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Resumo

Introducao: A sifilis ¢ uma doencga infetocontagiosa causada pelo Treponema pallidum
(T. Pallidum), com cerca de seis milhGes de novos casos por ano, permanecendo assim um
desafio global de satde publica, principalmente nos paises em vias de desenvolvimento
(PVD). Uma das suas complicacoes € a neurossifilis (NS), decorrente da invasao do sistema
nervoso central (SNC) pelo T. Pallidum, que pode ocorrer em qualquer fase da infecao. A
auséncia de controlo imunolégico do microrganismo pode dar origem a diversos quadros
clinicos, divididos em estddios precoces - NS assintomatica, meningite aguda e sifilis
meningovascular - e tardios - paralisia geral e tabes dorsalis. A abordagem diagnostica da
infecdo assenta na conjugacao da historia clinica, exame objetivo e estudos laboratoriais,
particularmente a avaliacdo das reacOes seroldgicas da sifilis no sangue e no liquido
cefalorraquidiano (LCR). Os regimes terapéuticos baseiam-se na penicilina. Nas tltimas
décadas, observou-se um aumento do namero de casos de NS, com uma incidéncia anual
de 0,16 a 2,1 casos por 100 000 habitantes, a nivel europeu, particularmente na populacao
de homens que praticam sexo com homens (HSH) e coinfecdo pelo Virus da

Imunodeficiéncia Humana (VIH).

Objetivo: Investigar e analisar criticamente dados da literatura sobre NS e destacar os

avanc¢os mais recentes na abordagem diagnostica e terapéutica.

Métodos: A presente monografia foi realizada com base numa extensa e critica pesquisa
bibliografica utilizando as bases de dados Pubmed, UpToDate e SciELO, as paginas web da
World Health Organization (WHO), guidelines do Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e do Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology, as normas e circulares normativas da Direcao-Geral de Saude, bem como
dissertacoes académicas. A pesquisa foi restringida a ensaios clinicos randomizados,
revisoes simples e sistematicas, nos idiomas inglés, portugués e espanhol, publicados entre

2000 € 2020.

Conclusio: E importante conhecer a multiplicidade de quadros neurolbgicos e as
alteracOes analiticas possiveis na NS, para poder evocar e confirmar o diagnoéstico e, desta
forma, iniciar o tratamento precocemente, evitando sequelas definitivas. E essencial apostar
na reeducacao populacional, com elucidagao para a pratica de atividades sexuais seguras,
alertar a classe médica para a importancia da notificacao da doenca e financiar estudos que
permitam melhorar a abordagem da NS, com desenvolvimento de um teste gold-standard,
rapido e eficaz e de tratamentos inovadores, incentivando o desenvolvimento de uma vacina

para que tenhamos em vista o fim desta infecao reemergente.
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Abstract

Introduction: Syphilis is an infectious disease caused by Treponema pallidum, which has
about six million new cases per year, remaining a worldwide public health challenge,
especially in developing countries. One of its complications is neurosyphilis, resulting from
the invasion of the central nervous system by T. Pallidum, which can occur at any stage of
the infection. The lack of microorganism’s immunological control can lead to several clinical
conditions, divided into early stages - asymptomatic neurosyphilis, acute meningitis and
meningovascular syphilis - and late stages - general paralysis and tabes dorsalis. The
infection’s diagnostic approach is based on the combination of the clinical history, objective
examination and laboratory studies, particularly the evaluation of syphilis serological
reactions on the blood and cerebrospinal fluid. Therapeutic regimens are based on
penicillin. In the last decades, Europe has shown an increase in the number of neurosyphilis
cases, with an annual rate of 0,16 to 2,1 cases per 100 000 inhabitants, particularly in the
population of men who have sex with men and co-infection by the Human

Immunodeficiency Virus.

Objective: To investigate and critically analyze data from the literature on neurosyphilis

and to highlight the most recent advances in the diagnostic and therapeutic approach.

Methods: The present review was based on an extensive and critical bibliographic research
using the Pubmed, UpToDate and SciELO databases, the World Health Organization
(WHO) web pages, Centers for Disease Control and Prevention’s (CDC) guidelines, the
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology and the norms and
normative circulars of the Direcdo-Geral de Satide, as well as academic dissertations. The
research was restricted to randomized clinical trials, and simple and systematic reviews,

published in English, Portuguese and Spanish, between 2000 and 2020.

Conclusion: It is important to know the diversity of neurological conditions and the
possible analytical changes in neurosyphilis, in order to evoke and confirm the diagnosis
and, therefore, to initiate an early treatment, avoiding definitive sequelae. It is vital to invest
in the population’s re-education with elucidation for the practice of safe sexual intercourse,
also to alert health professionals about the importance of disease notification and fund
studies that allow the improvement of the neurosyphilis’s approach, with the development
of a gold-standard test, fast and effective and innovative treatments, encouraging the

advance of a vaccine so we can be able to foresee the end of this reemerging infection.



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Keywords

Syphilis;Neurosyphilis; Treponema pallidum;Serological tests;Lumbar punture.



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Indice

DEAICATOTIA. c..eeeuveeiierieeeieetteet ettt ettt e e et e st s st e st e e s atesabesseesbeesateesaeesaesanes ii
AGTadeCiMENTOS ..eeccuvieeeiiieeiiieceteeecteeeste e eeeee e e e te e e e te e s teessaseessaeesssaeesssaessssaeensseeas iii
RESUINIO ..ttt s et s et e st e s aae e e ab e e s sbe e e sbeesnnaessnneas iv
Palavras-Chave ........cooiiiiiiiieee ettt st s v
ADSEITACE ...ceteteeiteet ettt ettt ettt ettt et s e et e st e bt e st e st e e bt e ateebeennaean vi
KEYWOTAS ..eeeniiieiiiieeieeete ettt ettt s e e s st e s saee e s s abe e s saaeesssaaesssaaesssaesssaennns vii
3T 110 <SR TTTTTTTTT viii
LiSta A€ FigUIAS....uiiiiiieiiiiieiiieiieeecteeeitessite st e sste e s sabe e s sae e s aaeesssaeesssaessssaessssaesssseeas X
LiSta de TADELAS ....ccceviiiriiiiiiieiieieieeeste ettt s e e s sae e s ssae e s saaeessaeessaaessnaas xi
LiSta d€ ACTOMNIMOS .....eeevurierriieiriiieeeiieeeiteeesteesieeesssseesseeeeseeesssseesssseessssessssseessssesnnns xii
Capitulo 1 — INTrOAUGAOD .. .veeieeieieiieeeieectee ettt ssee e e e e e s srr e e s aaeesbaeesraessasaesnanas 1
Capitulo 2 — Materiais € MEt0A0S......c.uerrviirriiiiiriiiiniieeerreeereeeesreesseeesseaeesaaeesaaeenans 4
Capitulo 3 — Epidemiologia .......ccocueeiueerieriiiniieieeiee ettt 5
Perspetiva hiStOTICA ....cocveeeuierieeieeetee ettt 5
ConteXto AtUAL .....civvuieiiiieieieite et et e e sae e s e e s sra e e s aaeeenne 6
Capitulo 4 — PatOZENESE ......uvveeieeiiieeiciiieeceeeeecere e e e re e s e s vae e e e s eae e e s saaeaans 10
L0 JF: 12023 1 1 TP PPPPRPPRRRPRE 10
MoOdO de tranSIMISSA0 ..ec.uveeeeureerrreerrieeereeeeireeerrteesteeessseeessseesssseessssaessseessseens 11
MecanisSmo da OENCA ........eeeeeervieeireiiieeeeiireeeeeitaeeeesrrteeeeessreeeesssneessssssseessnnns 12
Capitulo 5 - Manifestac0es CHNICAS.........ccceeeeveeeieeiiieeeeceeee e eeere e e e eeee e e e aeneeeas 14
NeUTr0SSIfIliS PIECOCE ...eeeeuurrieeeeiiieeeeeitteeeeete e e et e e e tr e e e e erre e e e s saaeeesesaneeasnns 15
Neurossifilis asSINTOMATICA .......uvvvveeeieiieiiiiirieeeeeeeerereeereeeeeeenrereeeeeeeeens 15
Meningite SHIlTHCA ...eceeeveeeeeciieeccceeee e 15

Sifilis MeningovasCUIAT ..........ueeieeeiiieieciieee e e ctre e e eer e e e e eaaee e 16
NeUroSSifilis tardia......ccccccceeeeeeerirerereeieeieeiierreeeeeeeeeerrreeeeeeeeeeeesssrsreeeeeeeessennnnns 17
Paralisia geral.........ccooviieiiieniiiieeeeee e 17

TADES AOTSALLS .....eveeeeeeeeieeeiieeeieeeeiee et e e sae e sae e s sae e s evae e s aae s s aaeesavaeenans 18

OULTAS TOTINAS...eeiciiiieeceiieeeeceee e eeree e ee et e e e e era e e e e areeeeeeasaeeeeesnseeeeennneas 19



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

SIS OCULAT ... uvviiieeiiieeciiiiteeee et eeeeerrereeereeeeesenanrerereeeeesessnssennnees 19
OLOSSITILIS eeeeeeeeeirrreiiree et e eeeerarereeeeeeeseassrarereeeeesessssrsrensseeesssennnns 19

STIliS ZOMATOSA veevuvveieiieiriieieie ettt ettt ae e e sre e e s ae e e s re e e aeeenes 19

Capitulo 6 — DIAZNOSTICO ...eereviereiieriiieieieeerite et esre e e ste e s sareessareessraeesssseessseessseeens 20
TEStES SETOLOZICOS ..eeeuuvieeerieeeirieeeieeecteeecteeeteeeerteeseteeesteeessseessssaesssseessaeennses 20
Testes NAO-TTEPONEIMICOS ....ccceuvrierieriirieereirreeiesireeeessreeeesssseeesessseeeesssnn 20

TeStes TrePONEIMICOS. ..ciccciiieeierieeiecirteeeeree e e e erree e e esareeeessraeeeeessraeesssanees 21

