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NEUROSSIFILIS:

UMA BREVE REVISAO
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RESUMO

A neurossifilis (NS) designa todas as formas de comprometimento do sistema nervoso central
(SNC) causadas pela bactéria Treponema pallidum. Em pacientes imunocompetentes, ocorre
principalmente no estadio terciario da sifilis (embora suceda em outros estadios), acometendo
apenas 10% dos pacientes com infec¢io primaria ndo tratada. Apesar de um decréscimo significativo
na incidéncia de neurossifilis nas tltimas trés décadas, a invasao do sistema nervoso humano ainda
ocorre e a apresentacao clinica ndo segue a evolucdo tradicional da era pré-antibiotica. Observa-se,
atualmente, que a NS pode apresentar quadros clinicos muito similares aos de outras enfermidades
do sistema nervoso, podendo ser confundida, mesmo apos anos de acompanhamento, com
doengas neuroldgicas ou psiquiatricas. Neste trabalho, fizemos uma revisao historica, conceitual,
epidemiologica, clinica e diagndstica com o objetivo de ampliar o conhecimento sobre esta doenga
e melhorar a sua compreensao.

DESCRITORES: Neurossifilis; Treponema pallidum, paralisia geral progressive; deméncia.

ABSTRACT
Neurosyphilis: a brief review

Neurosyphilis (NS) designates all the adverse effects on the central nervous system (CNS) caused by
Treponema pallidum. It occurs at the third stage of syphilis in about 10% of patients with untreated
primary infection. Despite a significant decrease in the incidence of neurosyphilis during the last
three decades, the invasion of the human nervous system still takes place and the clinical presentation
does not follow the traditional evolution of the pre-antibiotic era. At present, it is observed that NS
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may present clinical features very similar to those of other illnesses of the nervous system, and can
be mistaken, even after years of follow-up, for neurological or psychiatric illnesses. In this work,
we conducted an historical, epidemiological, conceptual, clinical and diagnostic review, with the
purpose of expanding the knowledge and improving the understanding of this disease.

KEY WORDS: Neurosyphilis; Treponema pallidum; progressive general paralysis; dementia.
INTRODUCAO

Neste trabalho buscamos revisar brevemente a literatura cientifica quanto
aos aspectos mais importantes das principais formas de comprometimento do
sistema nervoso central (SNC) causadas pela bactéria Treponema pallidum.

Neurossifilis (NS) designa todas as diversas formas de comprometimento
do SNC causadas por esta bactéria (Zhang et al., 2013). Em imunocompetentes,
ocorre como manifestaco tercidria ou tardia da sifilis, mas pode ser observada na
fase secundéria e mesmo na primaria. De fato, sabe-se que a bactéria Treponema
pallidum invade, mais frequentemente, o SNC nas fases iniciais da infeccdo,
verificando-se anormalidades do liquido cefalorraquidiano (LCR) em até 40%
dos casos de sifilis secundaria (Timmermans & Carr, 2004). Nesta fase, a NS é
usualmente assintomatica ou se manifesta com leves sinais meningeos; raramente
podem ocorrer meningite aguda e acometimento de nervos cranianos. Mesmo sem
tratamento, a infecco do SNC evolui para remissdo e somente cerca de 10% dos
individuos ndo tratados na fase primaria da sifilis apresentam NS posteriormente.
Mesmo nestes tltimos, a infecgdo do SNC evolui assintomaticamente durante a fase
latente da doenca, podendo durar décadas (O’donnell & Emery, 2005).

HISTORICO

Em fins do século XV, segundo Pagnano e Bechelli (1987), foram
relatados os primeiros casos de sifilis no continente europeu, relacionados, segundo
alguns, com a viagem de Colombo as Américas. Outros atribuiam a doenca a
mutacdo espontanea de uma espiroqueta, ja presente no meio ambiente e adaptada
ao homem, causando, no inicio, infeccdo ndo venérea e, depois, espalhando-se
por transmissdo sexual. Os autores citados reportaram-se a Ricord (1799-1889),
grande sifilografo francés, que se opunha a teoria da origem americana da sifilis e
reforcava a ideia da antiguidade do problema ao afirmar que a primeira sentenca
da Biblia poderia ser: “Em principio Deus criou o céu, a terra, o0 homem e as
doengas venéreas”, sugerindo sua existéncia desde o alvorecer dos tempos. Outro
especialista francés do século XIX (Fournier, 1906) em seu Traité de la Syphilis,
refere-se a doenca pelo nome com o qual ¢ universalmente conhecida até nossos
dias. Em sua origem, isto ¢, quando invadiu a Europa nos tltimos anos do século
XV, a doenga foi denominada: Morbus gallicus, Caries gallica, mal francés, mal
napolitano, mal castelhano, mal portugués, etc. E interessante ressaltar que os
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diversos povos referiam-se a ela e a nominavam, mas atribuiam-na aos povos
vizinhos, rejeitando a paternidade da doenca.

