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Nos últimos anos tem sido recomendado o emprego de altas doses de 
penicilina G por via intravenosa no t ra tamento da neurossífilis ( N S ) 4 , 7 , 1 2 , 2 6 , 

3 9 , 4 5 , 4 6 . Essa tendência baseia-se em dados clínicos e experimentais que têm 
demonstrado falhas na penicilinoterapia intramuscular (IM). Do ponto de vista 
clínico há evidências de que em alguns casos de NS ocorre progressão da 
doença após t ra tamento com penicilina por via IM 8 , 1 7 , 2 3 , 4 2 , 4 9 . Estudos têm 
relatado que as doses convencionais de penicilina G benzatina ou procaína não 
proporcionam concentrações de penicilina consideradas treponemicidas no líquido 
cefalorraqueano ( L C R ) 1 2 - 1 4 , 2 0 . 2 6 , 3 i , 3 7 , 3 8 , 5 1 e existem relatos de persistência de 
t reponemas no LCR após emprego de doses convencionais de penicilina na 
N S 5 , 6 , 4 0 , 4 7 , 5 0 . 

Embora esses dados possam justificar o emprego da penicilinoterapia intra
venosa (IV) em altas doses, não há estudo que tenha demonstrado superio
ridade deste método terapêutico. O objeto deste estudo é contribuir para o 
tema. De análise dos resultados observados em 62 pacientes com NS sinto
mática 32b, são apresentados os aspectos clínicos. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Foram estudados os 61 casos de NS sintomática tratados com altas doses de 
penicilina G por via IV nas enfermarias de CN HC FMUSP de 1970 a 1984 e um caso 
da clínica particular do primeiro autor, tratado da mesma maneira. Dos 62 casos, 53 
eram do sexo masculino e 9, do feminino. A duração dos sintomas de NS anterior ao 
tratamento variou de três dias a 21 anos (média=2,6 anos; med iana=12 meses). Nove 
pacientes tinham sido submetidos a tratamento anterior com penicilina via IM. A 
idade em que a penicilinoterapia IV foi efetuada variou de 16 a 69 anos (média=44,3 
anos; mediana=43 anos). A distribuição dos casos por freqüência das formas clínicas 
de NS consta da tabela 1. 

Nos 55 primeiros casos foi empregada dose IV diária de 20 milhões de unidades 
internacionais (UI) de penicilina G administrada em doses de 5 milhões de UI a cada 
6 horas; dois pacientes foram tratados durante 15 dias, 47 durante 20 dias e 6 por 
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período superior (até 30 dias). Nos 7 últimos casos foi empregada dose IV diaria de 
24 milhões de UI de penicilina G administrada em doses de 4 milhões de UI a cada 
4 horas, durante 20 dias. Corticosteróides foram empregados associadamente à penici-
linoterapia em 9 casos; 8 destes se encontram entre os 55 primeiros casos. 

Durante o tratamento foi avaliado se ocorreu reação de Jarish-Herxheimer (RJH). 
Depois do tratamento, dois aspectos foram enfatizados na avaliação clínica: a evolução 
global do quadro, compreendida nas possibilidades de melhora, piora ou ausência de 
alteração; a eventual ocorrência de sinais indicativos de comprometimento do sistema 
nervoso surgidos posteriormente à penicilinoterapia. Análises estatísticas foram efe
tuadas para: correlação entre eventos, utilizando a prova exata de Fisher com valores 
de p que se referiram a estimativas bicaudais; comparação entre as médias, utilizando 
a prova de Mann-Whitney. Para todos os testes foi admitido nível de significância de 5%. 

RESULTADOS 

Reação de Jarish-Herxheimer ocorreu em 6 doentes (em três, no segundo dia do 
tratamento): em dois casos de paralisia geral progressiva (PGP), em dois de tabes 
dorsal, em um de atrofia óptica e em um de NS meningovascular encefálica. Nenhum 
desses pacientes estava sendo medicado com corticosteróides Três casos vieram a 
apresentar sinais de comprometimento do sistema nervoso ao longo da evolução após 
o tratamento. Não houve correspondência significativa entre emprego de corticosteróides 
e RJH (p=0,5799) e entre ocorrência de RJH e aparecimento de sinais de comprome
timento do sistema nervoso depois do tratamento (p=0,1004). 

