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Indication of lumbar puncture for neurosyphilis diagnosis
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RESUMO

A sifilis € um agravo infectocontagioso causado pelo Treponema
pallidum, de transmisséo predominantemente sexual, que afeta 12
milhdes de pessoas por ano no mundo. Se ndo curada em suas
fases iniciais, predispde a complicagdes potencialmente graves. Uma
dessas complicacdes é a neurossiffilis, caracterizada pela invasao do
sistema nervoso central pelo T. Pallidum em qualquer fase da historia
natural da infecgéo, cuja mortalidade ultrapassa 60%. Em pessoas
com HIV, essa complicagéo pode ser mais frequente, surgir apos
um menor periodo de laténcia e ser mais agressiva. Na maioria das
vezes, a neurossffilis € assintomatica ou se apresenta por meio de
manifestacdes clinicas pouco especificas que demandam alto indice
de suspeicdo e propedéutica laboratorial invasiva. O diagnéstico é
feito através de provas sorolégicas ou de biologia molecular no liquor.
A controvérsia é sobre a indicacdo desse diagndstico e respectivo
tratamento nos casos assintométicos, principalmente em se tratando
de pessoas que vivem com o HIV. Esta reviséo narrativa da literatura
concluiu que a pungéo lombar propedéutica da neurossffilis esta
indicada em pessoas que apresentam sororreagéncia ao VDRL,
associado a uma ou mais das seguintes condi¢des: manifestacoes
neurolégicas na esfera motora, sensitiva ou cognitiva; sintomatologia
sifilitica ou VDRL maior que 1:8 pds-tratamento, descartada reinfeccao;
pessoas com HIV na presenca de CD4 menor que 351 células/mm?
e VDRL maior ou igual a 1:32; e evidéncia de doenca sifilitica terciaria
nao neurolégica em atividade (goma ou aortite). Feito o diagndstico a
partir desses critérios, o tratamento especifico devera ser administrado
MesMmo NOS Casos assintomaticos.
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ABSTRACT

Syphilis is an infect-contagious injury caused by Treponema
pallidum, of predominantly sexual transmission, which affects
12 million people worldwide each year. If not cured in its early
stages, predisposes to potentially serious complications. One of
the complications is neurosyphilis, characterized by the invasion
of the central nervous system by T. pallidum in any phase of the
natural history of the disease, whose mortality exceeds 60%.
In people with HIV, this complication may be more frequent, arising
after a shorter period of latency and also be more aggressive. Most
often, neurosyphilis is asymptomatic or presents itself by means
of little specific clinical manifestations, which require high index of
suspicion and invasive laboratory propaedeutics. The diagnosis
is made by serological tests or molecular biology study on the
cerebrospinal fluid. The controversy is about the indication of this
diagnosis and respective treatment in asymptomatic cases, mainly
in people living with HIV. This narrative review of the literature
concluded that propaedeutic lumbar puncture of neurosyphilis
is recommended for people who have serum-reactivity to the
VDRL, associated with one or more of the following conditions:
neurological manifestations on motor, sensory or cognitive sphere;
syphilitic symptoms or VDRL greater than 1:8 post-treatment,
discarded reinfection; persons with HIV at the presence of CD4
less than 351 cells/mm?® and VDRL greater than or equal to 1:32;
and evidence of no neurological tertiary syphilitic disease in
activity (gumma or aortitis). Made the diagnose from these criteria,
specific treatment should be given even in asymptomatic cases.

Keywords: syphilis; neurosyphilis; HIV; cerebrospinal fluid;
spinal puncture.
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INTRODUGAO

A sifilis € um agravo multissistémico infectocontagioso causado pelo
Treponema pallidum, de transmissao predominantemente sexual, e de
imunopatogenia e manifestagdes clinicas complexas; porém, de facil
diagndstico e tratamento curativo em fases iniciais. Apesar disso, ainda
afeta 12 milhoes de pessoas por ano em todo o mundo'.