EStUd0 dO LCR.....eiiiiieeiteteeiteteett ettt ettt sttt s st e s b e st e s aeenes 22
EXames de IMaZEIML.....cccueeeeuiiieiieeeiieceiieeeieeeeteeesteeesaeeeeeaeeeeaseeensseessneesnsaaens 25
Capitulo 7 — Tratamento......cccueeecueeieiiieecieeecieeeeteeeeteeeeeeeeetaeeeseseesssaeessaseessaeesnsaeenns 27
Reacao de Jarisch-Herxheimer........ccocveeeiieeeiieccieeccieeccieeccee e 28
Capitulo 8 - SEGUIMENTO .....ceccvieieiieieiieeeiee e iee et e eete e e steeeeaeeessreeesraeeessaeessaeesssnenas 29
Capitulo 9 — Conclusdes Finais e Perspetivas Futuras.........cccceeevveeeeieecceeesceveennnenn. 30
| 3310) 11074 2 5 - RSOSSNt 32

ix



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Lista de Figuras

Figura 1 — Evolucao natural da sifilis ndo tratada...........c.ccceeeveeeiiecieiciiiceeceecee e 2
Figura 2 - Incidéncia da sifilis no mundo, por regiao, em 2012..........ccecueervercreerreervernneeennn 6

Figura 3 - Distribuicao de casos de sifilis por 100 000 habitantes, por pais, reportados no
EMEU, 2018....cueeeiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et eeeteraaa s eeeeeeeeeeeseeeaeeeeeesssssssssessssnssssssnnnnnnnnnenes 7

Figura 4 - Taxa de casos de sifilis confirmados por 100 000 habitantes, por género e ano,

reportados N0oS EMUE, 2000-2018..........cccciiriiiiieniiieiieenieeseeesteeiee e eseeesseessseesseesssnesseens 7

Figura 5 - Numero de casos confirmados sifilis e NS e incidéncia de NS por 100 000

habitantes, nos Paises BaiX0S, 1090=2010........ccocvuuiiiiiiureieeiiiiieeeeeerirreeeeesssseeeesssssseesssssssssnees 9

Figura 6 - T. pallidum subespécie pallidum, obtida por microscopia eletrénica do tecido

testicular de coelho, apOs INOCUIACAD........ccuveevuiirieeiiieieeee e 10

Figura 77 - Morfologia do T. pallidum subespécie pallidum, obtida por microscopia

eletronica eI COTEES UIITATINIOS. . oioe ettt ettt ettt eee et e e e e e eeeeeeseeeareeeeeeesseseesssssssnnnes 11

Figura 8 - Soro imune de coelho, realcando a fagocitose do T. pallidum (Tp) pelos

macrofagos (M®), através de imunofluoreSCencia...........cecueeecveeecieeecieeeiieenieeee e 13

Figura 9 - Evolucao natural da NS com estimativas da probabilidade de evolucao para os

AIferentes ESTAAIOS. ...ccccueeeeiieeeiiee ettt e e e et e e e tre e e e etae e e arae e e aaeeeesaeeenraeeanns 14
Figura 10 - NS CerebrovasCUular............ccueecuieeiiieeieeeieccieceeeie et aeeseaeereesreeenee s 16
Figura 11 - Evolucao da resposta serologica na sifilis..........ccceeeueeevieeniieesieecieecieece e, 21
Figura 12 - Sugestao de critérios de diagndsticode NS........ccccooeiiiiriiriinniinineeeeeeeee, 24

Figura 13 - RMN cerebral - cortes coronais nas ponderacoes T1 (A) e T2 (B) de um doente

Figura 14 — FLAIR RMN, ponderada em T1 de doente com goma sifilitica..........c.c.cc..c...... 26

Figura 15 — Cortes axiais de RMN em sequéncia FLAIR de um doente com deméncia

ST T I CA e eeee et e oo et et e ettt e e e e e e e aaeeaeeaaeaaaeeaaeaae et et a——————a——_n—__—____—_—————aaerereeerereserenes 26



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Lista de Tabelas

Tabela 1 - Principais sindromes clinicas associadas a NS.........c.cccceevieeiieniecieeeseeeieeeieene 3

Tabela 2 - Distribuicdo de casos e taxas de sifilis por 100 000 habitantes, em Portugal,

2OT14-2018...ceeeeittceeeeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetet e e —————————————————_aaeeeeeeeetererertrtrtttrtttaat————————————————————— 8
Tabela 3 - Fatores que aumentam o risco de NS em doentes com infecao pelo VIH............ 13
Tabela 4 - Principais sinais e sintomas da NS..........ccccccevviiiiriiniiiniiiniecececeeeeeeee e 15

Tabela 5 - Indicac6es para puncao lombar em doentes com testes sorolégicos reativos para

STTILES ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e e e e e e ——————eeeeeeeaaaa e ——————ataeeeeseesaaaaaan—————atateteeeesenananns 22

Tabela 6 - Relacio entre as manifestacoes clinicas dos diferentes estadios e o resultados

dos testes 1abOratOriais. .....ccueieviieeiiieeieee e e a e e aaaeean 23
Tabela 77 - Resumo dos regimes terapéuticos aplicaveis na NS..........cccceecveevvieevieeceescneeenne 28

Tabela 8 - Estimativa de evolucdo dos parametros do LCR em doentes com NS sob

tratamento antibiOtiCo €fiCaZ..........ocouiiiiiiiieeeeeeeeee e 29

Xi



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Lista de Acréonimos

AVC - Acidente Vascular Cerebral

CDC - Centers for Disease Control and Prevention
CIAs - Chemiluminescent Immunoassays

ECDC - Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doengas
EIAs - Automated Enzyme Immunoassays

EMEU - Estados Membros da Unido Europeia

EV - Via endovenosa

FLAIR - Fluid-attenuated inversion recovery
FTA-ABS - Fluorescent Treponemal Antibody-Absortion Test
HSH - Homens que praticam sexo com Homens
IFN-y - Interferao-y

IgG - Imunoglobulina G

IM - Via intramuscular

IST — Infecdo Sexualmente Transmitida

LCR - Liquido cefalorraquidiano

ME — Medula Espinhal

NS - Neurossifilis

OMS - Organiza¢ao Mundial de Saude

PVD - Paises em vias de desenvolvimento

RMN - Ressonancia Magnética Nuclear

RPR - Rapid Plasma Reagin

SNC - Sistema Nervoso Central

TARYV - Terapia Antirretrovirica

TC - Tomografia Computadorizada

xii



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

TNTs - Testes nao-treponémicos

T. pallidum - Treponema pallidum

TPHA - Microhemagglutination Assay with Treponema Pallidum
TPPA - Treponema Pallidum Particle Agglutination Assay
TRUST - Toluidine Red Unheated Serum Test

TTs - Testes treponémicos

U — Unidades

UDEV - Utilizadores de drogas endovenosas

VDRL - Venereal Disease Research Laboratory

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana

VO - Via oral

WHO - World Health Organization

xiii



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Capitulo 1 — Introducao

A Sifilis é uma doenca infetocontagiosa causada pelo Treponema pallidum,
subespécie pallidum. As suas primeiras descri¢coes datam o final do século XV, e desde
entdo a sua incidéncia tem variado temporal e geograficamente, apresentando um
declinio notavel apos a introducao da penicilina nos anos 40. (1,2) No entanto, a sifilis
continua a ser um desafio global de satide publica, principalmente nos PVD. Segundo a
Organizacao Mundial de Satide (OMS), dos 376 milhoes de casos registados de Infecoes
Sexualmente Transmissiveis (ISTs) curaveis em 2018, seis milhdes correspondem a
novos casos de sifilis. (3)

A infecdo é transmitida, maioritariamente, através do contacto sexual com lesoes
ou fluidos corporais infetados. Menos frequentemente, também pode ocorrer por
transfusao de hemoderivados, transplante de 6rgaos, acidentes com materiais infetados
ou transmissao materno-fetal via placentaria. (4,5)

As manifestacoes clinicas da sifilis resultam da resposta inflamatoria local
despoletada pela multiplicacdo de espiroquetas nos tecidos, seguindo, normalmente, um
curso de doenca de periodo igual ou superior a dez anos, sendo dividido em trés fases
sintomaéticas - primario, secundario e terciario — e duas fases assintomaéticas — latente
precoce e tardia. (6) Dada a multiplicidade de sintomas que pode produzir e a capacidade
de mimetizar outras patologias, a sifilis é conhecida como “A Grande Imitadora” (7).

Doentes com sifilis priméria podem apresentar uma ou mais tlceras na regiao
genital, perianal ou anal, ou ainda em zonas extragenitais nas primeiras trés semanas
apos infecdo. (6,8) Tipicamente apresenta-se como cancro duro: tlcera avermelhada, de
bordos endurecidos acompanhada de linfadenopatia regional, que cursa sem dor e
resolve espontaneamente, sem deixar cicatriz. Se ndo tratada, seis a oito semanas apds a
resolucao das lesOes primarias, surgem as manifestacoes secundarias, que incluem febre,
cefaleia, exantema maculopapular com atingimento da face, tronco e extremidades,
condiloma plano, e em alguns casos, alopecia “em clareiras”. A medida que os sinais e
sintomas vao desaparecendo, os doentes entram numa fase de laténcia, que pode durar
varios anos. No periodo de laténcia precoce (até um ano apds contacto, segundo a
definicao do CDC) existe um risco de 25% de ocorrer uma recidiva de sifilis secundaria.
Atualmente, dos doentes com sifilis latente tardia apenas um tergo evolui para sifilis
terciaria. A sifilis terciaria, por sua vez, pode apresentar alteracoes significativas a nivel
cardiaco, neurolégico, cutaneo, visceral ou até mesmo 6sseo (Figura 1). Se nao tratada
em estadios precoces, a sifilis persiste por varias décadas e pode causar complicacoes

graves, incluindo a morte.(1,4,6,8)
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PRECOCE
Sifilis primaria  wmmmp| Sifilis secundaria
| Sifilis latente
Sifilis terciaria
TARDIA

Figura 1 — Evolugio natural da sifilis nao tratada — adaptado de (1)

