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RESUMO

Introdugcdo: A neurossifilis (NS) é uma manifestacdo grave e tardia da infeccdo pelo
Treponema pallidum, a bactéria causadora da sifilis, que afeta o sistema nervoso central. Esta
condicdo resulta da disseminacdo hematogénica do patdgeno para o sistema nervoso,
causando uma variedade de sintomas neuroldgicos. Objetivo: Avaliar a patogénese, o
diagndstico e o manejo da neurossifilis. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica
gue incluiu artigos originais e revisdes sistematicas em inglés e portugués, que abordaram os
aspectos patogénicos, diagnosticos e terapéuticos da neurossifilis, publicados entre 2014 e
2024, selecionados nas bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa,
foram escolhidos 28 artigos para compor esta revisao bibliografica. Resultados: O T. pallidum
apresenta uma condicdo de evasdo imunoldgica complexa. A patogénese da NS envolve
complexas interagdes bioquimicas, incluindo a regulacdo do sistema de variagdo antigénica,
desequilibrios entre metaloproteinases. O diagndstico inclui os testes VDRL e TPPA, contudo,
ha desafios associados aos testes. O manejo do quadro apresenta a penicilina G benzatina
como primeira escolha, além disso, outros antibidticos podem ser utilizados, como a
doxiciclina e a ceftriaxona. Consideragdes: A NS apresenta uma patogénese ampla e
complexa, e inclui multiplos mecanismos de evasao imunolégicas associados. Devido a
dificuldade da identificacdo direta do patégeno, o diagndstico estd associado a identificacdao
de anticorpos. O manejo inclui a antibioticoterapia, sendo necessdrio a vigilancia clinica
cuidadosa e estratégias individualizadas para evitar possiveis reacdes adversas e garantir o
melhor manejo possivel desta condigao complexa e multifacetada.
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Current perspectives on neurosyphilis: pathogenic,
diagnostic and therapeutic bases

ABSTRACT
Introduction: Neurosyphilis (NS) is a serious and late manifestation of infection by Treponema

pallidum, a bacterium that causes syphilis, which affects the central nervous system. This condition
results from hematogenous spread of the pathogen to the nervous system, causing a variety of
neurological symptoms. Objective: To evaluate the pathogenesis, diagnosis and management of
neurosyphilis. Methodology: This is a bibliographic review that included original articles and
systematic reviews in English and Portuguese, which addressed the pathogenic, diagnostic and
therapeutic aspects of neurosyphilis, published between 2014 and 2024, selected from the PubMed,
Scopus and SciELO databases. After careful selection, 28 articles were chosen to compose this
bibliographic review. Results: T. pallidum presents a condition of complex immune evasion. The
pathogenesis of NS involves complex biochemical interactions, including regulation of the antigenic
variation system, imbalances between metalloproteinases. Diagnosis includes VDRL and TPPA tests,
however, there are challenges associated with the tests. The management of the condition presents
benzathine penicillin G as the first choice, in addition, other antibiotics can be used, such as
doxycycline and ceftriaxone. Considerations: NS has a broad and complex pathogenesis, and
includes multiple associated immune evasion mechanisms. Due to the difficulty of directly
identifying the pathogen, diagnosis is associated with the identification of antibodies. Management
includes antibiotic therapy, requiring careful clinical surveillance and individualized strategies to
avoid possible adverse reactions and ensure the best possible management of this complex and
multifaceted condition.
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Institui¢do afiliada — *Académico de Medicina pela Universidade Federal de Alagoas. 2Académico de Medicina
pelo Centro de Estudos Superiores de Maceid, 3Académico de Medicina pelo Centro Universitario de Maceio.
4 Académico de medicina pela Universidade Tiradentes. °> Académico de medicina pela Faculdade de Ciéncias
Médicas Jaboatdo dos Guararapes.

Dados da publicagdo: Artigo recebido em 16 de Margo e publicado em 06 de Maio de 2024.

DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n5p428-439

Autor correspondente: Mauro Alexandre Caixeta (mauro.caixeta@famed.ufal.br)

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International

License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 5 (2024), Page 428-439


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:email%20do%20autor@gmail.com

Perpectivas atuais da neurossifilis: bases patogénicas, diagnosticas e terapéuticas
Caixeta et. al.

INTRODUCAO

A neurossifilis (NS) é uma condigdo infecciosa neurolégica resultante da invasdo do
sistema nervoso central (SNC) pela espiroqueta Treponema pallidum, responsavel por afetar
o SNC em qualquer fase da sifilis. De acordo com as estimativas da Organizagao Mundial da
Saude (OMS), aproximadamente 7,1 milhdes de novos casos e 22,3 milhdes de individuos em
escala global infectados por T. pallidum em 2020. A neurossifilis pode ser categorizada em
estagios iniciais e tardios. As manifestacGes que nao se alinham com os estdgios convencionais
sdo designadas como neurossifilis atipica. A neurossifilis precoce se subdivide em formas
assintomaticas e sintomaticas. As manifestacdes sintomdticas compreendem a meningite
sintomdtica, que tipicamente emerge dentro do primeiro ano de infeccdo, e a meningo-
vasculite. Ja a deméncia paralitica e a tabes dorsalis sdo manifestacdes da neurossifilis tardia.
Individuos com neurossifilis em estagio inicial apresentam uma incidéncia mais elevada de
acometimento ocular em comparacdo com aqueles em estagio avancado. A patologia dos
microvasos cerebrais, uma das principais etiologias de disfun¢do cognitiva, manifesta-se de
forma mais proeminente em pacientes em estagio tardio da patologia (Ropper, Landri et al,,
2019; Xiang et al., 2021).

Apesar de ndo se compreender completamente a patogénese, certos elementos, como
células endoteliais vasculares, sistemas bioquimicos, o sistema de variacdao antigénica e
predisposicdo genética foram identificados como influéncias na neurossifilis. Contudo,
diversas interrogacdes clinicas e pré-clinicas permanecem sem resolucdo devido as intricadas
nuances da pratica clinica real (Pastuszczak et al., 2015; Deka et al, 2023; Lithgow et al., 2021).

Observa-se diversos fatores de risco associados, incluindo condi¢cGes sociais e
econdmicas menos favoraveis das mulheres, sexo masculino e idade avancada (>45 anos)
(Oware et al., Fu et al., 2023). Ademais, a constatacdo de que pacientes com coinfecdo de
sifilis e HIV apresentam maior propensao ao desenvolvimento de neurossifilis. Avaliando o
viés fisiopatoldgico, o SNC é um ambiente imunologicamente mais protegido, devido a
presenca da barreira hematoencefalica (BHE). Contudo, a restricdo do movimento de células
imunoldgicas, aliado a diminuicdo das células T CD4 e as lesdes meningeas observadas em
pacientes HIV positivos coroboram para o comprometimento da capacidade de defesa SNC,
perante invasdo do Treponema pallidum (Hobbs et al, 2018). Pesquisas tém apontado,

comparativamente com a populagdo geral, um risco ampliado de neurossifilis em individuos
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com carga viral elevada e uma relagdo de células T CD4+ menor que 350 células/pl. O aumento
da carga viral do HIV contribui para que o patégeno desencadeie a apoptose de células T CD4+
e CD8(+). De fato, a interacdo sinérgica entre o HIV e o Treponema pallidum é complexa e
ainda requer mais estudos sobre a tematica. A terapia antirretroviral (TARV) pode atenuar
esse quadro, mas permanece incerto se pacientes com sifilis e sem histérico de TARV devem
ser submetidos a punc¢do lombar. Contudo, é certo que a auséncia de TARV ou tratamento
para sifilis constitui um fator de risco importante para o desenvolvimento de neurossifilis. A
terapia antirretroviral (TARV) pode atenuar esse quadro, mas permanece incerto se pacientes
com sifilis e sem historico de TARV devem ser submetidos a punc¢do lombar. Contudo, é certo
que a auséncia de TARV ou tratamento para sifilis constitui um fator de risco importante para

o desenvolvimento de neurossifilis ( Rotman et al., 2019; Yu et al., Xia et al., 2021).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Foram incluidos na revisdo artigos originais e
revisdes sistematicas que abordassem a patogénese, o diagndstico e o manejo da neurossifilis.
A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS): “neurosyphilis”, “pathogenesis”, “diagnosis” e “treatment”. Estes
descritores foram associados por meio do operador booleano "AND".

