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30/11/2023 12 versao

3. Objetivos e publico-alvo
Este protocolo visa orientar indicacdes de puncao lombar para coleta de liquido céfalo-
raquidiano (LCR) em pacientes com suspeita de neurossifilis, fluxograma institucional para
manejo clinico e opgdes terapéuticas disponiveis. Destina-se a todo o corpo clinico assistencial

do Instituto de Infectologia Emilio Ribas (lIER).

4. Introdugao
A sifilis é uma doenca infecciosa causada pela bactéria Gram negativa com forma de
espiroqueta denominada Treponema pallidum. As diversas apresentacdes clinicas
compreendem desde infec¢do latente, cancro duro (sifilis primaria), exantema maculopapular
com acometimento palmoplantar (sifilis secundaria) até manifestacGes clinicas caracterizadas
por destruicdo parenquimatosa de érgaos alvo (sifilis tercidria).
Pode-se ainda classificar a doenca de acordo com o tempo de evolugao, como: sifilis latente

recente (menos de um ano de evolugdo) ou sifilis latente tardia (um ano ou mais de evolugdo).
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A transmissdo é exclusivamente sexual em adultos e as apresentagdes clinicas sdo diversas e
potencialmente mais graves principalmente em pessoas imunocomprometidas, a exemplo de
pessoas vivendo com HIV/aids (PVHA). O diagndstico é feito a partir da visualizagcdo direta do
agente etiolégico, através de microscopia de campo escuro (sifilis primdria e secundaria) ou por
métodos indiretos, através de ensaios imunolégicos, que podem ser treponémicos (ex: teste
rapido imunocromatografico, FTA-Abs, TPHA) e ndo treponémicos (ex: VDRL, RPR). A indicacdo
de exames diagndsticos se dd a partir da suspeita clinica ou rastreamento de populagées-chave,
mesmo quando assintomaticas, conforme gerenciamento de risco.

O acometimento do sistema nervoso central (SNC) pode ocorrer em qualquer estagio da
infecgao treponémica. O Treponema pallidum atravessa a barreira hematoencefdlica de forma
precoce, horas a dias apds a inoculacdo e comumente determina altera¢des liqudricas mesmo
na auséncia de sinais e/ou sintomas neuroldgicos. A neuroinvasdo, que ocorre em
aproximadamente 30% dos casos de sifilis, pode ser transitdria, havendo clareamento
espontaneo da carga bacteriana no LCR e normalizacdo dos parametros liqudricos. Quando ha
persisténcia da meningite, na presenca ou auséncia de sintomas neurolégicos associados, ha
indicacdao de tratamento. Na Figura 1 apresenta-se, resumidamente, a histdria natural da sifilis e

neurossifilis.
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Figura 1. Histdria natural da sifilis e neurossifilis.

5. Conceito

Neurossifilis consiste na invasao persistente do SNC pelo Treponema pallidum em pacientes
com diagnodstico confirmado de sifilis adquirida em qualquer fase de evolucdo. Quando
diagnosticada precocemente, costuma ser assintomatica, porém caracterizada por exame nao

treponémico reagente no LCR, associado a pleocitose e hiperproteinorraquia, principalmente

na forma meningitica. A apresentacao clinica da neurossifilis sintomatica é variavel e pode ser

recente (ex: meningite sifilitica, sifilis meningovascular, acometimento de pares cranianos) ou
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tardia (ex: paresia geral progressiva, tabes dorsalis), que consiste na forma de apresentacdo de
sifilis terciaria, pouco frequente atualmente, devido ao uso macico e bem difundido de

betalactamicos. A Figura 2 apresenta a histéria natural e espectro de manifestacdes da

neurossifilis.
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Figura 2. Histdria natural e espectro de manifesta¢des da neurossifilis.
6. Diagnostico

6.1. Clinico

O diagnéstico consiste na suspeita de quadro neurolégico com diferentes apresentacdes,

porém sempre terd o apoio necessario do diagndéstico laboratorial. A Figura 3 detalha as
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manifestacGes da neurossifilis sintomatica. Considerar que os sintomas e/ou sinais podem ser

comuns a mais de uma apresentacao clinica, devendo contextualizar os achados caso-a-caso.
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Figura 3. Manifestagdes clinicas da neurossifilis sintomatica.
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A goma sifilitica do SNC é uma complicacdo da meningite sifilitica e ndo uma apresentacao

da sifilis tercidria. O LCR costuma ter alteragbes proprias da meningite, incluindo teste nao

treponémico reagente.