A NS ocorre quando o T. pallidum invade o SNC e corresponde a um quadro de
meningovasculite, capaz de produzir les6es vasculares e parenquimatosas no cérebro e
na medula espinhal (ME). (4,9) Na Europa, a incidéncia anual de NS varia de 0,16 a 2,1
casos por 100 000 habitantes (10), sendo mais frequente no sexo masculino, em HSH e
na populacao infetada pelo VIH. (11,12)

Estudos recentes indicam que a neuroinvasao ocorre numa fase precoce na
maioria dos infetados, se ndo em todos, e que a auséncia do controlo imunolégico do
microrganismo estd na base da doenca. (7,9) Assim, as manifestacoes neurolégicas da
sifilis podem ocorrer em qualquer fase da doenca, desmitificando a crenca de que a NS é
uma manifestacgao tardia da infecdo. (6)

A persisténcia do T. pallidum no SNC pode dar origem a diversos quadros
clinicos, classicamente divididos em estadios precoces e tardios (Tabela 1). (1) A maioria
dos doentes com NS precoce, diagnosticada a partir do estudo laboratorial do LCR, nao
apresenta manifestacoes do foro neurolégico, o que permite uma intervencao terapéutica
precoce, impedindo assim a progressao da doenca. (2) Quando sintomética cursa
geralmente com disfunc@o dos nervos cranianos, meningite, enfarte cerebral, alteracoes
agudas do estado mental, alteracoes auditivas ou oftalmoldgicas. (13,14) A NS tardia, por
suavez, ocorre cerca de 10 a 30 anos apoés a infecao, manifestando-se com tabes dorsalis,
paralisia geral e deméncia progressiva. (6,10,14) Por altimo, a sifilis ocular e otossifilis
podem ocorrer isoladamente ou em qualquer estadio da doenca, mas acompanham

frequentemente a meningite aguda da fase precoce. (1,6,14)
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Tabela 1 - Principais sindromes clinicas associadas a NS - adaptado de (1)

Formas precoces

e  Assintomética
e  Meningite
e  Meningovascular

Formas tardias

e  Paralisia geral
e  Tabes dorsalis

Outras

e  Goma cerebral
e  Sifilis ocular
e Otossifilis

O diagnostico de NS assenta na conjugacao da historia clinica, exame objetivo e
estudos laboratoriais, particularmente a avaliacao das reacoes serologicas da sifilis no
sangue e no LCR. Este pode ser relativamente simples, particularmente em doentes com
meningite sintomatica ou com sinais e sintomas de enfarte cerebral, no contexto de sifilis
ndo tratada ou em doentes com estudos seroldgicos reativos. No entanto, perante um
quadro de queixas cognitivas inespecificas, reatividade treponémica e nao-treponémica
dispar ou anomalias atipicas do LCR, chegar ao diagnostico pode ser desafiante. (12)

O objetivo da presente monografia é a realizacado de uma revisao bibliografica
sobre a NS, expondo nao sb a sua historia, epidemiologia, patogénese e manifestacoes
clinicas, como também os avan¢os mais recentes na abordagem diagnostica e terapéutica

desta infecao reemergente.
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Capitulo 2 — Materiais e Métodos

A presente monografia adotou a metodologia de revisdo integrada, elaborada com
base numa extensa e critica pesquisa bibliografica de literatura/estudos com diferentes
metodologias, a fim de estruturar uma sintese, criticamente construtiva, que possa gerar
e validar conhecimento préatico.

Desta forma, foram utilizadas as bases de dados Pubmed, UpToDate e SciELO.
Numa primeira fase, utilizando as palavras-chave “Neurosyphilis” e “Treponema
pallidum” na pesquisa eletronica, obteve-se um total de 579 artigos, excluindo os
documentos duplicados. Ao limitar a procura das palavras-chave supracitadas ao
titulo/resumo, reduziu-se para 331 artigos. A pesquisa foi ainda restringida a ensaios
clinicos randomizados, revisdes simples e sistematicas, nos idiomas inglés, portugués e
espanhol, publicadas entre janeiro de 2000 e dezembro de 2020, resultando num total
de 31 artigos, que serviram como base para a redacao do presente trabalho. Esta pesquisa
foi complementada com as referéncias bibliograficas que constavam nos artigos
selecionados. As restantes palavras-chave “Syphilis”, “Serological tests” e “Lumbar
puncture”, foram utilizadas na procura de artigos que incluissem a historia e
epidemiologia da sifilis, abordagem diagnostica e terapéutica da NS, assim como,
indicacoes para puncdo lombar e estudo do LCR. Excluiram-se todos os artigos nao
referentes as tematicas mencionadas.

Por ultimo, foram consultadas paginas web da WHO, guidelines do CDC e do
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology e as normas e
circulares normativas da Direcao-Geral de Satde, bem como monografias académicas
(dissertacoes de mestrado e teses de doutoramento).

A revisdo foi efetuada entre setembro de 2020 e marc¢o de 2021, baseando-se num

total de 73 referéncias bibliograficas.
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Capitulo 3 — Epidemiologia
Perspetiva historica

A sifilis foi descrita pela primeira vez na Europa como uma grande pandemia no
final do século XV. Ruy Diaz de Isla relatou que, em 1493, pouco tempo apo6s o regresso
de Cristovao Colombo e da sua tripulacdo, a populacao de Barcelona fora atingida por
uma doenca desconhecida até entdo, com um quadro clinico de erupcoes cutaneas, pelo
que se acredita que tenha sido este o veiculo de transmissao. A doenca teve um papel
importante nas guerras que assolaram a Europa na época e, ao contrario da realidade
atual, estava associada a taxas de mortalidade superiores a 25% nos estadios iniciais, pelo
que foi reconhecida como “Great Pox”. (2,15)

O microrganismo causador da sifilis ndo foi compreendido até ao inicio do século
XX, até que em 1905, Schaudinn e Hoffmann o identificaram como um organismo
espiral, quase transparente, nomeando-a Spirochaeta pallida. Em 1906, Landsteiner
introduziu a microscopia de campo escuro, auxiliando bastante os estudos do
microrganismo e a sua observacao no SNC, que acabou por acontecer em 1913. (2)

Grande parte do conhecimento existente acerca da epidemiologia da NS precede
a era da penicilina. A NS precoce era rara, comprovado por um dos varios estudos de
Merritt, em 1920, onde identificou apenas 80 casos de meningite sifilica aguda em trés
hospitais, ao longo de 15 anos. Porém, ficou claro que a incidéncia era estritamente
dependente da terapia. A NS precoce era rara em pessoas nao tratadas para a sifilis
(0,3%), mas o seu aumento era de quase dez vezes naquelas tratadas de forma
inadequada (2-3%), sugerindo que o tratamento inadequado ou incompleto poderia
alterar a resposta imunitaria de forma a aumentar o risco do estadio precoce da doenca.
Merritt concluiu que cerca de 30% dos doentes com sifilis, incluindo os de estadio
precoce, tinha NS, e que destes, 30% eram assintomaticos. Estimou, ainda, que 3 a 15%
dos doentes infetados com sifilis desenvolvia manifestacoes meningovasculares. Na
altura, a NS tardia era mais comum. (9,16) O Oslo Syphilis Study, publicado em 1929,
seguiu doentes com sifilis priméaria e secundaria nao tratados e concluiu que 9,5%
desenvolveram NS tardia. (9) Merritt estimou que 5% dos doentes com NS tardia
desenvolvia paralisia geral e 1,5 a 9% tabes dorsalis. (16)

Até ao inicio do século XX, o tratamento da sifilis baseava-se em metais pesados,
como mercurio, arsénico e bismuto, o que acarretava inimeros efeitos adversos para os
doentes. Apos a introducao da penicilina em 1943, por Mahoney, os casos de sifilis e,

consequentemente, de NS diminuiram drasticamente. (2,4,17)
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Em 1949, foi descrito por Nelson e Mayer, o primeiro teste serologico de
diagnostico que utilizava como antigénio o proprio T. pallidum, considerado um grande

marco na historia da sifilis. (15)

Contexto atual

De acordo com o ultimo relatério publicado pela OMS, dos 376 milhoes de casos
de ISTs curaveis registados no ano de 2018, seis milhoes correspondem a novos casos de
sifilis. Estimou-se ainda, uma taxa média de 1,6 casos em homens com idades
compreendidas entre os 15 e 0s 49 anos e de 1,7 casos em mulheres de todas as faixas
etarias por 1000 habitantes, a nivel mundial. (18)

A prevaléncia e incidéncia da sifilis varia substancialmente a nivel temporal e
geografico (Figura 2). Sabe-se, no entanto, que os PVD, como a Africa e o Sudeste
Asiatico, registam mais de 60% dos novos casos anuais, devido as altas taxas de infe¢ao
pelo VIH, a limitacdo nos meios diagnosticos e ao menor nivel de literacia relativamente

aos comportamentos de risco associados as ISTs. (6,19)
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Figura 2 - Incidéncia da sifilis no mundo, por regiao, em 2012 - retirado de (6)

Segundo o Centro Europeu de Prevencao e Controlo das Doencas (ECDC), em
2018, foram reportados 33 927 casos nos 29 Estados Membros da Unidao Europeia
(EMEU), com um racio de sete casos por cada 100 000 habitantes (Figura 3). As taxas
de casos de sifilis aumentaram desde 2011 até 2017, principalmente em homens, com
aparente estabilizacdo em 2018. (Figura 4) De acordo com o estudo, o niimero de casos
foi nove vezes superior no sexo masculino, com um pico no intervalo de idades

compreendido entre os 25 e 0s 34 anos (29 casos por 100 000 habitantes). A informacao
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relativa ao tipo de transmissao e a coinfec¢ao pelo VIH foi facultada apenas por 16 paises,
nao sendo assim representativa da amostra total. Contudo, de entre os dados
disponibilizados, 24% dos casos apresentam infecdo concomitante pelo VIH e mais de
dois tercos dos casos correspondem a HSH. Comparativamente ao ano anterior, 2017, o

numero de HSH com sifilis VIH-negativo aumentou cerca de 7%. (20)
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Figura 3- Distribuicfo de casos de sifilis por 100 000 habitantes, por pais, reportados no EMEU, 2018 -
retirado de (20)
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Figura 4 - Taxa de casos de sifilis confirmados por 100 000 habitantes, por género e ano, reportados nos
EMUE, 2009-2018 - retirado de (20)
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Em Portugal, segundo a mesma fonte (ECDC), verificou-se uma taxa de 2,2 casos
de sifilis por 100 000 habitantes, ficando assim no ranking dos paises com menos casos
reportados dos 29 EMUE, o que pode dever-se, em parte, a subnotificagio médica de
doencas de declaracdo obrigatoria. No entanto estas taxas tém vindo a aumentar desde
2015. (Tabela 2) (20) Num estudo coorte realizado em Lisboa, dos 580 doentes com
serologias positivas para sifilis, 75% pertenciam ao sexo masculino e 42% apresentavam

coinfeccao pelo VIH. (21)

