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APRESENTAÇÃO
 
Uma definição categórica sobre as Ciências Médicas, basicamente, gira em torno 

do aspecto do desenvolvimento de estudos relacionados à saúde, vida e doença, com 
o objetivo de formar profissionais com habilidades técnicas e atuação humanística, que 
se preocupam com o bem estar dos pacientes, sendo responsáveis pela investigação e 
estudo da origem de doenças humanas, e além disso, buscando proporcionar o tratamento 
adequado para a recuperação da saúde. 

O campo teórico da saúde no geral é um pilar fundamental, haja vista que todo 
conhecimento nas últimas décadas tem se concentrado nos bancos de dados que 
fornecem investigações e métodos substanciais para o crescimento vertical e horizontal 
do conhecimento. Atualmente as revisões bibliográficas no campo da saúde estabelecem 
a formação dos profissionais, basta observarmos a quantidade desse modelo de material 
produzido nos trabalhos de conclusão de curso das academias, assim como nos bancos 
de dados internacionais, onde revisões sistemáticas também compõe a geração de 
conhecimento na área.

Assim, formação e capacitação do profissional da área da saúde, em sua grande 
maioria, parte de conceitos e aplicações teóricas bem fundamentadas que vão desde 
o estabelecimento da causa da patologia individual, ou sobre a comunidade, até os 
procedimentos estratégicos paliativos e/ou de mitigação da enfermidade.

Dentro deste aspecto acima embasado, a obra que temos o privilégio de apresentar 
em cinco volumes, objetiva oferecer ao leitor da área da saúde exatamente este aspecto 
informacional, isto é, teoria agregada à formação de conhecimento específico. Portanto, 
de forma integrada, a nossa proposta, apoiada pela Atena Editora, proporciona ao leitor 
produções acadêmicas relevantes abrangendo informações e estudos científicos no campo 
das ciências médicas.  

Desejo uma proveitora leitura a todos!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: Introdução: A sífilis é uma doença infectocontagiosa causada pela bactéria 
Treponema pallidum (T. pallidum), e quando há invasão dessa bactéria no sistema nervoso 
central, denomina-se neurossífilis, cujos sinais e sintomas podem ocorrer de forma precoce 
(semanas a meses em até um ano) ou tardiamente (anos ou décadas) após a infecção inicial. 
Na neurossífilis precoce, estão incluídas a forma assintomática, a meningite sifilítica, a goma 
sifilítica e a sífilis meningovascular. São descritos na literatura manifestações atípicas em 
neurossífilis. Objetivo e metodologia: Este trabalho tem como objetivo relatar um caso 
de neurossífilis de apresentação atípica com acometimento mesencefálico, acompanhado 
na enfermaria de neurologia de um hospital em Maceió/AL, em março de 2021, a fim de 
ressaltar a importância de divulgar a variedade de seus fenótipos clínicos, uma vez que 
não encontramos relatos semelhantes associada a sífilis nas publicações científicas até o 
momento.Foi elaborado por meio de buscas nos bancos de dados PubMed, Scielo, Uptodate, 
Neurological Sciences e Diretrizes. Discussão e Conclusão: Diante dos achados clínicos 
de ataxia unilateral e oftalmoparesia externa, com achados de hipersinal na topografia do 
teto mesencefálico na RNM de encéfalo é possível descrever a síndrome de nothangel. Um 
acometimento atípico e nunca descrito na literatura, até o momento, associado a infecção 
sifilítica no SNC.
PALAVRAS-CHAVE: Neurossífilis, apresentações atípicas, síndrome 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 Maceió/
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 

http://lattes.cnpq.br/7596422809369262
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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.

