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As manifesta¢des neuroldgicas de sifilis tornaram-se raras ap6s a introdugao da penicilinoterapia. No entanto, a partir
da década de 70, verificou-se um aumentou do niumero de casos, particularmente em associagdo com a infecgao pelo
virus daimunodeficiéncia humana. Este aumento da incidéncia de sifilis, observavel também na Europa e nos Estados
Unidos da América, podera traduzir-se num acréscimo do numero de casos de neurossifilis observados na pratica
clinica. E importante conhecer o caracter polimérfico da neurossifilis, a qual pode mimetizar multiplas afecgdes do
sistema nervoso central. Importa ainda conhecer os diferentes perfis das reac¢des serolédgicas da sifilis, a bioquimica
e os padrdées electroforéticos de Imunoglobulina G no liquido cefalorraquidiano que, em conjugagdo com os achados
clinicos, possibilitam um diagndstico correcto.

Nos doentes infectados com o virus da imunodeficiéncia humana, o diagndstico de neurossifilis assume algumas
particularidades, nomeadamente a possibilidade de confusao das suas manifestagées clinicas com outras infecgdes
do sistema nervoso central como a infecgao pelo préprio virus da imunodeficiéncia humana ou infecgdes oportunistas,
e a maior taxa de falsos negativos das reacgdes seroldgicas da sifilis. Pelas razdes acima mencionadas, os autores
fazem uma reviséo dos aspectos clinicos e laboratoriais da doenga e das recomendacgdes terapéuticas mais recentes.
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INTRODUGAO

A sifilis, doencga infecciosa cronica causada pelo
Treponema pallidum, conhecida ha mais de 5 séculos,
sofreu um declinio notavel apés a introdugdo da
penicilinoterapia em 1943 (1). No entanto, continua a ser
um importante problema de Saude Publica, comaumento
da incidéncia nos finais dos anos 90, sobretudo na Asia
e Africa sub-Sahariana, ocorrendo também
recrudescéncia na Europa e nos Estados Unidos da
América (2), possivelmente relacionada com a alteragcéo
dos comportamentos sexuais e amobilidade populacional
(3). AOrganizagdo Mundial de Saude estima 333 milhdes
de novos casos por ano de Doencgas de Transmissao
Sexual no mundo, dos quais 12 milhdes correspondem a
doentes com sifilis (2).

A infecgcdo é contraida, habitualmente, por contacto
sexual com lesées ou fluidos corporais infectados. Menos
comum é atransmissao transplacentariadamae infectada
para o feto e, mais raramente, por transfusao sanguinea
ou pungao com instrumentos contaminados (4).

A evolugao da sifilis & classicamente dividida em 3
fases sintomaticas (primaria, secundaria e terciaria) e 2
assintomaticas (latente precoce e tardia). A sifilis primaria
€ seguida, quase sempre, por manifestagdes de sifilis

secundaria que, por sua vez, precedem um periodo de
laténcia. No periodo de sifilis latente precoce (até 1 ano
apds o contacto) podem ocorrer recidivas de sifilis
secundaria em 25% dos casos, mas apos este periodo
nao voltam a suceder recidivas. A evolucao da sifilis
latente tardia (1 ano apdés o contacto) rege-se pela
classica regra dos tergos. Num tergco dos casos néo ha
manifestagdes da doenga e as reacgdes serolégicas nao
treponémicas de sifilis, nomeadamente o Venereal Dis-
ease Research Laboratory (VDRL), tornam-se negativas.
Noutro ter¢o, 0 VDRL permanece positivo, habitualmente
com titulo baixo, mas igualmente sem quaisquer sinais
ou sintomas de sifilis. No ultimo tergo ocorre sifilis tardia
ou terciaria. Cerca de metade destes doentes tém sifilis
tardia benigna, um quarto doenga cardiovascular e o
restante quarto doenga neuroldgica (5) (Tabela 1).

Se ndo tratada, a sifilis persiste por varias décadas e
pode mesmo ser fatal por doenga dos grandes vasos,
paralisia geral e ataxia progressiva (6).

PATOGENESE

A invasdo das meninges pelo Treponema pallidum
durante a disseminacao sistémica da sifilis, é frequente
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Tabela 1 - Evolugao natural da sifilis latente tardia.

