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APRESENTAÇÃO

A dinâmica da saúde pública, na atualidade, ganha destaque pelas novas demandas 
oriundas de inúmeros e complexos contextos sociais. É importante, nesta situação, 
reconfigurar parâmetros frente ao desenvolvimento de tecnologias, comunicação e 
competição internacional, em um cenário na aceleração de informações. 

Todavia, a importância da saúde publica, na dinâmica do cotidiano, se da pela 
casualidade em que a problemática do adoecimento já passou a ser considerado “o novo 
normal” através das representações sociais, reconfigurada pelo sistema atual. Destaca-
se, neste processo, a influência de um sistema de crenças e valores. Por conseguinte, tal 
percepção social passa a ser problemática, pois substitui a ideia de saúde por doença, 
modificando, também, hábitos e comportamentos, possibilitando novas demandas 
biopsicossociais frente ao cenário multiprofissional de saúde. 

Neste aspecto, destaca-se a Neurologia, uma especialidade da Medicina que estuda 
as doenças estruturais do Sistema Nervoso Central e do Sistema Nervoso Periférico, 
na complexidade anatômica e funcional, por meio das alterações psíquicas; alterações 
motoras; alterações da sensibilidade; alterações da função dos nervos do crânio e da face; 
manifestações endócrinas por comprometimento do hipotálamo ou hipófise; alterações 
dependentes da função do sistema nervoso autônomo; manifestações devidas ao aumento 
da pressão intracraniana; crises epilépticas, com ou sem convulsões motoras, com ou 
sem alterações da consciência; e manifestações de comprometimento das meninges, 
principalmente rigidez de nuca; dentre outras.

Neste sentido, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” aborda temas 
relacionados a infecções virais e bacterianas que afetam o sistema nervoso, doenças 
neurodegenerativas, doenças motoras, doenças sexualmente transmissíveis de impacto 
neural, e atuação do profissional de medicina.

Os tipos de estudos explorados nesta obra foram: revisão narrativa, relato do caso, 
revisão integrativa de literatura, estudo epidemiológico transversal, revisão de literatura, 
revisão de literatura sistematizada, pesquisa bibliométrica, estudo transversal, pesquisa 
etnográfica, relato de experiência e estudo reflexivo.

Neste âmbito, a obra “Avanços na neurologia e na sua prática clínica 3” explora a 
diversidade e construção teórica e científica no segmento da Medicina, através de estudos 
realizados em diferentes instituições e organizações de ensino superior no contexto 
nacional.

É de extrema importância a exploração, divulgação, configuração e reconfiguração 
do conhecimento através da produção científica, sendo este, de fato, um ciclo continuo. 
Tais características fundamentam o desenvolvimento social e possibilitam o bem-estar e 
qualidade de vida da população. 

Para tanto, a Atena Editora possui uma plataforma consolidada e confiável, sendo 
referência nacional e internacional. Ressalta-se, também, seu fator de impacto no meio 
científico para que estes pesquisadores explorem e divulguem suas pesquisas. 