A histéria da neurossifilis ou neurolues inicia-se logo apds a primeira
epidemia de sifilis que assolou a Europa na tltima década do século XV, porém,
até fins do século XVIII, era considerado raro o envolvimento do sistema nervoso
pela moléstia (Ghanem, 2010). Por sua vez, Gastal et al. (1999) afirmaram que
Bayle, em 1822, foi o primeiro a definir a paralisia geral como uma entidade clinica,
descrevendo-a como secundaria a uma inflamacgéo da membrana aracnoide.

A paralisia, segundo Fournier (1879), esta relacionada com a etiologia
sifilitica. O autor inseriu-a no grupo das “paralisias” em razdo do seu carater tardio e
inconstante na patologia da afeccdo, mas ndo demonstrou formalmente sua natureza
sifilitica. A demonstragdo inconteste da etiologia da neurossifilis aconteceu somente
em 1913 quando Noguchi e Moore, citados por Nitrini (1981) identificaram
Treponema pallidum no parénquima cerebral de pacientes com paralisia geral
progressiva (PGP).

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia de NS caiu drasticamente em meados do século XX apos
o advento da penicilina. Nos Estados Unidos, por exemplo, a taxa de primeiras
internagdes nos hospitais psiquiatricos por NS caiu de 4,3 por 100.000 habitantes,
em 1946, para 0,4 por 100.000 em 1960 (Davis, 2008).

Nos ultimos anos, entretanto, o nimero de casos notificados de sifilis em
fase inicial aumentou tanto em individuos sem comprometimento imunologico
quanto, em especial, naqueles infectados pelo virus da imunodeficiéncia adquirida
(HIV). Existe logica em esperar um aumento nos casos de sifilis tardia, inclusive
NS. Observa-se também um desvio na forma de apresentagéo clinica da NS
de uma lesdo parenquimatosa, atualmente bem rara, para a forma de doenga
meningovascular cronica, principalmente com o advento da AIDS (Davis, 2008).

E necessario ter em conta que, apds o surgimento da AIDS e a consequente
queda da imunidade destes pacientes, ndo ha uma parte do neuroeixo imune a
ocorréncia de doengas infecciosas e suas complicagdes (Berger & Dean, 2014).
Wright et al. (1997) sugerem que os recursos da neuroimagem, quando somados
a clinica e as descobertas laboratoriais, frequentemente favorecem o diagndstico
correto e habilitam o médico a iniciar a terapia.

Neste contexto, cabe ressaltar que a NS deve ser um diagnostico diferencial
em pacientes com meningite asséptica ou em situagdes de alteragdes de comportamento
no paciente com HIV. A gravidade da doenga, associada & demora no reconhecimento,
diagnostico e tratamento da NS, obriga, na percepgio de Schiff & Lindberg (2002),
sua inclus@o no diagnéstico diferencial de pacientes jovens com declinio cognitivo.
Assim, em razdo da ampla sintomatologia neuropsiquiatrica possivel, o médico deve
estar atento, na sua pratica clinica, para a possibilidade de diagnostica-la.
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Isso refor¢a a importancia do exame clinico neuropsiquiatrico ¢ a
necessidade de realizagdo de exames complementares como o VDRL ¢ o liquido
céfalo-raquidiano (LCR) (neste ultimo caso, se forem observados sindrome
neuropsiquiatrica ¢ VDRL positivo). Esse conjunto de praticas possibilita
diagndsticos precoces com repercussdes positivas no tratamento e prognostico,
além de melhorar os indicadores epidemiologicos regionais.

