no LCR,
em casos excepcionais, apenas as alteragfes liqudricas podem ser indicativos de
neurossifilist®. A maioria de especialistas recomenda a realizagdo do teste FTA-ABS

no LCR que, embora menos especifico que o VDRL, tem maior sensibilidade e valor
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preditivo negativo (VPN) elevado. Portanto, o resultado negativo deste teste exclui a
presenca de acometimento de SNC. Alternativamente, pode ser utilizada o teste

treponémico imunoenzimatico ou a hemaglutinacdo passiva (TPHA).

Em artigo de revisdo publicado em 2015, Marra sugeriu critérios diagndsticos
baseados em presenca ou ndo do virus HIV e, na presenca deste, diferentes valores de
celularidade-LCR sdo determinados para o diagnéstico conforme o status de
imunossupressdao. De acordo com a autora, a pleocitose induzida pelo HIV esta
associada a ndo utilizagdo de TARV, a contagem de cé¢lulas T CD4 > 200céls/uL e a

detectabilidade da carga viral plasmatica®. Os critérios sdo mostrados na Figura 2.

i 7 -1 R 1 %] Suggested Neurosyphilis Diagnostic Criteria

F Asymptormnatic Meurosyphilis
Reactive serum treponemal test
AND
Reactive CSF-VDRL
f CSF-VDRL is negative:
Reactive CSF-freponemal test
AND

1. In a patiert not infected with HIV: CSF WBG =Sl or
GF protein =45 mg'dl

2 In a patient who is HW infected with peripheral
blood CDd+ T cells <200/ul and undetectable plasma
HIV RNA and on antiretroviral therapy: CSF WBCs =5/ul

3. In a patient who is HWV infected with peripheral blood
CDd+ T cells 2000yl or detectable plasma HIV RNA
or not taking antiretroviral medications: reactive
C5F-FTA-ABS and C5F WBCs =204ul

* Symptomatic Meuwrosyphilis®
Reactive serum treponemal test
AND
Symptoms and signs of neurcsyphilis
AND
Reactive CSF-VDRL
OR
C5F WBCs =5/ul or C5F protein =45 mg/dL

C5 = cersbmspinal fluid; FTA-ABS = fluorescent treponemal antibody

absanption; HW = human immunodaficency virus; RNA = ribonudsic add;
WDRL = Venaeal Disease Research Laboratory; WECs = white blood clls.
“ Mease see text for additional information.

Figura 2- Critérios para o diagnostico de neurossifilis sintomética e assintomética em

pessoas que vivem com HIV e pessoas que ndo vivem com HIV (Christina M Marra, MD, 2015.)

Existe risco que os pacientes com neurossifilis assintomatica possam evoluir

para formas sintomaticas, com a consequente morbidade, ja que os desfechos possiveis
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incluem alteragcOes auditivas, oculares, dentre outras. Por esse motivo, recomenda-se o

tratamento da neurossifilis assintomatical18,

Nas pessoas que vivem com HIV, o diagndstico de neurossifilis é de extrema
relevancia, uma vez que eles apresentam maiores taxas de persisténcia do T. pallidum
em SNC mesmo nos estdgios precoces da sifilis, levando a maiores taxas de

acometimento de SNC e suas complicagfes!?40-42,
1.6.3.1 RECOMENDAGOES DE PUNGAO LIQUORICA

Com intuito de identificar os pacientes com maior risco de desenvolvimento de
neurossifilis, o CDC, guias europeus e, mais recentemente, o “Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas para Atencdo Integral as Pessoas com Infeccdes Sexualmente
Transmissiveis (PCDT IST) do Ministério da Saude”'® estabeleceram critérios de
puncdo lombar diagnostica, uma vez que a realizacdo deste procedimento em todos as
pessoas que vivem com HIV, como alguns autores preconizam, seria uma estratégia

inadequada, do ponto de vista econdmico e de dificil aceitacio pelos pacientes?,

Segundo o guia de tratamento de IST pelo CDC em 2006, a puncéo lombar seria
recomendada para pacientes com sinais ou sintomas neurolégicos ou oftalmoldgicos,
evidéncia de sifilis tercidria (aortite, gomas), em casos de faléncia terapéutica e
pacientes HIV assintomaticos com sifilis latente tardia ou indeterminada. Portanto,
pacientes HIV assintomaticos com sifilis precoce ndo teriam indicacdo de puncao
lombar pelo CDC*2.

Contrariamente a este guia, desde a década de 80 observou-se um nimero cada
vez mais frequente de relatos e séries de casos de neurossifilis apds tratamento
adequado de sifilis precoce em pessoas que vivem com HIV. Isso significa que a
resposta ao tratamento destes pacientes pode ser diferente de ndo PVHIV e sugere falha

no clareamento de organismos do SNC em PVHIV*,

O guia mais recente do CDC, publicado em 2015, mantém as mesmas
recomendacdes de puncdo lombar, ressaltando ndo ser recomendavel de rotina o exame
de liquor nos casos de sifilis primaria ou secundaria, por ndo haver evidéncia de

melhora de desfecho clinico na auséncia de sintomas ou sinais neuroldgicos®.
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O PCDT IST publicado em 2019 recomenda puncio liqudrica nos seguintes
casos: evidéncia de sifilis tercidria ou ativa; presenca de sintomas neuroldgicos ou
oftalmoldgicos e, ap6s falha ao tratamento clinico sem reexposicdo sexual. Para
PVHIV, a puncdo lombar estaria indicada ap0s falha ao tratamento, independentemente
da histdria sexual.

Possivelmente, os melhores fatores preditivos de neurossifilis em pessoas que
vivem com HIV, assintomaticos, seriam o titulo de teste ndo treponémico sérico e
contagem de células T CD4 no sangue, ao invés do estagio da sifilis (precoce ou tardia),
segundo Marra et al**.

Estudo realizado por Libois et al., evidenciou que nenhuma pessoa que vive com
HIV, assintomatica, com titulo sérico de RPR menor que 1:32 preencheu os critérios de
neurossifilis (VDRL no LCR reagente). Da mesma forma, estudo realizado por Marra et
al., com 286 pacientes HIV assintomaticos com sifilis evidenciou que 20 (77%) de 26
pacientes com VDRL no LCR reagente apresentavam RPR maior ou igual a 1:32 (P=
0,004)3344,

Em outro estudo, constatou-se que pessoas que vivem com HIV com titulo
sérico de RPR maior ou igual a 1:32 apresentavam seis vezes mais chance de
desenvolvimento de neurossifilis, independentemente do estagio da sifilis. No mesmo
estudo, aqueles com contagem de células T CD4 menor ou igual a 350 cel/mm?®
apresentavam 3,1 vezes mais chance de desenvolvimento de neurossifilis do que aqueles

com contagens superiores®,

De modo semelhante, em estudo brasileiro realizado com 27 pessoas que vivem
com HIV e com diagnostico de neurossifilis (VDRL reagente no LCR), observou-se, em
93% dos casos, titulos de VDRL séricos iguais ou superiores a 1:16 e em 81%,
contagens de células T CD4 inferiores a 350 cel/mm?3. Além disso, 37% dos pacientes
apresentavam sifilis precoce no momento do diagnéstico da neurossifilis. Este estudo
vai de encontro aos dados encontrados na literatura em relacdo aos fatores preditivos de
neurossifilis, independentemente do estdgio da doenca. Entretanto, utiliza o VDRL,
outro teste ndo treponémico, como fator preditor de neurossifilis em pessoas que vivem

com HIV, cujo valor é pouco explorado na literatura norte-americana e européia®.

1.6.4 TRATAMENTO



27

A terapéutica estabelecida para tratamento da neurossifilis € 0 uso de penicilina
cristalina na dose de 18 a 24 milhdes de unidades, divididos em 6 doses diarias ou em
infusdo continua, por 10 a 14 dias, uma vez que a penicilina benzatina utilizada para
tratamento das outras formas de sifilis ndo atravessa a barreira hematoencefalica.
Entretanto, estudos questionam a eficacia do uso da penicilina cristalina ja que mesmo
em doses adequadas, a concentracdo sérica da droga se limitaria a 0,1 microgramas/ml,

0 que permitiria penetracdo da droga em quantidades infimas no SNC846-48,

O uso de penicilina procaina é capaz de atingir concentrac@es treponemicidas em
SNC e se mostrou eficaz no tratamento de neurossifilis em alguns estudos, porém o
regime terapéutico é dificultado devido a multiplas inje¢fes intramusculares que podem
ser dolorosas, além da necessidade de aderéncia ao uso de probenecida oral quatro vezes

ao dia®.

O tratamento de pacientes com alergia grave a penicilina é desafiador e a
dessensibilizacdo talvez seja a melhor opgdo como conduta terapéutica?*. Ha dados
limitados sobre a eficacia de ceftriaxona, tetraciclina ou doxiciclina como
alternativas’**®. Poucos estudos sugerem que ceftriaxona 2g/dia intramuscular ou
intravenoso por 10 a 14 dias possa ser eficaz como regime terapéutico. De qualquer
forma, o regime é incorporado como esquema alternativo pelo CDC e por diretrizes
brasileiras'®*. A reagdo-cruzada entre penicilina e ceftriaxona pode ocorrer, mas é algo
negligenciavel na pratica médica®*.