1 |  INTRODUÇÃO
A sífilis é uma doença infectocontagiosa causada pela bactéria Treponema pallidum 

(T. pallidum), cuja infecção se dá principalmente pela via sexual, mas podendo acontecer 
também por via transplacentária, transfusão sanguínea e raramente, por acidente 
ocupacional, além de transplante de órgãos sólidos.¹

Durante a evolução clínica da doença existem períodos de atividade e remissão, 
quando o paciente se torna assintomático, sendo necessário então testagem constante 
para fins de diagnóstico precoce.2

Os sinais e sintomas da neurossífilis podem ocorrer de forma precoce (semanas 
a meses em até um ano) ou tardiamente (anos ou décadas) após a infecção inicial.Na 
neurossífilis precoce, estão incluídas a forma assintomática, a meningite sifilítica, a goma 
sifilítica e a sífilis meningovascular. São descritos na literatura manifestações atípicas em 
neurossífilis.3

Após a infecção inicial, o T. pallidumdissemina-se sistemicamente, podendo invadir 
o sistema nervoso central (SNC) ainda na fase de infecção primária.4,5 Dessa forma, a 
invasão do líquido cefalorraquidiano (LCR) pode ocorrer na fase inicial da doença após 
bacteremia em até 20% a 40% dos casos.6 Entretanto, permanecerá em poucos, com 
risco de evolução para neurolues quando não tratados. Nos demais, o agente poderá ser 
persistente por meses após tratamento, sem manifestações clínicas, mesmo quando os 
testes não treponêmicos indicarem cura sorológica. 7

Sendo assim, o exame do LCR deveria ser realizado em todos os pacientes com 
sorologia positiva para sífilis, ou doença neuropsiquiátrica, ou terciária quando a terapia 
falhar e nos coinfectados com HIV e duração ignorada ou latente.6 Atualmente, a infecção 
precoce do SNC comprovada por técnicas que empregam a reação em cadeia da polimerase 
(em inglês, PCR).6

O número de casos de sífilis primária e secundária tem crescido bastante, desde 
o ano 2000, nos Estados Unidos e no Brasil. Reforçando a necessidade de se conhecer 
mais sobre o assunto, para que o diagnóstico da doença seja estabelecido o mais precoce 
possível, e o tratamento, iniciado antes que surjam sequelas neurológicas.¹

 

2 |  OBJETIVO 
Este trabalho tem como objetivo relatar um caso de neurossífilis de apresentação 

atípica com acometimento mesencefálico, compatível com síndrome de nothangel, 
acompanhado na enfermaria de neurologia de um hospital em Maceió/AL, durante o 
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período de Março de 2021, a fim de ressaltar a importância de divulgar a variedade de 
seus fenótipos clínicos, uma vez que não encontramos relatos semelhantes associada a 
sífilis nas publicações científicas até o momento. Para que assim o diagnóstico seja feito 
de forma precoce e o tratamentoiniciado o mais breve possível para reduzir as sequelas 
neurológicas.

 

3 |  METODOLOGIA 
O presente artigo foi elaborado por meio de buscas nos bancos de dados PubMed, 

Scielo, Uptodate, Neurological Sciences e Diretrizes utilizando como descritores: 
neurossífilis, apresentações atípicas, síndrome de nothangel, em versões em português 
e inglês, após a obtenção de consentimento livre e esclarecido do paciente autorizando a 
publicação do caso. Também após autorização obtida no dia 10/02/2022 pelo Hospital para 
a coleta de dados no prontuário.

 

4 |  RELATO DE CASO 
Paciente do sexo masculino, 50 anos, natural de Flexeiras-AL e procedente de 

Maceió-AL, solteiro, professor, foi admitido no serviço em março de 2021 com história de 
desequilíbrio ao deambular, com tendência a queda para esquerda iniciado há 02 anos, 
com piora progressiva durante este período. Atualmente, necessitava de apoio unilateral 
constante para deambular. Relatou também aparecimento de tremor no membro superior 
esquerdo associado a piora da coordenação motora. Além disso, durante esse período 
notou mudança em sua caligrafia e, há aproximadamente 6 meses antes da admissão, 
mudança no timbre de voz, percebida por terceiros. Negou vertigem, náuseas, disfagia, 
febre, lesões de pele ou alteração esfincteriana. Referiu ter realizado investigação pré-
hospitalar com teste rápido para sífilis positivo há 08 meses e realizado tratamento 
com 2.400.000 Ui de Penicilina benzantina durante 3 semanas, assim como tratamento 
incompleto para deficiência de vitamina B12.