Tallys Newton Fernandes de Mato
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RESUMO: INTRODUÇÃO: Os testes 
imunocromatográficos com antígenos 
treponêmicos, também conhecidos como “testes 
rápidos” (TR) para sífilis, foram desenvolvidos 
para o diagnóstico de sífilis no sangue, plasma 
ou soro dispensando a necessidade de 
suporte laboratorial. Neste sentido o presente 
estudo visa avaliar a utilização do TR para 
sífilis em amostras de LCR de pacientes 
com e sem o diagnóstico de neurossífilis 
(NS). OBJETIVO: Realizar adaptação de 
dois TRs para sífilis para neurossífilis em 
amostras de Líquido Cefalorraquidiano (LCR) 
de amostras de pacientes vivendo com HIV, 
com e sem o diagnóstico de NS e determinar 
sua acurácia. MÉTODOS: Adaptar dois TRs na 
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proporção de amostra e diluente e variando o tempo de incubação com o intuito de verificar 
a melhor leitura do resultado por dois analisadores em amostras de LCR com diagnóstico 
de NS (VDRL reativo) e amostras de controle (VDRL e TPHA não reativos). A adaptação 
foi utilizada em 86 amostras de LCR. Admitiu-se intervalo de confiança de 95% e nível de 
significância de 5%. RESULTADOS: A utilização do TR adaptado nas 86 amostras de LCR 
para o diagnóstico de NS apresentou uma sensibilidade de 100% (IC 95%: 70,1 - 80,5%), 
especificidade de 80,5% (IC 95%: 70,3 - 87,8%), VPP de 37,5% (IC 95%: 21,1% - 57,3%), 
VPN 100% (IC 95%: 94,2 - 100%) e uma razão de verossimilhança de 4,8 (p<0,0001).
CONCLUSÃO: Os resultados do estudo sugerem que o TR para sífilis pode ser adaptado 
e utilizado no LCR na triagem para o diagnóstico de NS com boa acurácia diagnóstica, com 
uma forte a muito forte correlação com o VDRL no líquor, principalmente em locais sem 
recursos laboratoriais.
PALAVRAS - CHAVE: Líquido cefalorraquidiano; Teste Rápido ; Neurossífilis.

ADAPTATION AND USE OF “POINT OF CARE” FOR SYPHILIS IN CEREBROSPINAL 

FLUID SAMPLES FOR NEUROSYPHILIS DIAGNOSIS IN PATIENTS LIVING WITH HIV.

ABSTRACT: INTRODUCTION: Treponemal immunochromatographic strip tests (ICSTs), also 
known as “Point of care” for syphilis, have been tested for the diagnosis with blood, plasma or 
serum without laboratory support. In this context, the present study aims to evaluate the use of 
ICT for syphilis in CSF samples from patients with and without the diagnosis of neurosyphilis 
(NS). OBJETIVE: Perform two ICTs adaptations for syphilis for neurosyphilis in CSF samples 
of HIV patients with and without NS diagnosis and determine their accuracy. METHOD: Adapt 
two ICTs in the proportion of sample and diluent and varying the incubation time in order to 
verify the best reading of the result by two analyzers in CSF samples diagnosed with NS 
(reactive VDRL) and control samples (VDRL and TPHA not reactive). Adaptation was used 
in 86 CSF samples. A 95% confidence interval and a 5% significance level were accepted. 
RESULTS: The use of the adapted ICT in 86 CSF samples for the diagnosis of NS showed 
a sensitivity of 100% (IC 95%: 70,1 - 80,5%), specificity of 80,5% (IC 95%: 70,3 - 87,8%), 
VPP de 37,5% (IC 95%: 21,1% - 57,3%), VPN 100% (IC 95%: 94,2 - 100%) and a positive 
likelihood ratio of 4,8 (p<0,0001). CONCLUSION:The results of the study suggest that the 
TR for syphilis can be adapted and used in CSF for screening for diagnosis of NS with good 
diagnostic accuracy, with strong correlation with VDRL without meters, especially in places 
without laboratory support.
KEYWORDS: Cerobrospinal fluid; Point of care; Neurosyphilis.



 
Avanços na Neurologia e na sua Prática Clínica 3 Capítulo 18 170

1 |  INTRODUÇÃO

Neurossífilis (NS) é uma complicação da Sífilis, cujo agente causador é a bactéria 
espiroqueta, Treponema Pallidum ssp. pallidum (T. pallidum) . Além da sífilis, o Treponema 
também é causador das doenças Sífilis endêmica, Pinta, Bouba, Febres recorrentes 
(Borrelioses) e da Leptospirose (RADOLF et al. 2016; VERSIANI et al., 2019). No Brasil, a 
Sífilis é um importante problema de saúde pública não apenas devido a suas complicações, 
mas também por suas lesões facilitarem a transmissão do vírus da imunodeficiência 
humana (HIV) (Ministério da Saúde, 2016).