CLASSIFICACAO

A NS pode ser classificada de acordo com critérios cronologicos (precoce
e tardia) ou clinicos (formas assintomatica e sintomatica). Quando a doenga ocorre
até o primeiro ano da infecgdo, temos a forma precoce e, apds esse periodo, a forma
tardia. Segundo os critérios clinicos, se sdo detectadas anormalidades no exame do
LCR sem sintomatologia (casos de estudo de prevaléncia de positividade do VDRL
no liquor), classificamos como forma assintomatica (incluindo auséncia de sintomas
de fungdes pré-frontais e outras fungdes corticais); nos demais casos, temos a forma
sintomatica. Dentre as formas de NS sintomatica, encontramos dois grandes grupos:
parenquimatosas ¢ meningovasculares. As formas parenquimatosas, mais tardias,
incluem paralisia geral progressiva, tabes dorsalis, atrofia optica e taboparalisia. As
formas meningovasculares manifestam-se mais frequentemente como meningites
subagudas afetando nervos cranianos, causando arterites como acidentes vasculares
cerebrais ou como mielopatias progressivas (Waddington et al., 2011).

Com base em estudos anatomopatologicos, Motta e Espindula (1998)
relataram que raramente o acometimento neurologico ocorre numa forma isolada,
ja que todas as formas de NS sdo iniciadas por uma meningite sifilitica. Portanto,
sdo observadas formas combinadas de meningite e sifilis vascular ou tabes dorsalis
e paresia geral.

QUADRO CLINICO

A apresentagdo clinica atual da NS ndo segue a evolugdo tradicional
da era pré-antibidtica (Mitsonis et al., 2008). As manifestagdes clinicas da
paralisia geral progressiva (PGP) simulam qualquer tipo de transtorno mental,
funcional ou lesional. A sintomatologia psiquica da NS carece, efetivamente,
tanto de especificidade quanto de uniformidade, variando, assim, na sua expressao
fenomenologica de acordo com as formas clinicas e com os diferentes periodos de
sua evolucao (Mitsonis et al., 2008).

A NS pode ser interpretada como uma “grande imitadora”, isto é,
pode apresentar quadros clinicos muito similares aos de outras enfermidades do
sistema nervoso, podendo ser confundida, mesmo apds anos de acompanhamento,
com doengas neuroldgicas e psiquiatricas tais como: deméncia de Alzheimer,
esclerose multipla, tumores, doenga de Parkinson, acidente vascular cerebral por
arteriosclerose, esquizofrenia, depressdo, etc. (O’donnell & Emery, 2005).
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Estima-se que 85% do total de casos apresentaram as formas ditas tipicas

(Mitsonis et al., 2008):

Estima-se que 85% do total de casos apresentaram as formas ditas tipicas

(Mitsonis et al., 2008):

1. Forma demencial simples: inicio insidioso, rapidamente progressivo, havendo
um prejuizoo global das fungdes cognitivas ¢ auséncia de sintomas produtivos.

2. Forma maniaco-depressiva: apresenta-se sob a forma de excitagdo maniaca.
Ocorre perda da autocritica, euforia, ideias de grandeza de proporcdes absurdas.
E possivel encontrar, ao invés disso, a instalagio de um estado depressivo de
contetido geralmente hipocondriaco e neurasténico.

3. Forma esquizofrénica: menos frequente que as anteriores, pode aflorar com um
quadro paranoide, com ideias persecutorias ou de grandeza, mal sistematizadas,
acompanhadas de fendmenos alucinatérios, visuais e auditivos, ou assumir a
apresentacdo de uma sindrome catatonica.

4. Formas confusionais: evoluem com periodos de franca confusido mental, com
pensamento incoerente, desorientacdo e alteracdes variadas da consciéncia.
Podem ocorrer em associagdo com a historia de dependéncia do alcool.

As formas atipicas descritas a seguir sdo mais raras e constituem cerca de

15% dos casos (Marra, 2009):

1. Paralisia geral de Lissauer: caracteriza-se pela abundante sintomatologia
neuroldgica local (paresias, convulsdes, sindrome cerebelar, etc.), salientando-se
que o deficit demencial é sempre tardio e parcial.

2. Tabo-paralisia: trata-se de uma superposi¢ao de sintomas de paralisia geral em
uma tabes preexistente.

3. Paralisia geral infanto-juvenil: expressdo da sifilis congénita, iniciada entre os
10 ¢ 20 anos de idade, adota quase sempre a forma neurologica.

4. Paralisia geral senil: inicia-se entre os 60 e 85 anos de idade e se faz acompanhar
de sintomas neuroldgicos importantes como estado demencial bastante
pronunciado.