Sifilis latente tardia

Auséncia de manifestagoes clinicas

173

TPHA positivo
VDRL negativo

Sifilis tardia

1/3 Sifilis tardia benigna 1/2
Doenga cardiovascular 1/4
Doenga neuroldgica 1/4

TPHA positivo
VDRL negativo

TPHA - treponema pallium; VDRL- Venereal Disease Research Laboratory

e precoce, quer na sifilis primaria quer na secundaria,
mas geralmente de forma transitéria. Apds a invasao
inicial do sistema nervoso central (SNC) na sifilis precoce,
a infecgdo pode resolver espontaneamente, persistir
como meningite sifilitica assintomatica ou evoluir para
formas sintomatica da doenga (5). Nas fases iniciais da
neurossifilis, até 5 a 12 anos apds a infecgéo primaria, as
alteragdes patoldgicas estéo limitadas a infiltracdo perivas-
cular das meninges por linfocitos e plasmdcitos,
designando-se por sifilis meningovascular (5). As células
inflamatdrias invadem a parede dos vasos sanguineos,
originando arterite e eventual oclusdo luminal por
trombose, em isquemia e enfarte (7). O envolvimento
parenquimatoso ocorre na neurossifilis tardia,
habitualmente 18 a 25 anos depois da infecgéo primaria,
caracterizando-se por degenerescéncia e perda neu-
ronal e gliose (7). Observa-se atrofia do cérebro e
espessamento das meninges. Natabes dorsalis, a porgéo
proximal das raizes posteriores esta infiltrada com
linfécitos e plasmdcitos e as colunas posteriores ficam
atréficas (7).

A neurossifilis ndo € mais do que um quadro de
meningovasculite cronica, capaz de produzir lesées
vasculares e parenquimatosas no cérebro e na medula
espinal (5). Nao é possivel predizer quais dos casos irdo
resolver espontaneamente, desconhecendo-se asrazdes
pelas quais alguns doentes nuncadesenvolvem a doenga

(5)-
CLASSIFICAGAO

A classificagdo de neurossifilis € extremamente
complexa, nao so pelo facto de assumir quadros clinicos
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multifacetados, mas também porque se caracteriza por
aspectos histopatoldgicos variados e pelo envolvimento
dediversas areas anatémicas. Grosseiramente podemos
classifica-la em assintomatica, meningea,
parenquimatosa e gomatosa (Tabela 2). No entanto, esta
classificagéo rigida ndo corresponde a realidade clinica,
umavezque, napratica, existemintersecgdesimportantes
dos quadros neurolégicos (5).

MANIFESTAGOES CLINICAS

Neurossifilis assintomatica

Na neurossifilis assintomatica ha apenas alteragbes
no liquido cefalorraquidiano (LCR), nomeadamente
pleocitose linfocitaria, elevagéo das proteinas e reacgdes
seroldgicas de sifilis positivas, sem quaisquer sintomas
ousinais clinicos. Os testes seroldgicos ndo treponémicos,
como o0 VDRL e Rapid Plasma Reagin (RPR), podem ser
negativos (em menos de 39% dos doentes), mas testes
treponémicos, como Microhemagglutination Assay with
Treponema Pallidum (TPHA) e Fluorescent Treponemal
Antibody-Absortion Test (FTA-ABS), séo habitualmente
reactivos no liquido cefalorraquidiano e no soro (4). Na
auséncia de tratamento, a neurossifilis assintomatica
pode persistirdestaforma, resolver espontaneamente ou
progredir para formas sintomaticas. Quanto maior o
tempo decorrido apds a infecgao inicial, com persisténcia
das alteragbes do liquido cefalorraquidiano, maior € a
probabilidade de desenvolvimento de doenga neurolégica
sintomatica (5).

Meningite sifilitica aguda
O periodo de incubagao ¢ inferior a 1 ano na maioria
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Tabela 2 - Classificagado da neurossifilis (5).
Assintomatica Meningea Parenquimatosa Gomatosa
Meningite sifilitica aguda Paralisia geral Cerebral
Tabes dorsalis Espinal
Precoce Meningovascular . . . P
Tardi Paresia tabética (mista)
ardia Cerebral Atrofia 6ptica
Espinal

dos doentes e, em 25% dos casos, € a primeira
manifestacdo da sifilis. As principais alteragdes
neuroldgicas incluem lesdao dos nervos cranianos,
particularmente do Il, VI, VIl e VIII, e sinais de hipertensao
intra-craniana (7). A surdez neurossensorial, envolvendo
inicialmente apenas altas frequéncias, ocorre em 20%
dos casos (5). A hidrocefalia sifilitica aguda apresenta-se
com as manifestagdes clinicas de hipertenséo intra-
craniana e surge habitualmente 3 a 7 meses apos a
infecgdo primaria (5).

Clinicamente, a meningite sifilitica manifesta-se
habitualmente por cefaleias, nduseas, vomitos e rigidez
danuca(7). O processoinflamatério pode afectartambém
o epéndima e os vasos cerebrais, originando endarterite,
oclusao vascular e enfarte cerebral, com consequentes
sinais neurolégicos focais como afasia e hemiplegia (5).