Classicamente comec¢a por uma fase primdria caracterizada
pelo aparecimento de tlcera genital unica e indolor apds um
periodo de incubagio de até trés meses. Essa lesao desaparece es-
pontaneamente dentro de quatro semanas sem deixar cicatrizes.
Se ndo tratada, evolui para sifilis secunddria dentro de um prazo
que varia de 4 a 8 semanas apds o surgimento da tlcera genital.
Nesta fase, manifesta-se por micropoliadenopatia, exantema mor-
biliforme ndo pruriginoso, papulas palmo-plantares, leucoplacas
mucosas, alopécia e condiloma plano. Se nao for curada mediante
tratamento feito prioritariamente com penicilina, podera com-
plicar-se com manifesta¢des graves principalmente na pele, nos
08508, no sistema nervoso ou no aparelho cardiovascular, as quais
surgem ap6s um periodo de laténcia clinica geralmente superior a
10 anos e caracterizam a fase tercidria da sifilis*

A afecgdo do sistema nervoso central, denominada neurossifilis,
surge em até 40% das pessoas que ndo tratam a sifilis em suas fases
primaria ou secundaria, cuja mortalidade ultrapassa 60% dos casos.
Pode ser assintomdtica, ou sintomatica a partir de suas formas cli-
nicas meningovascular, meningitica, gomosa cerebral ou medular,
epileptiforme, neuro-dptica atréfica, com lesdo do sétimo par cra-
niano, com paralisia geral ou na forma de tabes dorsalis*.

Nao existem dados epidemioldgicos muito confidveis sobre a
epidemiologia da neurossifilis devido a dificuldades relacionadas
aidentificacdo e registro desse agravo; porém, é senso observacio-
nal comum que, a partir da introdugao do uso de penicilinas para
o tratamento da sifilis até o advento da AIDS, essa afecgao tercid-
ria tornou-se rara. No entanto, com o surgimento e com a rapida
propagagdo da infecgao pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) a partir da década de 1980, observou-se reincremento do
ntmero de casos de neurossifilis observados na pratica clinica"**.

Ainda que a neurossifilis se caracterize pela invasao do Sistema
Nervoso Central pelo T. pallidum, a maioria dos casos é assinto-
matica, independentemente da coinfec¢do com o HIV. Contudo,
como a infecgdo por esse virus prejudica a resposta imune da
pessoa contra o T. pallidum, teme-se por maior possibilidade de
desenvolvimento de transtornos clinicos relacionados a neurossi-
filis em pessoas infectadas pelo HIV, bem como pela possibilidade
de inicio precoce de sintomas neurologicos nesses individuos'”.

Apesar da neurossifilis ser classificada como afecgdo terciaria
na historia natural da doenga, é reconhecida a invasao do sistema
nervoso central pelo T. pallidum desde fases logo a partir da infec-
¢do. Por esse motivo, a tendéncia tem sido considerar essa invasio,
ainda que assintomdtica, como neurossifilis, independentemente
da fase evolutiva clinica em que a pessoa se encontra. Ou seja,
a neurossifilis pode ser detectada laboratorialmente em qualquer

estagio da historia natural da infecgdo pelo T. pallidum™.
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Por outro lado, tendo em vista a inespecificidade das manifes-
tagdes clinicas e a elevada prevaléncia de casos assintomaticos, o
diagnostico torna-se muito dependente da realizacdo de reagdes
no liquor por ensaios que compreendem o VDRL, o FTA-Abs ou a
pesquisa do T. pallidum por técnicas de biologia molecular’.

