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APRESENTACAO

Uma definicdo categérica sobre as Ciéncias Médicas, basicamente, gira em torno
do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados a saude, vida e doenca, com
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuagdo humanistica, que
se preocupam com 0 bem estar dos pacientes, sendo responsaveis pela investigagéo e
estudo da origem de doengas humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento
adequado para a recuperacgéo da saude.

O campo tedrico da saude no geral € um pilar fundamental, haja vista que todo
conhecimento nas Ultimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que
fornecem investigagbes e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal
do conhecimento. Atualmente as revisdes bibliograficas no campo da saude estabelecem
a formacéo dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material
produzido nos trabalhos de conclusédo de curso das academias, assim como nos bancos
de dados internacionais, onde revisdes sistematicas também compde a geracdo de
conhecimento na éarea.

Assim, formagdo e capacitagdo do profissional da area da salde, em sua grande
maioria, parte de conceitos e aplicagbes tedricas bem fundamentadas que vao desde
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigagcéo da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da area da saude exatamente este aspecto
informacional, isto é, teoria agregada a formacéo de conhecimento especifico. Portanto,
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor
produgdes académicas relevantes abrangendo informacdes e estudos cientificos no campo
das ciéncias médicas.

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introducao: A sifilis € uma doencga infectocontagiosa causada pela bactéria
Treponema pallidum (T. pallidum), e quando ha invasdo dessa bactéria no sistema nervoso
central, denomina-se neurossifilis, cujos sinais e sintomas podem ocorrer de forma precoce
(semanas a meses em até um ano) ou tardiamente (anos ou décadas) ap6s a infeccao inicial.
Na neurossifilis precoce, estéo incluidas a forma assintomatica, a meningite sifilitica, a goma
sifilitica e a sifilis meningovascular. Sdo descritos na literatura manifesta¢des atipicas em
neurossifilis. Objetivo e metodologia: Este trabalho tem como objetivo relatar um caso
de neurossifilis de apresentagdo atipica com acometimento mesencefalico, acompanhado
na enfermaria de neurologia de um hospital em Macei6/AL, em marco de 2021, a fim de
ressaltar a importancia de divulgar a variedade de seus fenoétipos clinicos, uma vez que
ndo encontramos relatos semelhantes associada a sifilis nas publicagdes cientificas até o
momento.Foi elaborado por meio de buscas nos bancos de dados PubMed, Scielo, Uptodate,
Neurological Sciences e Diretrizes. Discussao e Conclusao: Diante dos achados clinicos
de ataxia unilateral e oftalmoparesia externa, com achados de hipersinal na topografia do
teto mesencefalico na RNM de encéfalo € possivel descrever a sindrome de nothangel. Um
acometimento atipico e nunca descrito na literatura, até o momento, associado a infecgéo
sifilitica no SNC.

PALAVRAS-CHAVE: Neurossifilis, apresentagdes atipicas, sindrome de nothangel.

NEUROSYPHILIS WITH MESENCEPHALIC INVOLVEMENT: A CASE REPORT

ABSTRACT: Introduction: Syphilis is an infectious disease caused by the bacterium
Treponema pallidum (T. pallidum), when this bacterium invades the central nervous system,
it is called neurosyphilis, whose signs and symptoms can occur early (weeks to months in
up to a year). year) or late (years or decades) after the initial infection. In early neurosyphilis,
the asymptomatic form, syphilitic meningitis, syphilitic gum and meningovascular syphilis are
included. Atypical manifestations in neurosyphilis are described in the literature. Objective
and methodology: This study aims to report a case of neurosyphilis of atypical presentation
with mesencephalic involvement, followed up in the neurology ward of a hospital in Macei6/
AL, in March 2021, in order to emphasize the importance of disseminating the variety of
their clinical phenotypes, since we have not found similar reports associated with syphilis
in scientific publications so far. It was prepared by searching PubMed, Scielo, Uptodate,
Neurological Sciences and Guidelines databases. Discussion and conclusion: In view of
the clinical findings of ataxia in the left side of the body associated with paresisin extrinsic
ocular motricity, with findings of hypersignal in the topography of the midbrain roof on MRI
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of the brain, it is possible to describe the nothangel syndrome. An atypical involvement and
never described in the literature, so far, associated with syphilitic infection in the CNS.
KEYWORDS: Neurosyphilis, atypical presentations, nothangel syndrome.

11 INTRODUGCAO

A sifilis € uma doenca infectocontagiosa causada pela bactéria Treponema pallidum
(T. pallidum), cuja infec¢@o se da principalmente pela via sexual, mas podendo acontecer
também por via transplacentéria, transfusdo sanguinea e raramente, por acidente
ocupacional, além de transplante de 6rgéos so6lidos.!