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos escritos em lingua portuguesa e
inglesa, publicados entre 2014 e 2024, disponiveis em alguma das bases de dados
mencionadas e que abordassem a tematica do atual estudo. Os critérios de exclusdo foram
aplicados aos artigos que ndo estavam alinhados com o tema principal, estavam duplicados
ou foram publicados fora do periodo estabelecido (2014 a 2024).

Apos a fase inicial de busca, durante a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusao pré-definidos, os titulos e resumos dos estudos identificados foram minuciosamente
avaliados para verificar sua pertinéncia em relacdo aos objetivos estabelecidos para a revisao.

Posteriormente, uma anadlise criteriosa resultou na sele¢do de um total de 28 artigos

considerados adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elaborac¢do do autor)

RESULTADOS

O patdgeno apresenta a capacidade de evadir do sistema imunoldgico e invadir
ativamente o SNC. O equilibrio entre a fagocitose e a evasao do T. pallidum é modulado pela
producdo de anticorpos opsonizantes, com TP0326 (BamA) e TP0751 (palilisina) sendo
identificados como alvos opsonizantes. Ademais, o Tp47 pode ativar os inflamassomas NLPR2
em macroéfagos por meio da via glicolitica dependente de PKM3, assim facilitando a infecgdo
por T. pallidum (Luthra et al.,, 2015; Zheng et al., 2023). Observou proliferacdo grave de
microglia no cértex cerebral em um relato de caso de NS (Sakai et al., 2014). Além disso, o
STREM2, um biomarcador de ativacdo microgial, apresenta patamares significativamente
acima em individuos com NS. Bem como, o patdgeno induz apoptose em microglia e suprime
sua migracdo como estratégia para evitar a depuracao (Hu et al., 2023).

O T. Pallidum envolve o sistema bioquimico, o sistema de variacdao antigénica, e o

desequilibrio entre inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) e metaloproteinases de
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matriz (MMPs). Bem como exerce multiplos efeitos sobre as células endoteliais vasculares,
principalmente associados a sua penetracao no SNC, podendo aderir diretamente as células
endoteliais microvasculares (Xie et al., 2022). Ambas as vias de juncdo intercelular e os
mecanismos de endocitose mediados por rafts lipidicos para transpor as barreiras endoteliais
foram visulaizados no quadro, contudo, sem comprometer a integridade da barreira (Lithgow
et al., 2021). Adicionalmente, é identificado indices elevados de interleucina 10 em individuos
afetados pela NS, comparativamente ao grupo controle. Os gendtipos SNP 1082 GG e 592 CC
do promotor IL10 foram notoriamente mais prevalentes entre individuos com neurossifilis em
comparac¢do com o grupo ndo afetado (Pastuszczak et al., 2015).

As ferramentas laboratoriais sdo essenciais para o diagndstico da NS. Devido a escassa
presenca de patégenos no LCR, a identificacdo direta do agente infeccioso, por meio de
métodos como a microscopia de campo escuro, e a reacao em cadeia da polimerase (PCR)
mostra-se pouco sensivel, frequentemente oferecendo escassa ou nenhuma contribuicao
significativa para o diagndstico da NS (Vanhaecke et al., 2023).