Tabela 2 - Distribuicio de casos e taxas de sifilis por 100 000 habitantes, em Portugal, 2014-2018 —
retirado de (20)

2014 2015 2016 2017 2018
Casos Casos Casos Casos Casos
Taxa Taxa Taxa Taxa Taxa
confirmados confirmados confirmados confirmados confirmados
101 1,0 43 0,4 73 0,7 105 1,5 228 2,2

Ao contréario da sifilis, a incidéncia da NS é subestimada. Isto deve-se, em parte,
a falta de um teste standard com sensibilidade e especificidade elevada, bem como ao
extenso espetro de manifestacoes clinicas da doenca, dois grandes entraves ao
diagnostico da patologia. (5,12,16)

Na Europa, a incidéncia anual de NS varia de 0,16 a 2,1 por 100 000 habitantes,
sendo a maioria dos casos diagnosticados em doentes coinfetados pelo VIH. (10) Um
estudo retrospetivo feito nos Paises Baixos documentou que, entre 1999 e 2010, a
incidéncia de NS foi de 0,47 por 100 000 habitantes, correspondente a 60 novos casos
por ano (Figura 5). (22) Esta incidéncia foi maior nas areas urbanas comparativamente
as rurais. 75% dos casos foram registados no sexo masculino, com um pico no intervalo

de idades compreendido entre os 35-65 anos. (22)




Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

800 0.7
700 106
G004

+0.5

500

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

== No of syphilis cases == Mo of neurosyphilis cases = —s— Incidence Neurosyphilis

Figura 5- Numero de casos confirmados sifilis e NS (eixo esquerdo) e incidéncia de NS por 100 000
habitantes (eixo direito), nos Paises Baixos, 1999-2010 — retirado de (22)

Relativamente a coinfeccao pelo VIH, constatou-se que 15% dos doentes
estudados eram seropositivos para ambas as infec6es. Por tltimo, a manifestacao clinica
mais reportada foi tabes dorsalis. (22) Todavia, estes resultados devem ser interpretados
cautelosamente dado o design retrospetivo do estudo, bem como a informacao limitada

no que toca aos critérios de diagnostico.
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Capitulo 4 — Patogénese

O agente

A sifilis é causada pelo T. pallidum subespécie pallidum, uma espiroqueta do
género Treponema pertencente a ordem das Spirochaetales, que se subdivide em duas
familias - Spirochataceae e Leptospiraceae - e em sete géneros, de entre os quais apenas
trés sdo patogénicos para o Homem: Treponema, Leptospira e Borrelia. (2,15)

O T. pallidum é uma bactéria mdvel, com morfologia helicoidal e corpo celular
em espiral (Figura 6). E um bacilo de pequenas dimensées, longo e estreito com 6-15 pm
de comprimento medido ao longo do eixo longitudinal e 0,15 pm de didmetro, pelo que

a sua observacao requer a microscopia de fundo escuro ou eletronica. (2,15,23)

Figura 6- T. pallidum subespécie pallidum, obtida por microscopia eletrénica do tecido testicular de
coelho, apés inoculagéo - retirado de (23)

Tal como as outras espiroquetas, T. pallidum contém uma membrana dupla, pelo
que compartilha caracteristicas com as bactérias Gram positivas e Gram negativas. (24)
Estudos realizados com recurso a microscopia eletronica permitiram definir uma
membrana externa, um espaco periplasmatico, uma camada de peptidoglicano, uma

membrana interna ou citoplasmaética e um cilindro protoplasmico (Figura 7). (2,23)
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PF

om”

Figura 7 - Morfologia do T. pallidum subespécie pallidum, obtida por microscopia eletronica em cortes
ultrafinos. OM (membrana externa), PF (flagelos periplasméaticos), CM (membrana citoplasmética), CF
(filamentos citoplasmaticos) - adaptado de (23)

A membrana externa funciona como uma barreira protetora relativamente ao
meio ambiente, enquanto que a membrana citoplasmatica circunda o cilindro
protoplasmatico. Entre estas surge o espaco periplasmatico, onde se encontram 6rgaos
de locomocao, denominados flagelos periplasmaticos ou endoflagelos, cuja forma em
espiral e localizacdo permitem ao microrganismo manter a motilidade em meios
viscosos, tais como o fluido ocular e a matriz extracelular da pele. (15,23)

O T. pallidum é um bacilo intracelular obrigatorio microaerofilico, que cresce
mais facilmente em ambientes com 3-5% de oxigénio. (2) A sua cultura in vitro € dificil,
pelo que grande parte do conhecimento sobre a patogénese da infecdo provém da
investigacdo no modelo animal experimental. O microrganismo ¢é altamente propagavel
por inoculacgdo intratesticular no coelho, com respostas semelhantes ao humano, pelo

que este é o modelo animal de eleicao para o estudo do patégeno. (5,12,25)

Modo de transmissao

A sifilis é uma doenca predominantemente venérea, que requer contacto sexual
com lesoes ou exsudados contaminados, permitindo a invasdo da pele ou mucosas pelas
espiroquetas, pelo que é transmissivel apenas durante os primeiros anos de infecao
(estadio primario, secundario e latente precoce). (6,7) Assim, as relacoes sexuais
desprotegidas sao um fator de risco major para a disseminacao da infecao,
principalmente na populacao de HSH, os quais detém um grande ntimero dos casos

positivos, como supracitado. (26)
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A transmissao vertical é ainda uma realidade comum nos PVDs. A taxa de infecao
fetal depende do estddio da infecdo materna, sendo maior na sifilis primaria e
secundaria, com morte fetal in utero ou nos primeiros dias apés nascimento em 30% dos
casos. (27) Os recém-nascidos que sobrevivem sdo frequentemente prematuros e
apresentam baixo peso a nascenca, podendo evidenciar sinais clinicos que mimetizam a
sépsis neonatal. Nos paises desenvolvidos, o rastreio pré-concecional e da gravida, torna
estas manifestacoes preveniveis. (6,27)

Atualmente, o risco de transmissao por hemoderivados ou transplante de 6rgaos
é negligenciavel, gracas ao rastreio serologico obrigatério para despiste de diversos
microrganismos, entre os quais o T. pallidum, através da pesquisa de anticorpos contra
o0 mesmo. (15,28)

Por ultimo, a transmissao pode ocorrer por partilha de seringas em utilizadores
de drogas endovenosas (UDEV) e por acidentes de trabalho com objetos perfurantes
contaminados em profissionais de satide, embora estas formas nao contribuam

significativamente para o nimero de casos de infe¢do nos dias correntes. (4)

Mecanismo da doenca

Apo6s a entrada do T. pallidum no organismo humano, ocorre multiplicacao local
que culmina em espiroquetémia com disseminacdo do bacilo através dos vasos
sanguineos e linfaticos, podendo afetar qualquer 6rgao, incluindo o SNC. (2,5,9) Embora
o mecanismo exato de entrada do T. pallidum nas células nao esteja totalmente
esclarecido, acredita-se que ocorra por penetracao interjuncional do endotélio vascular.
(29)

Tanto a imunidade humoral como a celular desempenham um papel importante
no combate a infecdo. (15) A resposta humoral é comprovada pela existéncia de
anticorpos reativos a antigénios treponémicos, detetaveis 10 a 21 dias ap6s a infec¢ao, cujo
grau de reatividade é, em regra, proporcional a duracao do quadro clinico. (2,29) Os
anticorpos produzidos sdo maioritariamente do tipo IgG, com excec¢do da sifilis priméaria
recente, onde predominam as IgM, e sao dirigidos contra os antigénios de superficie do
microrganismo, mediando assim a opsonizacdo do T. pallidum na periferia. (30) A
imunidade celular é evidenciada pelas alteracoes histolégicas caracteristicas das lesoes
sifilicas. As lipoproteinas da membrada do T. pallidum possuem propriedades pro-
inflamatoérias e a sua interacdo com os pattern recognition receptors da superficie dos
monocitos e macrofagos induz uma resposta inflamatoria, responsavel pelo infiltrado

tecidular fundamental para a progressao e resolucdo da doenca. Estes macrofagos
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ativados sdo responsaveis pela ingestao e eliminacao dos microrganismos opsonizados

(Figura 8). (5,15,29)

Figura 8 - Soro imune de coelho, realcando a fagocitose do T. pallidum (Tp) pelos macrofagos (M®),
através de imunofluorescéncia - adaptado de (29)

As células apresentadoras de antigénio, partem do local da inflamagao para os
ganglios linfaticos, com a funcao de expor o antigénio as células T nativas. (29) Estudos
recentes demonstram uma resposta Th1 predominante, consistindo em células CD4+ e
Interferao-y (IFN-y), nas lesoes sifiliticas cutaneas primarias, que aceleram a eliminacao
bacteriana local e, consequentemente, a cura. (15,31) Assim, com o aumento da eficacia
da resposta imunitaria do hospedeiro, em parte devido a progressiva sensibilizacdo das
células T, ha uma diminuicdo na frequéncia de recidivas e cerca de 75% dos doentes entra
em laténcia clinica. Com o tempo, esta funcdo de vigilancia tende a diminuir e o
hospedeiro podera entdo apresentar recrudescéncia da doenca. (29)

O grau de protecao ¢é diretamente proporcional a extensao da resposta celular,
pelo que se pressupoe que individuos com uma disfun¢iao da imunidade celular, causada
por drogas, gravidez ou outras doencas, tenham uma infecdo mais agressiva que os
restantes. (2) Verifica-se, ainda, um risco aumentado de NS, particularmente das formas
precoces, em individuos coinfetados pelo VIH, pelo que se deve prestar especial atencao

aos fatores de risco nesta populacao (Tabela 3). (32)

Tabela 3- Fatores que aumentam o risco de NS em doentes com infe¢io pelo VIH (5,32)

e Baixa contagem de células T CD4+ no sangue periférico;
e ARN viral detetavel no plasma;
e Titulos elevados de Rapid Plasma Reagin (RPR);

e Doentes nao tratados com Terapia Antirretrovirica (TARV).
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Capitulo 5 - Manifestacoes Clinicas

Na NS, a invasao inicial do SNC pode progredir de formas distintas, com possivel
remissao espontanea ou apos terapéutica adequada. Pode ainda ser assintomética ou

evoluir para quadros sintomaticos, com diversos padroes que se podem sobrepor (Figura

9).(8)

Infecao por T. pallidum

100%?

