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RESUMO 

 

Introdução: A sífilis vem reemergindo como problema de saúde pública em nível 

mundial, principalmente entre pessoas vivendo com HIV (PVHIV).  

Objetivos: Esse estudo visou estimar a incidência do primeiro episódio de sífilis de 

2000 a 2017 em uma coorte de PVHIV e identificar seus fatores associados.  

Métodos: Trata-se de análise retrospectiva de uma coorte de PVHIV do Rio de 

Janeiro, Brasil. Considerou-se sífilis prevalente se houvesse teste treponêmico 

positivo, VDRL ≥1:8 ou história de tratamento na entrada. Para a análise da incidência, 

foram incluídos participantes com pelo menos um exame no seguimento. Considerou-

se caso incidente se teste treponêmico reagente e/ou VDRL ≥1:8, bem como registro 

de tratamento para sífilis. Foram calculadas as proporções de casos de sífilis 

prevalente e incidente. Os fatores associados a sífilis incidente foram investigados 

utilizando análise de regressão proporcional de Cox. As análises foram realizadas no 

software estatístico R, versão 3.6.1. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa do INI. 

Resultados: Dos 6.909 participantes incluídos entre 2000-2017, 5.180 possuíam 

exame para sífilis na entrada, dos quais 25,4% tinham sífilis prevalente, e 775 foram 

excluídos por não ter exame para sífilis no seguimento. Entre 3.090 participantes 

avaliados no seguimento, a taxa de incidência foi de 27,8 casos/1.000 pessoas-ano 

(IC95% 24,2-32,0). Os HSH apresentaram incidência mais de 2 vezes maior do 

primeiro episódio de sífilis quando comparados aos não-HSH independentemente da 

carga viral do HIV (HR 2,70, IC95% 1,70-4,35, p<0.001 entre pacientes com CV 

detectável e HR 2,97, IC95% 2,21-4,00, p< 0.001 entre pacientes com CV 

indetectável). A incidência do primeiro episódio de sífilis aumentou nos períodos mais 

recentes, 2,4 e 7 vezes maior nos dois últimos períodos, respectivamente.  

Conclusão: A incidência de sífilis na coorte foi elevada, com predomínio em HSH e 

aumento nos dois últimos períodos de tempo. Recomenda-se maior frequência de 

rastreamento entre os HSH a fim de detecção e tratamento precoces e redução da 

transmissão. 

 

 

Palavras-chave: Sífilis, HIV, incidência, coorte 
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ABSTRACT 

 

Introduction: Syphilis has been reemerging as a Public Health problem worldwide, 

especially among people living with HIV (PLHIV).  

Objectives: This study aimed to estimate the incidence of the first episode of syphilis 

from 2000 to 2017 in a PLHIV cohort and to identify its associated factors. 

Methods: This is a retrospective analysis of a PLHIV cohort from Rio de Janeiro, 

Brazil. Syphilis was considered prevalent if there was a positive treponemal test, VDRL 

≥1: 8 or a history of treatment at entry. For incidence analysis, participants with at least 

one follow-up examination were included. Incident case was considered if reagent 

treponemal test and / or VDRL ≥1: 8, as well as treatment record for syphilis. The 

proportions of prevalent and incident syphilis cases were calculated. Factors 

associated with incident syphilis were investigated using Cox proportional regression 

analysis. Analyzes were performed using the R statistical software, version 3.6.1. The 

study was approved by the Research Ethics Committee of INI. 

Results: Of the 6,909 participants enrolled between 2000-2017, 5,180 had syphilis 

examination at entry, of which 25.4% had prevalent syphilis, and 775 were excluded 

for not having syphilis examination at follow-up. Among 3,090 participants assessed at 

follow-up, the incidence rate was 27.8 cases / 1,000 person-years (95% CI 24.2-32.0). 

MSM had a more than 2-fold higher incidence of the first episode of syphilis when 

compared to non-MSM regardless of HIV viral load (HR 2.70, 95% CI 1.70-4.35, p 

<0.001 among patients with detectable VC and HR 2.97, 95% CI 2.21-4.00, p <0.001 

among patients with undetectable VC). The incidence of the first episode of syphilis 

increased in the most recent periods, 2.4 and 7 times higher in the last two periods, 

respectively. 

Conclusion: The incidence of syphilis in the cohort was high, with predominance in 

MSM and increase in the last two time periods. Higher screening frequency among 

MSM is recommended for early detection and treatment and reduction of transmission. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A sífilis é uma doença infectocontagiosa de evolução crônica que permanece 

como um desafio para a saúde pública por sua crescente incidência e potencial de 

provocar complicações graves.  

Essa doença se tornou conhecida na Europa no final do século XV, após a 

invasão de Charles VIII da França à Itália (TAMPA et al, 2014). A origem da doença, 

entretanto, ainda é tema de intenso debate e divide a opinião de pesquisadores em 

duas principais correntes: uma em que se especula que a doença é originária do 

continente americano e teria sido importada para a Europa pelas grandes navegações 

que culminaram com a descoberta das Américas (teoria colombiana) e outra, cuja 

hipótese é que a doença já estava estabelecida no Velho Mundo e que teria se 

disseminado na Europa resultante de um processo de urbanização e comportamento 

social (teoria pré-colombiana). Até o presente momento, no entanto, não há provas 

conclusivas para nenhuma das duas hipóteses, e a discussão acerca da origem da 

doença permanece aberta (ROTHSCHILD, 2005). 

Em 1905, Schaudinn e Hoffman identificaram pela primeira vez o agente 

etiológico da doença no exsudato de um condiloma plano, denominando-o 

inicialmente Spirochaeta pallida e, depois, Treponema pallidum. Em 1906, Neisser e 

Wasserman desenvolveram o teste de fixação de complemento, sendo o primeiro 

exame sorológico para a sífilis (TAMPA et al, 2014). Durante muitos anos, o mercúrio 

foi utilizado para o tratamento da sífilis. Em 1910, Paul Erlich introduziu os 

componentes do arsênico para o tratamento da doença. Em 1927, Julius Wagner von 

Jauregg recebe o prêmio Nobel por descrever a ‘malarioterapia’ para o tratamento da 

neurossífilis. Em 1940, Mahoney prescreve pela primeira vez a penicilina para o 

tratamento da sífilis transformando a história do tratamento da doença (TAMPA et al, 

2014). 

As próximas seções revisam os diversos aspectos da sífilis à luz do 

conhecimento atual.  
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1.1 HISTÓRIA NATURAL E CURSO CLÍNICO DA SÍFILIS 

 

A história natural da sífilis passa por um controverso episódio envolvendo a 

pesquisa clínica e citado sistematicamente nos cursos que tratam de ética em 

pesquisa conhecido como estudo de Tuskegee. Tudo começa quando anteriormente, 

no período de 1891 a 1910, aproximadamente 2.000 pessoas com sífilis foram 

admitidas no Departamento de Pele do Hospital Nacional em Oslo, Noruega. O chefe 

do departamento, Cæsar Boeck (1845 - 1917), acreditava que se deveria aguardar o 

curso natural da doença e abster-se do tratamento medicamentoso. Ele documentou 

o diagnóstico e o curso clínico em detalhes em todos os seus pacientes. O material 

de Boeck é único e forma a base para o conhecimento atual do curso e prognóstico 

das infecções por sífilis. Os pacientes foram examinados também por seu sucessor 

no departamento de pele, Edvin Bruusgaard (1869 - 1934) em 1928 e depois por 

Trygve Gjestland (1911 - 93). A tese de doutorado de Gjestland de 1955 se tornou o 

"estudo de Oslo da sífilis não tratada" (GJESTLAND, 1955)  

A propósito, o estudo de Oslo é um dos primeiros exemplos de observação 

sistemática do curso de uma doença em condições relativamente controladas. Nos 

pacientes com sífilis de Cæsar Boeck, vemos um exemplo do esboço do surgimento 

dos métodos modernos de pesquisa médica. As pesquisas de Bruusgaard e Guest 

foram importantes para o estudo de Tuskegee nos Estados Unidos. O estudo de Oslo 

apoiou implicitamente esse projeto de pesquisa, que posteriormente foi enfaticamente 

condenado como eticamente inaceitável. Em 1972, um grande escândalo de pesquisa 

foi revelado nos Estados Unidos. As autoridades de saúde pública dos EUA haviam 

empreendido um extenso projeto de pesquisa sobre sífilis não tratada na cidade de 

Tuskegee, Alabama, onde 600 homens afro-americanos com suspeita de sífilis foram 

acompanhados por pesquisas de saúde que incluíam amostras de sangue e punção 

lombar, mas sem qualquer tratamento na época - apesar de no início de 1932 já haver 

uma terapia eficaz na forma de Salvarsan. A participação no estudo foi apresentada 

aos homens como benefícios econômicos e sociais. Nenhum dos participantes foi 

informado de que tinha sífilis, a condição foi referida como "sangue ruim". Quando a 

penicilina ficou disponível em 1947, nenhum dos pacientes de Tuskegee recebeu esse 

tratamento. O estudo continuou até 1972, quando as informações sobre a pesquisa 

chegaram à imprensa (REVERBY, 2009)  
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Tanto no estudo de Oslo como no estudo de Tuskegee, percebe-se a 

vulnerabilidade de um grupo de pacientes que está abaixo no ranking da sociedade 

em termos de tipo de doença – a sífilis era uma doença estigmatizada. A cooperação 

com os Estados Unidos não diminui a qualidade médica ou a relevância histórico-

científica do estudo de Oslo. No entanto, ilustra como é importante prestar atenção 

extra aos aspectos éticos quando se trata de colaboração em pesquisar questões de 

saúde pública. Até onde podemos ir para limitar uma doença e obter conhecimento de 

seu curso sem prejudicar grupos populacionais vulneráveis? (REVERBY, 2009; 

SANDVIK; LIE, 2016)  

 O agente etiológico da sífilis, Treponema pallidum, pertence à ordem 

Spirochaetales e à família Spirochaetaceaee. É uma bactéria espiroqueta de alta 

patogenicidade para os seres humanos, cujas principais formas de transmissão são 

pelas vias sexual e materno-infantil. O treponema apresenta morfologia de aspecto 

espiralar, medindo cerca 6 a 15 micrômetros de comprimento, e possui filamentos 

enrolados sobre o próprio eixo, possibilitando um movimento de rotação e flexão, o 

que facilita a penetração em diferentes tecidos (RADOLF et al, 2016). 

A sífilis é uma doença exclusivamente humana. A principal via de transmissão 

da sífilis é o contato sexual. No entanto, a sífilis também pode ser transmitida através 

de sangue, da mãe para o feto e por contato não sexual pela existência de lesões 

sifilíticas em pele ou mucosa. O principal risco de transmissão ocorre quando lesões 

mucocutâneas estão presentes, o que geralmente ocorre no primeiro ano de infecção 

(RADOLF et al, 2016). No estágio latente tardio, não é comum ocorrer transmissão 

sexual da sífilis (JANIER et al, 2014). A transmissão para o feto pode ocorrer pela 

transmissão placentária (mais frequentemente) e durante a passagem no canal do 

parto (mais raramente). A transmissão através da transfusão de hemoderivados é 

mais rara nos dias de hoje devido à triagem nos bancos de sangue (KAUR G., KAUR 

P., 2015).  

Na transmissão sexual, a espiroqueta rapidamente penetra a mucosa genital e 

migra para as camadas subepiteliais, onde começa o processo de replicação. Ainda 

nos primeiros instantes da infecção, há disseminação para outras partes do corpo por 

via hematogênica e linfática e praticamente todos os órgãos podem ser invadidos pela 

bactéria. O período de incubação dura em torno de 3 a 4 semanas e a lesão inicial 
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típica é o cancro sifilítico, relacionado à vasculite local, acompanhado da presença de 

adenomegalia principalmente em região inguinal, caracterizando a sífilis primária. 

Pessoas diagnosticadas com sífilis devem ser avaliadas para o HIV, assim 

como pessoas vivendo com HIV (PVHIV) devem ser rastreadas para sífilis. Os 

contatos sexuais de pessoas com sífilis também devem ser testados.  (JANIER et al, 

2014; CDC, 2015).  