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), em 2008, houve um aumento 
mundial na incidência dos casos de sífilis, principalmente, nas regiões da África e Sudeste 
Asiático, com dados que revelam uma prevalência de 73% e uma incidência de 60% (Ho EL 
et al., 2015).Concomitantemente, essas regiões, possuem elevadas taxas de prevalência 
e incidência nas infecções pelo HIV. A ocorrência de sífilis em pacientes vivendo com o 
HIV pode evoluir mais facilmente para complicações, como a NS, como consequência da 
alteração da resposta imune do hospedeiro ao Treponema pallidum, cuja transmissão é 
por via sexual e  de fácil disseminação. Um outro problema é que por  ser um patógeno 
não cultivável, sua manipulação genética se torna restrita (MARRA, 2015), dificultando a 
caracterização precisa dos aspectos genéticos específicos deste patógeno.   

Após a penetração da bactéria através das membranas mucosas, a mesma pode 
atingir o Sistema Nervoso Central (SNC) devido a capacidade do Treponema de atravessar 
barreiras vasculares, permitindo assim, a ocorrência da penetração interjuncional e 
invasão do Sistema Nervoso Central o que caracteriza a NS. A NS pode ser encontrada 
em qualquer fase da sífilis sendo mais frequente nas fases iniciais da infecção causando 
sintomas meníngeos, auditivos, oculares, cognitivos e também acometimento de forma 
assintomática ( MARRA, 2015 ; VERSIANI et al., 2019; TUAN et al., 2019).

Para seu diagnóstico é necessário a análise do Líquido Cefalorraquidiano (LCR) 
através da combinação de pleocitose (WBC ≥ 5 / μL), disfunção da barreira sanguínea, 
positividade para detecção do T. pallidum por ensaio de aglutinação de partículas (TPPA) 
no soro e LCR e, pela reatividade do Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) 
que é considerado “padrão ouro” (DERSCH et al., 2015). O VDRL no líquor possui alta 
especificidade porém carece de sensibilidade podendo positivar em apenas 40% dos casos 
de neurossífilis (Ho, E. L. et al., 2017). O teste de absorção fluorescente de anticorpos 
treponêmicos (FTA-ABS) vem sendo utilizado no diagnóstico de neurossífilis devido a 
maior sensibilidade se comparado com o VDRL, porém, possui menos especificidade 
(BROWN e FRANK, 2003). Ambos os testes necessitam de infraestrutura laboratorial 
de alto custo, principalmente em países em desenvolvimento , o CSF-VDRL requer um 
microscópio óptico além de placas de vidro específicas e, o CSF-FTA-ABS requer um 
microscópio de fluorescência, além de mão de obra especializada ( Ho, E. L et al., 2015). 
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Os testes imunocromatográficos  para sífilis, também chamados de “Testes Rápidos” 
(TR), são utilizados como primeiro teste para diagnóstico, da infecção em amostras de 
sangue, soro e plasma . São testes de fácil utilização e realizado com uma quantidade 
pequena de amostra do paciente juntamente com diluente do fabricante (BOCOUM et al., 
2015). Possui uma alta sensibilidade e especificidade diagnóstica, sendo uma boa opção 
para locais sem recursos laboratoriais, onde está concentrada a maior incidência de casos 
da doença (TUCKER et al., 2013; Ho, E. L et al., 2015). Nesse sentido,o presente estudo 
visa verificar a utilização do Teste Rápido em amostras de LCR em pacientes com e sem 
diagnóstico de neurossífilis e determinar a acurácia diagnóstica para neurossífilis.

2 |  OBJETIVO

Realizar estudo de adaptação de dois TRs para sífilis para diagnóstico da neurossífilis 
em amostras de Líquido Cefalorraquidiano (LCR) de pacientes vivendo com HIV com 
e sem diagnóstico para neurossífilis, comparar acurácia diagnóstica de ambos para 
neurossífilis e determinar a concordância desses resultados com o TPHA em 86 amostras 
de LCR previamente conhecidas.