Neuroinvasao

13.5-20%

~80%

Clearence <

A\ 4

Neurossifilis assintomatica

v v

Neurossifilis precoce Neurossifilis tardia
sintomatica sintomatica
(semanas-meses-anos) (anos-décadas)
Meningite sifilitica 1.4-6% Paralisia Geral 5%
Sifilis Meningovascular 3.2-15% Tabes dorsalis 3-9%

Figura 9 - Evoluc¢do natural da NS com estimativas da probabilidade de evolucao para os diferentes
estadios - adaptado de (9,12,17)

Atendendo a este espetro continuo de variagoes e sobreposicoes que constituem
as manifestacoes clinicas da doenca, é necessario excluir sempre NS antes de se
considerar um diagndstico de processos degenerativos do SNC, como a Doenca de
Alzheimer ou a Esclerose Miltipla. Assim, é importante saber reconhecer os principais

sinais e sintomas da NS (Tabela 4). (33)
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Tabela 4 - Principais sinais e sintomas da NS (33)

Sintomas NOES

Alteracoes da personalidade (33%)
Ataxia (28%)

Acidente Vascular Cerebral (AVC) (23%)
Sintomas oftalmolégicos (17%)
Sintomas urinérios (17%)

Queixas algicas intensas (10%)
Cefaleias, tonturas, hipoacusia (10%)
Convulsées (7%)

Hiporreflexia (50%)

Alteracgoes sensoriais (48%)
Alteracoes pupilares (43%)
Alteracoes dos pares cranianos (36%)
Deméncia ou mania (35%)

Sinal de Romberg positivo (24%)
Artropatia de Charcot (13%)
Hipotonia (10%)

Atrofia 6tica (7%)

Neurossifilis precoce

Neurossifilis assintomatica

O diagnostico de NS assintomatica é laboratorial, evidenciando-se através de
alteracoes a nivel do LCR, sem qualquer registo de sinais ou sintomas do foro
neurologico. (2,17) Entre as alteracoes do LCR é caracteristica a pleocitose linfocitaria
com elevacdo ligeira das proteinas e niveis de glicose dentro da faixa de referéncia,
associadas a reacoes serologicas de sifilis positivas. (33) Embora pouco frequente, os
testes serologicos nao treponémicos como o Venereal Disease Research Laboratory
(VDRL) e RPR podem ser negativos, mas testes treponémicos como
Microhemagglutination Assay with Treponema Pallidum (TPHA) e Fluorescent
Treponemal Antibody-Absortion Test (FTA-ABS), sao usualmente reativos tanto no LCR
como no soro. (4) Atendendo a inespecificidade bioquimica e citolégica das alteracoes do
LCR, o diagnostico torna-se especialmente desafiante em individuos coinfetados pelo
VIH, uma vez que estas variacoes do LCR podem ser causadas isoladamente pela infecao
virica. (17)

Atualmente, a NS assintomatica é a forma mais frequentemente diagnosticada,
permitindo um tratamento precoce com objetivo de evitar a progressao da doenca. (2)
Nao obstante, sabe-se que a probabilidade de desenvolvimento de doenca neurolbgica
sintomatica aumenta com o tempo decorrido apds a infecao inicial e com a persisténcia

das alteracoes do LCR. (4,9)

Meningite Sifilitica
A meningite sifilitica tende a ocorrer nos primeiros 12 meses apos infecao, sendo
que em cerca de 25% dos doentes ocorre como a manifestacao primaéria, e em 7,5% ocorre

em simultaneo com sifilis secundaria. (1,2,12)
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A inflamacdo difusa das meninges provoca um quadro tipico de meningite aguda,
com cefaleias, nauseas, vomitos, fotofobia, rigidez da nuca, com excecao da febre, que é
incomum. (9,33) As principais manifestacoes neurologicas sao o atingimento dos pares
cranianos, particularmente VII, VIII, VI e II, por ordem decrescente de frequéncia, e
sinais de aumento de pressao intracraniana, que podem ser provocados por hidrocefalia
sifilitica aguda. (2,4) Em 20% dos casos pode ocorrer surdez neurossensorial, com
predilecdo inicial para altas frequéncias, estando também documentados casos de afecao
ocular concomitante. (34,35) Caso o processo inflamatorio se estenda ao epéndima e aos
vasos cerebrais, pode ainda cursar com endarterite, oclusao vascular e enfarte cerebral,
originando sinais neurologicos focais como hemiplegia ou afasia, e menos
frequentemente, convulsées. (1,4)

A meningite sifilitica pode ser autolimitada, mas a infecao ativa nao tratada pode

continuar e reexpressar-se mais tarde, como uma forma mais grave de NS. (33)

Sifilis Meningovascular

A sifilis meningovascular consiste num processo inflamatorio subsequente ao
desenvolvimento de endarterite em pequenos e médios vasos do SNC, ocorrendo
geralmente seis a sete anos apos a infecdo inicial. (2,36) A endarterite provoca
proliferagao dos fibroblastos da camada intima, aumento da camada média e alteracoes
inflamatorias e fibrosas na adventicia, provocando uma reducao do limen arterial, que
por sua vez aumenta a predisposi¢ao de trombose, isquemia, oclusdo vascular e enfarte
cerebral (Figura 10). Assim, a patologia define-se como um quadro de défices
neuroldgicos focais, associados a sinais de irritacdio meningea, que dependem

essencialmente do local do cérebro ou ME afetado. (33,37)

Figura 10- NS cerebrovascular. A e B - Imagem fluid-attenuated inversion recovery (FLAIR) axial
mostrando hiperdensidade nos ganglios basais esquerdos, no lobo parietal (A) e na area periventricular
esquerda (B); C - Angiografia por RMN mostrando o estreitamento da artéria cerebral média (ramos
esquerdos) — adaptado de (37)
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Uma das manifestacoes mais comuns da afecao cerebral é o enfarte, que pode
cursar com hemiplegia contralateral, hemianestesia, hemianopsia homoénima e afasia.
Embora possa afetar qualquer territério vascular, existe uma predilecdo pela artéria
cerebral média. (9,36) O quadro clinico pode ter inicio stibito, mas, em mais de 50% dos
doentes, € precedida por um periodo prodrémico inespecifico, com cefaleias, vertigens,
alteracoes de personalidade ou até mesmo insoénia. (1,17) Em grupos etarios mais
avancados, o enfarte cerebral causado pela NS pode ser facilmente atribuido a um AVC.
Todavia, a possibilidade de sifilis meningovascular deve ser sempre equacionada em
adultos jovens sexualmente ativos e sem fatores de risco cardiovasculares, com
sintomatologia compativel com isquemia cerebral, sendo obrigatdrio a realizacdo de
testes serologicos. (5)

O atingimento de vasos sanguineos da ME é mais raro e normalmente mais
tardio, estando quase sempre associado a doenca cerebral. Engloba a meningomielite
sifilitica (forma mais comum, representada por meningite espinhal cronica), e a sifilis
vascular espinhal ou mielite transversa sifilitica (envolvimento arterial intra-espinhal).
De uma forma geral, apresenta-se com fraqueza muscular e alteracoes sensitivas, como
dor e parestesias proeminentes dos membros inferiores, que podem progredir para
paraparésia, maioritariamente espastica, ou paraplegia, por vezes associada a
incontinéncia urinaria. (9,38)

Se nao tratada prontamente, a sifilis meningovascular pode evoluir para formas
de NS tardia. (37)

Neurossifilis tardia

Paralisia geral

A paralisia geral, também conhecida como NS parética ou deméncia paralitica,
tende a ocorrer 15 a 25 anos ap6s a primoinfecao e, atualmente, € uma patologia rara.
(2,17) Caracteriza-se por uma meningoencefalite cronica e progressiva que se inicia
comummente com distirbios psiquiatricos inespecificos, como irritabilidade, perda
gradual de memoria, défice de concentracao, labilidade emocional ou ideacao delirante.
(39) Nesta fase, o exame neurologico pode nao apresentar alteracoes, pelo que é
frequentemente diagnosticada uma doenca psiquiatrica, e o desenvolvimento de
manifestacoes psicoticas pode mesmo condicionar o internamento dos doentes em
hospitais psiquiatricos. (40,41) Mais tarde associam-se alteragdes neurologicas, sendo as
mais comuns tremores faciais e da lingua, disartria, atrofia 6tica e anomalias pupilares,
particularmente pupilas de Argyll Robertson - pupilas pequenas nao reativas a

fotoestimulacao, com reflexo de acomodagao mantido. (1,41,42) Se nao tratada, a NS

17



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

parética pode evoluir para hipotonia, com perda de forca nos membros e incontinéncia
urinaria e fecal, apatia, deméncia e, ocasionalmente, convulsoes, sendo fatal em quatro
a cinco anos. (4,40,41)

A nivel anatomopatologico o cérebro encontra-se atrofico, principalmente na
regiao frontal e temporal, com degenerescéncia e perda de células nervosas, podendo ser
demonstrada a presenca de treponemas. Os vasos sanguineos apresentam endarterite.
Nesta fase, a terapéutica antibittica pode interromper a progressao, mas nao reverte o

processo degenerativo, pelo que raramente hé recuperacao das funcoes perdidas. (2,15)