A transmissão vertical do T. pallidum tem implicações importantes na Saúde 

Pública, particularmente nos países em desenvolvimento. A probabilidade de 

transmissão materno-fetal da sífilis depende do intervalo de tempo entre a aquisição 

da infecção pela mãe e a gestação, variando de 30 (sífilis tardia) a 80% (sífilis recente) 

(RADOLF et al, 2016; SCHULZ et al, 1987). Com base nos achados de espiroquetas 

na placenta e no cordão umbilical, a infecção transplacentária é provavelmente a 

principal via de infecção fetal (QURESHI et al, 1993; SHEFFIELD et al, 2002). 

Se não for tratada, a sífilis pode durar muitos anos. A história natural da doença 

é dividida em etapas (recente e tardia) e caracterizada em fases (primária, secundária, 

latente e terciária). Classifica-se a sífilis como recente caso tenha duração inferior a 

um ano. Usualmente, a sífilis recente engloba a sífilis primária, a secundária e a latente 

recente. A sífilis tardia se classifica como aquela com duração superior a um ano e 

normalmente engloba a sífilis latente tardia e a terciária (BRASIL, 2019).  

A sífilis primária apresenta-se classicamente como uma úlcera indolor no local 

da inoculação, geralmente na vagina, pênis ou ânus, mas que pode ser extra-genital, 

chamado de cancro duro. A lesão normalmente surge após um período médio de 

incubação de 21 dias (variando de 9 a 90 dias) e desaparece espontaneamente dentro 

de 3 a 10 semanas, com ou sem tratamento. Por ser indolor, poder se localizar em 

áreas onde a identificação visual nem sempre é óbvia, e ter resolução espontânea, o 

cancro primário pode passar despercebido pelas pessoas (BRASIL, 2019). 

Se não tratada, a sífilis progride para a fase secundária, que normalmente 

surge após quatro a oito semanas do aparecimento da lesão primária. A sífilis 

secundária é caracterizada por lesões mucocutâneas que afetam a pele e membranas 

mucosas. A erupção cutânea da sífilis secundária pode variar, mimetizando 

amplamente outros quadros infecciosos ou não infecciosos, mas caracteristicamente 
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afeta palmas e plantas. A erupção cutânea é frequentemente simétrica e não 

pruriginosa, mas pode ter várias manifestações e ser mínima o suficiente para passar 

despercebida. Após a fase secundária, a pessoa com sífilis pode passar um período 

bastante variável sem qualquer sintomatologia aparente e apenas apresentar 

positividade nos exames sorológicos, fase chamada de latente. Muitas vezes, quando 

o indivíduo se encontra nessa fase, é difícil distinguir entre sífilis latente recente ou 

tardia. Normalmente, nesses casos de duração ignorada, considera-se como sífilis 

latente tardia (BRASIL, 2019). 

A sífilis terciária é rara e ocorre depois de um longo período de latência em 

aproximadamente um terço das infecções não tratadas. Essa fase se apresenta sob 

a forma de inflamação e destruição tecidual nos órgãos afetados, particularmente 

sistema nervoso e cardiovascular.  

 

 

1.2 DIAGNÓSTICO DA SÍFILIS 

 

À exceção da sífilis primária, o diagnóstico de sífilis é comumente realizado por 

testes imunológicos. Estes testes se caracterizam pela realização de pesquisa de 

anticorpos em amostras de sangue total, soro ou plasma. São subdivididos em duas 

classes, os treponêmicos e os não treponêmicos (BRASIL, 2019). 

 

 

1.2.1 Testes treponêmicos 

 

São testes que detectam anticorpos específicos produzidos contra os 

antígenos de T. pallidum. Tornam-se reagentes primeiramente, podendo ser utilizados 

como primeiro teste ou teste complementar. Em 85% dos casos, permanecem 

reagentes por toda vida, mesmo após o tratamento e, por isso, não são indicados para 

o monitoramento da resposta ao tratamento (BRASIL, 2019). 

Existem vários tipos de testes treponêmicos. Os testes rápidos (TR) utilizam 

principalmente a metodologia de imunocromatografia de fluxo lateral ou de plataforma 

de duplo percurso (DPP). São distribuídos pelo Ministério da Saúde para estados e 
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Distrito Federal, sendo os mais indicados como primeiro teste no rastreamento e 

diagnóstico da sífilis por serem baratos e de fácil realização. Além disso, existem os 

testes treponêmicos que utilizam a técnica de aglutinação, quais sejam: Testes de 

hemaglutinação (TPHA, do inglês T. Pallidum Haemagglutination Test), de aglutinação 

de partículas (TPPA, do inglês T. Pallidum Particle Agglutination Assay), e os ensaios 

de micro-hemaglutinação (MHA-TP, do inglês Micro-Haemagglutination Assay). Além 

disso, são testes treponêmicos o teste de imunofluorescência indireta (FTA-Abs, do 

inglês Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption) e ensaios imunoenzimáticos 

(como os testes ELISA, do inglês Enzyme-Linked Immunossorbent Assay) e suas 

variações, como os ensaios de quimiluminescência (CMIA). A vantagem desses 

ensaios é sua elevada sensibilidade e capacidade de automação. 

 

1.2.2 Testes não treponêmicos  

 

Os testes não treponêmicos detectam anticorpos anticardiolipina não 

específicos para os antígenos do T. pallidum. Permitem a análise qualitativa e 

quantitativa. Sempre que um teste não treponêmico é realizado, é imprescindível 

analisar a amostra pura e diluída, em virtude do fenômeno prozona que ocorre quando 

a quantidade de anticorpos presentes na amostra de soro puro é desproporcional em 

relação à quantidade de antígeno do teste, gerando resultados falso-negativos no 

exame. Uma vez observada reatividade no teste, a amostra deve ser diluída em um 

fator dois, até a última diluição em que não haja mais reatividade no teste. O resultado 

final dos testes reagentes, portanto, deve ser expresso em títulos (1:2, 1:4, 1:8, etc.). 

(NAYAK S.; ACHARJYA, 2012). 

Os testes não treponêmicos são utilizados para o diagnóstico (como primeiro 

teste ou teste complementar) e também para o monitoramento da resposta ao 

tratamento e controle de cura. A queda adequada dos títulos é o indicativo de sucesso 

do tratamento. Os testes não treponêmicos mais comumente utilizados no Brasil são 

o VDRL (do inglês Venereal Disease Research Laboratory) e o RPR (do inglês Rapid 

Plama Reagin). Resultados falso-reagentes podem ocorrer, particularmente em 

algumas situações, como gestação e doenças autoimunes, pelo fato de anticorpos 

anticardiolipina estarem presentes em outras situações (BRASIL, 2019; NAYAK; 
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ACHARJYA, 2012). Por isso, é sempre importante realizar testes treponêmicos e não 

treponêmicos para a definição laboratorial do diagnóstico. 

Os testes não treponêmicos tornam-se reagentes cerca de uma a três semanas 

após o aparecimento do cancro duro. Se a infecção for detectada nas fases tardias da 

doença, são esperados títulos baixos nesses testes, podendo persistir títulos baixos 

(<1:4) por meses ou anos. Pessoas com títulos baixos em testes não treponêmicos, 

sem registro de tratamento e sem data de infecção conhecida, são consideradas como 

portadoras de sífilis latente tardia, devendo ser tratadas (BRASIL, 2019). 

 

 

1.3 TRATAMENTO DA SÍFILIS 

 

A penicilina tem sido o medicamento de escolha para o tratamento de sífilis 

desde o início do século XX (DOUGLAS, 2009). O esquema de tratamento depende 

da fase da doença. A penicilina G benzatina é efetiva para o tratamento da sífilis em 

todas as suas fases e para a prevenção das sequelas tardias. Entretanto, quando da 

ocorrência de neurossífilis (que é o acometimento do sistema nervoso central pela 

sífilis, presente em 10-40% dos casos não tratados), deve-se utilizar a penicilina 

cristalina de modo que haja penetração do medicamento nos tecidos nervosos 

acometidos (BRASIL, 2019). 

Apesar da disponibilidade de tratamento seguro e eficaz e da resolução dos 

sinais e sintomas após o tratamento, o monitoramento sorológico pós-tratamento com 

teste não treponêmico é recomendado em todos os casos para determinar se ocorreu 

resposta imunológica adequada (SEÑA et al., 2017). 

 

 

1.4 EPIDEMIOLOGIA DA SÍFILIS 

 

A sífilis é uma doença de distribuição universal, sendo mais comum em países 

em desenvolvimento. Apesar do declínio promissor de infecções por sífilis nos últimos 

anos da década de 90 em muitos países desenvolvidos, a sífilis reemergiu nos anos 

2000 e continua a ser um desafio para a Saúde Pública. Pelas estimativas da 

Organização Mundial da Saúde (OMS), houve 10,6 milhões de casos novos de sífilis 
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em todo o mundo em 2008 (OMS, 2012). Ainda de acordo com dados da OMS, 950 

mil novos casos de sífilis em gestante ocorreram em 2012, resultando em 150 mil 

casos de aborto, 50 mil nascidos prematuros ou com baixo peso ao nascer, 60 mil 

mortes neonatais e 110 mil crianças com infecção congênita (OMS, 2013). Dados dos 

EUA mostram um aumento constante da incidência de sífilis (CDC, 2017).  

No Brasil, casos de sífilis congênita e em gestantes têm notificação 

compulsória, respectivamente, desde 1986 e 2005 (BRASIL, 2019). Segundo os 

dados do Ministério da Saúde do Brasil, mais de 21 mil casos de sífilis em gestantes 

foram notificados no Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN) em 

todo o país em 2013, representando uma taxa de 7,4 por 1.000 nascidos vivos 

(BRASIL, 2015). No mesmo ano, foram notificadas, no Rio de Janeiro, mais de 3 mil 

gestantes com sífilis, correspondendo a uma taxa de 14,5 por 1.000 nascidos vivos 

(Brasil, 2015). Desde que se tornou um agravo de notificação obrigatória, observa-se 

um aumento no número de casos notificados de sífilis em gestantes no Brasil, 

passando de 0,6 para 7,4 por 1.000 nascidos vivos entre 2005 e 2013 (BRASIL, 2019). 

Da mesma forma, verificou- se um aumento dos casos no Rio de Janeiro de 0,4 para 

14,5 por 1.000 nascidos vivos entre 2005 e 2013 (BRASIL, 2019). 

De acordo com a Organização Mundial da Saúde (2012), cerca de 5,6 milhões 

de casos novos de sífilis ocorreram entre adolescentes e adultos entre 15 e 49 anos 

ao redor do mundo em 2012, com uma taxa de incidência global de 1,5 casos por 

1.000 mulheres e 1,5 casos por 1.000 homens. Os 18 milhões de casos prevalentes 

de sífilis em 2012 refletem uma prevalência global de 0,5% entre mulheres e 0,5% 

entre homens, de 15 a 49 anos (NEWMAN et al, 2015). 

A sífilis adquirida passou a ser notificada compulsoriamente no Brasil no ano 

de 2010. De acordo com o Boletim Epidemiológico de Sífilis de 2018 (BRASIL, 2019), 

houve um aumento muito expressivo na taxa de detecção de sífilis de 2,0 casos por 

100 mil habitantes em 2010 para 58,1 casos por 100 mil habitantes em 2017. De fato, 

observa-se aumento da incidência de sífilis congênita e em gestantes no Brasil, além 

da sífilis adquirida globalmente. Contudo, esse aumento da sífilis adquirida pode 

decorrer do fato de a doença ter se tornado de notificação compulsória em 2010. De 

todo modo, houve aumento também na taxa de incidência de sífilis congênita, que 

aumentou 3,6 vezes, passando de 2,4 para 8,6 casos por 1.000 nascidos vivos, e na 
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taxa de detecção de sífilis em gestantes, que aumentou 4,9 vezes, passando de 3,5 

para 17,2 casos por 1.000 nascidos vivos. Em comparação ao ano de 2016, observou-

se aumento de 28,5% na taxa de detecção em gestantes, 16,4% na incidência de 

sífilis congênita e 31,8% na incidência de sífilis adquirida.  

 

1.4.1 Epidemiologia da Sífilis entre os Homens que Fazem Sexo Com Homens 

(HSH) 

 

Populações mais vulneráveis para o HIV, como os homens que fazem sexo 

com homens (HSH), apresentam maiores taxas de sífilis. As taxas de sífilis são as 

mais altas entre HSH, representando 82% dos casos de sífilis masculina (CDC, 

2017b). Nos Estados Unidos da América, aproximadamente metade dos casos de 

sífilis reportados em HSH estava também infectada pelo HIV (CDC, 2017b).   