O acometimento ocular é passivel de ocorrer em qualquer estrutura do olho. A uveite

posterior e a panuveite sdo as ocorréncias mais comuns e podem evoluir com diminuicdo da
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acuidade visual. A sifilis ocular é frequentemente associada a meningite sifilitica (assintomatica e
sintomatica) porém pode apresentar-se mesmo na auséncia de alteragdes liqudricas, inclusive com
teste ndo treponémico ndo reagente no LCR. A mesma situacdo pode ocorrer com a otosifilis.
Algumas apresenta¢cdes menos comuns da neurossifilis incluem: (i) envolvimento do nervo
6ptico, o qual pode ser uni ou bilateral e se manifestar como perineurite, neurite dptica anterior ou
retrobulbar ou papiledema. A perineurite éptica é usualmente assintomatica, mas a neurite dptica
costuma causar perda visual rapida; e (ii) encefalite sifilitica, a qual pode apresentar achados
neuroldgicos e radiolégicos similares a encefalite herpética. Nesses casos, os achados do LCR

podem ser inespecificos ou, inclusive, completamente normais.

6.2. Laboratorial

O diagndstico laboratorial se baseara na coleta de exames treponémicos e ndo treponémicos. A

indicacdo de coleta de LCR para diagndstico de neurossifilis deve seguir os critérios do quadro

abaixo:

e Na presenca de sintomas neuroldgicos ou oftalmoldgicos, com exame treponémico
e/ou ndo treponémico sérico reagente, independente do titulo;

® Em caso de evidéncia de sifilis terciaria ativa;

® Apds falha no tratamento clinico sem reexposicdo sexual. Para PVHA, a punc¢do lombar

estd indicada apds falha no tratamento, independentemente da histéria sexual.
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Deve-se considerar investigacao de neurossifilis em PVHA, mesmo na auséncia de sintomas
neuroldgicos, na seguinte situacdo: contagem de linfécitos TCD4+ < 350 células/mm?, na auséncia
de uso de terapia antirretroviral regular e/ou VDRL sérico em titulagdo > 1:32.

Esta investigacdo deve ocorrer, na auséncia de sintomas neuroldgicos, no servico de origem,
onde o paciente realiza o acompanhamento da infeccdo pelo HIV, em regime ambulatorial. A
puncdo liqudrica, no contexto de internacdo hospitalar e/ou pronto socorro estard indicada na
vigéncia das manifestacdes de sistema nervoso central. Durante a interna¢do no IIER por outras
patologias caberd a equipe médica assistente responsavel pelo caso definir se fard essa
investigacao neste momento ou durante seguimento ambulatorial.

Na coleta de LCR para avaliacdo de neurossifilis, os exames que devem ser obrigatoriamente
solicitados sao:

e Quimiocitoldgico (avaliacdo de celularidade, proteinas e glicose)
e VDRL
® FTA-Abs

Demais exames para avaliar diagnosticos diferenciais devem ser solicitados caso-a-caso, de
acordo com as discussdes de cada equipe assistente.

Em relacdo a andlise do LCR, é incomum encontrar pacientes com neurossifilis,
principalmente na forma meningitica, que ndo apresentem pleocitose, sendo o aumento
linfomonocitdrio o achado mais comum. Niveis de proteina no LCR n3o sdo nem sensiveis nem
especificos para neurossifilis, mas sua normalizacdo é importante para o monitoramento pds-
tratamento.

O diagndstico de neurossifilis serd confirmado em pessoas que tenham pelo menos um
teste treponémico e um teste ndo treponémico séricos reagentes e preencham pelo menos um dos

seguintes cenarios:
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a) Todos os casos com VDRL reagente no LCR, independentemente da presenca de sinais e
sintomas neuroldgicos e/ou oculares, PVHA ou n3o.
b) Em PVHA
Nas PVHA, apds critério para coleta de LCR, utilizaremos o algoritmo abaixo:
PVHA 4{ VDRL no LCR Ji
VDRL reagente VDRL nao reagente
h. _J - y
— Tratar neurossifilis Avaliar celularidade
Y

6 a 20 células/microL

}

<5 células/microl { >20 células/microl

~

4{ FTA-Abs CD4 <200 células,
\ Reagente CV <50 copias/mL
) i e em uso de ARV
Neurossifilis pel Ny
excluida, avaliar elt-:!s.menus utm ‘ 1 ,
TR g - critério ausente __ . p
n:g_afgnosl_lc?s FTA-Abs Nao - g Todos os critérios Tratar
iferenciais ja—L Reagente presentes neurossifilis
Adaptado de Christina M Marra, MD.
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c) Em pessoas que ndo vivem com HIV:

Nas pessoas que ndo vivem com HIV/Aids, apds critério para coleta de LCR, utilizaremos o
algoritmo abaixo:

' ™

Pessoas HIV- ———  VDRLnOLGR ji
Negativas
VDRL reagente VDRL nao reagente J
h A -
| |
Tratar neurossifilis —[ Avaliar celularidade }7
r i Y
‘ <5 células/microL >5 células/microL
¥
Avaliar proteinorraquia }—
'\ =
Neurossifilis . v . ¥
excluida, avaliar 4.{ Tratar
diagnasticos . <45mg/dL ) \ > 45 mg/dL . neurossifilis
. diferenciais
A oy
Adaptado de Christina M Marra, MD.
6.3. Radiolégico
Diante da suspeita de neurossifilis sintomatica, deve ser solicitada tomografia

computadorizada com e sem contraste, visando excluir contraindica¢des para puncao liqudrica

e identificar achados compativeis com neurossifilis. Complementar a investigacdo com
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ressonancia magnética (RM) de encéfalo e/ou coluna, segundo a apresentacdo clinica. No caso
de suspeita de sifilis meningovascular, complementar a neuroimagem anatdmica com angio-

tomografia ou, preferencialmente, RM com estudo de vaso.

- Meningite sifilitica: podem ser observados achados de leptomeningite.

- Sifilis meningovascular: achados compativeis com acidente cerebrovascular ou vasculites.

- Paralisia geral progressiva: usualmente atrofia cortical e subcortical.

- Tabes dorsalis: podem ser observadas alteracdes de sinal na coluna dorsal medular ou atrofia
medular.

- Outras manifestacdes: (i) a goma sifilitica no SNC apresenta-se como lesdo focal expansiva,
usualmente em contato com as meninges e podendo apresentar o “sinal da cauda”, achado
caracteristico do meningioma; e (ii) a encefalite sifilitica: presenca de alteracdo de sinal

temporal, uni ou bilateral, imitando a encefalite herpética.

Diagnéstico diferencial

e Meningite sifilitica: outras meningites de etiologia infecciosa, principalmente meningite
criptocécica e tuberculosa em PVHA com aids avancada.

e Sifilis meningovascular: acidente cerebrovascular ou vasculites de etiologia infecciosa ou
ndo infecciosa.

e Paralisia geral progressiva: outras causas de deméncias, doencas neuropsiquiatricas.

® Tabes dorsalis: outras causas de ataxias sensitivas, degeneragao combinada subaguda,

infeccdo pelo HTLV, mielopatia vacuolar.
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8. Tratamento

Neste documento institucional, optamos pela seguinte proposta terapéutica, categorizada

segundo o diagndstico de neurossifilis sintomatica ou assintomatica.

8.1. Neurossifilis sintomatica:

As recomendages para o tratamento de pacientes com neurossifilis sintomatica sao:

Esquema preferencial: Penicilina G Cristalina 4.000.000 Ul EV, de 4/4 horas, por 10 a 14 dias

Esquema Alternativo: Ceftriaxona 2g/dia EV, por 14 dias

Alérgicos a penicilina (eventos ndo graves): Pode-se optar pela dessensibilizacdo de

Penicilina*

*Consultar item abaixo para esquema indicado

O tratamento se dara em regime de internacao hospitalar.

8.2. Neurossifilis assintomatica:

A recomendacdo para o tratamento de pacientes com neurossifilis assintomatica é:

Ceftriaxona 2g/dia EV, por 10 a 14 dias*

*A Penicilina G Cristalina podera ser indicada em caso de falta de insumos com ceftriaxona na instituicdo.
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O tratamento se dara em regime de hospital dia, sendo necessario encaminhamento da

pessoa diagnosticada com carta de encaminhamento com dados clinicos e resultados de

exames que comprovem o diagnostico ao local durante dias de semana, das 8h as 16h, para

agendamento das administragdes.

9. Seguimento pds-tratamento:

O seguimento pods-tratamento devera seguir as recomendacdes atuais do Ministério da

Saude, devendo ser realizado nos seguintes locais:

10. Profilaxia

N/A

Unidade de origem do diagndstico de neurossifilis assintomatica.

Unidade de referéncia (SAE, CTA, Ambulatério de Referéncia, Ambulatério do IIER ou

consultdrios privados) apés diagndstico e tratamento em internacao hospitalar.