Tabes dorsalis

A tabes dorsalis é, atualmente, uma manifestagao de sifilis muito rara, que surge
20 a 25 anos apos infe¢ao nao tratada, decorrente do atingimento das colunas posteriores
e raizes dorsais da ME. (17,43) Esta degenerescéncia da ME explica a perda da
sensibilidade propriocetiva e vibratoria distintiva desta patologia. Acompanha-se
regularmente de disestesias e parestesias, principalmente nos membros inferiores,
cursando com uma marcha ataxica de base alargada e com sinal de Romberg positivo.
(15,44) A percecao sensorial prejudicada pode conduzir ao desenvolvimento de
articulacoes de Charcot, mais proeminente no joelho, bem como tlceras perfurantes na
planta do pé. (2,45)

Na maioria dos doentes com esta patologia (cerca de 90%), observa-se ainda
alteracoes pupilares, entre as quais prevalecem as pupilas de Argyll Robertson, muito
caracteristicas deste estadio. A atrofia 6tica também é comum. (2) Estas manifestacoes
podem ainda associar-se a arreflexia dos membros inferiores, incontinéncia dos
esfincteres e disfuncao sexual. (5,43)

Na era pré-antibiotica, uma das particularidades da tabes dorsalis era a dor
lancinante breve, habitualmente nos membros inferiores, que por vezes surgia noutros
locais, como por exemplo no abdémen, simulando urgéncias cirargicas. Atualmente,
estas dores sdao incomuns e por isso poe-se a hipotese de que poderiam ser um efeito
adverso da terapéutica com metais pesados. (4,45)

Geralmente, a progressao € para a incapacidade completa. A antibioterapia nao

reverte as extensas lesoes teciduais representativas deste estadio de NS. (15,43)
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Outras formas

Sifilis ocular

O envolvimento ocular pode ocorrer de forma isolada ou concomitantemente com
outras manifestagcoes, principalmente nos estadios tardios de NS, onde ocorrem
alteracoes pupilares frequentes. Qualquer porcao do olho pode ser afetada, contudo a
uveite posterior e a panuveite sao as manifestagbes mais comuns e acompanham
maioritariamente a sifilis secundaria. (46) Normalmente os doentes apresentam sinais e
sintomas tipicos, como fotofobia, dor, visdo desfocada, lacrimejo, e menos
frequentemente, hemianopsia homoénima, pupilas ténicas bilaterais, entre outros.
(33,34)

A atrofia 6tica, embora menos comum, deve ser tida em consideracao, uma vez
que se trata de uma urgéncia médica pelo risco de cegueira. (15)

A prevaléncia de sifilis ocular é ligeiramente maior em doentes VIH positivos,

particularmente nos que tém baixas contagens de linfocitos T CD4+ e virémia detetavel.

47)

Otosstfilis

Tal como a sifilis ocular, a otossifilis pode ocorrer como manifestacao principal,
ou em simultdneo com outras manifestacoes. A otossifilis pode apresentar-se como um
processo de perda auditiva ou disfuncio vestibular aguda ou insidiosa, unilateral ou
bilateral, que cursa com dano permanente ou flutuante. (5,35) Raramente causa
hipoacusia neurossensorial progressiva, reversivel com tratamento. (4) No passado, a
lesdo do oitavo par craniano, uma das complicacdoes da meningite provocada pelo T.

pallidum, era uma causa frequente de Doenca de Meniére. (1)

Sifilis gomatosa

As gomas do SNC sao afecoes rarissimas, que se localizam nas cisternas da base,
leptomeninges ou parénquima cerebral. Provocam manifestacoes de lesdo ocupante de
espaco, que mimetizam tumores do SNC, originando sinais neurologicos focais e lesao
de nervos cranianos, com convulsdes ou aumento da pressdo intracraniana, por
compressao de estruturas adjacentes. (4,48,49) A sintomatologia depende
essencialmente da localizacdo gomatosa, como é exemplificado pelas gomas da ME:
enquanto as gomas restritas a regido cervical provocam tetraparésia, aquelas que se
localizam na regiao toracica, causam paraparésia progressiva. (2,49) Importante realcar
que a sifilis gomatosa pode ser assintomatica e surgir como um achado ocasional de um

exame de imagem. (5)
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Capitulo 6 — Diagndstico

Atualmente, ndo existe um teste sensivel ou especifico o suficiente que suporte
isoladamente o diagnoéstico definitivo de NS. (7,33) Assim, o diagnostico da infecao
baseia-se na conjugacao de uma histdria e achados clinicos sugestivos, com um estudo
laboratorial base, focado essencialmente na avaliacdao das reacgdes serolégicas de sifilis

no sangue e no LCR. (1,5)

Testes seroldgicos

A identificacdo de espiroquetas por microscopia de campo escuro ou
imunofluorescéncia direta, a partir de amostras das lesoes ou de exsudados, cairam em
desuso nos ultimos anos, pelo que, atualmente, os testes serolégicos se tornaram a opcao
de diagnostico e rastreio mais viavel. Estes dividem-se em testes nao treponémicos
(TNTSs) e treponémicos (TTs). (6,12)

Testes nao-treponémicos

Os TNTs mais usados atualmente sdo o Rapid Plasma Reagin test (RPR), o
Toluidine Red Unheated Serum Test (TRUST) e o Venereal Disease Research
Laboratory test (VDRL). Sao testes simples, rapidos e pouco dispendiosos, amplamente
utilizados como método de rastreio, que se baseiam na medic¢ao de anticorpos IgM e IgG
para um antigeno sintético de cardiolipina-colesterol-lecitina. (50) Os resultados
tornam-se reativos cerca de quatro a cinco semanas ap0s infecdo e sdo frequentemente
apresentados como um titulo, que reflete o nimero de dilui¢des necessario para inibir a
reacdo de floculacdo caracteristica: quanto mais alto for o titulo, maior a atividade da
doenca. (4,17) O sucesso terapéutico é, em parte, determinado pelo declinio do titulo,
pelo que estes testes sao frequentemente usados no seguimento da doenca. No entanto,
¢ de notar que mesmo sem tratamento, os titulos nao treponémicos vao decaindo ao
longo do tempo, e cerca de 25 a 30% dos doentes com sifilis latente tém TNTs nao
reativos (Figura 11). (4,12)

Cerca de 1 a 2% dos TNTs reativos siao falsos positivos, ocorrendo
maioritariamente por reatividade cruzada com condicoes agudas (febre, gravidez,
UDEV) ou croénicas (idade avancada, doencas autoimunes ou hepatite C, por exemplo).
(6) Pelo contrario, falsos negativos estdo geralmente associados ao efeito prozona: a
concentracao de anticorpos sanguineos é tao elevada que impede a formacao adequada
da estrutura antigénio-anticorpo necessaria para o processo de floculacio que
caracteriza um TNT positivo. A pré-diluicao do soro otimiza a concentracao para uma

interacdo antigeno-anticorpo ideal, evitando o problema. (51)
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Testes treponémicos

Os TTs incluem o Fluorescent Treponemal Antibody Absorption (FTA-ABS) e o
Treponema Pallidum Particle Agglutination Assay (TPPA), que medem a reatividade
direta de anticorpos IgG e IgM ao T. pallidum, bem como uma variedade de Automated
Enzyme Immunoassays (EIAs) e Chemiluminescent Immunoassays (CIAs), cujo
antigénio sdo as proteinas recombinantes do microrganismo. (52) Sao testes mais
elaborados e dispendiosos, mas com maior sensibilidade e especificidade, pelo que sao
usados para confirmacdo e aumento da acuidade diagnostica ap6s um TNT positivo.
(4,52) Tornam-se reativos cerca de duas e trés semanas apos infecdo e, normalmente,
permanecem reativos para o resto da vida (Figura 11), nao sendo, por isso, uteis para
distinguir infecao ativa de infecao passada ou previamente tratada, nem para avaliacao
da eficacia terapéutica. (6)

Falsos positivos ocorrem com maior frequéncia nos EIA ou CIA, preconizando-se
que um resultado positivo nestes testes requer a confirmacao diagnostica por um TT
diferente. (5) Por outro lado, os TTs nao fazem a distin¢ao entre as diferentes subespécies
treponémicas, pelo que pode haver reatividade cruzada com o T. pallidum pertenue, por
exemplo, agente causador da Bouba, o que constitui uma limitacao em regioes africanas

ou do sudeste asiatico, onde a infecao é prevalente. (12)

Sifilis precoce Sifilis latente Sifilis tardia

Sem tratamento

% pacientes com teste positivo
.
o
|

20 —

T T
2 4 6 meses 1ano

semanas
Tempo desde infecao

Figura 11- Evolucio da resposta seroldgica na sifilis - adaptado de (6)
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Estudo do LCR

Uma vez estabelecido o diagnostico de sifilis por meios serolégicos, a analise do

LCR é requerida em alguns casos para avaliar a presenca de NS. (Tabela 5)

Tabela 5 - Indicac¢Ges para punc¢io lombar em doentes com testes soroldgicos reativos para sifilis -
adaptado de (11,53)

e Presenca de sintomas neurologicos, oftalmologicos ou otoldgicos;

e Evidéncia de doenca sifilitica terciaria ativa (goma, aortite);

e Persisténcia ou recorréncia de sintomas de sifilis apos tratamento,
independentemente do estadio clinico;

e Faléncia terapéutica (auséncia de descida dos titulos VDRL para um
quarto, 6 meses apos tratamento da sifilis recente);

e Doentes coinfetados pelo VIH, com VDRL/RPR reativo >1:32 e
CD4<350*%.