Soares et al (2014), estudando a prevalência de HIV e outras IST em amostras 

de soro de 558 HSH recrutados através de Respondent Driven Sampling (RDS), em 

Campinas, São Paulo, encontraram prevalência de sífilis de 10%.  

Em um estudo que avaliou 1.097 pessoas do sexo masculino privadas de 

liberdade em Pernambuco, De Albuquerque et al (2014) identificaram que as 

prevalências para o HIV e sífilis foram, respectivamente, 1,19% e 3,92%. Neste 

estudo, os fatores associados à maior prevalência da co-infecção sífilis-HIV foram ser 

HSH e o uso inconsistente de preservativos. 

Ahn et al (2016) estudaram, prospectivamente, pacientes do sexo masculino, 

no intuito de comparar a incidência e a tendência temporal de sífilis entre HSH e 

homens heterossexuais infectados pelo HIV em países da Ásia (estudo TREAT Asia 

HIV Observational Database Cohort). A incidência de soroconversão de sífilis foi de 

5,38 por 100 pessoas-ano (PA). A incidência foi mais alta em HSH do que nos homens 

heterossexuais (7,64 por 100 pessoas-ano vs. 2,44 por 100 pessoas-ano). Neste 

estudo, ser HSH, ter episódio prévio de sífilis e ser mais jovem foram 

significativamente associados à caso incidente de sífilis. 

Fatores biológicos, comportamentais e sociais compõem um imbricado de 

fatores e contribuem para o aumento da vulnerabilidade dos HSH às IST, inclusive à 
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sífilis e ao HIV. Do ponto de vista biológico, a relação anal, comum entre os HSH, tem 

uma probabilidade significativamente maior de transmitir sífilis (e outras ISTs) quando 

comparada ao sexo vaginal (NELSON; WILLIAMS, 2014). Além disso, o reto é 

altamente vascularizado, o que facilita o acesso à corrente sanguínea (NORKIN et al, 

2010). Comportamentos soroadaptativos, como a escolha do parceiro e da prática 

sexual a depender do status sorológico do parceiro, se associam à percepção de que 

o sexo anal sem preservativo pode ser mais seguro e, com isso, aumentar a 

transmissão da sífilis (HART; ELFORD, 2010; WARD, 2014). Metanálise recente 

identificou que o hábito de realizar ducha retal pode colocar os HSH em risco 

aumentado de infecção pelo HIV e outras IST (LI et al, 2019). Por fim, os HSH parecem 

mais propensos a se envolver em redes sexuais densamente conectadas, ainda mais 

com o advento recente dos aplicativos de relacionamento que criaram um cenário 

virtual de redes mais complexas que potencialmente aumentam o comportamento 

sexual de risco (LI et al, 2019). Em estudo conduzido em São Francisco, EUA, 

observou-se que HSH que usavam a internet para encontrar parceiros sexuais tinham 

maior chance de ter sífilis quando comparado aos que não tinham esse hábito (WONG 

et al, 2005). 

 

 

1.5 SÍFILIS EM PESSOAS VIVENDO COM HIV (PVHIV) 

 

A relação entre sífilis e infecção pelo HIV foi reconhecida precocemente na 

epidemia de AIDS (SELATTI et al, 2000). Ao longo dos últimos 30 anos, diversos 

estudos em diferentes partes do mundo evidenciaram o ressurgimento de vários casos 

de sífilis concomitantemente à epidemia de AIDS. Ao recordar a evolução natural da 

doença não tratada, em que aproximadamente dois terços dos pacientes infectados 

com sífilis evoluem para cura espontânea e observando-se o efeito comprometedor 

da AIDS sobre o sistema imunológico, uma possível explicação dada para o aumento 

dos casos de sífilis nesta população foi o novo caminho seguido pela infecção: em vez 

de cura espontânea, os pacientes imunossuprimidos com sífilis evoluíam mais para 

doença clínica ((TRAMONT, 2010).  

Estudos realizados nos primeiros anos da epidemia do HIV demonstraram a 

sua influência na sífilis. Entre 1985 e 1992, um estudo retrospectivo encontrou 3.827 
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casos documentados de sífilis na cidade de São Francisco, EUA, uma das localidades 

onde foram descritos os primeiros casos de Aids do mundo (FLOOD et al, 1998). Em 

1990, dos 29 pacientes diagnosticados com sífilis no Departamento Geral de 

Dermatologia de Barcelona, 10 (34,5%) tinham co-infecção com o HIV (SAVALL; 

VALLS; CABRÉ, 1991). Em 1998, um estudo de coorte realizado em New Orleans 

analisou registros médicos coletados entre 1990 e 1997, encontrando 5.825 PVHIV, 

dentre os quais 623 (10,6%) tinham sífilis (INUGU; MORSE; GORDON, 1998). 

Vários estudos corroboraram o efeito negativo da sífilis na infecção pelo HIV. 

Durante a vigência da sífilis, a carga viral do HIV aumenta e a contagem de células 

CD4 diminui transitoriamente (KOFOED et al, 2006; JARZEBOWSKI et al, 2012). Além 

disso, a sífilis se associa a um aumento no risco de transmissão e aquisição do HIV. 

O risco de transmissão do HIV aumenta em cinco vezes se um dos parceiros tiver 

outra IST, particularmente se houver úlcera, como é o caso da sífilis (NELSON; 

WILLIAMS, 2014). 

Da mesma forma, o HIV tem um impacto no curso clínico da infecção pela 

sífilis.Um estudo prospectivo multicêntrico identificou que o HIV tem apenas um 

pequeno impacto nas manifestações clínicas da sífilis primária e secundária (ROLFS 

et al, 1997; ROMPALO et al, 2001). PVHIV com sífilis primária tendiam a apresentar 

mais úlceras genitais, e as úlceras genitais eram mais frequentemente presentes em 

PVHIV com sífilis secundária em comparação aos participantes não infectados pelo 

HIV (ROMPALO et al, 2001). Da mesma forma, outro estudo constatou que a co-

infecção pelo HIV teve impacto apenas na resposta sorológica em participantes com 

sífilis primária e contagem de células CD4 inferior a 500 células/μL (KNAUTE et al, 

2012). Como consequência das taxas aumentadas de sífilis entre PVHIV, recomenda-

se uma triagem anual ou mesmo com maior periodicidade a depender do subgrupo 

de pacientes. Em estudo conduzido na coorte de pacientes do Instituto Nacional de 

Infectologia Evandro Chagas (INI), da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), Cunha et al 

(2015) estudaram 292 HSH, dos quais 211 eram infectados pelo HIV e 81 não 

infectados pelo HIV. Estes autores identificaram uma elevada prevalência global de 

IST, especialmente entre participantes infectados pelo HIV e mais jovens.  

Após um período de diminuição na incidência de sífilis, mais recentemente, foi 

visto um aumento progressivo nos casos da doença em PVHIV, particularmente entre 
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os HSH. Entre 2000 e 2001, dos 181 casos de sífilis registrados em Dublin, 25 eram 

PVHIV (HOPKINS et al., 2001). Em um estudo americano de 2002, Chesson et al 

(2005) encontraram uma prevalência de sífilis primária e secundária de 2,4 casos por 

100.000 pessoas na população geral em comparação com 186,0 casos por 100.000 

pessoas em PVHIV. Em Barcelona, entre 2002 e 2003, foram documentados 106 

casos de sífilis, sendo 34% de HSH infectados pelo HIV em um serviço de saúde 

especializado no atendimento de IST (VALL MAYANS et al., 2006). 

As razões que justificam tal fenômeno são complexas. Um primeiro fator é que 

a sífilis e o HIV compartilham modos de transmissão (CDC, 2017b). Os avanços na 

terapia antirretroviral (TARV) e na prevenção ao HIV nos últimos anos permitiu o 

controle eficaz do vírus em PHVHIV, aumentando a qualidade de vida e a sobrevida, 

além de potencialmente ter alterado a percepção de suscetibilidade e gravidade 

associada à infecção pelo HIV (STERNE et al, 2005; LOHSE et al, 2007, LI et al, 

2019). Com isso, emergiu a preocupação de potencial “compensação de risco”, que 

poderia aumentar as práticas sexuais não seguras, especialmente entre os mais 

jovens (KOSS et al., 2009; NELSON; WILLIAMS, 2014).  

Outro aspecto que também pode ter contribuído para o aumento da frequência 

do comportamento de risco é o aumento do uso de drogas ilícitas (ZETOLA e 

KLAUSNER, 2007). Um estudo realizado na Dinamarca constatou que a frequência 

de sexo sem preservativo estava aumentando entre os HSH infectados pelo HIV e 

que, apesar disso, o número de novas infecções pelo HIV não estava crescendo, 

indicando que o uso de TARV possa ter diminuído o risco de transmissão do HIV ao 

passo que aumentou a prática de sexo sem proteção (COWAN et al, 2012). GRASSLY 

et al (2005) propuseram uma explicação alternativa para o aumento das taxas de sífilis 

ao sugerir que esse aumento se devia à oscilação endógena na incidência da doença, 

prevista pela dinâmica natural da infecção. Contudo, tal teoria sobre imunidade de 

rebanho é questionável (BREBAN et al, 2008). 

Por fim, o advento de aplicativos virtuais para conhecer parceiros sexuais, o 

aumento do uso recreacional de drogas lícitas e ilícitas e a errônea ideia de que sexo 

oral é menos associado à transmissão de IST são outras razões que devem ter suas 

implicações consideradas (ZETOLA; KLAUSNER, 2007). 
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2 JUSTIFICATIVA 

 

Apesar de ter um tratamento disponível e eficaz, realizado eminentemente com 

a penicilina, mas também com outros antibióticos, tem sido observado um aumento 

progressivo da sífilis no Brasil nos últimos anos. Tal fato, aliado a um aumento dos 

casos novos de infecção pelo HIV, particularmente em jovens HSH, reforça a 

importância de estudar a sífilis, que permanece um desafio de Saúde Pública, mesmo 

após séculos de sua descoberta.  

A sífilis adquirida tornou-se uma doença de notificação compulsória apenas 

recentemente no Brasil, no ano de 2010. Sendo assim, os dados oriundos da vigilância 

epidemiológica não remontam aos primórdios da epidemia de HIV no país. Além disso, 

a interpretação dos dados de notificação está sujeita a potenciais vieses, como a 

subnotificação, mudança na obrigatoriedade de notificação e ausência de dados 

epidemiológicos relevantes. 

O INI-Fiocruz possui uma grande coorte de PVHIV, estabelecida em 1996, com 

coleta sistemática de dados a partir do banco de dados eletrônicos do instituto. Os 

dados dessa coorte remontam então um período anterior à vigilância sistemática de 

sífilis no país em uma das principais cidades brasileiras.   

A presente análise contribuirá significativamente para a compreensão da 

epidemia da sífilis e do HIV no Brasil e poderá embasar políticas de saúde voltadas 

para as pessoas acometidas por essas afecções. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estimar a incidência do primeiro episódio de sífilis para o período de 2000 a 2017 na 

coorte de pacientes infectados pelo HIV (PVHIV) do Instituto Nacional de Infectologia 

Evandro Chagas (INI-Fiocruz). 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Estimar a prevalência de sífilis na entrada coorte acima. 

 Identificar os fatores associados (sócio-demográficos e clínico-laboratoriais) à 

ocorrência do primeiro evento de sífilis ao longo do acompanhamento dos 

indivíduos. 
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4 METODOLOGIA 

 

 

4.1 Desenho do Estudo 

 

Trata-se de estudo de coorte que utilizou dados coletados na Coorte de 

Pessoas Infectadas pelo HIV do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas, 

da Fundação Oswaldo Cruz (INI - Fiocruz), para estimar a incidência do primeiro 

episódio de sífilis e seus fatores de risco entre 01/01/2000 e 31/12/2017. O INI, um 

dos maiores centros de pesquisa de doenças infecciosas do Brasil, tem oferecido 

atendimento a PVH desde o início da epidemia de AIDS no Brasil e mantém desde 

1986 um estudo de coorte em PVH atendidas no serviço. São coletadas informações 

demográficas, clínicas e categoria de exposição a partir dos registros médicos dos 

pacientes por profissionais adequadamente treinados.  