E digno de nota que, recentemente, no periodo entre 2015 e 2017, houve falta de
penicilina cristalina a nivel nacional e a Secretaria de Estado da Saude (SES) encontrou
dificuldades na sua aquisicdo. Nesse sentido, a Nota Técnica Conjunta N°
001/2015/AB/ATSM/ATSC/CRT-PE-IST/AIDS/SES-SP  (Centro De Referéncia e
Treinamento IST/AIDS - Programa Estadual de IST/AIDS, CCD - SES-SP,
Coordenacdo de Atencdo Bésica — CRS — SES-SP e Area Técnica de Sadde da Mulher e
Salde da Crianca— CRS — SES-SP), publicada em de 2 de setembro de 2015, orientou o
uso de ceftriaxona 2g, intravenosa (IV), 1x/dia, durante 10 a 14 dias, para pacientes
adultos com neurossifilis, com o intuito de priorizar o tratamento com penicilina
cristalina para recém-nascidos com sifilis congénita®.

Surgiu-se, dessa forma, a oportunidade de descrever as caracteristicas
epidemioldgicas e clinico-laboratoriais de PVHIV com diagndstico de neurossifilis

assintomatica que receberam ceftriaxona no Instituo de Infectologia Emilio Ribas.
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I OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever e analisar, retrospectivamente, os dados contidos em prontuério de
pessoas que vivem com HIV e diagnosticadas com neurossifilis assintomética que
receberam tratamento com ceftriaxona no Hospital Dia do Instituto de Infectologia
Emilio Ribas entre os periodos de janeiro de 2015 a dezembro de 2018.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar as caracteristicas epidemioldgicas e laboratoriais de pessoas que
vivem com HIV com diagnostico confirmado de neurossifilis assintomatica que
obtiveram normalizacdo dos pardmetros laboratoriais (respondedores) liquéricos e/ou
séricos versus pacientes que ndo obtiveram a referida normalizacdo (ndo

respondedores), apos tratamento com ceftriaxona.



29

11 JUSTIFICATIVA

Considerando que: i) a infecgdo pelo HIV altera a historia natural da sifilis e
aumenta o risco de desenvolver neurossifilis; (ii) tem sido observado um aumento do
namero de casos de neurossifilis em pessoas que vivem com HIV; (iii) a ceftriaxona
apresenta maior comodidade posoldgica que a penicilina G cristalina, além de permitir
tratamento em regime de Hospital Dia; (iiii) j& houve um periodo com falta de
penicilina cristalina na rede puablica, tendo sido recomendado o uso de ceftriaxona em
comportamento clinico e epidemioldgico de pessoas que vivem com HIV, tratadas com

ceftriaxona para neurossifilis, foi decidido realizar o presente estudo.
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IV PACIENTES E METODOS

4.1 LOCAL DE ESTUDO
Hospital Dia do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (IIER), hospital publico,
terciario, referéncia para o tratamento de doengas infecciosas no Estado de Séo Paulo.

4.2 PERIODO ESTUDADO
O periodo compreendido do estudo se deu entre 01/01/2015 a 31/12/2018.

4.3 DESENHO:
Tipo de estudo: observacional.
Desenho de estudo:
- Posicdo dos Individuos: individualizado.
- Dimensé&o temporal: longitudinal retrospectivo.

- Tipo de estudo pelo nimero de centros: monocéntrico.

4.4 MATERIAL:
Para andlise e coleta de dados, prontuarios fisico e/ou informatizado dos
pacientes foram acessados pelos pesquisadores do estudo.
Para checagem de resultado de exames, foi utilizado o sistema informatizado
SIGH do Instituto de Infectologia Emilio Ribas e o Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfécitos CD4+/CD8+ e Carga Viral
do HIV (SISCEL).

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO:
- Pacientes com mais de 18 anos de idade;
- Diagnostico confirmado de infeccdo por HIV, seguindo as orientagdes do Ministério
da Satde do Brasil®*;
- Diagnéstico confirmado de neurossifilis;

- Autorizacdo escrita para participar do estudo.

4.6 CRITERIOS DE EXCLUSAO
- Pacientes com diagndstico prévio de neurossifilis com ou sem tratamento;

- Pacientes gravidas ou lactantes;
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- Pacientes com neurossifilis sintomatica;
- Pacientes com diagnostico concomitante de outra neuroinfecgao;

- Pacientes com teste ndo-treponémico ndo reagente em exame de liquor diagndstico

4.7 DEFINICOES:

4.7.1 Diagnostico de infecgdo pelo HIV: pessoas que vivem com HIV, segundo
as informacGes contidas nos prontuarios e/ou no Sistema de Controle de Exames
Laboratoriais da Rede Nacional de Contagem de Linfocitos CD4+/CD8+ e Carga Viral
do HIV (SISCEL).

4.7.2 Diagnostico de sifilis: paciente com testes sericos treponémico e nao-

treponémico reagentes, independentemente da titulacdo do teste ndo-treponémico.

4.7.3 Classificacdo da sifilis: o estagio da sifilis foi determinado, por analise de
prontuario, no momento do diagnostico da neurossifilis, ou seja, foi considerado o
momento da puncdo liquorica. A sifilis foi classificada em:

- Sifilis precoce: diagnosticada até um ano apdés a infeccao inicial; inclui sifilis primaria,
secundaria e latente precoce (VDRL reagente < 1 ano ap6s diagndstico clinico).

- Sifilis tardia: diagnosticada apds um ano da infeccdo inicial. Inclui sifilis latente tardia
(VDRL reagente > 1 ano ap0s diagnostico clinico); sifilis latente indeterminada (quando
ndo foi possivel estabelecer a relacdo temporal entre o diagnostico clinico e laboratorial

da infeccdo inicial); e sifilis terciaria.

4.7.4 Diagnéstico de neurossifilis confirmada: pacientes com diagnostico de

sifilis e presenca de VDRL e teste treponémico reagentes no liquor.

4.7.5 Diagnéstico de neurossifilis assintomatica: pacientes com diagnostico de
neurossifilis e auséncia de sinais e/ou sintomas neuroldgicos (cefaleia, manifestaces
oculares ou otologicas, sintomas/sinais meningeos ou meningovasculares,

sintomas/sinais atribuiveis as formas tardias de neurossifilis sintomatica).

4.7.6 Episédio prévio de sifilis: episddio anterior de sifilis ou neurossifilis foi

determinada conforme informag&o inserida em prontuério pelo médico assistente.
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4.7.7 Uso regular de terapia antirretroviral (TARV): foi considerado uso
regular de TARV quando esta informacdo foi inserida em prontuario pelo médico

assistente. N&o houve avalia¢do quantitativa de adesao.

4.7.8 Respondedores sorologicos: o0s pacientes foram considerados
“respondedores” sorolégicos quando houve reducédo de, pelo menos, duas titulagdes (ou
negativacdo se a titulacdo de baseline era igual ou menor que 1:2) no resultado de
VDRL sérico em exame de até 12 meses pos-tratamento (ou data posterior mais

proxima caso ndo houvesse 12 meses);

4.7.9 Respondedores liquoricos: o0s pacientes foram considerados
“respondedores” liquoricos quando houve reducéo de, pelo menos, duas titulagdes (ou
negativacdo se a titulacdo de baseline era igual ou menor que 1:2) no resultado de
VDRL liquérico em exame de até 12 meses poOs-tratamento (ou data posterior mais

proxima caso ndo houvesse 12 meses)

4.8 PROCEDIMENTOS E AVALIACAO

Foram selecionados, nos livros de registro de estatistica do Hospital Dia do
IIER, todos os pacientes que receberam ceftriaxona para tratamento de neurossifilis no
periodo compreendido entre 01/01/2015 a 31/12/2018. A partir dessa selecdo, foram
revisados 0s prontuarios dos pacientes e, aqueles que se engquadravam nos critérios de
inclusdo e ndo se enguadravam nos critérios de exclusdo, foram designados para o
estudo.

O uso de ceftriaxona para o tratamento de pacientes com neurossifilis assintomatica
foi possivel devido a falta de penicilina cristalina a nivel nacional durante o periodo
considerado no paragrafo acima.

As informacdes analisadas compreenderam idade, género, ocorréncia de sifilis
prévia e tratamento realizado, estadgio da sifilis no momento do diagnostico de
neurossifilis, testes séricos treponémico e ndo treponémico — incluindo a titulacdo -,
achados do liquor que levaram ao diagndstico de neurossifilis — incluindo a titulacdo de
VDRL liquérico -, hemograma e glicemia — caso houvesse resultado no dia da puncéao

liqudrica que levou ao diagndstico de neurossifilis -, achados na tomografia de cranio
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e/ou ressonancia magnética no momento do diagndstico de neurossifilis — se houvesse -,
contagem de células T CD4, carga viral do HIV — estes dois Gltimos com os resultados
com data mais préxima do diagnostico de neurossifilis — e uso regular de TARV.

Também foram revisados os titulos de VDRL soroldgico e liquérico nos exames
realizados apds tratamento com ceftriaxona.

Foram incluidos no estudo apenas pacientes com teste ndo-treponémico reagente
no liquor, visto que a literatura ndo é uniforme em estabelecer critérios diagndsticos de
neurossifilis assintomatica em PVHIV se o resultado do exame é ndo-reagente.

Foi revisado o prontuario, visando identificar o aparecimento de manifestacoes
neuroldgicas compativeis com neurossifilis sintomética até a data do ultimo exame de
controle laboratorial da sifilis registrado no sistema informatizado de checagem de
resultado de exames (SIGH).