O tempo de acompanhamento posterior ao tratamento (Tabela 2) foi variável 
(médiaf=2,3 anos; mediana=13,5 meses). Melhora com a penicilinoterapia foi observada 
em 36 pacientes; 4 apresentaram piora do quadro clinico posteriormente ao tratamento: 
em 22 casos não foi constatada alteração. Entre os casos de PGP, grau de melhora 
importante foi constatada em 7 casos; a idade e a duração dos sintomas destes casos 
foram comparadas com as dos demais casos de PGP; houve diferença significativa 



entre os dois grupos quanto à duração dos s intomas (p<^0,05) e não, quanto à idade 
(P>0 ,05) . A duração dos s intomas nos 7 casos s ituava-se entre 3 e 12 meses ( m é d i a = 7 , l ; 
m e d i a n a = 6 ) e nos demais casos de PGP, entre 6 meses e 10 anos ( m é d i a = 2 8 , l meses; 
med iana=19 ,5 meses) . Crises dolorosas da tabes dorsal ocorriam ein 10 casos; em 9 
elas não melhoraram com a penicil inoterapia; carbamazepina foi utilizada em três casos, 
não produzindo resultados satisfatórios. Os casos de atrofia óptica não melhoraram, 
permanecendo estáveis depois do tratamento; dois deles apresentavam amaurose antes 
da penicilinoterapia. Dos casos de N S meningovascular encefálica, 6 melhoraram com 
o tratamento, 4 mantiveram-se inalterados e um piorou; entre os casos que permane
ceram inalterados, um apresentava pupilotonia, outro apresentava paralisia de nervo 
oculomotor e dois foram acompanhados por período de tempo muito curto depois do 
tratamento. Não houve regressão das anormalidades pupilares que estavam presentes 
antes do tratamento em 21 casos. 

Sinais de comprometimento do s i s tema nervoso que se manifestaram depois do 
tratamento foram observados em 13 doentes; destes, 11 t inham diagnóstico de PGP e 
houve correlação significativa entre o diagnóstico de P G P e o aparecimento de novos 
s inais neurológicos (D=0,0001). A duração dos s intomas antes do tratamento nesses 13 
doentes s ituou-se entre 6 meses e 10 anos ( m é d i a = 2 , 2 anos; m e d i a n a = 8 meses ) ; o 
tempo de acompanhamento variou de 18 meses a 13 anos ( m é d i a = 5 , 6 anos; m e d i a n a = 5 
anos). Nos demais casos a duração dos s intomas antes do tratamento variou de três 
dias a 21 anos ( m é d i a = 2 , 7 anos; m e d i a n a = 1 2 meses ) ; o tempo de acompanhamento 
desses 49 casos variou de a lguns dias a 10 anos (média=19 ,5 meses; m e d i a n a = 6 meses) . 
A análise estatíst ica destes dados revelou que não houve diferença significativa entre 
esses dois grupos quanto à duração dos s intomas (p^>0,05) e que houve diferença signi
ficativa quanto ao tempo de acompanhamento depois do tratamento (P<0,001) . Os 
sinais que surgiram após tratamento foram: agitação psíquica, em 4 casos; discinesias 
em 4; abolição de reflexos profundos em três; acentuação do déficit intelectual em 
dois; crise convulsiva em um; disartria em um; anisocoria em um. Os doentes com 
PGP apresentaram sinais extrapiramidais com doses relativamente baixas de neuro-
lépticos; de 4 casos que apresentaram discinesias, três estavam sendo medicados com 
neurolépticos e o quarto, provavelmente havia recebido esse tipo de tratamento. 

