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Neurite 6ptica bilateral secundéria a neurossifilisem paciente
iImunocompetente

Bilateral optic neuritissecondary to neurosifilis in an immunocompetent patient
Neuritis éptica bilateral secundaria a neurosifilisenun paciente inmunocompetente
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Yaskara Duarte Assis?, Amanda Vilela Rodrigues?, Lyssa Ferreira?, Marlon Moraes lIbrahim?,
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RESUMO

Objetivo: Descrever uma apresentacao atipica de neurossifilis, caracterizada por neurite dptica bilateral em
um paciente imunocompetente. Detalhamentos de Caso: Paciente sexo feminino, 58 anos de idade, com
perda visual progressiva bilateral, de predominio cecocentral, pupilas assimétricas, esquerda maior que a
direitae reflexo fotomotor com menor reacdo a esquerda. Ao exame oftalmolégico apresentava edema de
disco 6ptico bilateral. A investigacdo revelou diagnéstico de neurite éptica bilateral secundaria a neurossifilis.
Iniciado tratamento com ceftriaxona devido falta de penicilina cristalina no servi¢o, dose de 2 gramas ao dia
por 14 dias. A paciente evoluiu bem, com melhora progressiva dos sintomas visuais. Considerac¢des finais:
A sifilis € uma doenga sistémica com uma grande diversidade de sinais e sintomas. Essas caracteristicas
aumentam o risco de erros no diagndstico e tratamento, com repercussdes relevantes na morbidade e
mortalidade. A neurite opticaisolada associada a neurossifilis € uma apresentagdo incomum da doenga, e
pode representar um desafiodiagnostico para a equipe médica.

Palavras-chave: Neurossifilis, Neurite 6ptica, Papiledema.

ABSTRACT

Objective: To describe an atypical presentation of neurosyphilis, characterized by bilateral optic neuritis in an
immunocompetent patient. Case Details: A 58-year-old patient, with progressive bilateralvisual loss,
predominantly cecocentral, asymmetrical pupils, left larger thanrightand photomotor reflex with less reaction
to the left. On ophthalmological examination, he presented bilateral optic disc edema. The investigation
revealed a diagnosis of bilateral optic neuritis secondary to neurosyphilis. Treatment started with ceftriaxone
due to lack of crystalline penicillin in the service, at a dose of 2 grams a day for 14 days. The patient evolved
favorably, with progressive improvement of visual symptoms. Final considerations: Syphilis is a systemic
disease with a wide variety of signs and symptoms. These characteristics increases the risk of errors in
diagnosis and treatment, with relevant repercussions on morbidity and mortality. Isolated optic neuritis
associated with neurosyphilis is an uncommon presentation of the disease, and can be a diagnostic challenge
for medical staff.

Keywords: Neurosyphilis, Optic neuritis, Papilledema.

RESUMEN

Objetivo: Describiruna presentacion atipica de neurosifilis, caracterizada por neuritis Optica bilateral enun
paciente inmunocompetente. Detalles del caso: Paciente de 58 afios com perdida progresiva de agudeza
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visual, bilateral com predominio cecocentral, pupilas asimétricas, la izquierda es mas grande que la derecha,
um reflejo fotomotor con menos reaccion a la izquierda. En el examen oftalmoldgico, present6é edema bilateral
de disco 6ptico. La investigacion revelo un diagnostico de neuritis 6ptica bilateral secundaria a neurosifilis. El
tratamiento comenzé com ceftriaxona debido a la falta de penicilina cristalina em el servicio, a una dosis de 2
gramos al dia durante 14 dias. El paciente evolucion6 favorablemente, con una mejora progresiva de los
sintomas visuales. Consideraciones finales: La sifilis es una enfermedad sistémica con una amplia variedad
de signos y sintomas. Estas caracteristicas aumenta nel riesgo de errores em el diagndstico y tratamiento,
com repercusiones relevantes em la morbimortalidad. La neuritis éptica aislada asociada con neurosifilis es
una presentacion poco comun de la enfermedad y puede representar um desafio diagnostico para el personal
médico.

Palabras clave: Neurosifilis, Neuritis dptica, Papilledema.