Nos casos em que houve necessidade de comparagdo de exames nao-
treponémicos diferentes (ex.. RPR sérico como exame de baseline e VDRL como
exame de controle, ou vice-versa) foi determinado que o titulo de RPR teria um valor
duas vezes mais elevado que o de VDRL.

Por fim, foi considerado tratamento adequado, uso de ceftriaxona 2g/dia
intravenoso em dias consecutivos por um periodo minimo de dez dias, conforme
recomendacgdo do PCDT IST 20191,

4.9 ANALISE ESTATISTICA:

Os dados levantados nos prontuérios foram tabulados em planilha do Excel, e
exportados para o SPSS 21, tratados por meio de estatistica descritiva, com calculos de
percentuais, medianas, frequéncias e apresentados em forma de tabelas e graficos,

seguidas de discussao dos dados obtidos.

Na comparacdo dos escores entre 0S grupos - pacientes com e sem
normalizacdo - foram utilizados os testes: Exato de Fisher para as variaveis categoricas
e 0 ndo-paramétrico das medianas para as variaveis continuas. Um valor de p<0,05 foi

considerado estatisticamente significante.

4.10 CONSIDERACOES ETICAS
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Este projeto foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do IIER
sob 0 nimero 19/2016.
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V RESULTADOS

Foram identificados 149 pacientes com diagndstico de neurossifilis que
receberam tratamento com ceftriaxona. Cinco pacientes possuiam dois critérios
concomitantes para 0s quais houve exclusdo da analise final. Foram excluidos, no total,
88 pacientes: 37 possuiam neurossifilis prévia, 29 neurossifilis sintomatica, 19
possuiam teste ndo-treponémico ndo reagente no exame de liquor diagndstico, 4 eram
ndo PVHIV e 3 pacientes ndo realizaram tratamento adequado, segundo o0s critérios
definidos pelos autores. Foram incluidos nas analises finais 61 individuos (Figura 3).

n=149

Pacientes com diagnostico

receberam ceftriaxona

n=88§
Pacientes excluidos do estudo
n=37
Neurossifilis

n=29

Tratamento

Ndo-PVHIV

Figura 3 — Selecdo de pacientes para o estudo.

As caracteristicas basais dos 61 pacientes incluidos na analise estdo apresentadas

na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinico-epidemiolégicas de pessoas que vivem com HIV com diagnostico

de neurossifilis assintomatica no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018, no Instituto de

Infectologia Emilio Ribas.

Todos os
Variavel Categoria participantes
(n=61)
Género Masculino 59 (96,7%)
Feminino 1 (1,6%)
Feminino Trans 1 (1,6%)
Idade (anos) Mediana (11Q) 39 (33-49)
Uso regular .
de TARV Sim 48 (80,0%)
Nao 9 (15,0%)
Nao, diagnostico recente 3 (5,0%)
CD4 Mediana (11Q) 629 (372-741)
Ccv Indetectavel 40 (67,8%)
Sifilis prévia Sim 24 (39,3%)
Nao 37 (60,7%)

Tratamento

para sifilis

Prévia

Estagio

atual da

Sifilis

Celularidade (cél/mm?3)
Proteinorraquia (mg/dL)
Glicorraquia (mg/dL)
VDRL (sérico)

VDRL (liquérico)
Teste treponémico

(ligudrico)

At para 1° exame
(meses)

Penicilina G Benzatina
Tratamento ignorado

Secundaria
Latente- recente
Latente- tardia
Mediana (11Q)
Mediana (11Q)
Mediana (11Q)
Mediana (11Q)
Mediana (11Q)

TPHA (hemaglutinacéo)
FTA-abs

Mediana (11Q)

7 (13,0%)
10 (18,5%)

9 (17,3%)
21 (40,4%)
22 (42,3%)
3 (1,25-6,75)
30 (19-41)
60 (56,25~ 65,00)
1/64 (1/32- 1/256)
1/4 (1/2- 1/8)

59 (96,7%)
2 (3,2%)

6 (4-10)

NOTA. 1Q, intervalo interquartil
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No estudo, 0 género masculino representou a quase totalidade dos casos [n= 59
(96,7%)], sendo que as duas pacientes restantes eram uma mulher cisgénero e uma
mulher transgénero. Havia dados de orientagcdo sexual para 18 pacientes (29,5%), sendo
que 12 (66,6%) se enquadravam, segundo informacdes de prontuério, como homens que
fazem sexo com homens (HSH).

A mediana de idade dos pacientes foi de 39 anos, entre os quais 14 (22,9%)
possuiam 50 anos ou mais. A distribuicdo de idade conforme faixa etaria esta

representada figura 4.

25

21
20
20 34%

e
()
1

Frequéncia

-
(=]
[l

T T T
25-34 35-44 45-54 55-64 >=65

Idade

Figura 4: Distribuicdo etéria de pessoas que vivem com HIV e com diagnéstico de neurossifilis

assintomatica no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018, no Instituto de Infectologia

Emilio Ribas.

Vinte e quatro pacientes (39,3%) ja apresentaram diagndstico prévio de sifilis e,
destes, 7 receberam tratamento com penicilina G benzatina. Para o restante, ndo ha
dados em prontuério sobre qual tratamento foi realizado. Em relacdo ao estagio clinico
da sifilis no momento do diagnostico, ligeira maioria [n= 30 (57,7%)] dos pacientes se
enquadravam como sifilis precoce (n= 9 como sifilis secundaria e n= 21 como sifilis
latente recente); para 14,8 % dos pacientes, os dados em prontuario nao permitiram

definir o estagio clinico da doenca.
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Quarenta e oito pacientes (78,7%) estavam em uso regular de TARV e, destes,
40 pacientes (83,3%) possuiam carga viral indetectdvel. A mediana de contagem de
células T CD4 foi de 629 célulass/mm3, com apenas dois pacientes sem dados
disponiveis em prontuario ou no sistema SISCEL.Os valores de células T CD4 estdo
categorizados na figura 5.

304

44
77%
40+

30

Frequéncia

20

6 6
1 11% 11%
2%
0 T T T T
<100 cel/mm3 100-195 celfmm3 200- 349 celfmm3 =350 celymm3
CD4

Figura 5: Distribuicdo dos valores da contagem de células T CD4 das pessoas vivendo com HIV e
com diagnostico de neurossifilis assintomatica no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018,

no Instituto de Infectologia Emilio Ribas.

A mediana de titulacdo de VDRL sérico que levou a indicacdo de puncdo
liqudrica foi de 1:64 e 88,6% dos pacientes possuiam titulos maiores ou iguais a 1:16.
No liquido cefalorraquidiano diagndéstico, a mediana de titulacdo de VDRL foi de 1:4 e
as medianas de celularidade, glicorraquia e proteinorraquia sdo apresentadas na Tabela
1. Dezoito pacientes (29,5%) possuiam celularidade-LCR inicial maior do que 5 cél /
mm?3 e 10 pacientes (16,3%) apresentavam pleocitose maior ou igual a 10 células/mm?,

Seis meses foi a mediana de tempo entre o tratamento e primeiro exame de
controle sérico e/ou liquoérico, com as variaces maxima e minima, bem como o desvio-
padrdo representados em um grafico de “box plot” na Figura 6. Trés pacientes

possuiam dados discrepantes (ilustrado como circulos pequenos na figura).
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Figura 6: Distribuicio dos valores de meses pés-tratamento para a primeira coleta de exame de
controle sérico e/ou liquérico das pessoas vivendo com HIV e com diagndstico de neurossifilis

assintomatica no periodo de janeiro de 2015 a dezembro de 2018, no Instituto de Infectologia

Emilio Ribas.

Em relacdo aos exames de controle, dos 61 pacientes incluidos no estudo, 3
(4,9%) ndo tinham nenhum exame registrado em prontuario ou no sistema
informatizado SIGH. Dos 58 pacientes restantes, 50 (86,2%) preencheram o critério de
“respondedores” sérico e/ou liquorico. Os 8 pacientes (13,7%) “ndo respondedores”
(sem queda de titulos sérico ou liqudrico) tiveram mediana de tempo entre tratamento e
primeiro exame de controle de 7 meses com percentis 25% e 75% de 2 e 11,
respectivamente.

A mediana de tempo, entre os pacientes “respondedores”, para reducdo dos

titulos de VDRL sérico e liquorico sdo mostrados na Tabela 2.

Tabela 2: Mediana de tempo para reducdo dos titulos de VDRL sérico e liquérico apos tratamento

com ceftriaxona.
Mediana de meses

Medida Laboratorial N valido (percentis 25; 75)
VDRL-LCR 27 8 (5; 13)

VDRL-SERICO 38 6 (4; 8,5)
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NOTA.VDRL, Veneral Diseasse Research Laboratory; LCR, liquor

Nenhum paciente apresentou sinais/sintomas neuroldgicos descritos em
prontuério até a data do ultimo exame de controle laboratorial da sifilis (sérico e/ou
liqudrico) presente no sistema informatizado de checagem de resultados de exames
(SIGH). A mediana de tempo do ultimo exame de controle da sifilis foi de 10 meses,
com percentis 25% e 75% de 4,5 e 17, respectivamente.

A andlise comparativa entre os pacientes que tiveram reducdo adequada de
VDRL/RPR sérico apds tratamento e 0s que nao tiveram esta resumida na Tabela 3.

Tabela 3: Analise comparativa de dados clinico-epidemiolégicos dos pacientes “respondedores” e

“nao respondedores” sorologicos apos tratamento com ceftriaxona.