3 |  MATERIAIS E MÉTODOS

Para este estudo foram utilizadas 86 amostras de LCR provenientes de PVHIV 
atendidos no Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG) no Rio de Janeiro, no 
período entre agosto de 2017 a outubro de 2019. As amostras foram armazenadas no 
biorrepositório do HUGG. Todas as amostras de LCR foram submetidas aos testes de 
VDRL, TPHA e celularidade a fresco para diagnóstico laboratorial de neurossífilis.

O estudo foi aprovado pelo comitê de ética CAEE: 18212919.5.0000.5258 e todos 
os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido - TCLE. Foram 
escolhidos dois TR para o estudo: o Imuno-Rápido SYPHILIS® (WAMA Diagnóstica, São 
Carlos, São Paulo, Brasil; doravante denominada “WAMA”) e a Syphilis Rapid Test Cassette 
(Standard Diagnostics, Inc., Gyeonggi, República da Coreia), doravante referida como 
“SRTC”. Para pesquisa de teste treponêmico comercialmente validado para utilização no 
LCR, foi utilizado o IMMUTREP® TPHA (Omega Diagnostic LTD, Escócia, Reino Unido).

Foi adaptada a proporção de amostra e diluente respeitando o volume total do teste 
proposto por cada fabricante do TR. O tempo de incubação foi variado de acordo com as 
instruções do fabricante para sangue, plasma ou soro, com o objetivo de verificar qual 
seria a melhor proporção para o diagnóstico de neurossífilis diferenciando os tempos 
de incubação para os ensaios ICST de 5 a 20 minutos em incrementos de 5 minutos. É 
possível que a concentração de anticorpos anti-T. pallidum no LCR não seja a mesma 
encontrada nas amostras de soro e plasma, por isso aumentamos a quantidade da amostra 
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e diminuímos a quantidade de tampão diluente, mantendo o volume total consistente com 
a recomendação do fabricante. 

Para ambos os testes, foram utilizados um volume de LCR entre 50 a 80 μL para um 
volume final de 90 μL acrescentando o diluente. Para ambos os testes, foram determinados 
os volumes em microlitros de uma gota de cada dispositivo conta-gotas de teste, pesando 
o volume em uma gota de água 10 vezes e calculando a média dos resultados (4).Também 
foi variado o tempo de incubação de 5 a 20 minutos em incrementos de 5 minutos para 
cada teste, em comparação com as instruções do fabricante para sangue, plasma ou 
soro, com o objetivo de verificar qual seria a melhor proporção para a reação positiva.

A adaptação do TR foi realizados por dois operadores que executaram o experimento 
de forma cega em 9 amostras de pacientes sabidamente com NS, sendo 8 pacientes com 
VDRL reagente no LCR e um TPHA reagente combinado com pleocitose de 13 céls/μL; 
e 9 pacientes sabidamente com sífilis e sem NS, com VDRL e TPHA não reagentes no 
LCR. Todas as amostras tiveram identificação suprimida. Foi selecionado para cada TR 
as proporções ideais e os tempos de incubação que forneceram o menor número de 
resultados falso-positivos e falso-negativos e foram julgados pelo operador como “mais 
fáceis de leitura”, usando uma escala fornecida pelo fabricante variável de 0 a 6, conforme 
a intensidade de banda, onde 0 corresponde a não reagente e 6 forte reator.

Os TR adaptados foram realizados simultaneamente em mais 68 amostras de 
líquido cefalorraquidiano de indivíduos com diagnóstico de sífilis, conforme as mesmas 
condições de leitura com os dois operadores. Os resultados dos TR foram comparados 
com os resultados de referência do LCR-TPHA para análise de concordância.