INTRODUCAO

Sifilis € uma doenca infecciosa bacteriana causada pela espiroqueta Treponema pallidum, subespécie
pallidum. A doenga foi inicialmente reconhecida na Europa no final do século XV, transformando-se em um
importante problema de sadde publica a nivel mundial. Com o advento da penicilina em meados de 1940, a
prevaléncia da sifilis foi reduzida gradualmente na Ameérica do Norte e Europa, mantendo-se como uma
doenca endémica em paises subdesenvolvidos. Nos ultimos anos a sifilis tem ressurgido em paises
desenvolvidos, sobretudo em grupos populacionais especificos como homens que fazem sexo com homens,
usuarios de drogas, portadores do virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e mulheres profissionais do sexo.
Entre os anos de 2014 a 2018 houve um aumento de 81% na incidéncia de sifilis nos Estados Unidos, com
progressao também no nimero de casosentre homens e mulheres heterossexuais (GHANEM KG, et al., 2020;
HOOK EW, 2017; PEELING RW, et al., 2017).

O Treponema pallidum é uma bactéria de crescimento lento, transmitida principalmente via relagao sexual,
através do contato direto com lesdes cutdneas nasfases precoces da infeccao. De forma mais rara, o contagio
pode ser feito por contato com sangue contaminado, como compartilhamento de agulhas nos usuérios de
drogas e hemotransfusdo. A apresentagdo clinica é muito varidvel nos primeiros anos da doenca, podendo
levar a erros diagndsticos e tratamento inadequado (HOOK EW, 2017; PEELING RW, et al., 2017).

Asifilis apresenta evolucdo em fases bem definidas. As fases primarias e secundérias ocorrem em dias a
meses apos a infec¢do, e sdo os periodos de maior transmissdo. Em seguida iniciam as fases latentes
precoce e tardia. A fase latente precoce compreende o periodoaté 1 ano ap0s a contaminagdo, com
possibilidade de recorréncia dos sintomas da sifilis. Apds 1 ano inicia a fase latente tardia, em geral
assintomédtica. A sifilis terciaria ocorre anos a décadas depois da primeira infeccdo, caracterizada por
sintomas neurolégicos, cardiovasculares ougumas sifiliticas (GHANEM KG, et al., 2020; HOOK EW, 2017,
PEELING RW, et al., 2017).

A invasdo do sistema nervoso central pelo Treponema pallidum ocorre em até 40% dos casos em fases
precoces da sifilis, porém na maior parte desses casos ha clareamento do liquor cefalorraquidiano sem
sintomas neuroldgicos. A neurossifilis sintoméatica pode ocorrer de forma precoce ou tardia. Em fases
precoces pode haver a meningite sifilitica sintomatica ou a sifilis meningovascular. Em fases mais tardias
pode haver uma sindrome demencial oua tabes dorsalis (MARRA CM, 2015; ROOPER AH, 2019;
APINYAWASISUK S, et al., 2018; KIM EB, et al., 2015).

Os sintomas visuais podem aparecer em qualquer fase da sifilis, apesar de serem menos comuns na fase
primaria. Estudos demonstram uma incidéncia variavel de envolvimento ocular na sifilis sistémica, podendo
ocorrer em até 25% dos casos, e muitas vezes associada a acometimento do sistema nervoso central (SNC).
Nesse contexto, a leséo do nervo Optico de forma isolada é incomum, e pode representar um grande desafio
diagnostico (MAJUMDER PD, et al., 2019; KLEIN A, et al., 2019; WANG AG, 2018).
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A sifilis pode atingir varios sistemas do corpo, e mimetizar diversas enfermidades. Quando nao
diagnosticada e tratada de forma adequada, a doenca pode ter repercussdes graves e definitivas, com alto
grau de morbidade e mortalidade. O nosso artigo tem o objetivo de descrever um caso de neurossifilis com
neurite Optica bilateral isolada, no intuito de realcar uma apresentacéo clinica atipica, de uma doenca que
ainda representa um grande problema de salde no Brasil.

DETALHAMENTO DO CASO

Mulher, 58 anos, divorciada, trabalhadora do lar, avaliada em consulta oftalmolégica devido prejuizo da
visdo bilateral. Os antecedentes pessoais eram insuficiéncia venosa cronica e ex tabagismo. A avaliagdo
oftalmolégica através da retinografia colorida demonstrou borramento e elevacdo da papila Optica
bilateralmente (Figura 1 A e 1 B).

A retinografria fluorescente demonstrou trama vascular integra e borramento tardio das papilas oOpticas,
mais evidente a esquerda (Figura 2 A e 2 B). O restante da avaliacdo oftalmolégica ndo mostrou alteracoes
em outros compartimentos do olho.

Em avaliagdo clinica, os sinais vitais eram estaveis, sem alteracdes em exames pulmonar, cardiaco,
abdominal, genital e cutaneo. No exame neuroldgico, a consciéncia e orienta¢gdo eram normais, sem qualquer
alteracdo de forca, coordenacgdo, sensibilidade, marcha e reflexos osteotendineos. As pupilas estavam
assimeétricas, com pupila esquerda maior que a direita, defeito pupilar aferente & esquerda, associado a
papiledema bilateral a fundoscopia. Demais nervos cranianos eram normais. Os achados clinicos
caracterizaram uma neuropatia optica bilateral.