 

 

4.2 População do Estudo 

 

O INI é um centro de referência nacional para o tratamento de doenças 

infecciosas e, desde 1986, é um centro de referência para o tratamento de PVHIV. No 

estado do Rio de Janeiro, o serviço do INI voltado à assistência a PVHIV é um dos 

maiores a oferecer atenção primária, secundária e terciária a essas pessoas. A 

estrutura assistencial do INI é composta por um serviço ambulatorial multidisciplinar 

(incluindo infectologia, cardiologia, endocrinologia, psiquiatria, hematologia, 

oftalmologia, gastroenterologia, psicologia, nutrição, dentre outros), um serviço de 

pronto-atendimento para os pacientes cadastrados, um hospital dia para 

administração de quimioterapia e medicações parenterais intermitentes, e um serviço 

de internação hospitalar especializado em doenças infecciosas. 

 

A coorte do INI é constituída por pacientes com diagnóstico confirmado de 

infecção pelo HIV com idade igual ou superior a 18 anos no momento da entrada na 

coorte. Atualmente, a coorte já inclui mais de 7.000 pacientes. Desde 1998, uma base 

de dados longitudinal dos pacientes em acompanhamento é mantida e periodicamente 

atualizada com informações extraídas dos prontuários médicos por equipe treinada.  
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Concisamente, a base de dados conta com: informações sócio-demográficas; 

exames laboratoriais (incluindo histórico de exames de CD4 e carga viral, sorologia 

para sífilis, hepatites virais, dentre outros); informações sobre ART (data de início e 

término de cada esquema terapêutico utilizado); informações sobre comorbidades, 

incluindo doenças oportunistas e doenças crônicas (hipertensão arterial, diabetes, 

dentre outras); informações sobre hospitalizações (datas de admissão, alta hospitalar, 

tipo de alta hospitalar), dentre outros. Auditorias interna e externa dos dados coletados 

são realizadas periodicamente. 

A população deste estudo foi composta por PVHIV participantes da coorte do 

INI, cuja entrada na coorte do INI tenha ocorrido entre 01/01/2000 e 31/12/2017 e que 

tenham realizado uma testagem para sífilis na entrada na coorte do INI.  

 

 

4.3 Critérios de Inclusão 

 Possuir pelo menos um teste não treponêmico (VDRL) ou treponêmico (TPHA 

ou teste rápido para sífilis) na entrada da coorte. 

 

Para a análise de incidência, foi critério adicional de inclusão: 

 Não possuir sífilis prevalente na entrada da coorte. 

 

 

4.4. Critérios de Exclusão 

 

Foram critérios de exclusão para a análise de incidência: 

 Não possuir ao menos um teste treponêmico ou não-treponêmico no 

seguimento. 

 

 

4.5. Banco de dados da Coorte do INI 

 

Todos os dados do presente estudo foram obtidos a partir do banco de dados 

da Coorte do INI. Atualmente a entrada e a crítica desses dados são realizadas por 

meio do CSPro (Census and Survey Processing System) versão 7.1 (U.S. Census 

Bureau).  
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4.6. Definições utilizadas no estudo 

 

O desfecho primário da análise foi a incidência do primeiro episódio de sífilis 

após a entrada na coorte. Outro desfecho avaliado foi a prevalência de sífilis na 

entrada da coorte. Para definição de caso de sífilis foram utilizados como parâmetros 

os critérios diagnósticos do CDC (2018). Baseado nesses critérios, foi elaborado um 

fluxograma para o diagnóstico de sífilis utilizando ambos os testes (treponêmico e não-

treponêmico) ou apenas um, quando um dos dois não estava disponível. As próximas 

seções descrevem os critérios aplicados para casos prevalente e incidente de sífilis. 

 

 

4.6.1. Definição de caso prevalente de sífilis 

 

Para a identificação de caso de sífilis na entrada da coorte, foram considerados 

os exames treponêmicos e/ou não-treponêmicos realizados em até 180 dias depois 

da entrada na coorte. Essa janela de 180 dias após a entrada da coorte foi 

considerada pelo fato de frequentemente a coleta de exames ser realizada algum 

tempo após solicitação dos médicos. Todos os participantes que possuíam teste 

treponêmico (TPHA) reagente em até 180 dias após a entrada da coorte foram 

considerados como casos prevalentes, tendo em vista que tal teste permanece 

reagente por toda a vida da pessoa após o diagnóstico de sífilis em praticamente 

100% dos casos. Quando apenas o teste não-treponêmico estava disponível em até 

180 dias após a entrada na coorte, considerou-se como caso de sífilis prevalente os 

participantes que possuíam o VDRL reagente com titulação igual ou superior a 1:8. 

Quando ambos os testes estavam disponíveis, quem apresentava ao menos uma das 

duas situações descritas anteriormente foi considerado como caso prevalente de 

sífilis. 

 

Também foram considerados como casos prevalentes de sífilis participantes 

que não possuíam resultados laboratoriais disponíveis na janela definida, mas 

possuíam um registro de tratamento realizado em até 180 dias depois da entrada na 

coorte. A utilização deste critério se justifica porque nem sempre o tratamento é 

realizado simultaneamente à liberação do exame diagnóstico, vindo o participante na 

maioria das vezes fazer o tratamento quando do retorno à consulta com o médico 
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assistente. O intervalo utilizado de 180 dias foi estipulado baseado no tempo máximo 

que levaria para realizar o exame, aguardar o resultado, agendar e comparecer a uma 

consulta e realizar o tratamento, considerando ainda possíveis perdas e atrasos.  

 

 

4.6.2.  Definição de primeiro episódio incidente de sífilis 

 

 

Para a identificação de primeiro episódio incidente de sífilis na coorte, foram 

utilizados os exames treponêmicos e/ou não-treponêmicos realizados no seguimento. 

Para fins da análise de incidência, foram excluídos os pacientes identificados como 

casos de sífilis prevalente. Sendo assim, os pacientes incluídos na análise de 

incidência se enquadraram em algum dos seguintes cenários, quando da entrada na 

coorte: 

 TPHA negativo e VDRL não realizado  

 TPHA negativo e VDRL não reagente  

 TPHA não realizado e VDRL não reagente  

 TPHA não realizado e VDRL <1:8 

 

Todos os pacientes que apresentaram um TPHA e/ou um VDRL maior ou igual a 

1:8 durante seu seguimento foram considerados como tendo desfecho, ou seja, 

episódio de sífilis incidente. Participantes com registro de tratamento para sífilis no 

seguimento da coorte também foram considerados como caso de sífilis incidente.  

 

4.6.3. Covariáveis do estudo 

 

As seguintes variáveis foram avaliadas neste estudo: 

Idade: A idade foi calculada como variável contínua em anos a partir da data 

de nascimento do participante e a data do desfecho/censura. Posteriormente, foi 

convertida em variável categórica, considerando as faixas etárias de mais afetadas 

pelo HIV e utilizadas nos boletins epidemiológicos do Ministério da Saúde (BRASIL, 

2019). 
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Raça/cor: É usualmente coletada como informação autorreportada com as 

categorias: branco, negro, pardo, amarelo e indígena. Para a presente análise, as 

categorias amarela e indígena foram incluídas na categoria parda. 

 

Escolaridade: Foi coletada como variável numérica discreta em número de 

anos completos de escolaridade. A partir dessa variável original, foi transformada em 

variável categórica usando categorias baseadas na classificação em Ensino Primário, 

Ginásio e Médio anteriormente utilizado no país. Assim, foram utilizadas as categorias: 

0 a 4, 5 a 8 e 9+ anos completos de escolaridade. 

 

Uso de cocaína na vida: Essa informação, constante no banco de dados do INI 

como uso em qualquer momento da vida, foi utilizada como variável dicotômica 

(sim/não). 

 

Categoria de exposição: A partir dos dados encontrados no prontuário médico 

dos participantes, são inseridas no banco de dados da coorte todas as informações 

referentes à exposição ao HIV, quais sejam: (1) transmissão vertical, (2) acidente de 

trabalho, (3) uso de drogas injetáveis (UDI), (4) homossexual, (5) bissexual, (6) 

transfusão de sangue ou derivados (hemotransfusão), (7) hemofílico, (8) 

heterossexual, (9) outros e (99) ignorado (nenhuma categoria de exposição pode ser 

definida). A definição de qual dos itens anteriores se aplica a um/a participante é 

realizada automaticamente pelo programa CsPro de maneira hierarquizada 

considerando os valores descritos para cada um deles (1-99). Seguindo esse critério, 

o sistema assume o menor valor entre os modos de exposição informados. Para fins 

da presente análise, foram utilizadas as seguintes categorias: mulheres 

heterossexuais, homens heterossexuais, HSH, outros, desconhecida. Participantes 

registrados no banco com sexo ao nascimento feminino e item “8” ou “99” da variável 

original foram consideradas como “mulheres heterossexuais”. Participantes 

registrados no banco com sexo ao nascimento masculino e item “8” da variável original 

foram considerados como “homens heterossexuais”. Participantes classificados como 

itens “4” ou “5” na variável original foram considerados como “HSH”. A categoria 

“outros” agregou os itens “1”, “2”, “3”, “6”, “7” e “9”. Participantes do sexo masculino 

que possuíam o valor “99” na variável original foram classificados como categoria de 

exposição “desconhecida”. Para as análises univariadas e multivariadas da incidência 
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do primeiro episódio de sífilis, a variável categoria de exposição foi recategorizada em 

HSH e não-HSH (agregando as categorias “mulheres heterossexuais”, “homens 

heterossexuais”, “outros” e “desconhecida”).  

 

Período de entrada: Primeiramente, foi criada uma variável numérica discreta 

a partir do ano da entrada na coorte. A partir dessa variável, gerou-se uma variável 

categórica dividindo todo o período da análise em três outros períodos, quais sejam 

2000-2005, 2006-2010 e 2011-2017. 

 

Carga Viral (CV) na entrada e no desfecho/censura: Foram recuperados todos 

os registros de CV identificados em no máximo 180 dias antes ou depois da data da 

entrada na coorte e da data no desfecho/censura. Participantes sem resultados de CV 

naquela janela de tempo tiveram a CV considerada como ausente. Os valores mais 

próximos da data da entrada na coorte e da data do desfecho/censura foram 

considerados como CV na entrada e no desfecho/censura, respectivamente. Como o 

estudo abrangeu um longo período, adotou-se como CV indetectável o valor abaixo 

de 400 cópias/mm3. A partir desses dados, foram criadas variáveis categóricas CV na 

entrada e no desfecho/censura com as categorias detectável e indetectável.  

 

Terapia antirretroviral (ART) na entrada e no desfecho: Foram recuperados 

todos os esquemas de ART e suas respectivas datas de início e término. Os 

esquemas com data de início mais próximos à data da entrada na coorte e à data do 

desfecho/censura, que não possuíam data de término, foram considerados como ART 

na entrada e no desfecho/censura, respectivamente. A partir desses dados, foram 

criadas variáveis dicotômicas ART na entrada e no desfecho/censura com as 

categorias (sim/não).  

 

Contagem de linfócitos TCD4 no desfecho/censura: Foram recuperados todos 

os registros de CD4 identificados em no máximo 360 dias antes ou depois da data no 

desfecho/censura. Participantes sem resultados de CD4 naquela janela de tempo 

ficaram com CD4 no desfecho/censura ausente. Os valores mais próximos da data do 

desfecho/censura foram considerados como CD4 no desfecho/censura. A partir 

desses dados, foi criada uma variável categórica CD4 no desfecho/censura com as 

categorias: <200, 200-349, 350+ células/mm3.  



32 
 

 

4.7. Análise estatística 

 

O início do seguimento foi definido como a data de entrada na coorte. O final 

do seguimento foi definido como a data do desfecho para os participantes que tiveram 

desfecho. Os participantes que não tiveram desfecho, foram a óbito ou abandonaram 

o seguimento foram censurados no último exame para sífilis.  

 

Inicialmente, foi realizada análise exploratória de dados por meio de descrição 

de frequências das variáveis categóricas (como sexo, categoria de exposição, 

raça/cor, faixa etária, escolaridade, período de entrada, CD4 e CV) e medidas-resumo 

das variáveis quantitativas (mediana e intervalo interquartil [IIQ]). A normalidade das 

variáveis quantitativas foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. 