À admissão hospitalar, o exame neurológico revelou paciente alerta e orientado, 
com nistagmo vertical à mirada horizontal esquerda e ausência de convergência do olho 
esquerdo. Apresentava hipopalestesia a nível de joelhos bilateralmente. Força muscular e 
reflexos preservados e simétricos. Apresentou ataxia em dimídio esquerdo com dismetria, 
tremor de intenção e disdiadococinesia em membro superior esquerdo. Marcha com base 
alargada e discreto componente talonante com tendência a queda para esquerda que 
piorava ao fechar os olhos. De comorbidades referiu hipertensão arterial sistêmica recém-
descoberta. Como hábitos de vida negou tabagismo e uso de drogas ilícitas. Referindo 
apenas etilismo social.

Exames laboratoriais externos evidenciavam vitamina B12 em 117, VDRL 1/8, sem 
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outras alterações relevantes e a análise de líquor (LCR) apresentava 7,5 de celularidade 
por ml e 60 mg/dL de proteínas, com VDRL não reagente. 

Exames realizados na internação revelou testes rápidos para HIV, Hepatite B e 
C não reagentes e Sífilis Reagente. Nova coleta de líquor evidenciou leucometria com 4 
células por ml, proteínas de 53,4 mg/dL, VDRL não reagente com FTA-abs IgG positivo e 
IgM negativo, pcr-TB negativo, demais sem alterações significativas.

Ressonância Nuclear Magnética do encéfalo (RNM) sem contraste realizada em 
serviço externo evidenciou discreto hipersinal periaquedutal em T2 e Flair, com pequena 
extensão para tegmento mesencefálico; focos puntiformes de hipersinal acometendo 
a substância branca frontoparietal bilateral de aspecto inespecífico, provavelmente 
relacionados a focos de microangiopatia isquêmica (Imagem 1 e 2). A eletroneuromiografia 
evidenciou sinais inespecíficos de desnervação crônica em alguns músculos estudados em 
membros superiores e inferiores. 

Diante das alterações clínicas e laboratoriais como VDRL positivo no soro e 
hiperproteinorraquia (maior que 45), discreta pleocitose (maior que 5 células) e FTA-abs IgG 
positivo no líquor foi fechado o diagnóstico de Neurossífilis com o paciente apresentando 
sinais e sintomas de síndorme de nothangel devido ao acometimento do III par craniano 
associado a ataxia ipsilateral. Foi iniciado tratamento com Ceftriaxona 4g/dia por quatorze 
dias, devido a não disponibilidade no serviço de penicilina cristalina. Associado também a 
reposição de vitamina B12 para correção de hipovitaminose.

Novo estudo de neuroeixo completo foi realizado e apresentou apenas alterações 
degenerativas em coluna vertebral com abaulamentos discais sem compressão medular e 
não demonstrou alteração de sinal em medula cervical, torácica e lombar.

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

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

5 |  DISCUSSÃO 
Sífilis é uma doença causada por uma infecção bacteriana sexualmente transmissível 

causada pelo Treponema pallidum. Dessa forma, neurossífilis refere-se à infecção do 
sistema nervoso central (SNC) pelo mesmo microorganismo.8

No mais recente boletim epidemiológico do Ministério da Saúde (MS) é possível 
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observar que, no Brasil, a sífilis adquirida teve sua taxa de detecção aumentada: de 59,1 
casos a cada 100 mil habitantes em 2017 para 75,8 casos a cada 100 mil habitantes 
em 2018.9 As notificações de neurossífilis são menos consistentes em todo o mundo, 
sendo a sua prevalência subestimada pela variabilidade no rastreio de sinais e sintomas 
neurológicos e no exame de LCR.10 Não há, até o momento, dados epidemiológicos de 
neurossífilis no Brasil.

Na neurossífilis assintomática, os pacientes têm evidência sorológica de sífilis, não 
apresentam sinal ou sintoma neurológico, mas há alterações liquóricas, como elevação 
de proteína, da celularidade ou reatividade do VDRL. Entre as apresentações clínicas 
típicas de neurossífilis podemos encontrar: A meningite sifilítica sintomática, os pacientes 
apresentam irritação meníngea e sinais de aumento de pressão intracraniana com alterações 
liquóricas mais importantes de proteína e celularidade. Na Sífilis meningovascular, os 
pacientes apresentam sinais e sintomas típicos de acidente vascular cerebral isquêmico 
seguindo uma meningite subaguda, o líquor geralmente apresenta elevação de proteínas 
e celularidade mais importantes. Nas Gomas sifilíticas, há o crescimento de lesões 
granulomatosas que se estendem da meninge, a maioria dos pacientes apresentam VDRL 
positivo no líquor. A demência sifilítica (paralisia geral da sífilis) normalmente se desenvolve 
décadas após a infecção inicial, manifesta-se como uma demência progressiva com déficit 
de memória, desorientação e sintomas psiquiátricos, como sinal neurológico comum está 
o comprometimento pupilar, como pupilas de Argyll Robertson; a maioria dos pacientes 
apresentam pleocitose, hiperproteínorraquia, 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 líquor pode ser normal ou 
apresentar alterações discretas de celularidade e elevação de proteína.