Figura 1 A e 1 B, correspondentes ao mapeamento de retina (retinografia colorida) de olhos direito e
esquerdo respectivamente, com sinais de vitreite leve, retina aplicada e sem alteragdes de periferia, macula
de topografia preservada, brilho normal e coloracao tipica em ambos os olhos, vasos com relacao artéria/veia
preservada e sem cruzamentos patoldgicos, papila Optica borrada e elevada bilateralmente.

Figura 1 A - Retinografiacolorida de olho direito; 1 B - Retinografiacolorida de olho esquerdo.

Fonte: Teles ICN, et al., 2020. Dados colhidos do prontuario médico da Santa Casa de Franca, 2018.

Figuras 2 A e 2 B, retinografriafluorescente de olhos direito e esquerdo, ambos apresentaram tempos
preservados, zona avascular da fovea preservada, sem vazamento, trama vascular integra em periferia e
borramento tardio de papila sendo mais evidente em olho esquerdo.
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Figura 2 A - Retinografia fluorescente de olho direito 2 B - Retinografia fluorescente de olho esquerdo.

Fonte: Teles ICN, et al., 2020. Dados colhidos do prontuario médico da Santa Casa de Franca, 2018.

Os exames complementares mostraram hemograma, funcdo renal e eletrélitos normais. A sorologia para
HIV, hepatite C e hepatite B foram negativas. O VDRL (VeneralDiseaseResearchLaboratory)sérico, teste
utilizado para a identificacdo de sifilis, foi positivo, com uma titulacdo de 1/64. Os exames de neuroimagem,
com tomografia e ressonancia magnética de crénio mostraram achados inespecificos, com atrofia
proporcionada, alargamento de ventriculos e doenca de substancia branca leve.

Realizado teste treponémico para sifilis, com FTA-ABSIgG e IgM positivos. A andlise do LCR demonstrou
liguor com aspecto limpido e incolor, leucécitos de 25/mm3, com predominio linfocitario (87%), hemacias
6/mms3, glicorraquia de 58 mg/dl e proteinorraquia de 47 mg/dl. O VDRL do LCR foi positivo com titulacdo de
1/2. A cultura para bactérias, pesquisa de fungos ebaciloscopia foram negativas. A investigacédo revelou
diagnostico de neurite éptica bilateral associado a neurossifilis. Realizado tratamento com ceftriaxona2
gramas ao dia por 14 dias, devido indisponibilidade de penicilina cristalina. A paciente evoluiu bem, com
recuperacao dos sintomas visuais.

DISCUSSAO

A sifilis € uma doenca bacteriana, transmitida habitualmente por relacdo sexual. Caso o paciente nao
receba o tratamento adequado, a doenc¢a pode evoluir com complicacBes graves e as vezes fatais, como
acidente vascular cerebral, complicagBes associadas a aneurismas, deméncia e perda de mobilidade devido
ataxia progressiva (PEELING RW, et al., 2017). Quando nao tratada, a sifilis tem uma evolugéo crbnica, com
caracteristicas especificas em cada fase da doenca. A sifilis primaria € marcada pelo cancro, uma uUlcera
indolor, de fundo limpo, localizada na regido de entrada da bactéria, que surge 2 a 3 semanas apds a infec¢ao.
A lesdo pode ser acompanhada de linfadenopatia regional, com resolugédo espontdnea em 3 a 6 semanas.

A sifilis secundéaria ocorre por disseminacdo hematogénica do treponema, e tem como principal
manifestacao um rashmaculopapular indolor na palma das méos e planta dos pés. As lesdes cutaneas podem
acometer mucosas, ter uma distribuicdo localizada ou mais difusa, além de comumente estar associado a
outros sintomas como linfadenopatia difusa, febre baixa, hepatoesplenomegalia e aumento de transaminases.
A resolucdo pode ser espontdnea apés semanas a poucos meses (GHANEM KG, et al., 2020; HOOK EW,
2017).

Em seguida, a sifilis entra em uma fase latente. A fase latente precoce compreende o primeiro ano apos
a infeccao, periodo com possibilidade de recorréncia das lesées cutaneas com potencial de transmissao, e a
fase latente tardia ap6és um ano, geralmente assintomatica. A sifilis terciaria ocorre anos a décadas apés a
primo-infec¢éo, e tem se tornado cada vez mais rara devido a disseminagdo de métodos diagnosticos e ao
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tratamento. As manifestagfes clinicas desta fase compreendem deméncia, tabes dorsalis, sifilis
cardiovascular e gumas sifiliticas (GHANEM KG, et al., 2020; HOOK EW, 2017).