Respondedores* N&o
VDRL sérico Categoria (n=38) Respondedores* p value
(n=13)
Género Masculino 36 (94,8%) 13 (100%)
Feminino 1(2,6%) -
Feminino Trans 1(2,6%) - p=0,700
Idade(anos) Mediana 46 44 p=0,092
CD4 <200 6 (16,7%) 1(7,7%) p=0,658
<350 7 (19,4%) 3 (23,2%) p=0,781
cv Indetectavel 25 (65,8%) 11 (84,6%) p=0,198
Sifilis prévia Sim 17 (44,7%) 3(23,1%) p=0,204
Estagio atual Secundaria 3 (9,1%) 4 (36,4%)
da sifilis Latente- recente 14 (42,4%) 4 (36,4%)
Latente- tardia 16 (48,5%) 3 (27,2%) p=0,091
Treponémico FAT-abs 15 (39,5%) 6 (46,2%)
CMIA 22 (57,9%) 7 (53,8%)
TPHA 1(26%) - p=0,789
VDRL basal (sérico) Mediana 1/64 1/128 p=0,681
At para 1° exame Mediana 8 10 p=0,374

(meses)

Teste Exato de Fisher (varidveis categoricas), e teste para mediana (varidveis continuas)

* Redugdo de, pelo menos, duas titulagcdes (ou negativacao se a titulagdo de baseline era igual ou menor

que 1:2) no resultado de VDRL sérico em exame de até 12 meses pos-tratamento (ou data posterior mais

préxima caso ndo houvesse 12 meses)



41

Quarenta e nove pacientes possuiam registro de VDRL sérico de controle e,
destes, 38 (77,5%) tiveram reducdo adequada da titulacdo em até 12 meses (ou exame
com data posterior mais préxima). Um paciente teve recidiva sorolégica, apresentando
aumento de titulacdo de 1:1 (controle de 6 meses) para 1:4 (controle de 10 meses). Dos
pacientes com resposta soroldgica, 19 (50%) possuiam exame de controle liqudrico e,
destes, 16 pacientes (84,2%) apresentaram queda adequada de titulos liquéricos. Dos
pacientes que ndo tiveram resposta sérica adequada [n= 13 (26,5%)], 10 pacientes nao
possuiam exame de controle com 12 meses ou mais pés-tratamento.

Pela anélise comparativa, 0 género masculino foi predominante em ambos 0s
grupos e nao houve diferenca, praticamente, na mediana de idades.

Em relacdo aos valores de carga viral do HIV e contagem de células T CD4,
também ndo se observou diferenga relevante.

Embora sem significancia estatistica, maior porcentagem de pacientes sem
normalizacdo do exame serico apresentava-se no estadgio precoce da doenca [n= 8
(72,8%) vs. 17 (51,5%)].

O exame de VDRL sérico basal mostrou-se com titulacBes préximas entre os
grupos pela analise da mediana e, o intervalo de tempo entre o tratamento e a solicitagdo
do primeiro exame de controle, ndo se mostrou divergente entre os grupos analisados.

Quatro pacientes possuiam RPR sérico como teste ndo-treponémico basal e
VDRL sérico como exame de controle, visto que no ano de 2017 houve falta de
insumos para a realizacdo do exame de VDRL no Instituto em que foi realizado o
presente estudo.

Em relagdo a analise comparativa entre os pacientes “respondedores” e “nao

respondedores” liquoricos, os resultados se encontram resumidos na Tabela 4.

Tabela 4: Anéalise comparativa de dados clinico-epidemiolégicos dos pacientes “respondedores” e

“nao respondedores” liquoricos apos tratamento com ceftriaxona.

Respondedores Nao
VDRL liquérico Categoria " (n=27) respongedores p value
(n=7)
Género Masculino 26 (96,3%) 7 (100%)
Feminino 1(3,7%) - p:3'79
Idade(anos) Mediana 48 35 p=0,67
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CDh4

Cv

Sifilis prévia

Estagio atual

da sifilis

Trepoémico

VDRL basal (sérico)

VDRL basal (liquérico)

Celularidade (cél/mm?

basal)

Celularidade (cél/mm?3)

Final

Celularidade (cél/mm?3)

final

Proteinorraquia (mg/dL)

Basal

Proteinorraquia (mg/dL)

Final

Glicorraquia (mg/dL)

VDRL final (sérico)n

(n=26)

At para 1° exame

(meses)

<200

<350

Indetectavel

Sim

Secundéaria
Latente-
recente

Latente- tardia

FAT-abs
CMIA

Mediana

Mediana

Mediana

>5 cel

Mediana

>5 cel

Mediana

>40 mg/dI

Mediana

>40 mg/dI

Mediana

sem reducao

com reducao

Mediana

2 (8,0%)

6 (24,0%)

19 (73,1%)

11 (40,7%)

3 (13,6%)

8 (36,4%)

11 (50,0%)

8 (29,6%)
19 (70,4%)

1/16

Ya

2,5

7 (25,9%)

2

2 (7,4%)

23,5

5 (18,5%)

38

6 (22,2%)

62

4 (20,0%)
16 (80,0%)

2 (28,6%)

2 (28,6%)

2 (28,6%)

3 (42,9%)
4 (66,7%)

2 (33,3%)

4 (57,1%)
3 (42,9%)

1/32

Ya

2

2 (28,6%)

43

4 (57,1%)

37

4 (57,1%)

64

1 (16,7%)
5 (83,3%)

15

p=0,20

p=0,80

p=0,07

p=0,91

p=0,34

p=0,21

p=0,61

p=0,59

p=0,86

p=0,98

p=0,72

p=0,99

p=0,67

p=0,06

p=0,86

p=0,09

p=0,67

p=0,85

p=0,39

Teste Exato de Fisher (varidveis categoricas), e teste para mediana (variaveis continuas)
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*Reducdo de, pelo menos, duas titulages (ou negativacdo se a titulagdo de baseline era igual ou menor
que 1:2) no resultado de VDRL liquérico em exame de até 12 meses pos-tratamento (ou data posterior
mais proxima caso ndo houvesse 12 meses)

a Reducéo de, pelo menos, duas titulagdes (ou negativacéo se a titulacdo de baseline era igual ou menor
que 1:2) no resultado de VDRL sérico em exame de até 12 meses pos-tratamento (ou data posterior mais
préxima caso nao houvesse 12 meses)

Trinta e quatro pacientes possuiam registro de VDRL liquorico de controle,
sendo 27 (79,4%) com resposta adequada em até 12 meses (ou exame com data
posterior mais proxima). Dos pacientes que ndo tiveram resposta adequada de VDRL
liqudrico [n= 7 (20,5%)], 1 ndo possuia exame de controle com 12 meses ou mais pos-
tratamento.

Novamente, houve predominéancia do género masculino em ambos 0s grupos,
visto que a amostra total de pacientes era quase 100% composta por homens.

Carga viral do HIV indetectavel foi maior (embora sem significancia estatistica)
no grupo que teve resposta liquorica [n= 19 (73,1%) vs. n= 2 (28,6%); P=0,071].

A presenca de sifilis prévia e o estagio clinico da sifilis atual foram semelhantes
entre 0S grupos, assim como os valores basais de pardmetros liquéricos (VDRL,
celularidade, proteinorraquia e glicorraquia).

Vinte pacientes (74,0%), dos 27 com reducdo adequada da titulacdo liquorica,
possuiam exame sérico de controle. Entre os 20, foi observada redugdo adequada do
VDRL sérico em 16 pacientes (80%) e, entre os individuos sem resposta liquorica [n=7
(20,5%)], valor percentual semelhante (83,3%) foi encontrado para resposta serica
adequada.

Dos que tinham coleta subsequente, nenhum paciente apresentou aumento de

titulos de VDRL no liguido cefalorraquideo apds tratamento.
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VI DISCUSSAO

Em nosso estudo, houve predominio de populagdo masculina, com bom status
imunoldgico do HIV e maioritariamente com titulos inicias de VDRL > 1:16. Apos
tratamento ambulatorial com ceftriaxona, 0s pacientes com exames disponiveis foram
classificados como “respondedores” sorologicos em 77,5% dos casos e como
“respondedores liquoricos” em 79,4% dos casos. Houve proporgdo acentuadamente
maior de pacientes “respondedores liquoricos” que apresentavam carga viral do HIV abaixo
do limite da deteccdo. Esses achados se mostram relevantes devido ao nimero de casos
incluidos, considerando os estudos ja publicados a respeito, na era pds-penicilina.

Embora ndo houvesse, para a maioria dos pacientes, informagdo em prontuario
sobre orientagdo sexual e identidade de género, no presente trabalho houve uma
prevaléncia praticamente absoluta de pessoas do género masculino, com 66,6% dos
individuos (de 18 com informacéo registrada pelo médico assistente) se identificando
como HSH (homens que fazem sexo com homens) e um individuo se identificando
como mulher transsexual.

A prevaléncia gritante do género masculino vai de encontro com estudos
semelhantes e com a nova epidemiologia da doenca, que afeta sobremaneira HSH e
mulheres transexuais’*®. Estudo brasileiro multicéntrico publicado em 2015 com
amostra apenas de HSH procurou determinar critérios de vulnerabilidade individual
para ISTs e encontrou como resultados: inicio precoce da vida sexual (51%), média de
oito parceiros sexuais no ultimo ano, sexo anal receptivo desprotegido com parceiro
casual (32%) e fixo (45%). No momento do estudo, 6,5% dos pacientes apresentaram
teste rapido reagente para HIV e 9% para sifilis®. Outro estudo realizado em Campo
Grande, com recorte entre 0s anos de 2009 e 2011 encontrou uma prevaléncia geral de
sifilis ao longo da vida de 26,3% entre HSHs e 50% entre mulheres transgénero, sendo
que idade mais jovem, praticas sexuais de risco e numero de parceirias sexuais foram
fatores associados a presenca de infecgdo®.