O software SPSS versão Subscription (IBM Company, Armonk, NY, EUA) foi utilizado 
para calcular a estatística correlação de Spearman (r) e análise de curva ROC; O software 
GraphPad Prim 8.3 (GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EUA) para as análises de 
sensibilidade e especificidade (teste exato de Fisher), com intervalo de confiança de 95% 
(Wilson-Brown), além dos valores preditivos e razão verossimilhança. Para os cálculos 
de acurácia foram usadas fórmulas padronizadas e expressas em porcentagem ou razão. 
Para o nível de significância foi considerado o percentual igual ou menor que 5%. 

4 |  RESULTADOS

Após a realização da adaptação do TR WAMA em 86 amostras de LCR foram obtidos 

os seguintes resultados para o diagnóstico de NS: Sensibilidade de 100% (IC 95%: 70,1 - 

80,5%), especificidade de 80,5% (IC 95%: 70,3 - 87,8%), VPP de 37,5% (IC 95%: 21,1% 

- 57,3%), VPN 100% (IC 95%: 94,2 - 100%) e uma razão de verossimilhança de 4,8 

(p<0,0001). Para o TR SRTC nas mesmas amostras de LCR foram obtidos os seguintes 

resultados para o diagnóstico de NS: Sensibilidade de 100% (IC 95%: 70,1 - 99,5%), 
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especificidade de 50,6% (IC 95%: 41,0% - 62,6%), VPP de 19,5% (IC 95%: 10,4 - 32,5%), 

VPN 100% (IC 95%: 91,0% - 100%) e uma razão de verossimilhança de 2,0 (p=0,0034), 

além de demais cálculos de acurácia diagnóstica, conforme Tabela 1.

Parâmetro VDRL-LCR TPHA-LCR WAMA-LCR SRTC-LCR
Sensibilidade

(IC 95%)
88,9%

(56,5 - 99,4)
88,9%

(56,5 - 99,4)
100%

(70,1 - 99,5)
100%

(70,1 - 99,5)

Especificidade
(IC 95%)

100%
(95,2 - 100)

89,6%
(80,8 - 94,6)

80,5%
(70,3 - 87,8)

50,6%
(41,0 - 62,6)

P valor <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0034

VPP 100%
(67,6 - 100)

50,0%
(28,0 - 72,0)

37,5%
(21,1 - 57,3)

19,5%
(10,4 - 32,5)

VPN 98,7%
(93,1 - 99,9)

98,6%
(92,4 - 99,9)

100%
(94,2 - 100)

100,0%
(91,0 - 100)

RV+ - 8,5 4,8 2,0
Acurácia 98,8% 89,5% 82,6% 55,8%

Tabela 1: Resultado do VDRL, TPHA e TR adaptado em 90 amostras de LCR para o diagnóstico de 
neurossífilis baseado no VDRL-LCR reativo ou Pleocitose ≥ 20 / μL e TPHA-LCR reagente).

VPP: Valor Preditivo Positivo; VPN: Valor Preditivo Negativo; RV+: Razão de verossimilhança positiva.

A análise pela curva ROC (do inglês, receiver operator characteristic) buscando 
determinar o melhor ponto de corte (cut-off) da intensidade de banda. Nos realizados 
encontramos uma AUC (do inglês: area under curve) de 59,4% (IC 95%: 50,9% - 97,9%) 
para o TR WAMA (p<0,03) e 73,9% (IC 95%: 66,4 - 81,4%) para o TR SRTC (p<0,0001), 
conforme figura 1.

O coeficiente de correlação r de Spearman entre o VDRL-LCR e os TR foram de 0,90 
(IC 95%: 086 - 0,92) para o TR WAMA  (p<0,0001) e 0,77 (IC 95%: 0,69 - 0,83) para o TR 
SRCT (p<0,0001).