Sifilis meningovascular

A sifilis meningovascular envolve qualquer area do
sistema nervoso central, sendo tradicionalmente
subdividida em cerebrovascular e da medula espinal
(Tabela 2). E definida pela ocorréncia de sinais
neurolégicos focais em associagdo com manifestagdes
de inflamag¢do meningea. Os sinais neurolégicos focais
resultam da ocorrénciade zonas de isquemia, secundarias
a endarterite por infiltracdo da parede das artérias de
pequeno e médio calibre por linfocitos e plasmacitos. O
territorio da artéria cerebral média é o mais atingido e,
frequentemente, ha multiplas areas de ocluséo arterial.
Na sifilis cerebrovascular, os sindromes neuroldgicos
sdo comparaveis aos que ocorrem na doenga
aterosclerotica. As manifestagées mais frequentes séo,
porordem decrescente, hemiparésiaou hemiplegia, afasia
e convulsdes (5). O quadro clinico pode ter inicio subito
ou ser precedido de sintomas inespecificos, como
cefaleias, insonia ou alteragdes do humor. Em grupos
etarios mais elevados, os enfartes cerebrais por
neurossifilis podem ser, com facilidade, atribuidos a
acidentes vasculares cerebrais. Em adultos jovens sem
factores de risco cardiovascular, com quadros clinicos
compativeis com isquemia cerebral, a possibilidade de

sifilis meningovascular tem de ser sempre equacionada,
sendo mandatéria a realizagdo de reacgdes serolégicas
de sifilis (5).

A sifilis meningovascular da medula espinal é rara e
engloba a meningomielite sifilitica (forma mais comum,
caracterizada por meningite espinal crénica) e a sifilis
vascular espinal ou mielite transversa sifilitica
(caracterizada por envolvimento arterial intra-espinal),
estando quase sempre associada a doenga cerebral.
Clinicamente caracteriza-se por fraqueza muscular e
parestesias dos membros inferiores, que progridem para
paraparésia ou paraplegia, associada a incontinéncia de
esfincteres. As alteragdes sensitivas das pernas, como
dor e parestesias, sdo proeminentes. A paraparésia é
espastica, excepto se predominam as manifestagdes de
sifilis vascular espinal, em que ocorre paraplegia flacida
(5).

A sifilis cerebrovascular surge geralmente 5a 12 anos
apos a infeccao sifilitica inicial, mais cedo que a paralisia
geral ou a tabes dorsalis, podendo progredir para estas
duas formas finais. A sifilis meningovascular da medula
surge geralmente 20 a 25 anos apds a infecgao sifilitica
inicial (5).

Neurossifilis parenquimatosa

A neurossifilis parenquimatosa divide-se, por sua
vez, em paralisia geral e tabes dorsalis.

A paralisia geral, sindnimo de neurossifilis parética e
deméncia paralitica, ocorre 15 a 20 anos apds a infec¢ao
inicial, sendo actualmente rara (5). Corresponde a uma
meningoencefalite cronica e progressiva, com alteragdes
cognitivas iniciais que evoluem invariavelmente para
deméncia (8). O quadro clinico combina, portanto,
manifestagbes que podem mimetizar qualquer doenca
psiquiatrica com alteragdes neurolégicas. Os primeiros
sintomas incluem perda gradual de memoéria, diminui¢cao
da capacidade intelectual e alteragbes da personalidade
e do comportamento. O desenvolvimento de
manifestagdes psicéticas pode levar ao internamento
destes doentes em hospitais psiquiatricos (5,9). As
alteragcbes neuroldgicas mais comuns consistem em

tremores faciais e da lingua, perturbagdes da fala, atrofia
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Optica e anomalias pupilares, nomeadamente pupilas de
Argyll Robertson (pupilas pequenas nao reactivas com a
estimulagéo luminosa mas que contraem no reflexo de
acomodagao/convergéncia) (7). Se ndotratada, a paralisia
geral evolui para apatia, hipotonia, deterioracao fisica e
deméncia, levando a morte em 4 a 5 anos. O tratamento
interrompe a progressdo, mas raramente ocorre
recuperagao das fung¢des neurolégicas e cognitivas
perdidas (8).

Atabesdorsalis, actualmente umararidade, ocorre 20
a 25 anos apés a infecgéao sifilitica inicial ndo tratada,
resultando do atingimento das colunas posteriores da
medula espinal e das raizes posteriores (5). As
manifestagdes clinicas habituais incluem parestesias e
disestesias, sobretudo nos membros inferiores, e perda
progressivadas sensibilidades proprioceptiva e vibratéria
(7). O doente apresenta, tipicamente, uma marcha de
base alargada (7).