Em nossa amostra, 58% dos individuos possuia faixa etaria entre 25 e 44 anos e
quase um quarto dos individuos possuia 50 anos ou mais de idade. Tal informacéo deve
servir de alerta para os profissionais de salde de diversas especialidades,
particularmente, para os infectologistas, no sentido de se manter elevado indice de

atencdo na populagdo sexualmente ativa, independentemente da faixa etéria.
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Os resultados até agora representados sdo alarmantes do ponto de vista
epidemioldgico, pois o género masculino — sobretudo HSH -, negros, mulheres
transexuais, presenca de infec¢do por HIV e idade mais jovem, refletem o predominio
da sifilis em uma populagio-chave e sexualmente ativa'?'33 o que demanda maior
atencdo a esses grupos, tanto na instituicdo de medidas preventivas ndo discriminatorias
como no acesso ao diagnostico e tratamento oportuno.

E necessario destacar a porcentagem consideravel de pacientes com episodio
prévio de sifilis: 39,3% da amostra total.

Estudo realizado nos Estados Unidos de América e publicado em 2008,
abrangendo uma coorte prospectiva de PVHIV com diagndstico de neurossifilis®,
acompanhou pacientes de 1990 a 2006 e encontrou uma prevaléncia de sifilis prévia em
51% da amostra, porcentagem ainda maior que a encontrada em nosso estudo.

Essa mesma coorte norte-americana revelou que 63% dos pacientes com
neurossifilis se encontravam no estagio de sifilis precoce. Os nossos resultados
determinaram que pouco mais da metade (57,7%) dos pacientes se encontravam na fase
precoce de doenca, sendo que determinamos 1 ano como limite para diferenciar entre
precoce e tardia — 0 novo PCDT IST 2019 ja modificou este periodo para 2 anos®. Caso
usassemos 2 anos como referéncia, uma porcentagem ainda maior de pacientes se
encontraria numa fase inicial de doenca e esses dados sé reforcam achados da era pré-
penicilina em que a invasdao liquérica do Treponema, suspeitada por andlises
laboratoriais, ocorria, também, em estagios iniciais da infe¢d0®, ao redor de 30% dos
casos, sendo denominada de “neuroinvasio”®. Isto é corroborado por estudos
modernos, 0s quais evidenciam que 25% a 40% dos pacientes com sifilis primaria,
secundaria e latente recente, sem sintomas neuroldgicos, apresentam pleocitose em
exame de liquor?®® e 20 a 40% destes mesmos pacientes possuem VDRL liquérico
reagente. Em PVHIV isso é particularmente relevante, visto que estes individuos podem
evoluir para neurossifilis mesmo que recebam o tratamento adequado para sifilis,
fendmeno que néo € descrito para pessoas sem infeccdo para o HIV®,

Ainda em relacdo aos dados epidemioldgicos e status do HIV dos pacientes
incluidos no nosso estudo, observamos que quase 80% dos casos estavam em usO
regular de TARV; 83,3% com carga viral indetectavel e com uma mediana de células T
CD4 muito superior a 350 células/mm3. Este achado é de extrema relevancia, ja que a
neurossifilis, a0 ndo ser considerada uma doenca oportunista?, pode ser observada em

qualquer cenario imunoldgico das PVHIV, inclusive naqueles com boa resposta
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laboratorial ao tratamento antirretroviral. Por outro lado, esse achado levanta a
controversa questdo de quando indicar puncdo liqudrica em PVHIV com diagndstico
atual de sifilis.

Estudos anteriores envolvendo PVHIV, descobriram um risco aumentado de
neurossifilis em pacientes com contagem de células T CD4 < 350 células/mL e titulos
de rapid plasma reagin (RPR) >1:32, porém esses estudos incluiram pacientes com ¢
sem sintomas neuroldgicos®*2,

Um estudo de Khalil et. Al publicado em 2009 procurou definir quais pessoas
que vivem com HIV se beneficiariam de puncdo lombar para o diagnoéstico de
neurossifilis>. Até entdo, as recomendages do CDC de 2006 se limitavam a indicar a
puncdo liquorica para pacientes assintoméaticos com sifilis tardia ou indeterminada e
para todos os pacientes com evidéncia de falha sorologica apds tratamento de sifilis.
Nesse estudo®, se o critério utilizado fosse a realizagdo do procedimento apenas em
pacientes com estagio tardio ou indeterminado de doenca, haveria perda de diagnostico
de neurossifilis em 14% dos pacientes com estagio precoce de sifilis. Por outro lado, ao
se usar cé¢lulas T CD4 < 350 células/mL e/ou titulos de RPR >1:32, ndo haveria perda
de nenhum caso de neurossifilis assintomatica. Adicionalmente, dentre 13 casos que ndo
tiveram resposta sorologica a terapia para sifilis, a realizacdo da puncéo lombar resultou
em 4 (31%) casos de neurossifilis assintomatica.

Considerar apenas o valor de células T CD4 para indicacdo de puncéo liquérica,
resultaria numa perda diagnostica importante, levando em consideragdo os valores
encontrados para 0s pacientes do nosso estudo — 77% dos pacientes apresentavam
células T CD4 maior que 350 células/ml. Por outro lado, embora ndo se recomende
correlacionar valores das diluicdes de RPR e VDRL, todos os 61 pacientes poderiam se
encaixar no segundo critério de indicacdo de puncdo do trabalho de Khalil (valor de
CD4 e/ou valor de RPR) se considerarmos o valor de VDRL um a dois titulos inferiores
ao de RPR.

As diretrizes europeias recomendam puncao liquérica se VDRL >1: 32 ¢ CD4 <
350 células/mI°®, mas 9 pacientes do nosso estudo (14,7%) teriam perdido o diagndstico
se esses critérios fossem aplicados.

Considerando que um valor de células T CD4 > 350 células/ml ndo exclui a
possibilidade de neurossifilis, talvez o fator que mais se correlacione com a presenca de
infeccdo em sistema nervoso central seja a alta titulagdo de VDRL/RPR sérico, podendo

representar atividade de doenca e alta carga treponémica®. O nosso trabalho encontrou
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uma prevaléncia de 88,6% de pacientes com titulos de VDRL sérico basal maior que
1:16, sendo que 57,3% da amostra total possuia titulos de, pelo menos, 1:64.

Até 0 momento, nenhum marcador laboratorial mostrou-se ser 100% sensivel®’
e, de fato, a melhor estratégia para ndo perder diagnosticos de neurossifilis em PVHIV
com sifilis, seria realizar puncdo liquérica em todos os pacientes. Tal abordagem é
questionada devido ao elevado numero de individuos que apresentardo resultados
negativos e as dificuldades logisticas para realizar grande nimero de puncdes liquéricas
nas diversas complexidades dos servicos de saude.

Existem dados de literatura que correlacionam o uso regular de TARV com
reducio em 65% na chance de desenvolvimento de neurossifilis*®. Embora nosso
trabalho ndo tenha tido um grupo controle, é de se notar que a grande maioria (78,7%)
dos pacientes fazia uso regular dos medicamentos e apresentava carga viral indetectavel
(83,3%), achado que nos permite questionar a associacdo de neurossifilis com status
imunoldgico do HIV?2,

Devemos salientar que, mesmo mantendo tratamento adequado para o HIV, uma
parcela consideravel dos pacientes apresentou historico de reinfeccdes por sifilis, com
apenas 3 pacientes (4,91%) descobrindo o diagnostico de HIV no momento do
diagnostico de sifilis. Por um lado, isso mostra a boa aderéncia medicamentosa e
preocupacdo com um virus que, se ndo controlado, causa elevada morbimortalidade. Por
outro, pode refletir a complexidade do comportamento sexual individual e as barreiras
aos metodos seguros e eficazes de combate a disseminacgéo de ISTs.

Até os dias atuais, nenhum estudo acompanhou prospectivamente PVHIV com
neurossifilis assintomatica ndo tratada, para verificar se isso prediz progressao para a
neurossifilis sintomatica. Esse estudo seria logistica e eticamente problematico®,

Estudos observacionais, em geral, ndo mostraram um aumento nos casos de
neurossifilis entre pessoas que vivem com HIV com sifilis precoce tratadas com uma
dose Unica de 2,4 MU de penicilina G benzatina (PGB), mas os dados de
acompanhamento para a maioria desses estudos foram limitados?°8, Um estudo recente
em que um exame do LCR foi realizado em média 8 meses ap0s o tratamento em 64
pessoas vivendo com HIV com alto risco de neurossifilis (RPR> = 1: 32 e / ou CD4
<350) tratados com uma dose Unica de 2,4 MU de PGB, encontrou apenas um caso com
neurossifilis assintomatica. Nenhum paciente desenvolveu neurossifilis sintomatica®”°.

Esses achados tém questionado o valor clinico do diagndstico de neurossifilis

assintomatica, ja que se desconhece o0 risco real de progressdo para neurossifilis
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sintomética. Contudo, considerando que a apresentacdo clinica da neurossifilis pode
incluir desfechos clinicamente relevantes, como por exemplo, alteragdes visuais e
auditivas, concordamos com alguns autores que salientam o diagndstico e tratamento da
neurossifilis assintomatica®®.