Problema semelhante é visto no seguimento pos-tratamento da
neurossifilis, uma vez que pode exigir pun¢ao lombar semestral por
dois anos em caso de afec¢do meningea. No entanto, admite-se o
seguimento por VDRL sérico desde que o diagnostico liquérico
tenha sido feito por pleocitose e sororreatividade ao VDRL, uma
vez que, nessas condigdes, o resultado desse exame no sangue
corresponde ao resultado esperado no liquor de pessoas tratadas
para neurossifilis®. Contudo, essa correspondéncia nio acontece de
modo confidvel em pessoas com HIV. Nesse caso, a pung¢do lombar
torna-se praticamente indispensavel também para o seguimento’.

A questdo que surge na atualidade é sobre a necessidade ou ndo
desse diagnostico e respectivo tratamento nos casos assintoma-
ticos, principalmente em se tratando de pessoas que vivem com
o HIV. Um dos motivos dessa preocupagio é que a coinfecgdo
HIV-T. Pallidum ¢é relativamente comum ao ponto de exigir um
nimero grande de pungdes na rotina clinica se indicado sistema-
ticamente a todas as pessoas assim co-infectadas. O outro motivo
¢ que a puncio lombar é um procedimento invasivo que tem im-
plicagoes médicas, econdmicas e operacionais significativas">S.

Nesse sentido, o presente artigo teve como objetivo apontar as
indicagdes especificas para a realizagdao de pungdo lombar para o
diagnostico de neurossifilis, segundo dados consolidados a partir

de uma revisio narrativa de literatura.

METODOS

Revisdo narrativa da literatura a partir do descritor “neurossi-
filis” aplicado as seguintes bases de dados constantes na Bireme:
LILACS, IBECS, MEDLINE, Biblioteca COCHRANE e SciELO.
Foram encontrados 1.925 artigos publicados de 1922 a 2014, sem
restricdo de idioma. Desses, 432 eram textos completos; 279 deles
publicados a partir de 2005. Entre esses de publicagdo mais re-
cente, 16 foram referenciados neste artigo por tratarem de modo
direto e especifico do interesse desta revisdo. Entre os 16, foram
sete revisdes narrativas da literatura, trés ensaios clinicos, dois re-
latos de casos, dois estudos transversais retrospectivos, um estudo
de coorte e uma revisdo sistematica. Além desses artigos, também
foram referenciados mais seis textos de apoio: trés diretrizes de

cuidado, dois livros e uma dissertacao de mestrado.

RESULTADO E DISCUSSAO

Uma pessoa com neurossifilis pode ser assintomatica durante
anos. A doenca se manifesta mais frequentemente nas formas
meningea, vascular e parenquimatosa. Formas meningeas e vascu-
lares frequentemente ocorrem em conjunto, como na neurossifilis

meningovascular que se manifesta como doenga inflamatéria.
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Puncéo lombar e diagndéstico da neurossifilis

J4 nas formas parenquimatosas os sintomas sdo primordialmente
neurodegenerativos e incluem a tabes dorsalis e a paresia geral’.

Quanto a compreensao dos achados laboratoriais, ¢ importante
considerar a sensibilidade e a especificidade das provas imunologi-
cas. A sensibilidade reflete 0 quanto o teste é eficaz em identificar
corretamente os individuos realmente acometidos pelo agravo, po-
dendo ser tao alta ao ponto de apresentar resultados falso-positivos!’.

Portanto, um teste de alta sensibilidade é essencial para nao
descartar um caso verdadeiro. Ja a especificidade reflete o quanto
a prova ¢ eficaz em identificar corretamente individuos que nao
apresentam a condi¢do de interesse. Ou seja, 0 quanto o teste é
capaz de refutar o diagnostico entre os que ndo apresentam a
condigéo. O ideal é que os testes tenham elevada sensibilidade e
especificidade ao mesmo tempo; isto é, elevada acuracia em con-
firmar o diagnéstico em doentes e descarta-lo nos nao doentes™.