 

A taxa de incidência do primeiro episódio de sífilis foi calculada como o número 

de eventos divididos pelo total de pessoas-tempo de acompanhamento e expressa 

por 100 pessoas-ano. O método de Kaplan-Meier (KM) foi utilizado para estimar a 

função de sobrevida até o primeiro episódio de sífilis. O tempo foi obtido pelo cálculo 

em dias da data de realização do exame para sífilis na entrada da coorte (não-

reagente) até a ocorrência do desfecho (ou seja, VDRL ≥ 1:8 e/ou FTA-Abs). Casos 

censurados tiveram seu tempo calculado pela diferença, em dias, da data do exame 

negativo da entrada da coorte até a data do último exame para sífilis. O tempo foi 

avaliado na forma de processo de contagem a fim de estimar a incidência e considerar 

variáveis tempo-dependentes, ou seja, com medidas repetidas no tempo. 

 

Foram utilizados modelos semi-paramétricos de Cox para estimar o efeito das 

covariáveis na incidência do primeiro episódio de sífilis. Esses modelos seguem o 

pressuposto de proporcionalidade dos riscos ao longo do tempo de observação e 

estimam a razão de taxas de incidência, também chamada de razão de risco 

instantâneo (hazard ratio - HR) no tempo t. Esse pressuposto assume que diferentes 

indivíduos têm funções de riscos proporcionais entre si, e que a razão entre essas 

funções de risco não varia no tempo (BUSTAMANTE-TEIXEIRA; LATORRE, 2002). 

Dessa forma, foram realizados modelos de regressão de Cox univariados para cálculo 

dos HR brutos e intervalos de confiança a 95% (IC95%) para a incidência de sífilis. 
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Foram incluídas no modelo múltiplo todas as variáveis selecionadas por relevância 

clínica e/ou cuja significância estatística no modelo univariado tenha sido menor ou 

igual a 20% (p-valor ≤0,20). O modelo multivariado foi interpretado pelos efeitos 

ajustados (HR ajustadas [HRa]). Nos modelos multivariados, as variáveis não 

significativas (p>0,05) foram retiradas uma a uma, utilizando como critério de escolha 

a variável com maior p-valor e/ou menor efeito de HR. No modelo multivariado final 

foram mantidas as variáveis com um efeito considerado importante (RH > 50% de 

risco ou proteção) e variáveis significativas ao nível de 5% (p≤0,05).   

A verificação do pressuposto de proporcionalidade do modelo de Cox foi obtida 

pela análise dos resíduos de Schoenfeld, Deviance e Escore (CARVALHO et al, 2005). 

No caso de p-valores menores que 0,05, considerou-se a rejeição da suposição de 

risco proporcional (COLOSIMO; GIOLO, 2006). Caso alguma variável não 

preenchesse o pressuposto de proporcionalidade, as análises seriam estratificadas 

para essa variável (CARVALHO et al, 2005). 

Todas as análises desse estudo foram realizadas no software estatístico R, 

versão 3.6.1 (www.r-project.org). 

 

 

4.8. Aspectos éticos 

 

Trata-se de estudo retrospectivo, baseado em informações coletadas para o 

“Estudo Longitudinal da História Natural da Infecção pelo HIV em pacientes 

acompanhados no INI-FIOCRUZ”, submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) do INI-Fiocruz (CAAE 0032.0.009.000-10). Foi solicitado ao CEP 

dispensa da aplicação de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) para 

o presente estudo (APÊNDICE A), tendo em vista que todos os participantes passam 

por consentimento informado e assinam um TCLE quando da sua entrada na coorte. 

Nenhum procedimento adicional aos previstos no projeto original foi realizado. A 

presente análise foi submetida e aprovada pelo CEP do INI-Fiocruz (CAAE 

81789317.5.0000.5262) (ANEXO 1). Os pesquisadores assinaram um Termo de 

Compromisso e Responsabilidade (APÊNDICE B), garantindo que todos os dados 

seriam analisados e apresentados em grupos, sem qualquer identificação dos 

participantes, respeitando o sigilo e a confidencialidade dos mesmos.  

 



34 
 

5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Características sócio-demográficas dos participantes avaliados para a 

prevalência de sífilis na entrada da coorte 

 

A Figura 1 mostra o fluxograma de composição da população do estudo. Dos 

6.909 participantes incluídos na coorte entre 2000 e 2012, 5.180 preencheram os 

critérios de inclusão e foram incluídos na análise de prevalência do estudo.  

 

Figura 1 – Fluxograma de inclusão no estudo, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 
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5.2 Prevalência de Sífilis 

 

A Tabela 1 apresenta as características principais dos participantes avaliados 

para a prevalência de sífilis.  

Aproximadamente 68% (n=3.536) e 32% (n=1.644) eram, respectivamente, do 

sexo masculino e feminino. Em relação à raça/cor, 2.443 (47.2%) eram brancos, 1.752 

(33,1%) eram pardos, e 974 (18,8%) eram negros. A proporção de não brancos 

(51,9%, n=2.686) sobrepujou a de brancos (47,0%). Sobre a escolaridade, 1.408 

(27,2%) possuíam de 0 a 4 anos de estudo, 1.101 (21,3%) possuíam de 5 a 8 anos, e 

1.925 (37,2%) possuíam 9 a 12 anos de estudo. Em relação à categoria de exposição, 

2.066 (39,9%) eram HSH, 1.299 (25,1%) eram mulheres, 1.052 (20,3%) eram homens 

heterossexuais, e 208 (4,0%) faziam parte de outras categorias. Aproximadamente 

16% dos pacientes (n=823) haviam feito uso de cocaína alguma vez na vida. 

A Tabela 1 demonstra ainda as diferenças das características entre os 

pacientes com e sem sífilis prevalente.  

A prevalência de sífilis na entrada da coorte entre 2000 e 2017 foi de 25,4% 

(1.315/5.180).  

A mediana de idade dos pacientes com e sem sífilis prevalente foi de, 

respectivamente, 36,4 (intervalo interquartil, IIQ 25,5-43,8) e 36,0 (IIQ 28,8-44,0) anos 

(p=0,923).  

Pacientes do sexo feminino tiveram prevalência de sífilis menor do que do sexo 

masculino (respectivamente, 213/1.644 [13%] vs. 1.102/3.536 [31,2%], p<0,01). A 

prevalência de sífilis foi significativamente diferente entre as categorias de raça/cor 

autorreportadas. A prevalência de sífilis foi maior em pacientes que possuíam entre 9 

e 12 anos de escolaridade (502/1.925, 26,1%) e entre os que não tinham informação 

sobre a escolaridade em relação às outras categorias (219/746, 29,4%) (p=0,014). A 

prevalência de sífilis foi maior entre pessoas que reportaram uso de cocaína em algum 

momento (257/823, 31,2%) quando comparados às pessoas que negaram o uso 

dessa substância (1.058/4.357, 24,3%) (p<0,01).  

Em relação à categoria de exposição, os HSH tiveram maior prevalência de 

sífilis (828/2.066, 40,1%) quando comparados às outras categorias (p<0,01). A 

distribuição dos casos de sífilis prevalente foi significativamente diferente entre os 

períodos dos anos avaliados, a saber, de 25,1% de 2000-2005, 24,9% de 2006-2010 

e 27,1% de 2011-2017 (p<0,001). 
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Tabela 1 – Características das PVHIV de acordo com a prevalência de sífilis na entrada da 
coorte do INI, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 

 

Características 
Sem sífilis 
prevalente 

N (%) 

Com sífilis 
prevalente 

N (%) 
p-valor¹ 

Total 3.865 (74,6) 1.315 (25,4) 
 

Idade (anos) 
  

0,364 

   <25 378 (74,9) 127 (25,1) 
 

   25-30 736 (72,9) 274 (27,1) 
 

   >30 2.751 (75,1) 914 (24,9) 
 

Sexo ao nascimento 
  

<0,01 

   Masculino  2.434 (68,8) 1.102 (31,2) 
 

   Feminino 1.431 (87,0) 213 (13,0) 
 

Raça/cor 
  

0,036 

   Branco 1.866 (76,4) 577 (23,6) 
 

   Pardo 1.261 (73,7) 451 (26,3) 
 

   Negro 701 (72,0) 273 (28,0) 
 

   Desconhecida 37 (72,5) 14 (27,5) 
 

Escolaridade (anos) 
  

0,014 

   0-4 1.074 (76,3) 334 (23,7) 
 

   5-8 841 (76,4) 260 (23,6) 
 

   9-12 1.423 (73,9) 502 (26,1) 
 

   Desconhecida 527 (70,6) 219 (29,4) 
 

Uso de cocaína na vida 
  

<0,01 

   Não 3.299 (75,7) 1.058 (24,3) 
 

   Sim 566 (68,8) 257 (31,2) 
 

Categoria de exposição 
  

<0,01 

   Mulher 1.317 (86,9) 199 (13,1) 
 

   Homem heterossexual 878 (83,5) 174 (16,5) 
 

   HSH 1.238 (59,9) 828 (40,1) 
 

   Outra 189 (90,9) 19 (9,1) 
 

   Desconhecida 243 (71,9) 95 (28,2) 
 

Período de entrada   
 

2000-2005 378 (74,9) 127 (25,1) <0,001 

2006-2010 2.751 (75,1) 914 (24,9) 
 

2011-2017 736 (72,9) 274 (27,1) 
 

    

Notas: PVHIV: Pessoas vivendo com HIV; HSH: Homens que fazem sexo com homens;  

 1. Teste de qui-quadrado. 
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5.3 Incidência de sífilis na coorte de PVHIV do INI de 2000 a 2017 

Conforme mostrado na figura 1, dentre os 5.180 pacientes da coorte avaliados 

para sífilis na entrada da coorte, 1.315 (25,4%) tinham sífilis prevalente e foram 

excluídos da análise de incidência. Além disso, 775 (15,0%) pacientes não fizeram 

seguimento na coorte ou não tinham uma segunda testagem para sífilis, sendo 

excluídos da análise de incidência. Sendo assim, foram incluídos 3.090 pacientes na 

análise de incidência do primeiro episódio de sífilis, contribuindo com 19.335,04 

pessoas-ano.  

Entre 2000 e 2017, a incidência do primeiro episódio de sífilis foi de 27,8 casos 

por 1.000 pessoas-ano (IC95% 24,2-32,0). O tempo médio até o primeiro episódio de 

sífilis foi diminuindo na coorte ao longo dos períodos estudados. Entre 2000 e 2005, o 

tempo médio até o diagnóstico do primeiro episódio de sífilis foi de 10,0 anos (+- 4,8), 

ao passo que nos períodos de 2006 a 2010 e 2011 a 2017, levou-se em média, 

respectivamente 6,2 (+- 2,6) e 2,7 (+-1,4) anos.  A taxa média de testagem variou de 

1,20 a 2,16 testes/ano/indivíduo, respectivamente, em 2002 e 2016, com discreta 

tendência a crescimento no decorrer do período do estudo.  

As características dos pacientes avaliados de acordo com sífilis incidente estão 

descritas na Tabela 2. As medianas de idade dos pacientes com e sem sífilis incidente 

foram, respectivamente, 34,7 (IIQ 28,2-42,2) e 36,1 (IIQ 29,4-43,9) anos (p=0.009). A 

incidência de sífilis foi maior entre os pacientes na faixa etária de 25 a 30 anos (20,8%) 

quando comparada às faixas etárias menores que 25 anos e maiores que 30 anos, 

que obtiveram incidências semelhantes (respectivamente, 16,8% e 16,6%). A 

incidência de sífilis foi maior entre o sexo masculino (22,9%, n=420/1831) que entre 

mulheres (9,5%, n=119/1259) (p<0,001). A incidência de sífilis foi maior entre brancos 

(18,6%, n=285/1529) seguida pelas incidências em negros (17,6%, n=98/553) e 

pardos (15,8%, n=155/977) (p=0,101). A incidência de sífilis foi significativamente 

maior entre os que possuíam mais anos de estudo (20,3%) e com escolaridade 

desconhecida (25,6%) quando comparado às pessoas com 0 a 4 anos (13,9%) e com 

5 a 8 anos de estudo (12,1%) (p<0,01). Em relação ao uso de cocaína na vida, a 

incidência de sífilis foi maior entre as pessoas que reportaram uso em algum momento 

da vida (18,5%, 87/471) do que entre os que nunca usaram (17,3%, 452/2619) 

(p=0,523). Quanto à categoria de exposição, a incidência de sífilis foi maior entre HSH 
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(31,5%, 304/964), seguido de pessoas com categoria de exposição desconhecida 

(19,2%, 23/120), homens heterossexuais (12,4%, 86/694) e mulheres (10,0%, 

116/1160) (p<0,01). A proporção dos casos incidentes se manteve nos períodos 

avaliados, sendo 17,9% de 2000 a 2005, 18,1% de 2006 a 2010 e 16,3% de 2010 a 

2017 (p=0,509). 