O diagnóstico da neurossífilis depende da combinação de achados clínicos, testes 
sorológicos para sífilis e testes confirmatórios no liquor. Os testes sorológicos se dividem 
em treponêmicos- aglutinação de partículas de T. pallidum (TPPA), absorção de anticorpo 
treponêmico fluorescente (FTA-ABS) e ensaios imunoenzimáticos para T. pallidum; e 
não treponêmicos – teste de reagina de plasma rápido (RPR), VDRL e teste de toludina 
vermelha com soro não aquecido (Trust)]. Sendo o VDRL o mais utilizado no Brasil. Todos 
os pacientes com sífilis que apresentem sinais ou sintomas neurológicos devem ser 
submetidos a uma punção lombar para o diagnóstico de neurossífilis. 

O VDRL é o único teste sorológico não treponêmico recomendado no líquor, tem 
uma sensibilidade discutível entre 27 e 82%, porém é muito específico.11 A sensibilidade 
do FTA-ABS e do TPPA no líquor é muito superior à do VDRL.12 Sendo úteis para excluir 
o diagnóstico de neurossífilis quando negativos. Para o diagnóstico também deve haver 
aumento da celularidade no LCR maior que 5 linfócitos/ml e hiperproteinorraquia maior que 
45 mg/dl, em indivíduos não portadores da infecção pelo HIV.13

Formas atípicas de neurossífilis são as que não se enquadram nas formas mais 
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comuns precoces e tardias. Diversos trabalhos mostraram o envolvimento da sífilis com 
o tronco encefálico, em especial afetando o terceiro nervo craniano. Classicamente a 
conhecida pupila de Argyll Robertson, descrita em 1986, apresenta um fenômeno clássico 
em que não há fotoconstriccção pupilar, entretanto a pupila contrai durante a acomodação, 
com evidências que nervo oculomotor bem como o gânglio ciliar são sítios desse processo 
patológico.14 Síndrome de Parinaud também já foi descrita associada a neurosífilis, bem 
como o envolvimento isolado do terceiro par craniano tanto com paralisia completa, 
quanto parcial, secundário a infarto mesencefálico na topografia do fascículo do nervo 
oculomotor.15,16

O médico Hermann Nothnagel foi o primeiro a descrever o quadro clínico 
posteriormente conhecido como síndrome de Nothnagel, em 1878. Descrita associada 
tumor ou isquemia no pedúnculo cerebelar superior e núcleo do terceiro par craniano 
por lesão no teto mesencefálico envolvendo a lâmina quadrigeminal. Isto leva a paralisia 
unilateral ou bilateral do nervo oculomotor e ataxia cerebelar ipisilateral. É frequentemente 
subdiagnosticada devido sua raridade e atípica apresentação clínica, com poucos casos 
descritos na literatura.17

Diante dos achados clínicos de ataxia em dímídio esquerdo associado a nistagmo 
e a alteração da motricidade ocular extrínseca com dificuldade na convergência ocular, 
com achados de hipersinal na topografia do teto mesencefálico na RNM de encéfalo é 
possível descrevera síndrome de nothangel. Um acometimendo atípico e nunca descrito na 
literatura, até o momento, associado a infecção sifilítica no SNC.

6 |  CONCLUSÃO
A Neurossífilis é uma complicação importante da sífilis que, se não tratada em 

tempo, pode provocar sequelas potencialmente graves, sendo importante a divulgação de 
casos atípicos de neurossífilis para tornar seus fenótipos mais conhecidos e que, diante 
de um quadro clínico semelhante possa ser aventada a possibilidade dessa patologia e o 
diagnóstico seja realizado mais precocemente, reduzindo assim a morbidade da doença.
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