Pode ocorrer, ainda, atrofia éptica, anomalias pupilares
com presenga de pupilas de Argyll-Robertson e disfungéo
dos esfincteres (8). Pensa-se, actualmente, que as dores
lancinantes atribuidas a tabes dorsalis no passado, seriam
provocadas pelos metais pesados usados no tratamento
da neurossifilis na era pré-antibiética (7).

Atrofia 6ptica

A atrofia 6ptica pode surgir como manifestagéoisolada
de neurossifilis, ocorrendo perda gradual da visao,
inicialmente apenas de um olho, mas posteriormente
também do outro (5).

Sifilis gomatosa

As gomas do sistema nervoso sdo extremamente
raras, localizando-se nas cisternas da base, nas lepto-
meninges ou no parénquima (7). Originam manifestacdes
clinicas delesdo ocupando espago, nomeadamente sinais
neuroldgicos focais e lesdo de nervos cranianos por
compressao sobre estruturas adjacentes (7).

Ocasionalmente os sintomas de neurossifilis
restringem-se a manifestagdes oculares ou auditivas. De
facto, a sifilis continua a ser uma importante causa de
doenga ocular, sendo a uveite a manifestagdo mais
comum (10). A otossifilis € uma causa rara e tratavel de
hipoacusia neurossensorial progressiva (5).

EXAMES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

O diagndstico de neurossifilis baseia-se na histéria
clinica, exame objectivo e estudos laboratoriais,
particularmente a avaliagao das reacgdes serolégicas de
sifilis no sangue e no liquido cefalorraquidiano.

ESTUDOS LABORATORIAIS

Serologia
Na auséncia de demonstracao de espiroquetas em
exsudado ou tecido lesional por microscopia de campo
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escuro ou imunofluorescéncia directa, as quais séo
frequentemente impraticaveis, a presenca de reac¢des
serologias de sifilis positivas é essencial para o diagndstico
dadoenca. Estas dividem-se em 2 tipos: as reacg¢des ndo
treponémicas, baseadas na cardiolipina, como o VDRL e
a RPR, e as reacgdes treponémicas como o TPHA e o
FTA-ABS.

Os testes néo treponémicos, mais simples e pouco
dispendiosos, sdo largamente usados para rastreio e
seguimento da resposta ao tratamento, sendo o seu
antigénio uma combinagdo de cardiolipina, colesterol e
lecitina. Usualmente tornam-se reactivos 4 a 5 semanas
apos a infecgdo e revertem para negativos na sifilis
latente, em 25 a 30% dos doentes. O teste de VDRL, o
mais utilizado, devera serdeterminado quantitativamente
pelo titulo de diluicdo da amostra, sendo quantificado
como o valor de uma progressao geométrica pelo factor
de2(1:2,1:4,1:8,1:16, etc). Titulos altos (= 1:32) indicam
doenga activa, enquanto titulos baixos (= 1:8) podem
persistir durante anos apds tratamento de sifilis tardia.
Tém uma alta taxa de falsos-positivos, que constituem 1
a 2 % dos testes nao treponémicos reactivos (11). Os
testes treponémicos tém como antigénio a totalidade ou
um fragmento do Treponema pallidum, sendo mais
elaborados e dispendiosos que os ndo treponémicos
mas com maior sensibilidade e especificidade. Sdo usados
para confirmacao e aumento da acuidade diagnéstica.

Avaliagao do liquido cefalorraquidiano

O estudo do liquido cefalorraquidiano esta indicado
nos doentes com sifilis que apresentem qualquer um dos
seguintes critérios: a) sinais ou sintomas neuroldgicos ou
oftalmoldgicos; b) evidéncia de sifilis tercidria activa
(aortite, gomas, irite, entre outras); c) faléncia terapéutica
(n&o descida do valor do VDRL para um quarto, 6 meses
apos tratamento de sifilis recente); d) doente infectado
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) com sifilis
latente tardia ou indeterminada (12). Alguns autores
recomendam também a realizagdo de pung¢ado lombar
nos doentes com sifilis latente se o VDRL for superior ou
igual a 32 diluigbes (12). Habitualmente as altera¢des do
liquido cefalorraquidiano em doentes com neurosssifilis
surgemnos primeiros 3 a 5 anos apos ainfecgéo primaria.
Se 5 anos apd6s uma infecgao sifilitica o liquido
cefalorraquidiano for normal, a probabilidade de o doente
vir a desenvolver neurossifilis € extremamente baixa (5).

As principais técnicas de avaliagao do liquido
cefalorraquidianoincluem a citomorfologia com contagem
diferencial de células, o estudo proteico (proteinas totais
e perfil electroforético), as serologias e a pesquisa de
bandas oligoclonais de imunoglobulinas por focagem
isoeléctrica (13).