COMENTARIOS 

E s t u d o s s o b r e a e v o l u ç ã o d a N S t r a t a d a c o m p e n i c i l i n a IV e m a l t a s d o s e s 
t ê m s i d o i n f r e q u e n t e m e n t e r e g i s t r a d o s e t ê m - s e r e f e r i d o a p e q u e n o n ú m e r o d e 
p a c i e n t e s 29-30. E n t r e a s c a u s a s q u e d i f i c u l t a m a r e a l i z a ç ã o d e t a i s e s t u d o s 
d e v e m s e r d e s t a c a d a s a i n c i d ê n c i a r e l a t i v a m e n t e b a i x a d e N S e o p r o l o n g a d o 
p e r í o d o d e a c o m p a n h a m e n t o n e c e s s á r i o p a r a a v a l i a ç ã o d o s r e s u l t a d o s . A i n c i 
d ê n c i a d a N S r e d u z i u - s e m u i t o a p ó s a i n t r o d u ç ã o d a p e n i c i l i n o t e r a p i a , f a t o t a m 
b é m c o n s t a t a d o e m n o s s o m e i o 32a,52. £ p r o v á v e l q u e a i n c i d ê n c i a d a N S s e j a 
m a i s e l e v a d a e m n o s s o p a í s q u e n a q u e l e s d e s e n v o l v i d o s , p o i s a s í f i l i s é m a i s 
f r e q ü e n t e o n d e o s s e r v i ç o s d e s a ú d e s ã o m e n o s e f i c i e n t e s 35. R e a ç ã o d o V D R L 
p o s i t i v a foi r e l a t a d a e m 2 4 ( 0 , 2 6 % ) d e 9 2 0 0 e x a m e s d o L C R r e a l i z a d o s n o 
H o s p i t a l J o h n s H o p k i n s 9 d e 1 9 7 7 a 1 9 8 0 e n q u a n t o n o H C F M U S P , e m 2 9 9 
( 0 , 6 0 % ) d e n t r e 4 9 1 1 3 e x a m e s d o L C R 3 r e a l i z a d o s d e j a n e i r o d e 1 9 7 4 a 
d e z e m b r o d e 1985 . A p e n i c i l i n o t e r a p i a IV n a N S c o m e ç o u a s e r u t i l i z a d a n a 
C N H C F M U S P e m 1970 , m u i t o a n t e s q u e a m a i o r i a d o s a u t o r e s p a s s a s s e a r e c o 
m e n d á - l a . A c o n j u g a ç ã o d e s s e s f a t o r e s p e r m i t i u e s t u d a r n ú m e r o c o n s i d e r á v e l 
d e d o e n t e s t r a t a d o s c o m a l t a s d o s e s d e p e n i c i l i n a IV. E n t r e t a n t o , o a c o m p a 
n h a m e n t o foi i r r e g u l a r . E s t a é , p r o v a v e l m e n t e , a p r i n c i p a l r a z ã o d a v i r t u a l 
i n e x i s t ê n c i a d e p u b l i c a ç õ e s a t u a i s a r e s p e i t o d o s r e s u l t a d o s d o t r a t a m e n t o d a 
N S . E m n o s s o m e i o , a c r e s c e n t a m - s e o u t r o s f a t o r e s q u e d i f i c u l t a m a i n d a m a i s 
a a n á l i s e d a e v o l u ç ã o a p ó s t r a t a m e n t o . G e r a l m e n t e , a N S m a n i f e s t a - s e e m 
p e s s o a s d e b a i x a c o n d i ç ã o s ó c i o - e c o n ô m i c a , p o i s r e s u l t a d a a u s ê n c i a d e a s s i s 
t ê n c i a m é d i c a a d e q u a d a n a s f a s e s i n i c i a i s d a s í f i l i s , c o m o a c o n t e c e c o m a m a i o r 
p a r t e d o s p a c i e n t e s a t e n d i d o s p e l a C N H C F M U S P . E s s e s f a t o r e s , a l i a d o s à s 



alterações intelectuais que muitas vezes ocorrem na NS, dificultaram sobre
maneira a realização deste estudo. Apesar desses obstáculos, houve condições 
de acompanhar número apreciável de doentes e de constatar alguns dados ati
nentes à evolução da NS submetida à penicilinoterapia IV que não têm sido 
referidos na l i teratura especializada. 