*controverso — embora esta indicagdo nao conste nas guidelines do CDC, existem autores que
recomendam. (11,54)

Habitualmente, as alteracoes do LCR surgem trés a cinco anos apos a infecao
priméria e caracterizam-se por pleocitose, com contagem de leucocitos geralmente
superior a 10/uL e de predominio linfocitico, aumento tipico das proteinas (>45mg/dL)
e, em 45% dos casos acompanha-se ainda de diminuicao ligeira da concentracdo da
glicose. (4,11) Nos estadios precoces, observa-se uma contagem mais alta de leucdocitos
no LCR, comparativamente a NS tardia - doentes com tabes dorsalis ou com goma
sifilitica podem ter LCR totalmente normal — pelo que é vantajoso conhecer a relacao
entre as manifestacoes clinica dos diferentes estddios da NS e os resultados de testes
laboratoriais (Tabela 6). (12,55)

Atualmente, a pesquisa de reatividade VDRL no LCR é considerada o gold
standard no diagnostico de NS. E um teste com sensibilidade relativamente baixa (entre
27 e 82%), mas extremamente especifico, pelo que um VDRL-LCR reativo confirma o
diagnostico de NS, embora a sua negatividade nao exclua a hipotese de infecao. Nao
obstante, podem ocorrer falsos-positivos, maioritariamente quando ha contaminacao do
LCR com sangue ou em doentes com titulos sorologicos muito altos. (50) TNTs
alternativos, como o RPR-LCR ou TRUST-LCR, podem ter especificidade superior ao
VDRL-LCR, porém possuem uma sensibilidade mais baixa, resultando num maior
numero de falsos negativos. (56) Em contraste com os TNTs, os TTs no LCR possuem
uma sensibilidade superior associada a uma menor especificidade, pelo que a sua

negatividade em individuos assintomaticos, exclui o diagnoéstico de NS. (4,57)
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Tabela 6 - Relagio entre as manifestagoes clinicas dos diferentes estadios e o resultados dos testes
laboratoriais - adaptado de (55)

Estadio Manifestacoes clinicas Teste laboratoriais
NS assintomatica | Assintomético. * VDRL reativo 1o soro e no LCR.
Cefaleia, meningismo, fotofobia,
: purlia de| oo Srnnos | ont, estionosoro ¢ o LK
® | Meningite sifilitica o patiz . e FTA-ABS reativo no LCR;
8 auditivas, com cegueira, vertigem, L , . LCR L
a surdez), confusio, letargia, | ° eucocitos 10-400/pL.
o convulsoes.
4
Enfarte cerebral, paralisia dos
Sifilis NEIvos ~— crahanos, —MENIgISMo, | o ynppy reativo no soro e no LCR;
meningovascular meningomielite com mielopatia Leucocitos LCR L
8 progressiva que pode incluir | ® HEUCOCIOS 5-100/pL.
disfuncao esfincteriana.
Dseimueig;lfiicosprOgl“eSSlva,ineCiIS;lclirfli)égz e VDRL reativo no soro (=50% dos
psiq . pectiic casos) e no LCR;
Paralisia geral (mudanca de persone'lhdad.e, dellI:lOS e Usualmente FTA-ABS reativo no
maniacos), tremor, disartria, pupilas LCR:
de Argyll Robertson (<50% dos . e e .
doentes). e Pleocitose cronica ligeira.
o
=
&
s Ataxia da marcha, Romberg positivo,
% perda da sensibilidade propriocetiva | ® VDRL possivelmente ndo reativo
e vibratoria com disestesias e no soro, mas reativo no LCR;
. parestesias, articulacoes de Charcot, | e Usualmente FTA-ABS reativo no
Tabes dorsalis pupilas de Argyll Robertson na LCR;
maioria dos doentes, paraparésia | e Pleocitose cronica ligeira ou LCR
com arreflexia dos membros normal.
inferiores e disfunc¢ao esfincteriana.

Como mencionado no capitulo 3, a infecao pelo VIH confere um maior risco de
NS. Nao existe evidéncia atual de que a resposta dos TNTs no LCR seja diferente em
individuos coinfetados pelo VIH. No entanto, a infecao pelo VIH associa-se, por si s0, a
pleocitose ligeira no LCR, particularmente em individuos com contagens de linfocitos T
CD4+ no sangue periférico superior a 200/uL, com ARN viral detetavel ou que nao
estejam sob TARV, pelo que se deve fazer uma analise cautelosa com aumento do cut-off

de leucocitos para fins diagnosticos (Figura 12). (58,59)
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Figura 12 - Sugestao de critérios de diagnostico de NS - adaptado de (5,12)

NS assintomatica

TT serolégico reativo + VDRL-LCR reativo

Se VDRL-LCR negativo:

TT serolégico reativo + Paciente VIH

|

T

Leucocitos LCR >5/uL Linfécitos T CD4+ < 200/pL Linfécitos T CD4+ > 200/puL
ou E ou
RNA viral plasmatico RNA viral plasmatico
Proteinas LCR >45mg/dL indetetavel detetavel
E ouU
sob TARV sem TARV
Leucécitos LCR >5/pL Leucécitos LCR > 20/pL

NS sintomatica

VDRL-LCR reativo
ouU

TT serolégico reativo + Sinais e sintomas de + Leucécitos LCR >5/uL
NS ouU
Proteinas LCR >45mg/dL

Tém vindo a analisar-se novas formas de abordagem diagnostica a NS,
nomeadamente a adaptacao de tiras teste treponémicas imunocromatograficas para o
LCR, com o objetivo de obter um teste point-of-care. (60) Outra aposta promissora é a
quimiocina CXCL13, um marcador recente, que se encontra significativamente
aumentado no LCR de doentes com NS, tanto sintomatica como assintomatica. (61—63)
A quimiocina CXCL13 nao é um marcador especifico de NS, encontrando-se elevada
noutras doencas do SNC mediadas por linfocitos B, como a neuroborreliose e o linfoma
do SNC. Contudo, pode auxiliar na distincao entre a pleocitose causada pelo VIH e a
pleocitose causada pela NS em doentes VIH. (61) Acredita-se ainda que possa funcionar
como parametro de avaliacdo da eficacia terapéutica, ja que a sua concentracao no LCR
diminui com tratamento bem-sucedido. (62) Nao obstante, a determinacao de CXCL13
no LCR de doentes com NS ainda nao é recomendada por falta de estudos de grande

escala. (61—63) Por ultimo, encontra-se em analise a utilidade da determinacao do
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macrophage migration factor no LCR: isoladamente mostrou uma sensibilidade de
74,42% e uma especificidade de 67,74% para diagnoéstico da NS, no entanto a conjugacao

com os restantes parametros do LCR, melhoraria estes valores. (64)

Exames de imagem

Embora uma grande parte dos individuos infetados tenham um estudo
imagiol6gico normal, este pode fornecer dados sugestivos de NS e/ou auxiliar na
exclusao de outras patologias. Algumas das manifestacoes radiologicas frequentemente
encontradas sdo a atrofia cerebral generalizada, zonas de enfarte (mais frequentes na
regido lacunar ou no territério da artéria cerebral média), lesdes inespecificas da
substancia branca e proeminéncia periventricular, hidrocefalia, gomas cerebrais, e ainda
realce leptomeningeo e periostite. (2,17,65)

A angiografia cerebral ajuda na distin¢do entre isquemia por AVC e isquemia
secundaria a sifilis meningovascular: na NS existe, geralmente, envolvimento de vasos
cerebrais de calibre menor, observando-se um atingimento difuso e irregular de artérias
e arteriolas cerebrais. Estas areas de enfarte sdo também evidenciadas na Tomografia

Computadorizada (TC) e Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (Figura 13). (4)

Figura 13 - RMN cerebral - cortes coronais nas ponderacoes T1 (A) e T2 (B) de um doente com NS. As
setas indicam areas de enfarte lacunar — retirado de (4)

As gomas cerebrais sdo lesdes de massa circunscrita a base pial, de baixa
intensidade em sequéncias RMN ponderadas em T1, e isointensas ou de alta intensidade
quando ponderadas em T2, que podem simular meningiomas. Possuem um realce
homogéneo, por vezes com um componente nodular e cauda dural, podendo estar

associado a edema (Figura 14). (12)
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Figura 14 — FLAIR RMN, ponderada em T1 de doente com goma sifilitica. A - Edema no lobo temporal
esquerdo (setas brancas); B - Realce da superficie nodular (setas amarelas)— retirado de (12)

Importa ainda realgar que a RMN de um doente com NS pode mimetizar uma
encefalite herpética, com sinal de alta intensidade em T2 ou imagens ponderadas por

difusdo em um ou ambos os lobos temporais mediais (Figura 15). (66)

Figura 15 — Cortes axiais de RMN em sequéncia FLAIR de um doente com deméncia sifilitica. Intervalo
de 6 meses entre A e B, evidenciando um aumento da intensidade do sinal no lobo temporal esquerdo em B
- retirado de (66)
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Capitulo 7 — Tratamento

Apesar da complexidade diagndstica inerente a infecdo, recomenda-se a
introducao precoce do tratamento, tanto em doentes com diagnostico estabelecido de
NS, como naqueles com diagnostico provavel - doentes com testes serologicos reativos
para sifilis e sintomas neurolégicos compativeis, por exemplo. (17) O principal objetivo
terapéutico é obter niveis antibi6ticos treponemicidas no SNC durante o ciclo de
reproducao do microrganismo, pelo que se usam tratamentos prolongados com doses
elevadas de antibioticos. (1)

De acordo com as recomendacoes do CDC, o regime terapéutico da NS passa pela
administracdo de 18-24 milhdes de unidades (U) diarias de penicilina G aquosa
cristalizada, por via endovenosa (EV), fracionada em doses de trés a quatro milhoes U de
quatro em quatro horas ou em perfusao continua, durante 10 a 14 dias. (67) Este é o
tratamento de primeira linha tanto em doentes nao-VIH como em doentes com coinfecao
(Tabela 7). (59,67) Em doentes com adesao terapéutica garantida, pode ser considerada
a conjugacao de 1.2-2.4 milhdes U diarias, via intramuscular (IM), de penicilina G
procaina associada a probenecida 500 mg quatro vezes por dia, via oral (VO), durante o
mesmo periodo, evitando assim o internamento hospitalar e as despesas associadas.
(1,67)

Em doentes com NS e alergia documentada a penicilina, recomenda-se a
dessensibilizacao prévia ao tratamento com a mesma. (7,59) Pode ainda ponderar-se a
utilizacdo de ceftriaxona uma a duas gramas por dia, IM ou IV, durante 10-14 dias, um
regime alternativo j4 incluido nas guidelines europeias, embora com evidéncia limitada
acerca da sua eficicia (Tabela 7). (16,68) E de realcar que, embora infrequente, o uso de
ceftriaxona pode despoletar reacao alérgica cruzada nestes doentes. (67,68) Atualmente
nao existem estudos sobre o uso desta terapéutica em gravidas ou doentes VIH, pelo que
nestes grupos se deve optar pela dessensibilizacdo. (4,67) Embora alguns autores
abordem outros regimes alternativos, como a doxiciclina 200 mg VO, durante 21-28 dias,
estes ainda nao foram adequadamente avaliados, nao sendo, assim, recomendados pelas

guidelines europeias ou americanas. (67—69)
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Tabela 77 - Resumo dos regimes terapéuticos aplicaveis na NS - adaptado de (67—69)

Regime 12 Linha para doentes VIH e nao-VIH

e Penicilina G aquosa cristalizada, 18-24 milhées U/dia, EV, fracionada em doses de 3-4 milhoes
U de 4 em 4 horas ou em perfusao continua, durante 10 a 14 dias.