O acometimento neurolégico da sifilis ocorre pela capacidade da bactéria de se replicar e invadir as
meninges e liquor. A invasdo do sistema nervoso central é precoce e ocorre nos primeiros dias apés a
infeccdo, contudo em cerca de 80% dos casos ha um clareamento do LCR de forma espontanea, com
eliminacao do treponema sem qualquer sintoma. A invasdo da bactéria persiste em uma parcela menor dos
casos, com possibilidade de doenca neurolégica em qualquer fase da sifilis (GHANEM KG, 2010; NIEMEYER
B, etal., 2018).

Os sintomas associados a neurossifilis sdo muito variados e geralmente se relacionam com o tempo de
doenca. Em fases mais precoces pode haver meningite por sifilis, com disfuncdo de nervos cranianos, além
de outros sinais meningeos como cefaleia, nauseas e rigidez de nuca. A sifilis meningovascular pode ocorrer
em fases precoces ou mais tardias da doenca, e tem como principal manifestacédo o acidente vascular cerebral
isquémico, e mais raramente lesGes medulares também de origem isquémica. Em fases mais tardias, as
apresentacfes mais comuns sdo a paralisia generalizada do insano e a tabes dorsalis. A primeira marcada
por deméncia geralmente associado a alteragbes comportamentais que muitas vezes se confundem com
guadro psiquiatrico. A segunda é marcada por ataxia sensitiva progressiva, geralmente associado a dor,
alteracdes esfincterianas e a presenca das pupilas de Argyll-Robertson (pupilas pequenas, com reflexo foto
motor ausente, e reflexo de acomodag¢do em convergéncia preservado). No caso descrito, a paciente
apresentava uma meningite por sifilis, com envolvimento isolado do nervo éptico, e sem outros comemorativos
associados ao processo meningeo (GHANEM KG, 2010; HALPERIN JJ, 2018).

Na meningite por sifilis, os principais nervos cranianos envolvidos sdo o nervo éptico, abducente, facial e
vestibulococlear. O acometimento de nervo Optico pode ser uni ou bilateral, leva a diminui¢cdo da acuidade
visual, com evidéncia de papiledema a fundoscopia. Caso o tratamento n&o seja feito de forma adequada, as
lesbes de nervos cranianos podem ser definitivas. Nos casos de amaurose e surdez em pacientes com
paralisia generalizada do insano, os déficits em geral ndo melhoram com o tratamento da neurossifilis
(APINYAWASISUK S, et al., 2016; KLEIN A, et al., 2019).

As manifestagfes oculares na sifilis tém uma frequéncia variada, com estudos que demonstram incidéncia
de 2 a 25% dos casos. Tal variagdo pode estar associado & metodologia dos diversos trabalhos e as
diferencas epidemiol6gicas da sifilis em cada regido do mundo. O Treponema pallidum pode atingir estruturas
diversas, tanto no compartimento anterior como no compartimento posterior do olho. Entre os casos relatados
de sifilis ocular, uma grande parte sdo pacientes homens que fazem sexo com homens. A incidéncia de HIV
entre os pacientes com sifilis ocular é alta e pode variar de 10 a 75%. Assim, observamos que aneurite éptica
em mulheres de forma isolada, sem infec¢éo por HIV, conforme descrito em nosso caso, é uma apresentacao
atipica da sifilis (VILLABONA CB, et al., 2016; MAJUMDER PD, et al., 2019;KLEIN A, et al., 2019; RASSOL
N, et al., 2017).

Sintomas oculares em geral ndo ocorrem na fase primaria da sifilis, exceto quando ha presenga do cancro
na pélpebra ou conjuntiva, mas podem ocorrer em qualquer outra fase da doenca cronica. A panuveite é a
manifestacao mais comum da sifilis ocular, contudo pode haver envolvimento de diversas estruturas oculares,
como palpebra, conjuntiva, orbita, cérnea, esclera, iris, corpos ciliares, pupilas, nervo éptico, retina, vitreo,
além de alteracdes da mobilidade ocular secundario a lesdes de nervos cranianos. O sistema visual aferente
pode ser afetado devido neurorretinite, lesdo inflamatéria sélida (gumas) ou edema de disco Optico
inflamatério, de forma unilateral ou bilateral. Assim como no caso descrito, na presenca de neurite Gptica
inflamatéria isolada, ndo ha achado clinico ou teste especifico que diferencie a lesdo por sifilis de outras
causas de neurite 6ptica (DAVIS JL, 2014; MAJUMDER PD, et al., 2019; ZAMLI AKG, et al., 2019; NOLAN
NS, et al., 2018)