Reação de Jarish-Herxheimer ocorreu em 6 pacientes. A caracterização 
clínica da reação e sua distinção de outros efeitos adversos do emprego da 
penicilina foram estabelecidas baseando-se na presença de febre, na ausência 
de manifestação cutânea de tipo alérgico e no desaparecimento rápido dos 
sintomas sem que o antibiótico tivesse sido suspenso. Apesar de Hahn 21 referir 
que a incidência da reação é diretamente proporcional à elevação do número 
de células do LCR, nestes 6 casos o número de células do LCR antes do t ra ta 
mento situou-se entre 1,0 e 160 (média = 44,7; mediana = 17). Estes valores 
encontram-se bem próximos dos encontrados para o total da casuística, não se 
constatando a associação referida entre intensidade da pleocitose e ocorrência 
da reação. A freqüência da RJH na NS consta tada neste estudo (9 ,7%) foi 
similar à referida por Koteen & co l . 2 4 que a observaram em 1 3 ( 1 1 , 7 % ) de 
111 casos. -Nenhum dos casos havia sido medicado com corticosteróides e, 
paralelamente, não ocorreu RJH em 9 casos que receberam corticosteróides con
comitantemente à penicilinoterapia. A análise desses dados revelou que não 
houve correlação significativa entre o emprego de corticosteróides e a ocorrên
cia de RJH. Em três dos 6 casos que apresentaram RJH ocorreu aparecimento 
de sinais de comprometimento do sistema nervoso depois do t ra tamento; não 
houve correlação significante entre os dois eventos. A ocorrência da RJH 
não se correlacionou a qualquer forma clínica particular da NS ou com a inten
sidade da pleocitose. 

Não foi possível concluir se o emprego da associação de corticóides à peni
cilinoterapia é benéfico na NS. Entretanto, até melhor apreciação da questão, 
é prudente utilizá-la nos casos em que existam distúrbios visuais, auditivos ou 
sífilis cardiovascular associada, como preconizado por alguns autores 27,43,48. 

Avaliar clinicamente resultados do t ra tamento na NS é tarefa complexa 10. 
11,42,49. Muitas lesões anteriores ao t ra tamento podem ser irreversíveis e a 
melhor resposta terapêutica em algumas condições é a estabilização do quadro 
clínico. Quando há melhora clínica, a avaliação do grau ou da intensidade é 
bastante difícil em doença com formas e manifestações clínicas tão diferentes. 
Neste estudo, a avaliação da evolução clínica após t ra tamento baseou-se no 
aparecimento de sinais indicativos de comprometimento do sistema nervoso pos
terior à penicilinoterapia e na evolução global do quadro clínico. 

Aparecimento de sinais neurológicos após o t ra tamento ocorreu em 13 pa
cientes (21,0%). Destes, 11 tinham diagnóstico de PGP, um apresentava NS 
meningovascular encefálica e outro, tabes dorsal. É significativa a correlação 
entre diagnóstico de P G P e o aparecimento dos novos sinais. Em relação 
ao restante da casuística, pa ra esses 13 casos não houve diferença significativa 
quanto à duração dos sintomas, enquanto foi significativamente maior o tempo 
de acompanhamento. Dois casos foram medicados durante 15 dias, um durante 
24 e os demais durante 20 dias. Wilner & Brody 49 observaram aparecimento 
de novos sinais neurológicos em 39% dos casos de P G P após t ra tamento com 
penicilina IM associada ou não à malarioterapia. O aparecimento de novos sinais 
neurológicos em quase 50% dos casos de P G P da presente casuística é dado 
ainda mais marcante quando se tem em mente a precariedade do acompanha
mento após t ra tamento. Os sinais novos mais freqüentemente constatados foram 
agitação psíquica e discinesias peri-orais, e manifestaram-se em pacientes com 
PGP. Ambos podem ter sido independentes de piora real da doença. A agi
tação psíquica poderia refletir maior suscetibilidade dos pacientes a modifi
cações ambientais enquanto as discinesias poderiam ser secundárias ao emprego 
de neurolépticos. De fato, os pacientes com P G P apresentaram sinais extrapi-



ramidais com doses re la t ivamente ba ixas de neurolépt icos. N ã o foi possível 
excluir que, em a lguns casos, o aparec imento desses s inais refletisse p r o g r e s s ã o 
da NS. 