Durante a evolucéo clinica da doenga existem periodos de atividade e remissao,
quando o paciente se torna assintomatico, sendo necessario entdo testagem constante
para fins de diagnostico precoce.?

Os sinais e sintomas da neurossifilis podem ocorrer de forma precoce (semanas
a meses em até um ano) ou tardiamente (anos ou décadas) apés a infecgéo inicial.Na
neurossifilis precoce, estéo incluidas a forma assintomatica, a meningite sifilitica, a goma
sifilitica e a sifilis meningovascular. Sdo descritos na literatura manifestagcoes atipicas em
neurossifilis.®

ApO6s a infecgéo inicial, o T. pallidumdissemina-se sistemicamente, podendo invadir
o sistema nervoso central (SNC) ainda na fase de infec¢éo primaria.*® Dessa forma, a
invasdo do liquido cefalorraquidiano (LCR) pode ocorrer na fase inicial da doencga ap6s
bacteremia em até 20% a 40% dos casos.® Entretanto, permanecera em poucos, com
risco de evolugéo para neurolues quando nao tratados. Nos demais, o agente podera ser
persistente por meses ap06s tratamento, sem manifestagdes clinicas, mesmo quando os
testes ndo treponémicos indicarem cura sorolégica.”

Sendo assim, o exame do LCR deveria ser realizado em todos os pacientes com
sorologia positiva para sifilis, ou doencga neuropsiquiatrica, ou terciaria quando a terapia
falhar e nos coinfectados com HIV e duragéo ignorada ou latente.® Atualmente, a infecgéo
precoce do SNC comprovada por técnicas que empregam a reagdo em cadeia da polimerase
(eminglés, PCR).6

O numero de casos de sifilis primaria e secundaria tem crescido bastante, desde
0 ano 2000, nos Estados Unidos e no Brasil. Reforcando a necessidade de se conhecer
mais sobre o0 assunto, para que o diagnéstico da doenga seja estabelecido o mais precoce

possivel, e o tratamento, iniciado antes que surjam sequelas neurolégicas.!

21 OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de neurossifilis de apresentacao
atipica com acometimento mesencefalico, compativel com sindrome de nothangel,
acompanhado na enfermaria de neurologia de um hospital em Macei6/AL, durante o
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periodo de Margco de 2021, a fim de ressaltar a importancia de divulgar a variedade de
seus fendtipos clinicos, uma vez que ndo encontramos relatos semelhantes associada a
sifilis nas publicacdes cientificas até 0 momento. Para que assim o diagnéstico seja feito
de forma precoce e o tratamentoiniciado o mais breve possivel para reduzir as sequelas

neurologicas.

31 METODOLOGIA

O presente artigo foi elaborado por meio de buscas nos bancos de dados PubMed,
Scielo, Uptodate, Neurological Sciences e Diretrizes utilizando como descritores:
neurossifilis, apresentagdes atipicas, sindrome de nothangel, em versbes em portugués
e inglés, apo6s a obtengédo de consentimento livre e esclarecido do paciente autorizando a
publicagcéo do caso. Também ap6s autorizagéo obtida no dia 10/02/2022 pelo Hospital para
a coleta de dados no prontuario.

41 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 50 anos, natural de Flexeiras-AL e procedente de
Macei6-AL, solteiro, professor, foi admitido no servico em marco de 2021 com historia de
desequilibrio ao deambular, com tendéncia a queda para esquerda iniciado ha 02 anos,
com piora progressiva durante este periodo. Atualmente, necessitava de apoio unilateral
constante para deambular. Relatou também aparecimento de tremor no membro superior
esquerdo associado a piora da coordenagdo motora. Além disso, durante esse periodo
notou mudanca em sua caligrafia e, ha aproximadamente 6 meses antes da admisséo,
mudancga no timbre de voz, percebida por terceiros. Negou vertigem, nauseas, disfagia,
febre, lesdes de pele ou alteragédo esfincteriana. Referiu ter realizado investigagao pré-
hospitalar com teste rapido para sifilis positivo ha 08 meses e realizado tratamento
com 2.400.000 Ui de Penicilina benzantina durante 3 semanas, assim como tratamento
incompleto para deficiéncia de vitamina B12.

A admissdo hospitalar, o exame neuroldgico revelou paciente alerta e orientado,
com nistagmo vertical a mirada horizontal esquerda e auséncia de convergéncia do olho
esquerdo. Apresentava hipopalestesia a nivel de joelhos bilateralmente. Forca muscular e
reflexos preservados e simétricos. Apresentou ataxia em dimidio esquerdo com dismetria,
tremor de intengéo e disdiadococinesia em membro superior esquerdo. Marcha com base
alargada e discreto componente talonante com tendéncia a queda para esquerda que
piorava ao fechar os olhos. De comorbidades referiu hipertensao arterial sistémica recém-
descoberta. Como habitos de vida negou tabagismo e uso de drogas ilicitas. Referindo
apenas etilismo social.