Em relacdo aos exames pré-tratamento, encontramos uma mediana de titulacdo
de VDRL de 1:64. Estudo realizado em PVHIV e ndo PVHIV com neurossifilis,
evidenciou que a mediana do VDRL sérico entre essas populagdes foi de 1:128°, valor
bastante préximo aos nossos achados. Estudo posterior evidenciou que,
independentemente da fase da sifilis e do status de HIV, a neurossifilis foi
significativamente mais comum quando o titulo do RPR sérico foi > 1:32%, resultado
que foi consistente com estudos mais recentes*®®°. Estudo brasileiro realizado em
PVHIV, sugeriu que os valores séricos de VDRL > 1:16 podem ser equivalentes ao
valor de corte de RPR > 1:32, identificado nos estudos prévios, podendo estar
associados a maior risco de neurossifilis®®. Em nosso trabalho, apesar de
aproximadamente 90% dos pacientes possuirem titulos maiores ou igual a 1:16, os 10%
restantes, mesmo com titulacbes mais baixas, tiveram o diagnostico de neurossifilis
estabelecido. Este achado confirma as limitacfes diagndsticas dos marcadores séricos
laboratoriais, como comentado anteriormente.

Quanto aos resultados de exame do LCR diagnostico, encontramos medianas de
celularidade, proteinorraquia e glicorraquia de 3, 30 e 60, respectivamente, com uma
mediana de VDRL liquérico de 1:4. Uma coorte prospectiva com 46 PVHIV e com
dignostico de neurossifilis encontrou uma mediana de celularidade de 32,
proteinorraquia de 55 e titulagdo de VDRL no liquor de 1:1%, valores bem mais
elevados se compararmos com nosso trabalho — com excecdo do teste ndo-treponémico.
Nessa coorte, entretanto, ndo havia informacdo sobre dados de carga viral, células T
CD4 e uso regular de TARV, sem contar que a amostra compreendia elevada
porcentagem de pacientes com neurossifilis sintomatica (79,6%), fatores que poderiam
influenciar nas alteragGes liquoricas apresentadas no estudo®,

Em artigo de revisdo publicado em 2018, foi descrito que 18% dos pacientes
com meningite sifilitica apresentavam pleocitose entre 11-50 leucdcitos/ml; na sifilis
meningovascular cerebral, a contagem de células era inferior a 10 leucécitos/ml em
37% dos casos e 63% dos pacientes apresentavam valores iguais ou superiores a 10

leucdcitos/ml®8,
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Outro estudo publicado em 2014 encontrou, para pacientes com neurossifilis
assintomatica uma mediana de proteinorraquia de 39,6; de celularidade de 4,2 e 40% de
positividade de VDRL no LCR%1%2, valores bem mais semelhantes aos nossos.

Marra descreve que a celularidade em grande parte dos pacientes com
diagndstico de neurossifilis, geralmente € maior que 10 células/ml, com predominio
linfocitico e que contagens mais elevadas de celularidade sdo vistas no estagio precoce
da doenca®®, embora, séries de casos tenham descrito uma ampla variacio de
celularidade e proteinorraquia, evidenciando valores dentro da normalidade, inclusive®?,

Em nosso estudo, apenas 10 pacientes (16,3%) apresentavam pleocitose maior
ou igual a 10 células/mL e destes, 4 (40%) possuiam carga viral do HIV detectavel, o
que pode traduzir maiores valores de celularidade para pacientes com carga viral do
HIV detectavel.

A interpretacdo dos leucocitos no LCR é particularmente problematica em
PVHIV, pois um numero significativo pode ter pleocitose, independentemente da
neurossifilis, principalmente se nio estiverem em TARV®,

Assim como a pleocitose no LCR, a proteina elevada é inespecifica e pode ser
encontrada em uma variedade de condic@es infecciosas e ndo infecciosas®*. Portanto,
um diagnostico de neurossifilis baseado apenas na elevacdo de proteinas no LCR ¢é
altamente inespecifico e ndo viavel em PVHIV. Quanto a sua sensibilidade, Merritt et
al, em estudo na era pré-antibiotica, descobriu que 12% dos pacientes com meningite
sifilitica aguda, 25% dos pacientes com paresia geral, 34% dos pacientes com sifilis
cerebrovascular e 47% com tabes dorsalis tinham uma proteina no LCR <45 mg / dL
(normal)®®. No estudo de Hooshmand, 61% tinham uma proteina normal no LCR,
enquanto no estudo de Marra et al, 3 de 8 pacientes com neurossifilis definida tinham
uma proteina dentro da normalidade®®®®.

Em nosso estudo, uma porcentagem majoritaria de pacientes (83,7%) nao
apresentou elevacao de proteina liquoérica. A ampla faixa de normalidade nos exames do
quimiocitolégico do LCR, encontrada no presente estudo, sugere a necessidade de
novas e maiores pesquisas clinicas, visando determinar melhores parametros,
principalmente de pleocitose no diagndstico da neurossifilis assintomatica em PVHIV,
quando o VDLR no LCR é ndo reagente. Este cenario se torna mais complexo, se
considerarmos que tanto o uso regular de TARV como a manutencdo de carga viral

indetectavel podem influenciar as variag@es da pleocitose em PVHIV.
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E valido ressaltar que, como decidimos por incluir apenas pacientes com VDRL
reagente no LCR, ndo foi possivel estabelecer comparagdes clinico-laboratoriais entre
pacientes com VDRL reagente e ndo reagente. Entretanto, essa decisdo foi baseada na
falta de definicbes bem estabelecidas sobre diagndstico de neurossifilis assintomatica
quando o exame de VDRL € ndo reagente. Além disso, incluir apenas pacientes com o
exame positivo permitiu avaliar de maneira mais fidedigna a melhora laboratorial apds
tratamento do que analisar apenas a variacdo da celularidade.

Embora os dados sejam limitados, sugeriu-se, inicialmente, que um ponto de
corte de 10 células / ml para pessoas que vivem com HIV em TARV e 20 células / mi
naqueles que ndo estejam em TARV pode melhorar a especificidade para o diagndstico
de neurossifilis quando o exame de VDRL no LCR ¢ n&o reagente®’. Estudo de revisio
mais recente estabelece critérios diagnosticos mais detalhados baseados em contagem
de células T CD4, carga viral do HIV, uso regular de TARV e presenca de teste
treponémico reagente no LCR®,

Quando analisamos os exames de controle apos tratamento com ceftriaxona,
observamos uma porcentagem consideravel de pacientes com resposta adequada nos
periodos estipulados neste estudo. Mais de 85% da amostra analisada teve queda
satisfatoria dos titulos de VDRL sérico e/ou do LCR. Nenhum paciente apresentou
sinais/sintomas neurologicos descritos em prontuario até a data do Gltimo exame de
controle da sifilis e a mediana de tempo do Ultimo exame de controle foi de 10 meses
(25%= 4,5; 75%-= 17).

Quarenta e nove pacientes possuiam registro de VDRL sérico de controle e,
destes, 38 (77,5%) tiveram reducdo adequada da titulacdo em até 12 meses (ou exame
com data posterior mais proxima). Um paciente teve recidiva soroldgica, apresentando
aumento de titulacdo de 1:1 (controle de 6 meses) para 1:4 (controle de 10 meses).

Em estudo retrospectivo que procurou avaliar a resposta de PVHIV com sifilis
latente e neurossifilis assintomatica a ceftriaxona, 65% dos casos teve resposta
soroldgica (queda de quatro vezes ou mais nos titulos de RPR no periodo de
acompanhamento); 12% foram classificados como serofast e 21% tiveram aumento de
titulos apds tratamento®’. Da amostra total, sete pacientes (58%) tinham neurossifilis
documentada por exames de LCR e, destes, 5 (71,4%) tiveram resposta liquorica (queda

de pleocitose em 4 a 6 semanas) associada a queda dos titulos de RPR®’.
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Trinta e quatro pacientes do nosso estudo possuiam registro de VDRL liquérico
de controle, sendo 27 (79,4%) com resposta adequada em até 12 meses (ou exame com
data posterior mais proxima).

O sucesso do tratamento da neurossifilis requer a presenga de concentracdes
prolongadas de um antimicrobiano treponemicida no LCR e a ceftriaxona, assim como a
penicilina G cristalina, é capaz de atingir essas concentracdes®®. Tanto o Gltimo PCDT
brasileiro publicado em 2019 quanto o CDC recomendam altas doses de penicilina G
cristalina como tratamento de primeira escolha para neurossifilis, com a opc¢éo (pelo
CDC) de penicilina G procaina associada a probenecida. Como alternativa, o tratamento
pode ser feito com ceftriaxona intravenosa ou intramuscular. Todavia, em analises
retrospectivas, tanto a ceftriaxona quanto a penicilina G estdo associadas a altas taxas de
falha no tratamento entre pessoas que vivem com HIV-1. Um estudo que envolveu 13
pacientes com neurossifilis e diagnostico prévio de HIV encontrou uma taxa de falha de
8% apods tratamento com penicilina G benzatina ou procaina, sendo que 3 pacientes
mantiveram pleocitose persistente por mais de 6 meses®®. Outro estudo de coorte
retrospectivo evidenciou 65% de resposta a terapia com ceftriaxona, sendo a falha
definida como progressdao para neurossifilis sintomatica, ocorrendo em 2% dos
pacientes; neste mesmo estudo, a taxa de falha com penicilina G benzatina foi de 15%
nos pacientes com sifilis latente e que vivem com HIV™.