Out ros s inais cons ta tados após t r a t amen to foram crise convulsiva, aniso-
coria, abol ição de reflexos profundos, d i sa r t r i a e acen tuação do déficit inte
lectual. Crises convulsivas foram a anorma l idade mais f reqüentemente encon
t r a d a por Wilncr & B r o d y 4 9 , que a cons t a t a r am em 14% dos casos de P G P 
depois do t r a t amen to ; a ocorrência de crise convulsiva em casos de P G P , como 
cons ta tado em um dos casos da presente casuíst ica, provavelmente é secundár ia 
a lesões cerebra i s prévias ao t r a t a m e n t o 4 9 . Anisocoria surg iu em um caso de 
P G P e abol ição de reflexos profundos, em um caso de P G P , um de t abes dorsal 
e um de NS meningovascular . O r b á n 34 ao re la ta r o a companhamen to de 200 
casos de t abes dorsal referiu que anormal idades pupi la res e abol ição dos refle
xos profundos podem ocor re r depois de t r a tamento , na ausência de s inais labo
ra tor ia i s de a t iv idade da doença. Na presente casuíst ica, a abol ição dos reflexos 
acompanhou-se de ou t ros sinais indicat ivos de p r o g r e s s ã o da NS em um caso. 
Acentuação do déficit intelectual surg iu em dois casos. Episódios t rans i tó r ios 
e repe t idos de d is túrbios compatíveis a insuficiência c i rcula tór ia em terr i tór io 
vér tebro-bas i la r , que cu lminaram por produzi r d i sa r t r i a de t ipo cerebelar , sur
g i ram em um caso; esses episódios ocor re ram 8 anos após t r a t amen to de P G P , 
que havia obt ido amplo sucesso; o paciente, de 40 anos de idade, foi submet ido 
a aval iações clínica e labora tor ia l que não d e m o n s t r a r a m at ividade da NS ou 
concomitância de o u t r a s afecções e o es tudo angiográf ico cerebra l não revelou 
anormal idades . A ocorrência de ac identes vasculares cerebra is entre casos de 
P G P após t r a t amen to pode ser s ecundár i a a lesões vascu la res cerebra i s irre
versíveis p resen tes an tes do t r a t a m e n t o 4 9 . Sinais neurológicos podem aparece r 
após a penici l inoterapia in t ravenosa em a l tas doses, por tan to . Es tes sinais 
oco r re ram predominan temente em casos de P G P . Na maior ia das vezes, refle
t i ram a presença de seqüelas e de a l t e rações cicatriciais da NS. Ent re tan to , em 
a lguns casos indicaram p r o g r e s s ã o da doença. 

Evolução global do q u a d r o clínico foi compreendida nas poss ibi l idades de 
melhora , p iora ou ausência de a l te ração . A r eg re s são de a lguns s in tomas ou 
s inais foi cons iderada suficiente p a r a e n q u a d r a r o caso como tendo obt ido me
lhora com o t r a t amen to , mesmo q u a n d o ocorreu aparec imento de s inais novos 
de compromet imento do s is tema nervoso. Em tais eventual idades , a repercussão 
gera l do t r a t amen to sobre o q u a d r o clínico foi cons ide rada predominante . Me
lhora do q u a d r o clínico foi cons t a t ada em 36 casos ( 5 8 , 1 % ) . Em 22 casos 
(35 ,5%) não houve a l te ração após o t r a t a m e n t o ; este resu l tado decorre em 
g rande pa r te da ausência de tempo a d e q u a d o de a c o m p a n h a m e n t o que em mais 
da metade des tes casos foi inferior a um mês. Qua t ro casos ( 6 , 4 % ) ap resen
t a r a m p iora depois do t r a tamento . Mar t in Moro & col.29 cons t a t a r am melhora 
em cerca de 4 5 % de 15 casos de NS submet idos à penici l inoterapia IV em 
a l tas doses e referem que os resu l t ados clínicos ob t idos não foram super iores 
aos da penici l inoterapia IM. Os resu l tados do t r a t amen to verificados no pre
sente es tudo va r i a ram muito em função d a forma clínica cons iderada . A ava
l iação da evolução dos casos de P G P mos t ra que em 17 casos houve melhora , 
t rês casos não ap re sen t a r am a l te rações e t r ês casos p io ra ram após o t r a tamento . 
A frequência de casos de P G P que me lhora ram foi a mais e levada de todas 
as formas clínicas (73 ,9%) . Koteen & col.24 obse rva ram que entre 11 casos 
de P G P , t r a t a d o s com penicilina por via IM em doses to ta i s de 2 a 4 milhões 
de UI, 6 casos ap r e sen t a r am melhora que permitiu vol tarem a t r aba lha r . Rose 
& S o l o m o n 4 2 verif icaram melhora em 8 dent re 12 casos de P G P t r a t a d o s com 
3 milhões de UI de penicilina por via IM. Ca l laway & col . 2 obse rva ram melhora 
em 40 (72 ,7%) de 55 casos de P G P t r a t a d o s com doses de 4 a 6 milhões de 
UI de penicilina por via IM; 31 me lhora ram muito com o t r a tamento . Schmidt 
& Gonyea 4 3 r ecomendam o emprego de penicilina proca ína na dose total de 
20 milhões de UI e re la tam que 4 8 % dos casos de P G P obtêm cura dos 
s in tomas e que mais 2 7 % melhoram ou têm o quadro clínico estabi l izado. Mart in 