Regimes alternativos

e Penicilina G procaina, 1.2-2.4 milhées U/dia, IM + probenecida, 500 mg 4 vezes/dia, VO,
durante 10 a 14 dias;

e Ceftriaxona 1-2g/dia, IM ou IV, durante 10-14 dias.

Alergia a penicilina

¢ Dessensibilizacao a penicilina, seguida do regime de 12 linha — preferivel em gravidas e
doentes VIH;

e Ceftriaxona 1-2g/dia, IM ou IV, durante 10-14 dias.

O manejo da otossifilis e da sifilis ocular, quando isolados, é idéntico ao da NS,
devendo ser solicitado o apoio da respetiva especialidade. Nestas patologias tende a
recorrer-se ao uso de corticoterapia adjuvante, tanto tépica, no caso da sifilis ocular,
como sistémica, no entanto, nao existem estudos que comprovem o seu beneficio. (5)

O tratamento antibittico adequado é geralmente eficaz, prevenindo a progressao
clinica da infecdo e resolvendo a maioria das manifestacoes clinicas ativas. Todavia, é

incapaz de reverter lesoes estruturais alojadas a nivel cerebral e da ME. (4,70)

Reacao de Jarisch-Herxheimer

A reacdo de Jarisch-Herxheimer é um efeito adverso primario da terapéutica da
NS. E uma reacio sistémica, causada pela libertacdo de endotoxinas e citoquinas pro-
inflamatorias secundérias a lise de um grande nimero de espiroquetas, pelo que é mais
frequente em doentes com titulos VDRL/RPR altos. Clinicamente caracteriza-se pelo
aparecimento subito de arrepios, febre, mialgias, cefaleias, taquicardia, hiperventilacao,
vasodilatacdo e hipotensao moderada, nas primeiras 24 horas apos a introducao da
antibioterapia. (59,71) Trata-se de uma reacao autolimitada, cujo tratamento é
sintomatico com recurso a antipiréticos. (7)

Alguns autores recomendam um ciclo profilatico de prednisolona 20-60 mg VO,
durante trés dias, a iniciar 24h antes da instituicao da antibioterapia. Embora os dados
sejam escassos, acredita-se que a corticoterapia nao contribua para a reducao da

incidéncia da reacdo, mas sim para a atenuacao da sua gravidade. (59,68)



Neurossifilis: uma infe¢do reemergente

Capitulo 8 - Seguimento

O sucesso terapéutico da NS depende da resolucao das manifestagoes clinicas e
das alteracdes no LCR. De acordo com as orientagdes do CDC, doentes que apresentam
pleocitose no LCR deverao repetir o estudo analitico de seis em seis meses, apds o
primeiro curso terapéutico, até a normalizacdo da contagem celular. (67) Nao obstante,
existem autores que defendem uma primeira puncao lombar trés meses ap6s término do
curso terapéutico, de modo a detetar precocemente possiveis falhas terapéuticas.
(5,7,72,73) Deve ser feita, concomitantemente, a analise de proteinas e reacgoes
seroldgicas sifiliticas no LCR, porém a normalizacao destes parametros tende a ser mais
demorada, e alteracGes persistentes podem ter um significado menos importante (Tabela
8). (72,73) Caso a contagem celular nao tenha diminuido ap6s 6 meses ou as
caracteristicas do LCR nao normalizem apds dois anos de tratamento, deve ser
considerado um novo ciclo terapéutico. (67) Em alguns casos, as alteracées do LCR
permanecem por varios anos apesar dos diversos cursos terapéuticos, nao estando ainda
definidos os beneficios da repeticao do tratamento nestes doentes. (4) Dados limitados
sugerem que em doentes imunocompetentes ou doentes com VIH sob TARV, a reversao

do titulo sérico de RPR ap6s tratamento prediz a normalizacao dos parametros do LCR.

(72)

Tabela 8 - Estimativa de evolugdo dos pardmetros do LCR em doentes com NS sob tratamento antibidtico
eficaz (<: simboliza a diminuicfo progressiva dos titulos; N: normalizacao dos titulos) - adaptado de (1)

3 meses 6 meses 12 meses 24 meses

Pleocitose N

Proteinas < << N N
VDRL < << <<< Titulo <1/4

Todos os doentes com diagnoéstico de NS devem fazer despiste de VIH. Neste
sentido, importa ainda dar enfoque a reeducacao comportamental do doente, de modo a
atuar na reducao da transmissao de ISTs através do incentivo para a pratica de atividades

sexuais seguras. (7)
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Capitulo 9 — Conclusoes Finais e Perspetivas
Futuras

A NS corresponde a um quadro de meningovasculite capaz de produzir lesées
vasculares e parenquimatosas no cérebro e na ME, decorrente da invasao do SNC pelo T.
pallidum. Esta invasao pode ocorrer em qualquer fase da infecao, apesar do estatuto de
doenca tardia erroneamente atribuido a patologia. A auséncia do controlo imunologico
do microrganismo, maioritariamente em doentes imunodeprimidos, leva a persisténcia
da infecao no SNC, que pode cursar com perda de audi¢do ou visao, meningite, enfarte
cerebral, deméncia, alteracGes sensoriais ou ataxia da marcha, podendo causar danos
irreversiveis.

O recrudescimento da sifilis a nivel mundial, e a maior probabilidade de evolucao
para doenca neurologica em doentes coinfetados pelo VIH, -correspondera,
provavelmente, a um acréscimo de casos de NS. Assim, estima-se que a NS seja uma
doenca subnotificada, o que nao sé limita os estudos e avang¢os na sua abordagem, como
a torna numa patologia muitas vezes esquecida e raramente incluida na lista médica de
diagnosticos diferenciais. Esta falta de dados deve-se, em parte, a dificuldade inerente ao
diagnostico da infecdo. Por um lado, a NS detém um espetro variado de manifestacgoes
clinicas que podem mimetizar outras doengcas do SNC, como meningite infeciosa,
patologia psiquiatrica, deméncia ou até mesmo doencga cerebrovascular aterosclerotica.
Por outro lado, para além de nao existir um consenso sobre as indicacoes para puncao
lombar, uma percentagem significativa de doentes nao apresenta alteracoes sugestivas
no LCR, particularmente nas fases tardias da doenca. No que concerne aos doentes com
coinfecdo pelo VIH, as alteracbes do LCR podem ser interpretadas como infecoes
oportunistas do SNC ou como uma reacdo a propria infecdo virica. Para além destes
fatores de confusdo, o tratamento parcial da sifilis com antibidticos prescritos para
outras afecOes contribui para o aparecimento de quadros clinicos atipicos.

A pesquisa de reacoes sifiliticas e analise do LCR permanece a pedra angular no
diagnostico da NS. No entanto, é um processo invasivo e demorado. No sentido de
facilitar o diagnoéstico, encontram-se em estudo novos métodos como as tiras teste
treponémicas imunocromatograficas para o LCR, com o objetivo de obter um teste point-
of-care, e marcadores do LCR, como a quimiocina CXCL13 e o macrophage migration
factor, que pretendem aumentar a acuidade diagndstica quando em conjunto com os
restantes parametros do LCR, como pleocitose e a proteinorraquia. No futuro, o avanco
cientifico no campo da biologia molecular podera permitir a detecdo direta do T.

pallidum por PCR em produtos biolégicos, como o LCR, na pratica clinica diaria.
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A penicilina continua a ser a terapéutica de elei¢ao para todas as formas de sifilis,
e a instituicao do tratamento adequado nas fases precoces é a chave da prevencao da NS.
A ceftriaxona, j4 incluida nas guidelines europeias, pode ser uma boa alternativa em
casos de alergia a penicilina. Outros esquemas terapéuticos alternativos, como a
doxiciclina, ndo foram submetidos a um nimero suficiente de estudos controlados para
concluir uma eficacia sobreponivel a da penicilina. A incapacidade de cultivar o T.
pallidum in vitro dificultou a criacao de uma vacina até agora. Porém, a atual capacidade
de sequenciacdo do genoma da bactéria a partir de amostras clinicas podera ajudar a
ultrapassar esta barreira. Assim, o futuro pode passar pela erradicacao da infecao.

Concluindo, é importante conhecer a multiplicidade de quadros neurologicos e as
alteracOes analiticas possiveis na NS, de modo a evocar e confirmar o diagnostico, o que
permite a implementacao de tratamento precoce, evitando a ocorréncia de sequelas
definitivas. Deve apostar-se na reeducacao populacional, com incentivo para a pratica de
atividades sexuais seguras, particularmente em populacées de risco como HSH e doentes
VIH. O rastreio populacional para a sifilis deve ser incentivado, de modo a reduzir a
transmissao de ISTs. Para além disso, a instituicdo do tratamento em fases precoces
permitira reduzir a incidéncia da NS. E igualmente necessério reforcar a importancia da
notificacdo da doenca junto da classe médica. Nao menos importante é o financiamento
de estudos que permitam melhorar a abordagem da NS, apostando no desenvolvimento
de um teste gold-standard, rapido e eficaz, que facilite o diagnostico, de tratamentos
inovadores, priorizando os regimes orais, por serem menos invasivos e por implicarem
menos custos para o Servico Nacional de Satude e, adicionalmente, incentivar o
desenvolvimento de uma vacina, para que tenhamos em vista o fim desta infecao

reemergente.
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