E necessario ressaltar que entre os pacientes do nosso estudo que possuiam
exame sérico de controle, 10 ndo tinham resultado com 12 meses ou mais, 0 que pode
ter superestimado a porcentagem de falha ao tratamento com a cefalosporina. De
qualquer maneira, uma taxa de resposta de 85% se mostra concordante aos poucos e
pequenos estudos disponiveis e, inclusive, € um resultado bem proximo ao encontrado
em um estudo observacional que avaliou resposta soroldgica de 61 pacientes com sifilis
(em todos os seus estagios clinicos) e neurossifilis assintomatica. Neste estudo, recidiva
sorolégica ou clinica ocorreu em 10 de 56 pacientes tratados (17,9%), sendo que 7
pacientes dos 10 haviam recebido tratamento com penicilina G cristalina ou procaina™.

Um outro estudo observacional®” encontrou uma porcentagem de queda de
titulacdo sérica, apos tratamento, de 94%, porém 22% dos pacientes eram soronegativos
para 0 HIV, o que pode ter contribuido para uma maior taxa de resposta terapéutica,
visto que PVHIV costumam ter menores chances de normalizacdo de VDRL liquérico

apos tratamento adequado, sobretudo no contexto de imunossupressio grave®’.
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Um Unico ensaio clinico comparou a eficicia de tratamento com ceftriaxone e
penicilina G cristalina em pacientes com neurossifilis. Em relacdo ao resultado,
proporcdes semelhantes de receptores de ceftriaxona e penicilina apresentaram queda de
titulagdo de VDRL-LCR (3 [43%] de 7 vs. 2 [29%] de 7), contagens melhoradas de
leucdcitos (5 [100%] de 5 vs. 4 [80 %] de 5) ou concentragdes melhoradas de
proteinorraquia (7 [58%] de 12 vs. 5 [56%] de 9). As propor¢des de individuos nos dois
grupos cujos valores de pleocitose normalizaram (2 [40%] de 5 vs. 4 [80%] de 5) ou
com normalizacdo de proteinorraquia (1 [8%] de 12 vs. 1 [11%] de 9) também foram
semelhantes. E notavel que a melhora nos titulos séricos de RPR foi significativamente
mais comum entre 0s receptores de ceftriaxona do que entre os receptores de penicilina
(8 de 10 [80%] vs. 2 de 15 [13%]; P = 0,003), com significancia estatistica?’. No
presente estudo, no contexto desse ensaio clinico, uma propor¢do muito semelhante de
pacientes teve resposta soroldgica (77,5%) em relacdo aos niveis do teste ndo-
treponémico e apenas um apresentou recidiva sorologica. Infelizmente, ndo pudemos
estabelecer por informacgdes em prontuario se essa recidiva possa ter ocorrido por nova
exposi¢do sexual de risco e reinfeccao.

A normalizacdo de testes ndo treponémicos em amostras de sangue (queda da
titulacdo em pelo menos duas diluicdes ou sororreversao para nao reagente) pode ser um
parametro a ser considerado como resposta ao tratamento da neurosifilis, principalmente
em um cenario de indisponibilidade de realizagdo da puncdo lombar'®. Marra orienta o
controle com exames nao treponémicos séricos com 3, 6 e 12 meses pos-tratamento e,
se até este ultimo controle ndo houver a reducdo de titulos, o retratamento estaria
indicado®. O dltimo guia do CDC n&o recomenda formalmente o seguimento com
controle sérico, visto que dados limitados mostraram concordancia entre queda de RPR
sérico e melhora dos parametros liquéricos em imunocompetentes ou PVHIV em uso de
TARVY,

Embora os achados do nosso estudo sejam, a priori, favoraveis a ceftriaxona e
possam, teoricamente, diminuir a possibilidade de que os pacientes possam evoluir para
formas sintomaticas, as implicacGes evolutivas sdo desconhecidas.

Nesse momento, € bom reforcar que o tratamento com ceftriaxona em 149
pacientes (amostra total de pacientes incluidos e excluidos do estudo) no periodo
estudado (janeiro de 2015 a dezembro de 2018) ocorreu num contexto de falta de
penicilina cristalina a nivel nacional, tornado a cefalosporina, uma droga inicialmente

recomendada pelos principais guias como tratamento alternativo*®, como droga
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preconizada para todos o0s pacientes no pais, com excecao de recém-nascidos com sifilis
congénita®.

Em relacdo ao tempo de resposta apds tratamento com ceftriaxona, encontramos
uma mediana de tempo de 6 e 8 meses para reducdo de VDRL sérico e liqudrico,
respectivamente. Marra considera que em 6 meses deva ocorrer a normalizacdo de
celularidade-LCR e estipula 2 anos como periodo para normalizagdo de todos os
parametros laboratoriais®®. Em seu estudo prospectivo, ela encontrou uma mediana
aproximada de 4 meses para reducdo de titulos de RPR sérico, VDRL liquérico e
celularidade-LCR, o que poderia indicar a necessidade de um primeiro exame de
controle liquérico com 3 meses pos-tratamento®’.

A discrepancia com nossos resultados pode ser explicada, porque no estudo
acima mais de um quinto dos pacientes eram ndo PVHIV e sabe-se que, nessa
populagdo, alguns estudos demonstraram maiores taxas de “faléncia soroldgica”, o que,
na realidade, traduziu-se em trabalhos mais recentes, por um periodo mais prolongado
para normalizagio dos parametros séricos e liquoricos®*.

Além do mais, é importante destacar que mais de um terco dos nossos pacientes
(32,7%) teve seu primeiro exame de controle (sérico e/ou liquorico) realizado com 8
meses ou mais apds o tratamento, sendo que o recomendado por diretrizes brasileiras® é
de 3 meses para exame sérico e 6 meses para controle liquorico. Este achado pode
justificar os valores de mediana mais elevados que os encontrados no estudo de Marra e
reflete, indiretamente, problemas com os servicos de saude para agendamento de
exames e retornos em consultas ambulatoriais, sobretudo, pela quantidade
extremamente alta de pacientes assistidos nos servicos publicos, como 0 nosso.

Na primeira analise comparativa de nosso trabalho, proporcdo semelhante de
pacientes com e sem normalizacdo de titulos treponémicos séricos possuiam carga viral
do HIV indetectavel [n= 25 (65,8%) vs. n= 11 (84,6%); P = 0,198] e proporc¢édo
igualmente semelhante de contagem de células T CD4 [n= 31 (80,6%) vs. n= 10
(76,8%); P = 0,781]. Esta comparacdo inicial é de extrema relevancia para podermos
estipular a associacdo entre resposta ao tratamento com melhora dos titulos séricos de
exames nao treponémicos com o grau de imunossupressdo apresentada pelo paciente.

Uma coorte prospectiva publicada em 2004%" com 59 individuos procurou
determinar se o status do HIV tinha relevancia para normalizagdo de parametros
laboratoriais apds tratamento de neurossifilis. Como resultado, ndo houve associacao

significativa entre valores de carga viral do HIV e células T CD4 e normaliza¢do dos
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titulos de RPR sérico. Neste estudo, dois fatores estiveram associados & maior queda de
RPR: titulos basais mais elevados e pacientes que ndo foram tratados para sifilis atual
antes da puncéo lombar. Essas informacdes s6 reforcam que a sifilis e neurossifilis ndo
assumem um comportamento, necessariamente, oportunista?, ocorrendo melhora
soroldgica independentemente de recuperacao imunolégica.

Ainda sobre os resultados de nossa primeira analise, embora sem significancia
estatistica, uma porcentagem relativamente superior de pacientes sem resposta
sorologica se encontrava em estigio precoce de doenca [n= 8 (72,8%) vs. n= 17
(51,5%); P = 0.091] o que se mostra divergente de estudos mais antigos que
encontraram maior faléncia terapéutica com ceftriaxona em fases tardias da sifilis®”"2. O
possivel argumento fisiopatoldgico talvez se dé pela multiplicacdo mais lenta do
Treponema em estagios tardios de doenca, o que poderia, inclusive, exigir cursos mais
prolongados de tratamento, segundo alguns estudos®®.

A diferenca percentual entre os grupos de nosso estudo pode ser modesta, mas
levanta questionamentos sobre a mudanca de esquemas terapéuticos conforme os
diferentes estagios da sifilis e, evidentemente, implica na necessidade de novos estudos
para avaliar o comportamento do Treponema em estagios iniciais e tardios da infeccao.

Embora em nosso trabalho tenha sido incluido apenas um universo de pacientes
assintomaticos, os resultados de resposta liqudrica apos tratamento com ceftiaxona
sugerem uma resposta satisfatoria e que, aparentemente, ndo difere de maneira
significativa do tratamento com penicilina G cristalina, com a ressalva, evidentemente,
de estarmos analisando estudos retrospectivos observacionais, em sua maioria.

No que diz respeito as varaveis da segunda analise comparativa, assim como na
analise comparativa sérica, ndo houve diferenca estatistica entre 0s grupos,
possivelmente, pelo tamanho da amostra presente em cada anélise. E digno de nota,
entretanto, que o grupo com resposta liquorica apresentou prevaléncia substancialmente
mais elevada de pacientes com carga viral indetectavel [n= 19 (73,1%) vs. n= 2
(28,6%); P=0,071].