No caso da neurossifilis, a pesquisa por meio de reagdes tre-
ponémicas (FTA-Abs) e ndo treponémicas (VDRL) realizadas
simultaneamente no liquido cefalorraquidiano (LCR) é a estra-
tégia mais acurada para o diagndstico. O motivo é que o VDRL
tem elevada especificidade e o FTA-Abs alta sensibilidade. Assim,
VDRL positivo no liquor confirma o diagndstico de neurossifilis
enquanto que negativo nao descarta, ao passo que o FTA-Abs po-
sitivo nesse espécime nao confirma o diagn(’)stico, mas, descarta-o
em caso de resultado ndo reagente. Um cuidado que se recomen-
da é que, em casos de acidentes de pun¢do com contaminagao
sanguinea do liquor, o VDRL podera tornar-se falso-positivo nes-
se material devido a sororreagéncia e nao liquorreagéncia'.

Uma vez realizado o diagndstico, é necessario o tratamento ime-
diato com Penicilina Cristalina, 3-4 milhdes U IV 4/4 horas por
14 dias. Para os alérgicos a penicilina, pode-se usar Ceftriaxone
2 g/dia por 14 dias ou Doxiciclina 100 mg de 12/12 h por 28 dias,
ou realizar a dessensibiliza¢do a penicilina®*'>!3,

Postas essas consideragdes, o exame do LCR devera ser indicado
nas pessoas com diagnostico soroldgico de sifilis e sintomas neuro-
légicos, e naquelas que mantém VDRL sérico reagente em titulos
maiores ou iguais a 1:8 ou sintomas persistentes ou recorrentes apos
o tratamento correto. Nas pessoas coinfectadas com o HIV, além
desses critérios, CD4 menor que 351 células/mm® e VDRL maior
que 1:32 também ¢ indicagdo para pungdo lombar diagndstica®.

A esse respeito, os manuais de controle da sifilis indicam diag-
ndstico liquérico em individuos assintomaticos com sifilis tardia
latente (assintomdticos com mais de um ano de inicio da doenca
ou com duragédo desconhecida), e nos que vivem com o HIV inde-
pendentemente do estagio ou sintomas da doenga. Contudo, essa
indicagdo encontra controvérsias na literatura'**.

Em sintese, nenhum teste imunoldgico no liquor isoladamente
é seguro para o diagnoéstico da neurossifilis, o qual depende da
combinacio de positividade ao VDRL e ao FTA-Abs, aumento
da celularidade liquérica com pleocitose (maior que 10 linfocitos/
mL liquor) e elevagdo proteica no LCR superior a 40 mg/dL'*"¢.

Vale lembrar que em pessoas que vivem com o HIV, altera¢des

proteicas e celulares podem ocorrer no LCR devido ao préprio
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HIV. Além disso, esses sujeitos tém maior chance de desenvolver
neurossifilis clinica a partir de uma condigao assintomdtica'”.

Portanto, ¢ muito importante afastar o diagnostico de invasao
do Sistema Nervoso Central (SNC), especialmente, em quem vive
com o HIV, por meio da combinagdo da especificidade do VDRL
com a sensibilidade do FTA-Abs'*'®. A pesquisa de T. pallidum
no liquor por meio de reagdo em cadeia da polimerase é uma op-
¢do a ser considerada em pessoas que vivem com o HIV, uma vez
que a acuracia do VDRL e do FTA-Abs nesses individuos é redu-
zida comparativamente a quem nao vive com o HIV*.

Outra consideragdo importante é a possibilidade do efeito
Prozona que pode ocorrer em de 1 a 2% dos sujeitos. Esse efeito é
um falso-negativo que pode ser visto com o VDRL devido a uma
concentra¢ao de anticorpo no espécime testado muito alta em
relagdo a concentragao de antigeno no aglutinante do teste. Esse ex-
cesso desproporcional de anticorpos pode inibir a aglutinagao
indicadora da positividade da reagao. Nesse caso, aconselham-se
testagens sequenciais em amostras progressivamente diluidas na
tentativa de reduzir essa diferenca na concentragao de anticorpos
no espécime em relagdo a de antigenos no reagente, em busca de
uma positividade no teste em dilui¢des mais altas'*