Moro & col . 2 9 referem que apenas um de 4 casos de P G P obteve melhora após 
penicilinoterapia IV em al tas doses. Michel & co l . 3 0 observaram melhora em 
4 de 5 casos de P G P e estabilização do quadro clínico em um caso, após peni
cilinoterapia IV em altas doses; t rês dos casos que melhoraram não tiveram con
dições de re tornar à atividade profissional prévia; estes autores realizaram testes 
psicométricos pa ra acompanhar a evolução dos casos e observaram melhora de 
desempenho em 4 dos 5 casos. Os casos de P G P deste estudo não foram sub
metidos a testes psicométricos, embora muitos tenham sido submetidos a ava
liações neuropsicológicas. Muitos pacientes apresentavam alterações mentais que 
dificultavam ou impediam o contacto verbal, antes do t ratamento. Entretanto, 
a falta de testes quanti tat ivos dificultou a avaliação da evolução. Sete pacientes 
apresentaram melhora importante dos distúrbios mentais: três voltaram ao mesmo 
nível profissional anterior e dois passaram a t rabalhar em nível profissional 
inferior ao pré-mórbido; não havia informações sobre a atividade dos dois outros 
pacientes. Dois pacientes haviam sido medicados durante 15 dias. A duração 
dos sintomas destes 7 casos era menor que nos demais casos de P G P e a 
diferença mostrou-se significativa. B o u d i n 1 afirma que os resul tados depen
dem da precocidade do diagnóstico. Os diferentes resultados referidos na litera
tura poderiam depender, em parte, deste fator. Quando se analisam os casos de 
determinadas séries 2 9 - 3 0 verifica-se que maus resultados obtidos puderam depen
der da maior duração dos sintomas antes do t ratamento. Este fator não é, 
seguramente, o único que interfere nos resultados pois em dois dos três casos 
de P G P desta casuística que pioraram após tratamento, a duração dos sintomas 
era inferior a um ano. 