Durante a internacdo hospitalar, em caso de permanéncia por tempo concordante

com a coleta de novo VDRL sérico.

11. Indicadores

N/A
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12. Dessensibilizagao a penicilina

Em casos de pessoas alérgicas a penicilina com neurossifilis sintomatica, ha a opcdo de
dessensibilizacdo para aquelas que apresentaram episédios leves de reac¢Oes alérgicas (rash
cutaneo isolado, prurido cutdneo ou urticaria). Devido a possibilidade de gravidade, ndo se
recomenda realizar tentativas de dessensibilizacgdo em pacientes que apresentaram
previamente ou relatem episédios de angioedema, broncoespasmo, edema laringeo, quadros
gastrointestinais graves e/ou anafilaxia, com ou sem hipotensio. O esquema de
dessensibilizacdo podera ser realizado via Hospital Dia mediante solicitacdo a farmdacia de

Penicilina V oral.

Para tal, o que esquema abaixo pode ser utilizado:

PREPARO DA SOLUGAO DE PENICILINA V ORAL (10.000ui/mL):
Penicilina V oral (80.000ui/mL): aspirar 1 mL da solugdo e diluir em 7 mL de agua filtrada = Penicilina V oral (10.000ui/mL)

PREPARO DA SOLUGAO DE PENICILINA V ORAL (1.000ui/mL):
Penicilina V oral (10.000ui/mL): aspirar 1 mL da solugao e diluir em 9 mL de agua filtrada = Penicilina V oral (1.000ui/mL)

PLANO TERAPEUTICO HORARIOS

1. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 0,1 mL Via Oral

2. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 0,2 mL Via Oral, 15 minutos apés item 1

3. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 0,4 mL Via Oral, 15 minutos apos item 2

4. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 0,8 mL Via Oral, 15 minutos apés item 3

5. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 1,6 mL Via Oral, 15 minutos apos item 4

6. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 3,2 mL Via Oral, 15 minutos apés item 5

7. Penicilina V oral (1.000 Unidades Internacionais/mL) — 6,4 mL Via Oral, 15 minutos apos item 6

8. Penicilina V oral (10.000 Unidades Internacionais/mL) — 1,2 mL Via Oral, 15 minutos apos item 7

9. Penicilina V oral (10.000 Unidades Internacionais/mL) — 2,4 mL Via Oral, 15 minutos apos item 8

10. Penicilina V oral (10.000 Unidades Internacionais/mL) — 4,8 mL Via Oral, 15 minutos apés item 9

11. Penicilina V oral (80.000 Unidades Internacionais/mL) — 1 mL Via Oral, 15 minutos apés item 10

12. Penicilina V oral (80.000 Unidades Internacionais/mL) — 2 mL Via Oral, 15 minutos apés item 11

13. Penicilina V oral (80.000 Unidades Internacionais/mL) — 4 mL Via Oral, 15 minutos apés item 12

14. Penicilina V oral (80.000 Unidades Internacionais/mL) — 8 mL Via Oral, 15 minutos apés item 13

15. Benzilpenicilina benzatina 1.200.000 Unidades (Frasco-Ampola). Administrar 1.200.000, Unidades
em cada nadega POR VIA INTRAMUSCULAR, apds administracdo do item 14.

Adaptado de PLANO TERAPEUTICO DE DESSENSIBILIZAGAO A PENICILINA, Ministério da Satde, 2021.
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Fluxograma A — Diagnostico de neurossifilis em PVHA.
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SCIH Diretoria de Diretoria de Diretoria de Supervisao de Diretoria Diretoria
Divisao Médica Divisdao de Farmdcia Protocolos Cientifica Técnica
Enfermagem
Nilton José Ralcyon F A Jurini Valdisi Tania Bessa LucianaM S José Angelo Luiz Carlos
Cavalcante Teixeira da Silva Borges Lindoso Pereira Jr.




Instituto de Infectologia Emilio Ribas | Cédigo Término | Inicio ‘
Protocolo Clinico Vigéncia | Vigéncia
Neurossifilis PC-DDM -018 | 30/11/25 | 30/11/23 ER
Elaboradores: -V1 o

EMILIO RIBAS

Bernardo Porto Maia, Maria Felipe
Faustino de Medeiros, José Ernesto Vidal
Bermudez, Raphaela Ferrari, Gustavo
Arthur Reis Schneider,

Fluxograma B — Diagnostico Neurossifilis em pessoas HIV-negativas.
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