Exames laboratoriais externos evidenciavam vitamina B12 em 117, VDRL 1/8, sem
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outras alteragGes relevantes e a analise de liquor (LCR) apresentava 7,5 de celularidade
por ml e 60 mg/dL de proteinas, com VDRL n&o reagente.

Exames realizados na internagdo revelou testes rapidos para HIV, Hepatite B e
C néo reagentes e Sifilis Reagente. Nova coleta de liquor evidenciou leucometria com 4
células por ml, proteinas de 53,4 mg/dL, VDRL n&o reagente com FTA-abs IgG positivo e
IgM negativo, pcr-TB negativo, demais sem alteracdes significativas.

Ressonancia Nuclear Magnética do encéfalo (RNM) sem contraste realizada em
servico externo evidenciou discreto hipersinal periaquedutal em T2 e Flair, com pequena
extensdo para tegmento mesencefalico; focos puntiformes de hipersinal acometendo
a substancia branca frontoparietal bilateral de aspecto inespecifico, provavelmente
relacionados a focos de microangiopatia isquémica (Imagem 1 e 2). A eletroneuromiografia
evidenciou sinais inespecificos de desnervacéo crdnica em alguns musculos estudados em
membros superiores e inferiores.

Diante das alteragbes clinicas e laboratoriais como VDRL positivo no soro e
hiperproteinorraquia (maior que 45), discreta pleocitose (maior que 5 células) e FTA-abs IgG
positivo no liquor foi fechado o diagnéstico de Neurossifilis com o paciente apresentando
sinais e sintomas de sindorme de nothangel devido ao acometimento do Il par craniano
associado a ataxia ipsilateral. Foi iniciado tratamento com Ceftriaxona 4g/dia por quatorze
dias, devido a ndo disponibilidade no servigo de penicilina cristalina. Associado também a
reposicao de vitamina B12 para corre¢éo de hipovitaminose.

Novo estudo de neuroeixo completo foi realizado e apresentou apenas alteracbes
degenerativas em coluna vertebral com abaulamentos discais sem compressao medular e
ndo demonstrou alteragéo de sinal em medula cervical, toracica e lombar.

Apos concluir o tratamento, juntamente com fisioterapia motora, o paciente evoluiu
com discreta melhora do tremor de intencéo a esquerda e recebeu alta hospitalar para ser
acompanhado em ambulatério de neurologia.
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Imagem 1.RNM do encéfalo sem contraste evidenciando discreto hipersinal periaquedutal em T2, com
pequena extensdo para tegmento mesencefélico

Imagem 2. RNM do encéfalo sem contraste evidenciando discreto hipersinal periaquedutal em FLAIR,
com pequena extensdo para tegmento mesencefalico.

51 DISCUSSAO

Sifilis € uma doencga causada por uma infec¢édo bacteriana sexualmente transmissivel
causada pelo Treponema pallidum. Dessa forma, neurossifilis refere-se a infecgcdo do
sistema nervoso central (SNC) pelo mesmo microorganismo.®

No mais recente boletim epidemiologico do Ministério da Saide (MS) é possivel
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observar que, no Brasil, a sifilis adquirida teve sua taxa de detec¢do aumentada: de 59,1
casos a cada 100 mil habitantes em 2017 para 75,8 casos a cada 100 mil habitantes
em 2018.° As notificagcdes de neurossifilis sdo menos consistentes em todo o mundo,
sendo a sua prevaléncia subestimada pela variabilidade no rastreio de sinais e sintomas
neurolégicos e no exame de LCR." Nao ha, at¢é o momento, dados epidemiolégicos de
neurossifilis no Brasil.