No que diz respeito ao acompanhamento pds-tratamento nas
pessoas que vivem com o HIV, espera-se que o VDRL liqudri-
co normalize 2,5 vezes menos do que naquelas que nao tém esse
virus. Nessas pessoas, quando a concentragio sérica de CD4 ¢é in-
ferior a 200 células/mm?®, o VDRL regulariza 3,7 vezes menos que
naquelas que tém mais de 200 dessas células/mm®*.

Frente ao exposto, a literatura procura racionalizar a indicagao
de pun¢ao lombar diagnostica da neurossifilis, propondo esse
procedimento para pessoas que apresentam sororreagéncia ao
VDRL32152! (Quadro 1).

CONCLUSAO

Por se tratar de uma revisao narrativa da literatura, este artigo
nao é uma referéncia de evidéncia cientifica sobre o tema discutido.
Como um consolidado de publicagdes obtidas a partir de um con-
junto de dados bibliograficos, organizado e apresentado segundo
critérios proprios dos autores, expoe, de modo sistematizado, uma
parte dos argumentos sobre a aplicabilidade do diagndstico liquori-

co da neurossifilis e suas indicagdes de maior consenso.

Quadro 1: Procedimento para pessoas que apresentam sororreagéncia
ao VDRL
Sintomas neuroldgicos na esfera motora, sensitiva ou cognitiva.

Persisténcia ou recorréncia dos sintomas da sifilis apds tratamento,
independente da fase clinica.

Manutencéao de titulos altos de VDRL>1:8 no sexto més de
seguimento, caso nao haja reinfecgao.

VDRL>1:8 na ultima dosagem do seguimento de cada fase clinica.
Pessoas que vivem com o HIV e apresentem VDRL reator em
diluicdes a partir de 1:32 e estejam com CD4<350.

Evidéncia de doenca sifilitica terciaria ndo neurolégica em atividade
(goma ou aortite).



Assim, encontrou-se que tal diagndstico pode ser feito com
razoavel certeza quando houver sindrome neuropsiquiatrica as-
sociada com VDRL liquérico positivo. Se o VDRL for negativo
no liquor, a liquorreagéncia ao FTA-Abs associada ao aumento da
celularidade, das proteinas ou do IgG nesse espécime permite a
confirmagéo diagndstica da neurossifilis's.

Especificamente em relagdo a quem vive com o HIV e tem so-
rorreagéncia ao VDRL, a pungdo liquérica em todos esses sujeitos
¢é controversa apesar de recomendada nos manuais de atencio a
essas pessoas. As diretrizes especificam indicagdes para esse proce-
dimento que, entretanto, sdo pouco claras quanto a recomendagao
em certas situagdes clinicas como sifilis precoce sem envolvimento

neuroldgico, ou em situagdes de oscilagdo rapida do CD4.
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Por outro lado, testes treponémicos ndo reativos no LCR ex-
cluem o diagnéstico de envolvimento do SNC pela sifilis e, talvez,
devam ser valorizados em caso de pessoas assintomaticas que te-
nham risco elevado para o desenvolvimento de neurossifilis, ou
de pessoas sob suspeita significativamente duvidosa®*!>'819,

Reforga-se que pessoas que vivem com o HIV tém maior proba-
bilidade de desenvolver neurossifilis clinica, 0 que torna importante
certificar-se da invasdo ouniao do SNC, especialmente em quem tém
CD4 menor que 351 células/mm? e sororreagéncia a0 VDRL*620%2,
Ainda assim, é de bom alvitre a adogdo de critérios especificos para
aindicagdo de pungdo lombar diagndstica nesses sujeitos, de sorte a
evitar-se esse procedimento em situagdes em que a probabilidade

de complicagio neurossifilitica seja menor.
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