O liquido cefalorraquidiano pode ser considerado
globalmente um ultrafiltrado do plasma, do qual 80% das
proteinas sdo transudadas e apenas 20% sao sintetizadas
no sistema nervoso central (14). A albumina, proteina
dominante no liquido cefalorraquidiano, € uma proteina
de baixo peso molecular, sintetizada apenas no hepatécito,
que atravessa livremente a barreira hemato-encefalica
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(BHE). Assim, o aumento da albumina no liquido
cefalorraquidiano reflecte disfungcdo da BHE (15). No que
se refere a citologia, o liquido cefalorraquidiano é pobre
em células e as que se encontram sdo mononucleadas,
um tergo mondcitos e dois tergos linfcitos, provenientes
do sangue. Nas doengas inflamatdrias intra-cranianas,
estes linfdcitos s&o activados em plasmacitos secretores
de anticorpos e nas infec¢cdes bacterianas surgem
habitualmente polimorfonucleares (14). No liquido
cefalorraquidiano normal a contagem celular é inferior a
5 leucécitos/mm?® e a concentragao de proteinas totais é
inferior a 45 mg/dl.

As alteragdes habituais do liquido cefalorraquidiano
na neurossifilis activa incluem pleocitose com contagem
de leucdcitos entre 10-100/mm?® (praticamente so6
linfécitos), aumento tipico das proteinas entre 50-100
mg/dl, VDRL positivo em 90% dos casos e ligeira
diminuicdo da concentragdo de glicose em 45% dos
casos (5). Observa-se ainda elevagéo do QAIb, isto é, da
razdo entre a albumina do liquido cefalorraquidiano e a
albumina do soro, indicando disfungdo da BHE (15). No
entanto, em quase 30% dos casos de neurossifilis,
designadamente nas formas nao activas (neurossifilis
tardia sequelar) e quando ocorre envolvimento isolado
de um nervo craniano, a contagem celular e a
concentragao proteica estdo dentro dos limites da
normalidade (5). Pleocitose elevada (até 400 células/
mm?) e aumento significativo dos niveis de proteinas
totais (até 200 mg/dl) no liquido cefalorraquidiano
observam-se sobretudo na meningite e na
meningovasculite sifiliticaem comparagao com a paralisia
geral e a tabes dorsalis (16).

A pesquisa de reacgdes treponémicas e nao
treponémicas no liquido cefalorraquidiano é o método
mais sensivel e especifico para diagndstico de
neurossifilis. A presenga de VDRL positivo no liquido
cefalorraquidiano confirma, virtualmente, o diagndstico
de neurossifilis, excepto se houver contaminagdo com
sangue, o que constitui uma causa de VDRL falso-
positivo no liquido cefalorraquidiano. No entanto, VDRL
ndo reactivo no liquido cefalorraquidiano néo exclui
neurossifilis. Pelo contrario, TPHA reactivo no liquido
cefalorraquidiano néo estabelece, obrigatoriamente, o
diagnéstico de neurossifilis, mas a sua negatividade
exclui este diagnéstico (7,8).

Além da avaliagdo quantitativa, é importante a
avaliagcdo qualitativa das proteinas no liquido
cefalorraquidiano. A partir de técnicas de electroforese
de proteinas, designadamente afocagem isoeléctrica, foi
demonstrada a existéncia de bandas individuais de
Imunoglobulina G (IgG) no liquido cefalorraquidiano em
doengas neurolégicas inflamatdrias subagudas e crénicas,
que foram denominadas bandas oligoclonais, em
contraposigéo ao padrao policlonal normal (13). De facto,
a focagem isoeléctrica é o teste mais sensivel para
deteccdo de producdo de anticorpos no liquido
cefalorraquidiano (13). O achado de bandas oligoclonais
no liquido cefalorraquidiano mas n&o no soro significa,
por conseguinte, sintese local e reflecte inflamagéo intra-

tecal. Com efeito, em 50 a 100% dos doentes com
neurossifilis, ocorre sintese intratecal de anticorpos,
principalmente de IgG (16), o que pode sertestemunhado
pela observacgao de bandas oligoclonais de IgG no LCR
epelaelevagadodoindice delgG (IgG LCR xalb. soro/ IgG
soro x albumina LCR). A comparagao dos padrbes de
bandas existentes no soro e no liquido cefalorraquidiano
permitiu, por consenso internacional a definicao de 5
perfis de focagem isoeléctrica (13,15). No perfil de tipo 1
(normal/negativo) n&o ha bandas oligoclonais no liquido
cefalorraquidiano nem no soro - resposta policlonal. No
perfil de tipo 2 (positivo) existem bandas oligoclonais
restritas ao liquido cefalorraquidiano enquanto no soro
persiste a resposta policlonal. No perfil de tipo 3 (“maior
que”), existem bandas oligoclonais no liquido
cefalorraquidiano e no soro e bandas oligoclonais
adicionais restritas ao liquido cefalorraquidiano . No perfil
de tipo 4 (“em espelho”ou transudativo), existem bandas
oligoclonais idénticas no liquido cefalorraquidiano e no
soro, o que significa que nao existe produgéo intratecal,
mas sim transferéncia passiva, reflectindo primariamente
umadoenca sistémica. No perfilde tipo 5 (“paraproteina”)
nao ha sintese local, observando-se umaresposta mono-
clonal no liquido cefalorraquidiano e no soro (13). Na
maioria dos doentes com neurossifilis (50 a100%, segundo
diferentes autores) verifica-se um perfil de tipo 2 ou 3,
traduzindo uma producgéo intra-tecal de 1gG (16) (Fig.1),