Figura 1: Curva ROC para o TR SRTC x TR WAMA para diagnóstico de neurosífilis.
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5 |  DISCUSSÃO

Embora com baixa sensibilidade o VDRL no LCR permanece  considerado como o 
“padrão ouro” no diagnóstico de NS. Entretanto, sua realização requer local e pessoal 
especializado para execução o que limita sua utilização. O advento do TR dispensou a 
necessidade de local e pessoal especializado e possibilitou a testagem para sífilis em 
poucos minutos com apenas uma gota de sangue e atualmente vem sendo amplamente 
utilizado em todo o Brasil. Desta forma, o Ministério da Saúde (MS, 2019) recomenda 
iniciar a investigação pelo teste treponêmico preferencialmente pelo TR, que é o primeiro 
teste a ficar reagente na infecção pelo Treponema pallidum e já se encontra amplamente 
disponível no Brasil (12). Partindo destas premissas foi hipotetizado a utilização do TR 
no LCR como primeiro teste investigativo no diagnóstico da neurossífilis. Os resultados 
encontrados neste estudo revelam que o TR pode ser facilmente adaptado para utilização 
no LCR, apresentando resultados com boa acurácia diagnóstica em ambos os TR 
estudados, principalmente na sensibilidade, o que sugere ser este um bom teste de 
triagem, uma vez que positivou em todas as amostras sabidamente com NS. Corroborando 
em especial no alto percentual do valor preditivo negativo do teste, o que pode afastar 
a possibilidade da doença quando os TR não forem reagentes, muito embora para a 
utilização deste parâmetro deve-se levar em consideração a prevalência da doença na 
população estudada. A Razão de Verossimilhança positiva e a acurácia também foram 
maiores no TR WAMA em relação ao TR SRTC. O resultado da correlação entre os TRs e 
o VDRL no líquor indicam uma muito forte correlação do TR WAMA e uma forte correlação 
no TR SRTC, sugerindo maior correlação do TR WAMA sobre o TR SRTC. 

Entretanto, a análise da curva ROC revela uma melhor exatidão do TR SRTC, 
considerando os níveis de intensidade de banda identificada de 0 a 6 (ausência de reação 
até a reação mais intensa) cada TR, com uma maior área sob a curva, para o TR SRTC 
em relação ao TR WAMA, o que poderia significar que a determinação de cut-off para 
melhor determinação da positividade do TR, mas que pode variar com a subjetividade do 
profissional que realiza o teste.

Alguns fatores limitantes nesta pesquisa devem ser levados em consideração. Entre 
estes a maioria da população estudada é infectada pelo HIV, fato em acordo com o perfil 
da epidemia de sífilis no Brasil. Muito embora não haja evidências na sífilis é possível 
que a infecção pelo HIV altere a resposta imunológica tanto no sangue quando no LCR. 
Apesar de haver dois operadores para leitura dos TR o resultado do teste foi realizado 
subjetivamente o que poderia influenciar na reprodutividade do estudo. Infelizmente o 
número de pacientes não infectados pelo HIV no estudo foi pequeno impossibilitando uma 
análise comparativa, tal fato se deve ao protocolo de conduta de diagnóstico e tratamento 
do Ministério da Saúde do Brasil, que veda a punção em pacientes soronegativos para o 
HIV sem sinais ou sintomas neurológicos que justifiquem a investigação de neurossífilis, 
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ou que não apresentaram falha no tratamento.

6 |  CONCLUSÃO

Os resultados do estudo sugerem que o TR para sífilis pode ser adaptado e utilizado 
no LCR na triagem para o diagnóstico de NS com boa acurácia diagnóstica, com uma forte 
a muito forte correlação com o VDRL no líquor, principalmente em locais sem recursos 
laboratoriais. Entretanto, mais estudos são necessários para sugerir a utilização do teste 
treponêmico imunocromatográfico no LCR através de TR para sífilis de forma ampla. Por 
enquanto, a reatividade do VDRL no LCR permanece como “padrão ouro” no diagnóstico 
laboratorial da NS.
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