Na neurossifilis assintomatica, os pacientes tém evidéncia sorologica de sifilis, ndo
apresentam sinal ou sintoma neurol6gico, mas ha alteragdes liquéricas, como elevacéo
de proteina, da celularidade ou reatividade do VDRL. Entre as apresentacbes clinicas
tipicas de neurossifilis podemos encontrar: A meningite sifilitica sintoméatica, os pacientes
apresentam irritacdo meningea e sinais de aumento de pressao intracraniana com alteragoes
liquéricas mais importantes de proteina e celularidade. Na Sifilis meningovascular, os
pacientes apresentam sinais e sintomas tipicos de acidente vascular cerebral isquémico
seguindo uma meningite subaguda, o liquor geralmente apresenta elevagéo de proteinas
e celularidade mais importantes. Nas Gomas sifiliticas, ha o crescimento de lesGes
granulomatosas que se estendem da meninge, a maioria dos pacientes apresentam VDRL
positivo no liquor. A deméncia sifilitica (paralisia geral da sifilis) normalmente se desenvolve
décadas ap0s a infecgao inicial, manifesta-se como uma deméncia progressiva com déficit
de memoria, desorientagédo e sintomas psiquiatricos, como sinal neurolégico comum esta
o comprometimento pupilar, como pupilas de Argyll Robertson; a maioria dos pacientes
apresentam pleocitose, hiperproteinorraquia, e 80%, VDRL positivo. Os sintomas de
Tabes Dorsalis incluem dores agudas e lancinantes com ataxia sensitiva, arreflexia, entre
outros, podendo estar presente as pupilas de Argyll Robertson; o liquor pode ser normal ou
apresentar alterac6es discretas de celularidade e elevagao de proteina.

O diagnostico da neurossifilis depende da combinagédo de achados clinicos, testes
sorolégicos para sifilis e testes confirmat6rios no liquor. Os testes sorolégicos se dividem
em treponémicos- aglutinagcdo de particulas de T. pallidum (TPPA), absorcédo de anticorpo
treponémico fluorescente (FTA-ABS) e ensaios imunoenzimaticos para T. pallidum; e
ndo treponémicos — teste de reagina de plasma rapido (RPR), VDRL e teste de toludina
vermelha com soro ndo aquecido (Trust)]. Sendo o VDRL o mais utilizado no Brasil. Todos
os pacientes com sifilis que apresentem sinais ou sintomas neurologicos devem ser
submetidos a uma puncéo lombar para o diagnéstico de neurossifilis.

O VDRL é o unico teste sorolégico ndo treponémico recomendado no liquor, tem
uma sensibilidade discutivel entre 27 e 82%, porém é muito especifico.' A sensibilidade
do FTA-ABS e do TPPA no liquor é muito superior & do VDRL.'> Sendo Uteis para excluir
o diagndstico de neurossifilis quando negativos. Para o diagnéstico também deve haver
aumento da celularidade no LCR maior que 5 linfécitos/ml e hiperproteinorraquia maior que
45 mg/dl, em individuos néo portadores da infecgéo pelo HIV."

Formas atipicas de neurossifilis sdo as que néo se enquadram nas formas mais
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comuns precoces e tardias. Diversos trabalhos mostraram o envolvimento da sifilis com
o tronco encefélico, em especial afetando o terceiro nervo craniano. Classicamente a
conhecida pupila de Argyll Robertson, descrita em 1986, apresenta um fendmeno classico
em que n&o ha fotoconstriccgao pupilar, entretanto a pupila contrai durante a acomodacéo,
com evidéncias que nervo oculomotor bem como o ganglio ciliar séo sitios desse processo
patolégico.™ Sindrome de Parinaud também j& foi descrita associada a neurosifilis, bem
como o envolvimento isolado do terceiro par craniano tanto com paralisia completa,
quanto parcial, secundario a infarto mesencefélico na topografia do fasciculo do nervo
oculomotor.'s®

O médico Hermann Nothnagel foi o primeiro a descrever o quadro clinico
posteriormente conhecido como sindrome de Nothnagel, em 1878. Descrita associada
tumor ou isquemia no pedinculo cerebelar superior e nucleo do terceiro par craniano
por lesé@o no teto mesencefalico envolvendo a lamina quadrigeminal. Isto leva a paralisia
unilateral ou bilateral do nervo oculomotor e ataxia cerebelar ipisilateral. E frequentemente
subdiagnosticada devido sua raridade e atipica apresentagao clinica, com poucos casos
descritos na literatura.”

Diante dos achados clinicos de ataxia em dimidio esquerdo associado a nistagmo
e a alteracdo da motricidade ocular extrinseca com dificuldade na convergéncia ocular,
com achados de hipersinal na topografia do teto mesencefalico na RNM de encéfalo é
possivel descrevera sindrome de nothangel. Um acometimendo atipico e nunca descrito na

literatura, até o momento, associado a infecgéo sifilitica no SNC.

61 CONCLUSAO

A Neurossifilis € uma complicagdo importante da sifilis que, se néo tratada em
tempo, pode provocar sequelas potencialmente graves, sendo importante a divulga¢do de
casos atipicos de neurossifilis para tornar seus fen6tipos mais conhecidos e que, diante
de um quadro clinico semelhante possa ser aventada a possibilidade dessa patologia € o
diagnostico seja realizado mais precocemente, reduzindo assim a morbidade da doenca.
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