Tabela 2 – Características na entrada das PVHIV de acordo com o primeiro episódio de sífilis 
na coorte do INI, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 

Característica 
Sem sífilis 
incidente 

N (%) 

Com sífilis 
incidente 

N (%) 
p-valor¹ 

Total 2551 (82,6) 539 (17,4)  

Idade (anos) 
  

0,057 

<25 242 (83.2) 49 (16.8)  

25-30 477 (79.2) 125 (20.8)  

>30 1832 (83.4) 365 (16.6)  

Sexo ao nascimento 
  

<0,001 

   Masculino 1.411 (77,1) 420 (22,9)  

   Feminino 1.140 (90,5) 119 (9,5)  

Raça/cor 
  

0,101 

   Branca 1.244 (81,4) 285 (18,6)  

   Parda 824 (84,2) 155 (15,8)  

   Negra 460 (82,4) 98 (17,6)  

   Desconhecida 23 (95,8) 1 (4,2)  

Escolaridade (anos) 
  

<0,001 

   0-4  712 (86,1) 115 (13,9)  

   5-8  616 (87,9) 85 (12,1)  

   9-12  920 (79,7) 235 (20,3)  

   Desconhecida 303 (74,4) 104 (25,6)  

Uso de cocaína na vida   0,523 

   Não 2167 (82,7) 452 (17,3)  

   Sim 384 (81,5) 87 (18,5)  

Categoria de exposição 
  

<0,001 

   HSH 660 (68,5) 304 (31,5)  

   Homens heterossexuais 608 (87,6) 86 (12,4)  

   Mulheres  1.044 (90,0) 116 (10,0)  

   Desconhecida 97 (80,8) 23 (19,2)  

   Outro 141 (95,9) 6 (4,1)  

Período de entrada 
  

0,509 

2000-2005 759 (82,1) 165 (17,9)  

2006-2010 989 (81,9) 218 (18,1)  

2011-2017 803 (83,7) 156 (16,3)  

PVHIV: Pessoas vivendo com HIV; HSH: Homens que fazem sexo com homens;  

1. Teste de qui-quadrado. 
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5.4 Taxa de incidência de sífilis e fatores associados ao primeiro episódio de 

sífilis incidente 

 

A carga viral não seguiu o pressuposto da proporcionalidade, conforme 

mostrado na Figura 2, e modificou a incidência do primeiro episódio de sífilis. Por isso, 

foram realizadas análises univariadas e multivariadas desagregadas para a situação 

da CV (detectável e indetectável).  

Figura 2 – Curva de sobrevida de incidência do primeiro episódio de 
sífilis entre pacientes da coorte de PVHIV do INI-Fiocruz de acordo 
com a situação da CV, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Na análise univariada (Tabela 3), pessoas com escolaridade entre 9 e 12 anos 

apresentaram uma incidência significativamente maior do primeiro episódio de sífilis 

quando comparadas às pessoas com 0 a 4 anos de estudo tanto para pacientes com 

CV detectável, quanto indetectável (HR 1,87, IC95% 1,06-3,34, p=0,032 para pessoas 

com CV detectável e HR 1,50, IC95% 1,03-2,19, p=0,034 para pessoas com CV 

indetectável).  
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Tabela 3 – Modelo univariado para primeiro episódio de sífilis em PVHIV da coorte do INI de 
acordo com a CV ao término do seguimento, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017.  

Característica 
CV detectável CV indetectável 

HR (IC95%) p-valor HR (IC95%) p-valor 

Idade (anos)     

< 25 1  1  

25-30 0,86 (0,21 – 0,53) < 0,001 2,75 (0,36 – 20,6) 0,323 

> 30 0,34 (0,52 – 1,43) 0,570 1,22 (0,17 – 8,74) 0,843 

Raça/cor     

Não branco 1  1  

Branco 0,97 (0,82 - 1,15) 0,761 0,95 (0,72 – 1,27) 0,766 

Escolaridade (anos)     

0-4  1  1  

5-8               0,71 (0,34 – 1,47) 0,361 1,26 (0,80 - 1,98) 0,308 

9-12              1,87 (1,06 – 3,34) 0,032 1,50 (1,03 – 2,19) 0,034 

Uso de cocaína na vida     

Não 1  1  

Sim 1,16 (0,92 - 1,46) 0,186 1,15 (0,80 – 1,65) 0,433 

Categoria de exposição     

Não-HSH 1  1  

HSH 2,81 (1,79 – 4,40) <0,001 2,95 (2,22 – 3,91) <0,001 

Período 
  

  

2000-2005        1 
 

1  

2006-2010           0,90 (0,53 - 1,53) 0,718 1,99 (1,38 -2,86) <0,001 

2011-2017           1,87 (1,00 - 3,49) 0,049 5,24 (3,25 – 8,47) <0,001 

CV na entrada 0,99 (0,79 - 1,25) 0,969 1,16 (0,82 – 1,65) 0,392 

ART na entrada 0,96 (0,50 - 1,87) 0,927 1,05 (0,39 – 2,83) 0,920 

ART no desfecho 0,85 (0,49 – 1,49) 0,589 1,75 (0,24 – 12,53) 0,576 

CD4 no desfecho     

< 200 1  1  

200-349 1,43 (0,73 – 2,82) 0,294 0,97 (0,47 – 1,98) 0,939 

>350 1,49 (0,86 – 2,58) 0,147 0,72 (0,39 – 1,34) 0,309 

PVHIV: Pessoas vivendo com HIV; CV: Carga viral; HR: Hazard ratio; IC95%: Intervalo de confiança 

95%; HSH: Homens que fazem sexo com homens; ART: Terapia antirretroviral.  
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Além disso, os HSH apresentaram incidência significativamente maior que 

todas as outras categorias de exposição conforme mostrado na Figura 3. Os HSH 

apresentaram incidência cerca de 3 vezes maior do primeiro episódio de sífilis quando 

comparados aos não-HSH independentemente da CV (HR 2,81, IC95% 1,79-4,40, 

p<0.001 entre pacientes com CV detectável e HR 2,95, IC95% 2,22-3,91, p< 0.001 

entre pacientes com CV indetectável). 

 
Figura 3 – Curva de sobrevida de incidência do primeiro episódio de sífilis entre pacientes 

da coorte de PVHIV do INI-Fiocruz de acordo com a categoria de exposição, Rio 
de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 

 

 

Em pacientes com CV detectável, além da escolaridade e categoria de 

exposição, o período de entrada na coorte e a idade se associaram significativamente 

à incidência do primeiro episódio de sífilis. O período entre 2011 e 2017 apresentou 

incidência do primeiro episódio de sífilis significativamente maior quando comparado 

ao período entre 2000 e 2005 (HR 1,87, IC95% 1,00-3,49, p=0,0485). Ademais, os 

pacientes com idade entre 25 e 30 anos apresentaram incidência significativamente 



42 
 

menor quando comparados àqueles com menos de 25 anos (HR 0,86, IC95% 0,21-

0,53, p<0,001).  

Entre os pacientes com CV indetectável, o período de entrada na coorte, além 

da escolaridade e categoria de exposição, se associou significativamente à incidência 

de sífilis. Pacientes cuja entrada na coorte ocorreu tanto no período entre 2006-2010 

quanto entre 2011-2017 tiveram incidência do primeiro episódio de sífilis 

significativamente maior (respectivamente, HR 1,99, IC95% 1,38-2,86, p<0,001 para 

2006-2010 e HR 5,24, IC95% 3,25-8,47, p<0,001 para 2011-2017). 

Figura 4 - Curva de sobrevida de incidência do primeiro episódio de sífilis entre 
pacientes da coorte de PVHIV do INI-Fiocruz de acordo com o período de entrada na 
coorte, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017. 

 

 

Na análise multivariada (Tabela 4), os fatores que permaneceram no modelo 

final independentemente da CV foram período de entrada na coorte e categoria de 

exposição. A incidência do primeiro episódio de sífilis aumentou nos períodos mais 

recentes. Em pessoas com CV indetectável, a incidência foi aproximadamente 2,4 

vezes maior entre 2006-2010, subindo para quase 7 vezes maior entre 2011-2017 

(respectivamente, HR 2,39, IC95% 1,63-3,52, p<0,001 entre 2006-2010 e HR 6,70, 

IC95% 4,07-11,32, p<0,001 entre 2011-2017). Em pessoas com CV detectável, a 

incidência também aumentou nos períodos mais recentes, porém em menor 
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magnitude e significância limítrofe (respectivamente, HR 0,98, IC95% 0,58-1,66, 

p=0,954 no período de 2006-2010 e HR 1,85, IC95% 0,99-3,47, p=0,052 no período 

de 2011-2017). 

Outro fator que permaneceu no modelo final foi categoria de exposição. Os 

HSH apresentaram incidência mais que duas vezes maior que os não-HSH 

independentemente da CV (HR 2,70, IC95% 1,70-4,35, p<0,001 no modelo do CV 

detectável e HR 2,97, IC95% 2,21-4,00, p<0,001 no modelo de CV indetectável). 

 

Tabela 4 – Modelo multivariado para primeiro episódio de sífilis em PVHIV da coorte do INI 
de acordo com a CV ao término do seguimento, Rio de Janeiro, Brasil, 2000-2017.  

Característica 
CV detectável CV indetectável 

aHR (IC95%) p-valor aHR (IC95%) p-valor 

Período     
2000-2005        1  1  
2006-2010           0,98 (0,58 – 1,66) 0,954 2,39 (1,63 – 3,52) <0,001 
2011-2017           1,85 (0,99 – 3,47) 0,052 6,70 (4,07 – 11,32) <0,001 

Categoria de exposição     
Não-HSH 1  1  
HSH 2,70 (1,70 – 4,35) <0,001 2,97 (2,21 – 4,00) <0,001 

PVHIV: Pessoas vivendo com HIV; CV: Carga viral; aHR: Hazard ratio ajustado; IC95%: Intervalo de 

confiança 95%; HSH: Homens que fazem sexo com homens.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



44 
 

6 DISCUSSÃO 

 

O presente estudo identificou altas taxas de sífilis na entrada e no seguimento 

de uma coorte no Rio de Janeiro, Brasil, envolvendo aproximadamente seis mil PVHIV 

em quase 20 anos de acompanhamento (2000-2017). Trata-se de um dos poucos 

estudos longitudinais avaliando sífilis em uma população de PVHIV na América Latina.  

A epidemia de HIV apresentou mudanças significativas desde o surgimento dos 

primeiros casos na região inclusive em relação à epidemiologia do vírus (LUZ, 

VELOSO, GRINZTEJN, 2019). O HIV e a sífilis estão relacionados em termos de 

susceptibilidade das populações e aspectos comportamentais e biológicos. As PVHIV 

têm oito vezes mais chances de se infectarem com sífilis do que a população em geral 

(KARP et al., 2009).  

A sífilis continua sendo uma grande preocupação de saúde pública em todo o 

mundo, com um número estimado de 12 milhões de novas infecções anualmente 

(ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE, 2012). No entanto, ao contrário do HIV, a 

sífilis tem sido cronicamente pouco estudada, inclusive entre pessoas que possuem 

alguma IST, como é o caso das PVHIV.  

A prevalência global de sífilis de acordo com a OMS entre 2009 e 2016 foi de 

0,5%, variando de 0,1% a 1,6% conforme a região (ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA 

SAÚDE, 2013). Entretanto, entre populações vulneráveis, incluindo HSH, pessoas 

trans, profissionais do sexo e pessoas privadas de liberdade, essas taxas são bem 

mais elevadas, apesar da existência de terapia antimicrobiana eficaz e de baixo custo 

(ADJEI et al., 2018; FERNANDES et al., 2014; GOTTLIEB et al., 2014; PARVEZ et al., 

2013).  