A forma parética da NS pode ser considerada uma meningoencefalite
progressiva que ocorre cerca de 10 a 20 anos ap6s a infec¢do inicial ndo tratada.
Em relagdo as manifesta¢des clinicas, o inicio € insidioso, com deterioracdo sutil
da cognigdo que se manifesta com dificuldade de concentragdo, irritabilidade, falta
de interesse e discretas alteragdes de memoria. Em muitos casos estes sintomas sao
diagnosticados erroneamente como depressdo. Outras alteragdes podem ndo ser
encontradas no exame neurologico. O quadro evolui de forma progressiva e pode
mimetizar qualquer sindrome neuropsiquiatrica, mais frequentemente a deméncia
associada a elementos paranoicos (delirios ¢ alucinagdes) e a psicose maniaca.
Com a progressao da doenca, o paciente comegca a apresentar hipotonia muscular,
tremor de extremidades, disartria, convulsdes, perda do controle de esfincteres e,
finalmente, chegar & morte. Se ndo tratada, a doenga progride de forma insidiosa
em um periodo de 3 a 4 anos apos a instalagdo da sifilis terciaria (Ghanem, 2010).
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O quadro clinico da NS parética, em sua forma plenamente desenvolvida,
¢ de desagregagdo mental e fisica progressiva, inclui tremores de agdo, abalos
mioclonicos, convulsdes, hiper-reflexia, sinal de Babinski e pupilas de Argyll-
Robertson. Sabe-se da importancia do diagnostico em fase mais precoce quando
poucas dessas manifestagdes se fazem presentes (Mitsonis et al., 2008). As formas
clinicas da NS, de acordo com o tempo da doenga, apresentam estadios evolutivos
do comprometimento do SNC (Figura 1).
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Figura 1. Diagrama da evolucdo da neurossifilis.

As publicagdes classicas enfatizam o surgimento de delirios, mais
claramente no sentido da megalomania, que sao evidentes para a familia e
amigos e ndo o sdo em absoluto para o individuo envolvido. O mais comum ¢ a
presenga de deméncia simples com enfraquecimento das capacidades intelectuais,
esquecimento, distirbios da fala e da escrita ¢ preocupagdes vagas quanto a satide
(O’donnell & Emery, 2005).

Os primeiros indicios de uma encefalite sifilitica lembram o delirium
(confusdo mental) ou uma encefalite viral aguda. Com a progressao da deterioragao
para o estagio paralitico, as func¢des cognitivas deterioram-se completamente ¢
surgem afasias, agnosias ¢ apraxias (O’donnell & Emery, 2005).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico da sifilis e NS se faz por meio da anamnese, do exame
clinico e da realizagdo de exames complementares com base em analises do
soro sanguineo ¢ do liquido céfalo-raquidiano (LCR). Existem as reagdes ditas
ndo treponémicas e as treponémicas. As reacdes ndo treponémicas incluem o
VDRL ¢ a reagdo de Wassermann. As reagdes treponémicas incluem FTA-Abs,
hemaglutinacdo e imunofluorescéncia (Harding & Ghanem, 2012, Zerati, 2002).
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A avalia¢do laboratorial ¢ de fundamental importancia, pois este tipo de
comprometimento neuroldgico pode estar presente em varias outras doengas. As
provas sorologicas e as imunologicas no LCR sao determinantes no diagnostico da NS.

A primeira prova com antigeno treponémico, denominada prova de
imobilizacdo de 7. pallidum (TPI), foi descrita por Nelson e Mayer (1949). A
TPI muito contribuiu para a elucidacdo das reagdes bioldgicas inespecificas ou
falso-positivas, mas pouco se difundiu na pratica, em virtude de dificuldades
na preparacdo do antigeno e do perigo de contagio por se tratar de treponemas
patogénicos vivos (Harding & Ghanem, 2012, Lima et al., 2001).

A positividade do VDRL contribui para a confirmagdo diagnostica da
NS, embora sua negatividade ndo nos permita excluir a possibilidade desta doenca
(resultados falso-negativos). Resultados falso-positivos podem ocorrer em razdo da
presenga de sangue no liquor e também em decorréncia da associagdo com doencas
autoimunes (colagenoses, Tiroidite de Hashimoto) e gravidez. O VDRL pode estar
negativo no inicio da infecco (primeiras quatro a oito semanas) e nas formas tardias
da doenga (Zerati, 2002).