Soro

A
LCR
L}

B
LCR
Soro

c

A AR A A
|y

Fig. 1-Imagem digitalizada de 3tipos de perfis de bandas
oligoclonais da IgG, obtidas por focagem isoeléctrica e
imunofixagdo, em amostras emparelhadas de liquido
cefalorraquidiano e de soro, provenientes de um doente
sem patologia neurolégica orgénica (A) e de dois doentes
com neurossifilis (B e C). A - perfil tipo 1 ou normal; B -
perfil tipo 2 ou positivo, com bandas oligoclonais da IgG
restritas ao liquido cefalorraquidiano e resposta normal no
soro; C - perfil tipo 3 ou “maior que” com bandas
oligoclonais no liquido cefalorraquidiano e no soro (pon-
tas de seta), mas em maior nimero no liquido
cefalorraquidiano (Unidade de Investigagéo e Estudo do
Liquido Cefalorraquidiano do Servigo de Neurologia).
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a qual persiste durante anos, mesmo nos casos tratados
com eficacia (15). A presencga de bandas oligoclonais no
liquido cefalorraquidiano ndo é, no entanto, especificade
neurossifilis, observando-se em multiplas doencgas
inflamatérias com atingimento do sistema nervoso cen-
tral, nomeadamente esclerose multipla, neuroborreliose,
infecgdo pelo VIH, lapus eritematoso sistémico, entre
outras (15).

Para além destes estudos laboratoriais de diagndstico
indirecto, podera ser importante a detecgéo directa do
Treponema pallidum em amostras bioldgicas, através da
microscopia de campo escuro ou da imunofluorescéncia
directa. O desenvolvimento, nos ultimos anos, das técnicas
de biologia molecular, tornou possivel o aparecimento de
métodos mais eficazes para diagndstico directo da sifilis
a partir de amostras bioldgicas, como a técnica da poly-
merase chain reaction (PCR), que demonstrou alta
sensibilidade e especificidade na sifilis recente (17). O
desenvolvimento tecnolégico resultou também na
produgdo de um antigénio VDRL recombinante que
permitira melhorar os testes seroldgicos ndo treponémicos
(18). Se bem que estas técnicas sejam ainda,
maioritariamente, instrumentos de investigagao,
comegam a ser utilizadas de forma crescente na pratica
clinica (17,19), constituindo um avanc¢o na acuidade
diagndstica da sffilis.

Outros exames

A angiografia cerebral ¢ um método de diagndstico util
para diferenciar a isquemia por acidente vascular cere-
bral da isquemia provocada por sifilis cerebrovascular, a
qual tem manifestagbes clinicas semelhantes. Na
neurossifilis ocorre, habitualmente, envolvimento multi-
focal de ramos arteriais de menor calibre, observando-se
naangiografia um atingimento difuso e irregular de artérias
e arteriolas intra-cerebrais (7).

A tomografia computorizada e a ressonéncia
magnética cerebral (Fig. 2) revelam multiplas areas de
enfarte na sifilis cerebrovascular (5). Na neurossifilis
parenquimatosa, a tomografia computorizada revela
habitualmente regides de atenuagao da substanciabranca
cerebral, particularmente nos lobos frontais e regides
periventriculares, associada a alargamento dos sulcos
corticais e dilatagao ventricular, consistente com um
processo de leucoencefalopatia. Podem também
observar-se areas de aumento do sinal, correspondentes
a gomas, bem como atrofia cortical e subcortical
generalizada (5).

NEUROSSIFILIS E INFECGAO PELO VIH

A infeccao pelo VIH teve um profundo impacto nas
manifestagdes neuroldgicas de sifilis, registando-se um
aumento da sua frequéncia desde o aparecimento da
infecg¢ao pelo VIH. Numerosos estudos demonstram que
a neurossifilis € mais frequente em doentes infectados
com o VIH, principalmente as formas precoces, como a
meningite sifilitica aguda (5). De facto, varios estudos
sugerem que a prevaléncia de neurossifilis activa em
doentes infectados como VIH é de 1 a2%. O atingimento
neuroldgico pela sifilis pode ser mesmo a primeira
manifestagao clinica de infec¢ao pelo VIH (5).