Os resultados da análise atual observaram uma prevalência global de sífilis 

bastante elevada (25,4%), sendo ainda mais pronunciada entre os HSH (40%). Essa 

taxa é comparável à encontrada na entrada da coorte PICASSO no Peru entre 2013 

e 2014 (KOJIMA et al., 2016), mas bem acima da estimativa para os HSH pelo CDC 

em 2016 (7,4%) (CDC, 2017) e da prevalência identificada entre 2010 e 2012 em 

estudo seccional na mesma coorte (10,4%) (CUNHA et al., 2015). As estimativas do 

CDC mostram que 42% dos HSH com diagnóstico de sífilis primária ou secundária 

são HIV-positivos versus 8% dos homens que fazem sexo com mulheres e 4% entre 

as mulheres (CDC, 2017), ressaltando a vulnerabilidade dos HSH vivendo com HIV. 

Estudo recente realizado em Barcelona, Espanha, identificou que 36% dos 
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participantes com sífilis eram HIV-positivos e 42,8% dos pacientes tinham um histórico 

prévio de sífilis. Tal fato pode resultar mais de fatores comportamentais que de 

aspectos biológicos. Neste mesmo estudo, HSH vivendo com HIV reportaram mais 

frequentemente comportamentos sexuais associados à sífilis do que aqueles sem HIV 

(ARANDO et al., 2019). 

As taxas de prevalência foram mais elevadas no período mais recente do 

calendário (2011-2017), uma tendência que vem sendo descrita em diferentes coortes 

(HAZRA et al., 2019). Essa observação pode decorrer de um aumento real de casos 

ou ainda de uma maior eficiência no rastreamento da sífilis. Cabe destacar que 23% 

das PVHIV acompanhadas em nossa coorte foram excluídas da análise de estimativa 

de prevalência por não terem teste sorológico para sífilis no baseline. Além disso, os 

testes rápidos treponêmicos somente se tornaram disponíveis a partir de agosto de 

2016. Neste ano, o Manual Técnico para Diagnóstico de Sífilis incluiu o teste rápido 

no fluxograma diagnóstico dessa doença (BRASIL, 2016). A partir de então, uma das 

recomendações passou a ser iniciar o processo de investigação de sífilis por meio do 

teste treponêmico, inclusive o teste rápido seguido do teste não-treponêmico caso o 

primeiro seja reagente, denominado algoritmo reverso. (BRASIL, 2016). A introdução 

do teste rápido facilitou o rastreamento para sífilis nos diversos serviços de saúde, 

diminuindo custos e tempo até o resultado.   

A prevalência de sífilis foi significativamente maior entre indivíduos pardos e 

negros e entre aqueles que reportaram uso de cocaína na vida. Disparidades raciais 

e comportamentais nas taxas de ISTs têm sido descritas desde o início da epidemia 

de HIV, particularmente entre HSH. Tais diferenças decorrem de interações 

complexas entre diversos determinantes em saúde, inclusive sociais e estruturais, que 

compõem o que se denominou de sindemia (STALL et al., 2003). Maiores taxas de 

sífilis em pessoas negras e pardas foram descritas por outros autores (HAZRA et al., 

2019, NEWMAN, BERMAN et al., 2008). Nos EUA, cerca de um terço dos casos novos 

de sífilis primária e secundária em 2016 ocorreram em pessoas negras (CDC, 2017). 

O Brasil tem a maior população de afrodescendentes fora da África (TORRES, 2002). 

No entanto, a variável raça/cor foi incluída nos sistemas de informação em saúde mais 

importantes do Brasil posteriormente à implementação deles, como em 1996 no 

Sistema de Informações sobre Mortalidade (SIM) e no Sistema de Informações sobre 

Nascidos Vivos (SINASC) e somente em 2000 no Sistema de Notificação de Agravos 

de Notificação (SINAN). Embora seja um tópico muito importante, há uma escassez 
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de estudos científicos sobre o impacto das desigualdades raciais na saúde (CHOR, 

2013). Além da associação com doenças não transmissíveis, como hipertensão 

(FAERSTEIN et al., 2014), indivíduos negros apresentaram piores resultados do 

tratamento da tuberculose e maior chance de abandono do tratamento (BASTA et al., 

2013). Além disso, pessoas não-brancas tiveram maior prevalência de diagnóstico de 

HIV em um estudo recentemente publicado envolvendo HSH no Rio de Janeiro 

(CASTRO et al.,2016). 

O uso de drogas está associado a maior risco de exposição sexual 

desprotegida (GONZÁLEZ-BAEZA et al., 2018, LUO et al., 2018) e, entre os HSH, a 

uma chance até 2 vezes maior de ter um diagnóstico de IST (ACHTERBERGH et al., 

2019) O uso de estimulantes foi previamente associado à infecção pelo HIV e 

incidência de IST entre HSH (DRÜCKLER et al., 2017). Comparado à população 

heterossexual, os HSH têm maior probabilidade de usar drogas recreativas e se 

envolver em atividade sexual associada ao alto risco de adquirir IST (DRÜCKLER et 

al., 2017; MERCER et al., 2016). Os HSH que fazem sexo sob a influência de drogas 

mais frequentemente se engajam em comportamento sexual de risco e possuem 

maior risco de adquirir uma IST e o HIV (BOURNE et al., 2015; LIM et al., 2015; 

VOSBURGH et al., 2012). Um inquérito online envolvendo HSH na Espanha 

identificou que aqueles que se engajaram em uso de drogas relacionado ao sexo 

tiveram maior probabilidade de ter comportamentos sexuais de alto risco e um 

diagnóstico de IST do que aqueles que não relataram aquela prática (GONZÁLEZ-

BAEZA et al., 2018). Em estudo realizado em Amsterdam, o uso de múltiplas drogas 

por HSH se associou a maior número de parceiros sexuais e maior prevalência de IST 

(ACHTERBERGHA et al., 2019). 

A taxa de incidência do primeiro episódio de sífilis identificada nessa análise é 

comparável à encontrada na coorte suíça de PVHIV (Swiss HIV Cohort Study – SHCS) 

(24 casos por 1.000 pessoas-ano), a qual também identificou maiores taxas entre os 

HSH (SHILAIH et al., 2017), assim como o presente trabalho. Em estudo realizado 

comparando pessoas infectadas e não infectadas pelo HIV na Califórnia, a taxa de 

incidência foi superior à identificada na presente análise. Entretanto, o percentual de 

HSH entre as PVHIV desse estudo dos EUA era bastante superior ao do nosso estudo 

(81% vs. 31%, respectivamente) (PHIPPS et al., 2005).  

Na presente análise, um dos dois fatores associados na análise multivariada à 

maior incidência de sífilis foi ser HSH, independentemente da CV do HIV. Os HSH 
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apresentaram mais de duas vezes a taxa de incidência dos não-HSH. Estudos 

realizados apenas com HSH no Canadá e nos Países Baixos reportam taxas de 

incidência bastante elevadas (respectivamente, 42 e 46 casos por 1.000 pessoas-ano) 

(BURCHELL et al., 2015; BRANGER et al., 2009). Estudo realizado na Ásia identificou 

taxa de incidência significativamente maior entre os HSH quando comparados aos 

não-HSH (7,64 por 100 pessoas-ano vs. 2,44 por 100 pessoas-ano) (AHN et al., 2016). 

Uma coorte argentina estimou taxa de incidência extremamente elevada entre HSH 

(14,9 por 100 pessoas-ano) (BISSIO et al., 2017). Pessoas que já apresentaram um 

episódio de sífilis possuem um risco 3 vezes maior de reinfecção (BURCHEL et al., 

2015), o que pode representar exposições sucessivas, maior vulnerabilidade ou 

tendências de comportamentos de risco entre certas populações (SHILAIH et al., 

2017). Outro fator que pode contribuir para esse cenário é uma maior frequência de 

testagem entre indivíduos com mais exposições de risco, o que poderia superestimar 

o número de infecções em alguns grupos. No nosso estudo, a escassez de testes 

realizados no seguimento, especialmente nos anos iniciais do calendário (médias de 

1,20 e 2,16 testes/ano/indivíduo em 2002 e 2016, respectivamente) pode ter 

contribuído para taxas de incidência subestimadas. A testagem mais frequente 

seguindo as recomendações dos CDC (CDC, 2015) poderia contribuir para 

diagnóstico e tratamento mais precoces e evitar taxas subestimadas em pessoas com 

fatores de risco.  

Nossos resultados mostraram um aumento significativo da incidência do 

primeiro episódio de sífilis nos períodos mais recentes, com taxas quase duas e sete 

vezes maiores entre 2011-2017 nas PVHIV com CV detectável e indetectável, 

respectivamente. Tal fato condiz com o observado na literatura. O dramático declínio 

da sífilis na década de 1980, após a epidemia de Aids, estava relacionado ao 

rompimento das redes sexuais como resultado de reduções no número de parceiros, 

aumento do uso de preservativos e mortes de indivíduos (por AIDS) (CHESSON, DEE, 

ARAL, 2003; PETERMAN et al., 2015). A chegada da terapia antirretroviral eficaz a 

partir de 1996 levou ao otimismo do tratamento que, juntamente com outros fatores, 

como o aumento do uso de aplicativos on-line, resultaram em aumentos nas taxas de 

troca de parceiros e na redução do uso de preservativos (CREPAZ, HART, MARKS, 

2004; PETERMAN et al., 2015). Por sua vez, isso resultou em aumento da 

conectividade das redes e consequentemente no recrudescimento da sífilis em níveis 

pré-AIDS (PETERMAN et al., 2015). Segundo os dados dos CDC (CDC, 2017), as 
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taxas de sífilis têm crescido nos últimos anos. Dados do Brasil identificaram que, entre 

2017 e 2018, houve um crescimento nas taxas de detecção de sífilis adquirida, agravo 

de notificação compulsória desde 2010, em todo o país e suas regiões (BRASIL, 

2019). A sífilis adquirida teve sua taxa de detecção aumentada de 59,1 casos por 

100.000 habitantes, em 2017, para 75,8 casos por 100.000 habitantes, em 2018 

(BRASIL, 2019).   

Recentemente, identificou-se que a supressão da replicação viral do HIV por 

meio do uso da ART resulta em risco mínimo de transmissão sexual do vírus 

(EISINGER, DIENFFECNBACH, FAUCI, 2018). Conforme observado por Kouyos et 

al. (2015) em um estudo de coorte entre PVHIV na Suíça, houve um rápido incremento 

na frequência de sexo sem preservativo desde o reconhecimento do tratamento do 

HIV como prevenção. Acredita-se que as razões para o aumento do comportamento 

de risco, particularmente o sexo sem preservativo, sejam multifatoriais e que, por sua 

vez, podem estar causando um aumento nas IST. Já em HSH HIV-negativos avaliados 

em clínicas de IST em Amsterdã, a proporção de participantes relatando sexo sem 

preservativo com parceiro casual, assim como a incidência de várias ISTs bacterianas 

(com significância limítrofe para sífilis), aumentaram no decorrer do tempo (WILSEN 

et al., 2019).  

No presente estudo, pessoas entre 25 e 30 anos apresentaram prevalência e 

incidência de sífilis discretamente maiores quando comparadas às outras faixas 

etárias, sem atingir o valor de significância estatística para essas diferenças. Bissio et 

al. (2017) analisando retrospectivamente a incidência de sífilis entre HSH de uma 

coorte de Buenos Aires entre março/2015 e fevereiro/2016, encontraram uma média 

de idade de 41,4 anos entre os pacientes estudados, sem diferença na média de idade 

entre aqueles com e sem sífilis incidente. Já Foggia et al. (2014) observaram média 

de idade de 40,9 anos em pacientes com sífilis entre 2002 e 2011 na Itália. Na coorte 

de homens infectados pelo HIV em Singapura, Ang et al. (2019) observaram que, entre 

2006 e 2017, a média de idade foi de 38 anos e maior risco de sífilis incidente entre 

os mais jovens. Shilaih et al. (2017) notaram diminuição na incidência de sífilis com o 

aumento da idade, na coorte Suíça. No Brasil, dados do Ministério da Saúde mostram 

que, no período de 2010 a 2018, houve um incremento na taxa de detecção para todas 

as faixas etárias, com uma tendência mais acentuada de aumento na faixa etária mais 

jovem (20 a 29 anos), que em 2018 contabilizou 163,3 casos por 100.000 habitantes. 

No referido ano, a maior parte das notificações de sífilis adquirida no Brasil ocorreu 
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em indivíduos entre 20 e 29 anos (35,1%), seguidos por aqueles na faixa entre 30 e 

39 anos de idade (21,5%) (BRASIL, 2019), aproximando-se mais dos dados do nosso 

estudo em comparação com a literatura citada.  