A andlise do liquor cefalorraquidiano é fundamental nos casos de sifilis ocular pela associagdo comum
com a neurossifilis. Além disso, a testagem para infecgdo por HIV é importante devido a alta prevaléncia de
coinfeccdo. Em pacientes com teste treponémico positivo, sem sintomas neurologicos, a neurossifilis pode
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ser confirmada com VDRL ou teste treponémico no LCR reagentes, mais a presenga de pleocitose linfocitaria
acima de 5 celulas/mcL ou proteinorraquia acima de 45 mg/dL.

No portador de HIV, a pleocitose do LCR deve ser acima de 5 celulas/mcL quando CD4 abaixo de 200/mcL
ou acima de 20 celulas/mcL quando CD4 acima de 200/mcL. Ja a neurossifilis no paciente com sintomas
neurolégicosé definida na presenca de VDRL no LCR reagente, ou pleocitose linfocitaria acima de 5
células/mcL, ou proteinorraquia acima de 45 mg/dL. No caso descrito a paciente apresentava sintomas por
lesdo do nervo optico, e alteracdes liquoéricas com critérios para neurosifilis (HALPERIN JJ, 2018; MARRA
CM, 2015; CLEINMAN IB e MAY SB, 2013).

Os achados de neuroimagem na sifilis neurolégica em geral néo inespecificos. As alteragdes mais comuns
na ressonancia magnética sdo atrofia cerebral e doenga de substancia branca incaracteristicos. Na
neurossifilismeningovascular pode ser observado lesGes isquémicas além de alteragbes nos estudos
angiogréaficos, indicando vasculite de médias e grandes artérias. Um achado tipico de
neurossifilisparenquimatosa séo as gumas sifiliticas, visualizadas como les@es circunscritas, com hipossinal
em T1, e sinal hiperou isointenso em T2 & RNM de encéfalo, com captagdo de contraste e efeito de massa
local. Outro achado que pode ser caracteristico de neurossifilis séo lesdes temporais mediais semelhante as
alteracdes encontradas na encefalite herpética, com hipersinal em T2 e captacao de contraste(GHANEM KG,
2010; MARRA CM, 2015; PROUDFOOT M e MCLEAN B, 2013; RASOOL N, et al., 2017).

O tratamento da neurossifilis é feito com penicilina G cristalina aquosa, na dose de 18-24 milhdes
unidades/dia, por via endovenosa, 3 a 4 milhdes unidades a cada 4 horas ou em infusdo continua, durante
10 a 14 dias. Outra opg¢éo é a penicilina G procaina intramuscular, na dose de 2.4 milhdes de unidades/dia,
associado a probenecida 500mg 4 vezes ao dia durante 10 a 14 dias.

Quando h& impossibilidade de usar a penicilina, pode ser feito tratamento com ceftriaxonaendovenosa ou
intramuscular, na dose de 2 gramas ao dia durante 10 a 14 dias, ou doxiciclina via oral, 200mg duas vezes
ao dia, durante 28 dias.

O tratamento de sifilis ocular € o mesmo utilizado na neurossifilis, mesmo que ndo haja acometimento do
SNC. Para controle de cura, a analise do LCR deve ser realizada com 3, 6 e 12 meses apoés o tratamento. A
auséncia de queda dos leucdcitos no LCR em 6 meses, ou a auséncia de queda nos titulos do VDRL no LCR
em até 4 vezes apos 12 meses, sao indicativos de falha terapéutica (DAVIS JL, 2014; MAJUMDER PD, et al.,
2019;GHANEM KG, 2010; KLEIN A, et al., 2019; MARRA CM, 2015; ROPPER AH, 2019).

A sifilis € uma doenca que tem apresentado aumento progressivo na incidéncia nos ultimos anos, voltando
a ser motivo de preocupacao em varias regides do mundo. Apesar da sifilis ser uma doenca infecciosa tratavel
e sem hospedeiros intermediarios, sua evolucao crénica e a capacidade de mimetizar outras condi¢des
dificultam o diagnéstico e tratamento adequados. O acometimento do sistema nervoso pode ocorrer em
qualquer fase da sifilis sistémica, com apresentacgéo clinica variavel, podendo representar um desafio para os
profissionais da saude envolvidos.
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