Entre as reagdes treponémicas, a mais utilizada é a analise do FTA-Abs. E
um exame sensivel e de elevada especificidade que traduz a infecgéo por Treponema
pallidum. E indicado principalmente nos casos de divida quanto ao resultado do
VDRL e em pacientes com sintomatologia de sifilis tardia, em que os testes ndo
treponémicos podem ser negativos. Resultados positivos do FTA-Abs, associados a
positividade ou ndo do VDRL, nos conduzem a confirmagéo de ocorréncia da sifilis.
Se as reagdes treponémicas forem negativas no soro, o diagnostico de sifilis e de NS
esta praticamente excluido (O’donnell & Emery, 2005, Zerati, 2002).

O exame do LCR ¢ de extrema importancia na confirmagao diagnostica da
NS. Zerati (2002) considera que o LCR pode estar alterado a partir da infecgao do
SNC pelo agente etiologico. Anormalidades liquéricas sdo encontradas em até 40%
dos casos de sifilis secundaria.

O diagnostico da NS deve basear-se no conjunto de informagdes clinicas e
laboratoriais, ndo havendo um teste com especificidade e sensibilidade absolutas. E
dificil, segundo Nitrini (1981), determinar se houve modifica¢des do quadro clinico
da doenga quando ndo existem critérios diagnosticos bem estabelecidos. Portanto, &
importante frisar que todo processo de NS deve ter a assisténcia de um neurologista
e todo paciente com esta suspeita clinica deve ser inquirido sobre irritabilidade
excessiva, cefaleia, insonia, alteragdes na fala e na visdo, anormalidades pupilares,
alteragdes nos reflexos profundos, presenga do sinal de Romberg, parestesias e
crises viscerais.

TRATAMENTO

Até 1910, segundo relato de Pagnano e Bechelli (1987), ndo havia
medicacdo eficaz no tratamento da sifilis. Usavam-se mercuriais e sais de iodo,
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contudo propor¢do consideravel de doentes apresentava, em longo prazo, formas
graves da doenca (lesdes destrutivas cutineas e mucosas, lesoes cardiacas e de
grandes vasos e lesdes neuroldgicas: tabes, paralisia geral progressiva, etc.). Os
arsenicais comegaram a ser utilizados a partir das pesquisas de Paul Ehrlich (1910)
€ mostraram ser agentes terapéuticos bastante eficazes, reduzindo a incidéncia da
doenga e o aparecimento de formas tardias. Porém, tinham a desvantagem de serem
empregados em tratamentos longos (tré€s a quatro anos), associados aos mercuriais e
ao bismuto notadamente a partir de 1921 (Ehrlich apud U. S. Government Printting
Office, 1964).

Em 1917, Wagner-Jauregg, citado por Storm-Mathisen (1978), introduziu
a malarioterapia, que se mostrou mais eficiente que os demais métodos até entdo
disponiveis para o tratamento da PGP. A malarioterapia, utilizada nos casos
resistentes ou nas formas parenquimatosas da PGP, rendeu ao seu idealizador o
Prémio Nobel de Medicina.

A penicilina, descoberta por Fleming (1929), foi introduzida no arsenal
terapéutico por Chain et al. em 1940 e utilizada, em solug@o aquosa, no tratamento
de sifilis em 1943 por Mahoney, Arnold e Harris. A penicilina constituiu medica¢do
de grande impacto por sua eficacia, simplicidade de uso, baixo custo, tempo de
tratamento bastante curto ¢ com menor possibilidade de reagdes colaterais.

Em um estudo com 62 pacientes submetidos a clevadas doses de
penicilina cristalina intravenosa (24 milhdes de unidades ao dia, sendo 4 milhdes
de 4/4 horas, durante 21 dias), Nitrini (1987) concluiu que ¢ muito dificil definir
um esquema terapéutico que seja eficaz em todos os casos de NS. Cada caso deve
ser analisado individualmente e o acompanhamento depois do tratamento deve
ser rigoroso para surpreender os casos nos quais ocorram falhas terapéuticas. O
pesquisador concluiu ainda que os resultados da penicilinoterapia intravenosa em
altas doses nao diferiram daqueles obtidos com penicilinoterapia intramuscular em
baixas doses registrados na literatura.

A literatura atual esclarece que quanto mais tardiamente for tratada a NS,
maiores serdo as sequelas cognitivas e comportamentais apresentadas. Apesar de ser
considerada uma forma de deméncia reversivel, observamos, na pratica, que o curso
do processo demencial ¢ efetivamente interrompido, porém o paciente ndo recupera
integralmente suas fungdes corticais superiores, permanecendo sequelas de prejuizo
cognitivo e comportamental.
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