Não existe uma explicação definitiva para a maior frequência de casos de sífilis 

em PVHIV em relação aos seus pares HIV-negativos. Algumas hipóteses são 

aventadas sobre o motivo de PVHIV serem mais suscetíveis à sífilis. Primeiramente, 

poderia haver influência do prejuízo imunológico da infecção pelo HIV. Os linfócitos T 

CD4+ nas PVHIV diminuem a capacidade do hospedeiro de se defender contra 

patógenos (PAVIA et al., 1978). Em segundo lugar, a infecção pelo HIV talvez seja um 

indicador de comportamentos que possam promover a transmissão da sífilis. Tem sido 

proposto que a disponibilidade de ART pode ter indiretamente aumentado a incidência 

de sífilis seguido de um aumento do comportamento sexual de risco, também 

conhecido como “compensação de risco”, particularmente entre os HSH. A ART pode 

ter diminuído o medo da transmissão do HIV em HSH HIV-positivos e -negativos, 

resultando em atividade sexual mais frequente, maior número de parceiros sexuais e 

menor uso de preservativo (TUDDENHAM, SHAH, GHANEM, 2017). Essa hipótese 

pode ser apoiada pelo aumento das IST na era pós-ART. Além disso, HSH HIV-

positivos também podem recorrer a comportamentos denominados de “serosorting”, 

quando se procura parceiros sexuais com mesmo status sorológico para o HIV.  

Também foi sugerido que a ART possa alterar respostas imunes inatas e adquiridas, 

aumentando a suscetibilidade à infecção por sífilis (REKART et al., 2017). 

O controle da sífilis em PVHIV é essencial porque o HIV e o T. pallidum 

influenciam a história natural um do outro quando ambos estão presentes no mesmo 

hospedeiro. A sífilis, semelhante a outras IST, atua sinergicamente com o HIV, 

aumentando a suscetibilidade à infecção e levando a piores resultados para a saúde 

(COPE et al., 2014; PALACIOS et al., 2007; PHIPPS et al., 2009).  Quando 

assintomática ou não diagnosticada, a sífilis afeta negativamente o prognóstico do 

HIV, reduzindo a contagem de CD4 e aumentando a CV, tornando importante a 

detecção precoce daquela comorbidade ao prestar assistência a PVHIV (COPE et al., 

2014; KOFOED et al., 2006; PALACIOS et al., 2007; SADIQ et al., 2005) 

 A sífilis em PVHIV pode se apresentar de formas atípicas ou graves, como 

lesões cutâneas ulcerativas, lesões persistentes, doenças gengivais, doenças 

oculares e neurossífilis (COLLIS, CELUM, 2001; LYNN, LIGHTMAN, 2004; MARRA et 

al., 2016; ROLFS et al., 1997; ROMPALO et al., 2001). 
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PVHIV podem apresentar múltiplas alterações decorrentes da sífilis e têm maior 

probabilidade de sofrer reações de Jarisch-Herxheimer (ROLFS et al.,1997). As 

úlceras genitais concomitantes podem ser mais comuns em pessoas com sífilis 

secundária e HIV (ROMPALO et al.,2001). Por outro lado, as IST, particularmente as 

ulcerativas, como a sífilis, podem aumentar o risco de aquisição do HIV por meio da 

interrupção das barreiras mucosas e aumento do derramamento viral (COHEN et al., 

1997; GRAY et al, 2001). As IST também podem aumentar a probabilidade de 

aquisição do HIV, interrompendo barreiras da mucosa, aumentando o acesso e a 

concentração das células receptoras do HIV e, nas mulheres, alterando a microflora 

vaginal para favorecer a infecção pelo HIV (REYNOLDS et al, 2003; WALD, LINK, 

2002). Devido às taxas aumentadas de sífilis e à maior probabilidade de apresentação 

atípica e grave, tem sido recomendada a triagem periódica de rotina mais frequente 

em PVHIV (LYNN, LIGHTMAN, 2004; BRANGER et al, 2009; ZETOLA, KLAUSNER, 

2007) 

O presente estudo possui algumas limitações. O teste treponêmico nem 

sempre esteve disponível para todos os participantes tanto na entrada quanto no 

seguimento da coorte. Por isso, foi considerado como definição de sífilis a presença 

de, pelo menos um teste reagente, seja treponêmico seja não-treponêmico (maior ou 

igual a 1:8). A definição de caso de sífilis é bastante heterogênea na literatura, 

podendo inclusive restringir-se ao uso de apenas um dos testes. A definição utilizada 

no presente estudo poderia superestimar as taxas obtidas e parcialmente explicar as 

diferenças observadas com outros estudos. Entretanto, de acordo com os CDC 

(2018), a definição de caso de sífilis para fins de vigilância não se destina ao uso no 

contexto clínico, podendo divergir, portanto, das recomendações diagnósticas 

empregadas na assistência.   

Por se tratar de um estudo retrospectivo, alguns dados importantes podem 

estar subnotificados, como história anterior de sífilis, tratamento para sífilis 

(informação esta que também foi incluída na definição de caso), comportamento e 

práticas sexuais (número de parcerias sexuais, consistência do uso de preservativo, 

sexo anal insertivo/receptivo, sexo oral).  

Além disso, no decorrer do tempo analisado, não houve uniformidade na 

regularidade na frequência de testagem para sífilis para fins de rastreamento.  

Também não obtivemos informações consistentes quanto ao estágio da sífilis 

(primária, secundária, terciária, etc). Um percentual de pessoas possuía categoria de 
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exposição desconhecida na entrada (aproximadamente 6%), sendo que esta 

categoria representou a segunda maior proporção de casos de sífilis incidente. Isso 

pode ter decorrido do fato de pessoas não quererem abordar sua orientação sexual 

quando iniciavam seu acompanhamento no serviço.  

Pelo fato de o INI ser um serviço de referência ao atendimento de PVHIV em 

um grande centro urbano brasileiro, a população atendida pode não representar a 

totalidade das PVHIV no Brasil. Dessa forma, nossos dados não são generalizáveis 

para todas as PVHIV nos diferentes contextos do país. Entretanto, o INI tem oferecido 

assistência a PVHIV desde o início da epidemia, e sua coorte possui um grande 

número de pessoas incluídas e acompanhadas por longo tempo.  

Sendo assim, nossos dados se aproximam de tendências e direções da 

epidemia de HIV e sífilis no país, principalmente na cidade do Rio de Janeiro. Apesar 

de não ser um dos objetivos dessa análise, é de suma relevância avaliar as 

reinfecções no seguimento da coorte do INI. Tais dados poderiam contribuir ainda 

mais para entender a epidemiologia de sífilis entre as PVHIV.   

Esse estudo identificou um aumento na incidência de sífilis nos últimos anos 

nas PVHIV, particularmente entre os HSH. Tal aumento é preocupante e enfatiza a 

importância de novas estratégias que incluam a prevenção das IST de maneira 

complementar às intervenções biomédicas altamente eficazes para a prevenção do 

HIV. Por ter se tornado uma doença gerenciável e crônica, o HIV não é visto da mesma 

forma que nos primórdios da epidemia, o que pode resultar na mudança dos 

comportamentos sexuais, com diminuição do uso do preservativo. A adoção de 

estratégias biomédicas de prevenção ao HIV e a ampla divulgação da informação I=I 

(Indetectável = Intransmissível) pode contribuir ainda mais para uma possível 

compensação de riscos e, em última instância, aumento nas IST. Dessa forma, a 

adaptação das estratégias de tratamento e prevenção atuais pode ser necessária para 

atingir especificamente HSH mais jovens a fim de mudar essas tendências.  

Estudos futuros devem se concentrar no efeito das novas tecnologias de 

prevenção (incluindo Tratamento como Prevenção) no comportamento sexual e sua 

influência na incidência das IST, particularmente da sífilis. Dada a interação entre tais 

mudanças, o comportamento sexual de risco e a incidência de HIV/IST, os presentes 

resultados sobre a tendência da sífilis em PVHIV podem embasar futuras estratégias 

visando o controle da sífilis no país e prover evidências adicionais para a elaboração 

de políticas públicas voltadas para as PVHIV. 
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7 CONCLUSÕES 

 

1 O estudo identificou elevadas prevalência (25,4%) e incidência (27,8 casos por 

1.000pessoas-ano) de sífilis no período entre 2000 e 2017 na coorte de PVHIV do INI.  

 

 2. A incidência do primeiro episódio de sífilis foi significativamente mais elevada entre 

os HSH e nos períodos mais recentes (entre 2006-2010 e 2011-2017) 
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8 RECOMENDAÇÕES 

 

8.1 Recomenda-se o fortalecimento da adequada realização de testes na entrada na 

coorte, bem como a instituição de uma periodicidade mínima de realização dos 

exames, a saber, semestral para as PVHIV em geral e mesmo trimestral para HSH, 

tendo em vista que a média histórica atinge, na maioria dos anos do período estudado, 

menos de dois exames por paciente por ano.  

 

8.2 Além disso, recomenda-se avaliações sistemáticas de exposição com realização 

da testagem no mesmo dia da consulta, estabelecendo a vigilância dos casos 

positivos para busca ativa para efetivação do tratamento, no intuito de quebrar a 

cadeia epidemiológica. 
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APÊNDICE A - JUSTIFICATIVA PARA DISPENSA DO USO DO TCLE 

 

Vimos por meio deste, solicitar à V. Sa. à dispensa da aplicação do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) referente ao projeto de pesquisa 

“INCIDÊNCIA DE SÍFILIS E FATORES ASSOCIADOS EM UMA COORTE DE 

PACIENTES INFECTADOS PELO VÍRUS DA IMUNODEFICIÊNCIA HUMANA (HIV) 

NA CIDADE DO RIO DE JANEIRO ENTRE OS ANOS DE 2000 E 2016”, tendo em 

vista que este é um estudo observacional realizado com a coorte de pacientes 

infectados pelo HIV do INI/Fiocruz, constituindo-se um subestudo do projeto maior 

“Estudo Longitudinal da História Natural da Infecção pelo HIV em pacientes 

acompanhados no INI-FIOCRUZ”, aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (CAAE 0032.0.009.000-10). Neste, 

todos os pacientes participantes da coorte HIV já assinam Termo de Consentimento 

Livre e Esclarecido (TCLE) quando da entrada no estudo.  

Considerando que todos os dados que serão utilizados neste projeto já estão 

incluídos no banco do projeto maior, e não será realizada qualquer intervenção, sendo 

os pacientes cujas informações estão contidas no banco identificados por códigos 

numéricos e não pelo nome, espera-se que estas características dificultem eventual 

violação do sigilo dos mesmos.  Haveria, contudo, potencial risco de quebra de sigilo 

dos dados em se tratando dos pacientes da amostra utilizada para validação, 

constituída por 10% do total do total de pacientes da casuística do estudo e a que o 

pesquisador necessitará ter acesso aos respectivos prontuários para fins de revisão.  

Em todo caso, os pesquisadores que terão acesso aos bancos de dados 

assinarão termo de compromisso e responsabilidade visando a máxima proteção do 

sigilo dos dados dos pacientes.  

 

Rio de Janeiro, 07 de março de 2018. 

 

________________________________________________________ 

Marcos Davi Gomes de Sousa 

Mestrando em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas (INI/Fiocruz) 

 

_______________________________________________________ 

Sandra Wagner Cardoso 

Orientadora  
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APÊNDICE B - TERMO DE COMPROMISSO E RESPONSABILIDADE 

 

 

Eu, Marcos Davi Gomes de Sousa, pesquisador do projeto de pesquisa intitulado 

“Incidência de Sífilis e fatores associados em uma coorte de pacientes infectados pelo 

Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) na cidade do rio de janeiro entre os anos de 

2000 e 2016”, comprometo manter a confidencialidade assim como a privacidade dos 

participantes do projeto.  

 

A identidade dos participantes, assim como os resultados obtidos com este projeto, 

serão mantidos em um banco de dados sob a minha responsabilidade. 

 

Os resultados obtidos com esta pesquisa serão divulgados em comunicações 

científicas mantendo o anonimato dos participantes e o material utilizado não será 

empregado em outras pesquisas, a não ser quando abertos novos protocolos. 

 

Rio de Janeiro, 28 de novembro de 2017. 

 

 

 

________________________________________________ 

Dr. Marcos Davi Gomes de Sousa 

Mestrando em Pesquisa Clínica em Doenças Infecciosas.  

 

 

 

 