O mesmo trabalho que analisou pacientes com neurossifilis e, PVHIV ou nédo
PVHIV, definiu a presenca da infec¢do viral como fator preditivo para ndo resposta
liquorica ao tratamento de neurossifilis (P= 0.03). Infelizmente ndo ha informacGes no
estudo sobre porcentagem de pacientes com carga viral detectavel. Além disso,
pacientes com contagem de células T CD4 inferior a 200/uL estiveram associados a 3,7

vezes menos chance de normalizagéo dos titulos de VDRL no liquor®’.
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Um segundo estudo demonstrou, por meio dos resultados encontrados, maior
tempo para normalizagdo dos parametros liquoricos, inclusive os titulos de VDRL, em
pessoas que vivem com HIV em relagdo a pessoas soronegativas, com significancia
estatistica®®. Os achados acima descritos podem reforcar os achados de trabalhos
anteriores sobre a depuracdo mais lenta e prejudicada do treponema em sistema nervoso
central em pessoas que vivem com HIV, sobretudo com contagens mais baixas de
células T CD4.

As recomendacdes atuais indicam o uso preferencial de penicilina cristalina para
todas as apresentacdes de neurossifilis, inclusive nos casos assintomaticos'®®. Os
achados deste estudo assim com as controvérsias sobre o significado clinico e evolutivo
da neurossifilis assintomatica e os dados de estudos terapéuticos contendo ceftriaxona,
sugerem a necessidade de maiores estudos que possam avaliar de forma randomizada o
melhor tratamento dessa forma de neurossifilis. A comodidade posoldgica e a
possibilidade de tratamento ambulatorial, evitando custos e intercorréncias hospitalares,
sdo varidveis que tornam atrativo o uso de ceftriaxona, mas ndo deveriam inclinar a
balanca em relagéo as recomendacGes formais. Evidentemente, num contexto de falta ou
impossibilidade de uso de penicilina, sejam por razdes técnicas, institucionais ou
comerciais, a ceftriaxona tem se mostrado opgéo terapéutica bastante razoavel.

Nosso estudo apresenta algumas limitacGes. Primeiro, em relacdo a sua natureza
observacional e retrospectiva e, resultados de eficacia, somente podem ser inferidos de
ensaios clinicos comparativos. A falta de informagdo em alguns prontuarios, a perda de
seguimento de pacientes e a ampla variacao de tempo para a solicitacdo dos exames de
controle foram outros fatores limitantes para avaliacdo de resposta terapéutica e
comparacdo de dados -clinico-epidemioldgicos entre os grupos analisados. Ao
considerarmos exame de controle com 12 meses ou data posterior mais proxima,
observamos que quatro pacientes possuiam o primeiro exame de controle em periodo
superior a 18 meses pds-tratameto, ndo havendo a exclusdo desses pacientes para
analise de resposta sérica e/ou liquérica. O nimero reduzido de pacientes incluidos no
estudo pode ter contribuido para falta de associacdo com significancia estatistica na
analise comparativa. Por fim, o estudo se deu em centro Gnico, em hospital terciario de
referéncia para pacientes com doencas infectocontagiosas, ndo se podendo extrapolar 0s

resultados para todos os centros de atendimento médico.
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VIlI CONCLUSAO

No presente estudo, a maioria dos pacientes era do género masculino, em idade
economicamente ativa e com controle viroldgico e imunoldgico. Pouco mais da metade
se encontrava na fase precoce da doenca no momento do diagndstico de neurossifilis. A
maior parte apresentava VDRL sérico >1/16 no momento em que se indicou pungao
liqudrica diagnostica.

Porcentagem consideravel de pacientes teve resposta sérica e/ou liquérica apds
tratamento com ceftriaxona e, ao se analisar 0s grupos quanto a resposta liquérica, o
grupo com normalizagdo de VDRL-LCR apresentava porcentagem notadamente maior
de pacientes com carga viral indetectdvel em relagdo ao grupo sem resposta, embora
sem associacao significativa.

A ceftriaxona é um antimicrobiano que permite tratamento em regime de
Hospital Dia e pode ser considerada como alternativa terapéutica para o tratamento de

neurossifilis assintomatica em PVHIV.
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APENDICE A — DECLARACAO DE CONFIDENCIALIDADE E UTILIZACAO

DE INFORMACOES

Declaracao de Confidencialidade e
Utilizacdo de Informacoes

1. Identificacdo dos membros do grupo de pesquisa:

Nome completo (sem abreviacdo) CPF
EDUARDO PREVELATO ATHAYDE FILHO 02536752194
JOSE VIDAL BERMUDEZ 22452474851
TAMARA NEWMAN LOBATO SOUZA 44229550553
ANA LUIZA DE CASTRO CONDE TOSCANO 6810595902
2. Identificacdo da

. Titulo do Projeto: EnsaI:) Clinico Aberto, Ndo Randomizado e Nao Controlado, para Avaliar a
Eficdcia e Seguranga do uso de Ceftriaxona em pacientes com Neurossifilis Assintomatica e
Infeccdo pelo HIV - Estudo Neurossifilis / Componente Retrospectivo

o 7

b. Instituicdo: INSTITUTO DE INFECTOLOGIA EMILIO RIBAS (IIER)
c. Pesquisador Responsavel: EDUARDO PREVELATO ATHAYDE FILHO (MEDICO
RESIDENTE)

3. Declaragao:
Nés, membros do grupo de pesquisa identificado acima, baseados nos itens II1.3.i e IIL.3.t das
Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Res CNS
466/12) e na Diretriz 12 das Diretrizes Eticas Internacionais para Pesquisas Biomédicas
Envolvendo Seres Humanos (CIOMS/93), declaramos que:

a) O acesso aos dados registrados em prontuarios de pacientes ou em bases de dados para fins
da pesquisa cientifica sera feito somente apds aprovacado do projeto de pesquisa pelo CEP do
IIER;

b) O acesso aos dados sera supervisionado por uma pessoa que esteja plenamente informada

sobre as exigéncias de confiabilidade;

Asseguraremos 0 compromisso com a privacidade e a confidencialidade dos dados utilizados,

preservando integralmente o anonimato e a imagem do participante bem como a sua nao

estigmatizagao;

Asseguraremos a ndo utilizagdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das

comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou econémico-financeiro;

e) O pesquisador responsavel estabeleceu salvaguardas seguras para a confidencialidade dos
dados de pesquisa. Os participantes envolvidos serdo informados dos limites da habilidade
do pesquisador em salvaguardar a confidencialidade e das possiveis consequéncias da
quebra de confidencialidade, caso seja necessario;

f) Os dados obtidos na pesquisa serdo usados exclusivamente para a finalidade prevista no
protocolo;

g) Os dados obtidos na pesquisa somente serdo utilizados para o projeto vinculado. Todo e

qualquer outro uso que venha a ser planejado, seréa objeto de novo projeto de pesquisa, que

sera submetido a apreciacdo do CEP do IIER;

Devido & impossibilidade de obtencdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido de

s 0s participante, assinaremos esse Termo de Consentimento de Uso de Banco de

para a salvaguarda de seus direitos.
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S&o Paulo, 16 de Julho de 2019

Dara Assinatura
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ANEXO 1 - TERMO DE AUTORIZAGAO PARA NAO UTILIZACAO DO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
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ANEXO 2 - ACEITE DO ESTUDO PELO CEP

GOVERNO DO ESTADO

| i o S

PROTOCOLO DE PESQUISA N° 19/2016 )

TITULO: "ENSAIO CLINICO ABERTO, NAQ RANDOMIZADO E NAD CONTROLADO, PARA
AVALIAR A EFICACIA DO USO DE CEFTRIAXONA EM PACIENTES COM NEUROSSIFILIS
ASSINTOMATICA E INFECCAO PELO HIV — ESTUDD NEUROSSIFILIS™
PESQUISADORA RESPONSAVEL NO IIER: TAMARA NEWMAN L. SOUZA
PESQUISADOR PRINCIPAL: JOSE ERNESTO VIDAL BERMUDEZ
COLABORADORES: EDUARDO PREVELATO ATHAYDE FILHO, AUGUSTO CESAR PENALVA,

' ANA LUIZA C. CONDE TOSCANO, RALCYON RANCIS A TEIXEIRA, LUCIANA MARQUES S.
BORGES, MARIA JOSE DE 0. KASSAB, MARIANA MORAES MACEDO DA SILVA, MICHEL ELIAS
JUNG HAZIOT, HELIO RODRIGUES GOMES,

Parecer G. A, G.n"63/19

GRUPO DE ASSESSORIA CIENTIFICA

Consideramos respondidas as perguntas feitas no parecer anterior do Grupo de
Assessorla Clentifica, NOmeros 65/19, apds analise da Emenda a0 protocolo de Pesquisa de
(fls. 70 & 120) aos quesitos do relator; conforme resposta final apresentada as fls. 108/120.

Dessa forma, o Grupo de Assessorla Cientifica, em conformidade com o relator,
considera a Emenda 20 projeto de pesquisa APROVADA. Devende a mesma ser
encaminhada para analise do Comité de Etica em Pesquisa para analise, com posterior copia
de sua aprovaga0 3 Secdo de Pesquisas e Trabalhos Clentificos para ser anexada ao referido
projeto.

53U Pauly, 15 ue omumﬁﬁ;}q\/

Profs, Drs. Maria Aperexics ‘Telles Guerra
Presidente do Grupo de Assessoria Centifica