As principais manifestagdes incluem lesao de nervos
cranianos, nevrite dptica, polirradiculonevrites e acidentes
isquémicos. A progressao da neurossifilis assintomatica
para formas sintomaticas € também mais frequente e
mais rapida nestes doentes (5).

Nos doentes positivos para o VIH, o diagnéstico da
sifilis pode estar dificultado por duas razbes principais.
Por um lado, estes doentes podem apresentar testes
serologicos atipicos, isto €, invulgarmente altos ou
invulgarmente baixos, atraso na seroconversao, titulos

Fig. 2 - Ressonancia magnética cerebral - cortes coronais nas ponderagées T1 (A) e T2 (B) de um
doente com neurossifilis. As setas indicam areas de enfarte lacunar.
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flutuantes e maior taxa de falsos negativos (13). De facto,
o VDRL no liquido cefalorraquidiano é positivo em menos
de 80% dos doentes com co-infecgéo pelo VIH (20).
Paralelamente, as alteragdes bioquimicas e citologicas
do liquido cefalorraquidiano podem ser provocadas,
nestes doentes, pelo préprio VIH ou por infecgbes
oportunistas (5).

Apesar de estarem descritos casos de doentes
infectados pelo VIH com serologias para asifilisinvulgares,
na maioria dos doentes VIH positivos, a serologia é tipica
e comparavel a dos doentes ndo infectados pelo VIH
(12).

Embora se saiba que a probabilidade de evolugao
para neurossifilis seja maior nos doentes infectados pelo
VIH, ndo estéa definido nenhum esquema terapéutico da
sifilis precoce que seja mais eficaz na prevencao da
neurossifilis nos doentes VIH positivos comparativamente
aos doentes VIH negativos. Devera ser efectuada pungao
lombar em todos os doentes infectados pelo VIH com
sifilis latente tardia ou indeterminada, mesmo
assintomaticos (12).

Nestes doentes observa-se maior taxa de faléncia
terapéutica, estando indicada uma avaliagéo clinica e
seroldgica mais apertada, aos 3, 6,9, 12 e 24 meses (12).

Se nao houver resposta terapéutica num doente VIH
positivo com sifilis recente, a atitude é sobreponivel a do
doente seronegativo para o VIH, ou seja, dever-se-a
fazer estudo do liquido cefalorraquidiano e re-tratamento
(12).

TRATAMENTO

O tratamento indicado da neurossifilis consiste na
administragéo de 18-24 milhdes U por dia de penicilina G
aquosa cristalizada, por via endovenosa, fraccionada em
doses de 3-4 milhdes U de 4 em 4 horas, durante 10 a 14
dias (12). No caso de alergia a penicilina, podera utilizar-
se ceftriaxone na dose de 2 g por dia, por via endovenosa
ouintramuscular, durante 10-14 dias. Existem, no entanto,
poucos estudos controlados que demonstrem a eficacia
do tratamento alternativo com ceftriaxone (12), pelo que
s6 devera ser usado se a histéria de alergia a penicilina
for consistente, podendo no entanto ocorrer reacgéo
cruzada entre os dois antibiéticos. Em mulheres gravidas
com neurossifilis que referem alergia a penicilina, devera
ser feita dessensibilizagdo previamente a administragéao
de penicilina (12).

A sifilis ocular devera ser tratada como qualquer outra
forma de neurossifilis, e geralmente observa-se boa
respostaterapéutica, aqual no é afectada pela presenca
de infecgao pelo VIH (21, 22). Os doentes com evidéncia
de doencga auditiva por sifilis, independentemente do
resultado da pungéo lombar, deverao ser tratados como
se tivessem neurossifilis. A corticoterapia sistémica é
frequentemente usada como terapia adjuvante na
otossifilis, mas ndo ha evidéncia segura de que tenha
qualquer beneficio (12).

O tratamento padrdo da neurossifilis no doente
infectado pelo VIH é igual ao do doente seminfecgéo pelo
VIH. A eficacia de esquemas alternativos, no caso de
alergia a penicilina, ndo foi estudada em doentes VIH
positivos, pelo que, idealmente, deverdo ser
dessensibilizados e tratados com penicilina (12).

A gravidade das lesdes neuroldgicas, muitas vezes
irreversiveis apesar do tratamento com penicilina, torna
imperioso um rapido diagnéstico da neurossifilis, para
que seja instituido o tratamento adequado o mais
precocemente possivel, preferencialmente mal surjam
0s primeiros sinais e sintomas.