Especialmente na NS, a falta de precisdao nos exames tradicionais apresenta desafios
no processo diagndstico. Globalmente, o padrao diagnéstico para a NS em estagio ativo
compreende a detec¢ao de uma reatividade no teste VDRL no LCR, concomitantemente a uma
contagem leucocitdria maior que 5 células / pl e uma concentracdo aumentada de proteina
no LCR, com valores maiores que 40 mg / dL. Em fases tardias da patologias, a especificidade
do VDRL é significativamente elevada, porém, a sensibilidade apresenta ampla variabilidade,
cerca de 30 a 85,7% (Guarner et al., 2015). No entanto, a negativacdo no teste VDRL no LCR
ndo descarta a possibilidade de neurossifilis, especialmente dependendo do estagio da
doenca. Por outro lado, a sensibilidade de um indice positivo no teste de hemaglutinacdo para
sifilis (TPPA) no LCR/soro é consideravelmente elevada em contraste. Assim como apds o
controle do quadro, com a eliminac¢do do patégeno, o TPPA pode continuar alterado (Marra
etal., 2017).

Preferencialmente, dentre as opc¢Ges terapéuticas da NS, a penicilina G cristalina
aquosa administrada por via intravenosa é amplamente ecolhida globalmente como farmaco
de primeira linha, além disso, é apresentado o beneficio de nenhum caso relatado de
resisténcia do T. pallidum ao antibidtico. Para pacientes alérgicos a penicilina, a doxiciclina é
considerada uma terapia possivel, visto a eficacia em penetrar a barreira hematoencefdlica.

Além disso, outros medicamentos, como a ceftriaxona, eritromicina, cloranfenicol e
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tetraciclina, também s3o utilizaos no manejo do quadro, no entanto, foram associados a
efeitos adversos como disbiose intestinal, com uso da eritromicina, e anemia aplasica, com
uso do cloranfenicol (Peermohamed et al, 2020; Girometti et al., 2021). Além disso, a
administragdo simultanea de probenecida pode ser empregada no manejo da doenga, ja que
demonstrou-se que a combinacdo de amoxicilina com probenecida pode aumentar os niveis
do antibidtico no LCR (Janier et al, 2021).

Salienta-se um importante fator que pode surgir no manejo do quadro, dentre as
primeiras 24 horas e principalmente em pacientes com sifilis precoce, pois farmacos
normalmente prescritos, como penicilina, claritromicina, azitromicina, eritromicina,
tetraciclinas e levofloxacina, podem desencadear a reacdo de Jarisch-Herxheimer. A JHR
apresenta alguns sintomas, como febre, mialgias, cefaleia, calafrios, erupgdes cutaneas.
Observa-se uma maior severidade proporcional a carga bacteriana. Assim como, pacientes
vivendo com HIV, principalmente com quadro associado de encefalite, podem apresentar a
JHR de forma mais severa. Para o quadro podem ser utilizadas na prevencdo da JHR, como
corticosteroides, anticorpos anti-TNF-a e paracetamol (Butler et al., 2017; Kapila et al., 2021;

Spelber et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS

A neurosifilis (NS) é uma condicdo complexa que envolve uma interacdo sofisticada
entre o agente Treponema pallidum e o SNC. O patégeno demonstra habilidades de evasao
do sistema imunoldgico, facilitadas pela modula¢ao do equilibrio entre fagocitose e evasao do
hospedeiro, além da ativacdo de inflamassomas e apoptose em microglia. A patogénese da NS
envolve complexas interacdes bioquimicas, incluindo a regulacdo do sistema de variacdo
antigénica, desequilibrios entre inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) e
metaloproteinases de matriz (MMPs), bem como efeitos diretos sobre as células endoteliais
vasculares.

O diagnostico preciso da NS é desafiador, devido a escassa presenca de patdégenos no
LCR. Embora o teste VDRL seja um padrao diagndstico, sua sensibilidade varia amplamente, e
a negativacdo ndo exclui a possibilidade de NS. O TPPA demonstra maior sensibilidade, sendo
util especialmente apds o controle do quadro.

A terapia com penicilina G cristalina aquosa por via intravenosa é a escolha principal

de tratamento devido a sua eficicia comprovada e auséncia de resisténcia relatada.
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Alternativas como doxiciclina e outros antibidticos sdo consideradas para pacientes alérgicos
a penicilina, embora outras opg¢les apresentem efeitos adversos que precisam ser
considerados. Além disso, salienta-se a possibilidade da reacdo de Jarisch-Herxheimer nas

primeiras 24 horas de manejo.
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