PROGNOSTICO

Otratamento adequado com penicilina é habitualmente
eficaz e previne a progresséo da doenga clinica mas nao
reverte lesdo estruturais cerebrais ou da medula espinal
ja instaladas.

O prognéstico de um doente com ocluséo arterial
cerebral por sifilis € geralmente melhor do que o do
doente com doenga aterosclerética, quer porque ocorre
em doentes mais novos, quer pelo facto das artérias
envolvidas serem geralmente de menor calibre. O
tratamento correcto previne, na maioria dos doentes, o
aparecimento de novos acidentes cerebrovasculares.

A maior parte dos casos de sifilis meningovascular
melhora significativamente com a penicilinoterapia. Pelo
contrario, nos casos de paralisia geral, amaurose ou
surdez, ndo se regista habitualmente regressdo das
lesGes com o tratamento (23).

A paralisia geral ndo tratada evolui até a morte,
podendo o tratamento adequado interromper esta
progressao. O prognéstico da tabes dorsalis é variavel
mas € compativel com uma vida longa. O tratamento com
penicilina permite reverter algumas das anomalias
neuroldgicas nestas formas de neurossifilis (5).

SEGUIMENTO

Apbs o primeiro curso terapéutico, dever-se-a efectuar
pungéo lombar de 6 em 6 meses até a normalizagédo da
contagem celular (12). Deve serfeito, concomitantemente,
o estudo das proteinas e reacgdes seroldgicas de sifilis
no liquido cefalorraquidiano, embora se saiba que a
normalizagcéo destes dois parametros € mais lenta e as
anomalias persistentes parecem ser menos significativas.
Se acontagem celular ndo tiver diminuido em 6 meses ou
se as caracteristicas do liquido cefalorraquidiano nao
forem normais 2 anos apés o tratamento, deve ser
considerado um novo curso terapéutico (12). Alguns
doentes mantém alteragées do liquido cefalorraquidiano
por varios anos apesar de varios cursos terapéuticos,
ndo estando ainda definidos, nestes casos, os beneficios
da repeticdo do tratamento. As verdadeiras faléncias
terapéuticas sao raras, verificando-se nestes casos uma
normalizagéao inicial do liquido cefalorraquidiano com o
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tratamento, seguida de um retrocesso (5).

CONCLUSAO

Orecrudescimento dasifilisem varios paises Europeus
enos Estados Unidos da América e a maior probabilidade
de evolugéo para doenga neuroldgica nos doentes co-
infectados com o VIH, correspondera muito provavelmente
a um acréscimo do numero de casos de neurossifilis. O
diagnéstico pode ser um desafio por diversas razées. Por
um lado, a neurossifilis tem uma grande diversidade de
manifestagbes clinicas que podem mimetizar muitas
outras doengas do sistema nervoso central como doenca
cerebrovascular aterosclerética, patologias psiquiatricas,
deméncias ou outras meningites infecciosas. Por outro
lado, ndo existem alteragées no liquido cefalorraquidiano
sugestivas do diagndstico numa percentagem significativa
de doentes, particularmente nas formas tardias de
neurossifilis, na lesdo isolada de pares cranianos ou nas
formas monossintomaticas como na otossifilis ou sifilis
ocular. Nos doentes com infecgéo pelo VIH, por sua vez,
as alteragdes do liquido cefalorraquidiano podem ser
confundidas com infecgbes oportunistas do sistema
nervoso central. Para além destes factores de confusao,
o tratamento parcial da sifilis com antibidticos prescritos
para outras afecgdes contribui, também, para o
aparecimento de quadros clinicos atipicos.

O tratamento de elei¢do paratodas as formas de sifilis
continua a ser a penicilinoterapia € a melhor forma de
prevenir a neurossifilis é o tratamento adequado da sifilis
precoce. Os esquemas alternativos, em casos de alergia
apenicilina, ndo foram submetidos a um nimero suficiente
de estudos controlados para concluir quanto a uma
eficacia sobreponivel a da penicilina.

O apoio laboratorial é imprescindivel no diagndstico
de neurossifilis, nomeadamente as reacgdes serolégicas
para a sifilis, o estudo citomorfolégico e proteico e a
electroforese de 1gG no liquido cefalorraquidiano. O
avango cientifico no campo da biologia molecular, podera
permitir o uso da técnica do PCR, na rotina clinica, para
detecgéo directa do Treponema pallidum em produtos
biolégicos como o liquido cefalorraquidiano.

E importante conhecer a multiplicidade de quadros
neuroldgicos e as alteragbes analiticas possiveis na
neurossifilis, para poder evocar e confirmar o diagndstico
e, desta forma, iniciar o tratamento precocemente,
evitando assim a ocorréncia de sequelas definitivas de
umadoengaque poderaterresolugdo completase tratada
atempada e adequadamente.
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