Tabes dorsal era, nesta casuística, a forma clínica de NS em 8 casos; três 
casos apresentavam tabes dorsal associada à meningomielite sifilítica: 7 casos 
apresentaram melhora depois do t ra tamento, enquanto 4 mantiveram-se inalte
rados. Vale repetir que a melhora aqui referida significa regressão de alguns 
sintomas ou sinais, mesmo quando parcial. Em nenhum caso de tabes dorsal 
ou de outras formas clínicas houve desaparecimento ou melhora da pupila de 
Argylí Robertson após t ratamento. Embora raro, há referência de retorno à 
normalidade de pupilas de Argyll Robertson depois de t ra tamento com peni
cilina por via IM em altas doses 25. Muitas al terações neurológicas da tabes 
dorsal são irreversíveis 15,22,28,34. Mapelli 28 analisou a evolução de 14 tabéticos 
após t ra tamento com uma ou mais séries de penicilina 1M na dose total de 
30 milhões de UI por série; 8 não apresentaram al teração após t ra tamento e 
6 manifestaram melhora de um ou mais sintomas e sinais. Outros autores 
referem resultados semelhantes utilizando penicilina por via I M 2 - 4 2 - 4 3 . Martin 
Moro & co l . 2 9 submeteram 8 tabéticos a penicilinoterapia IV em altas doses e 
observaram melhora parcial em três casos e completa em um. Do mesmo modo 
que na PGP, também na tabes dorsal e demais formas de NS, a precocidade 
do diagnóstico é essencial para obtenção de bom resultado terapêutico. Four-
nier 18} e m 1885, já destacava a necessidade de diagnosticar a tabes dorsal 
antes do aparecimento da ataxia, pa ra que o t ra tamento pudesse ser eficaz. As 
crises dolorosas da tabes dorsal são part icularmente resistentes ao t ra tamento 
específico 15,28,34. Neste estudo, crises dolorosas continuaram a ocorrer depois 
do t ra tamento em 9 de 10 casos. Ekbom !5 obteve excelente resultado em todos 
os pacientes ao t ra ta r as crises dolorosas de 7 tabéticos com carbamazepina. 
H o o s h m a n d 2 2 verificou que o t ra tamento com doses mais a l tas de penicilina 
foi capaz de eliminar crises dolorosas de 6 pacientes com tabes dorsal que não 
haviam melhorado com doses mais baixas de penicilina; empregou dose total 
de 20 milhões de unidades por via IM. Gimenez-Roldán & Martin 1 9 constataram 
que a penicilinoterapia IV em altas doses foi incapaz de alterar as crises dolo
rosas de 4 de 6 casos de tabes dorsal ; esses casos melhoraram muito com 
carbamazepina. T rê s pacientes desta casuística foram medicados com carba
mazepina e não obtiveram alívio das dores. Dois dos três casos de tabopara-
lisia deste estudo não apresentaram al teração do quadro clínico depois do t ra
tamento. O tempo de acompanhamento destes casos foi muito reduzido, difi
cultando a apreciação do resultado. 



Atrofia óptica isolada ocorreu em 6 casos deste estudo e não houve alte
ração do quadro clínico após t ra tamento; dois casos apresentavam amaurose 
antes do tratamento. Rose & S o l o m o n 4 2 t ra ta ram 5 casos de atrofia óptica 
com dose total de 3 milhões de UI de penicilina por via IM e verificaram esta
bilização da doença em três casos, melhora em um e deterioração progressiva 
no outro. Segal & co l . 4 4 observaram progressão do déficit visual em 16 de 37 
pacientes com atrofia óptica, depois de t ra tamento com doses totais de peni
cilina 1M de 6 a 32 milhões de UI. Estes autores destacaram que melhora 
do déficit visual é incomum na atrofia óptica e que a estabilização do quadro 
clínico deve ser considerada indicativa de bom resultado terapêutico. Referiram 
ainda que o resultado depende da fase de evolução da doença em que o t ra ta 
mento é efetuado. Quatro dos 6 casos de atrofia óptica do presente estudo 
haviam sido submetidos a t ra tamento anterior da NS com penicilina IM e 5 deles 
não apresentavam sinais de atividade da doença ao exame do LCR. Na apre
ciação do bom resultado observado nestes casos de atrofia óptica deve-se levar 
em conta a fase de evolução em que se encontravam, portanto. 

Seis casos (54,5%) de NS meningovascular encefálica deste estudo melho
raram após o t ratamento, 4 não manifestaram al teração e um caso apresentou 
piora; dois casos que não se al teraram após t ra tamento foram acompanhados 
durante muito pouco tempo, um apresentava pupilotonia e outro, paralisia do 
nervo oculomotor. Fletcher & Scharpe !6 não observaram melhora em dois casos 
de iNS com pupilotonia submetidos à penicilinoterapia IM. Em nenhum dos 21 
casos deste estudo que apresentavam anormalidades pupilares antes do t ra ta 
mento houve modificação dessas anormalidades após t ra tamento. T r ê s casos 
(37,5%) de NS meningovascular medular desta série não melhoraram após t ra ta 
mento; os sintomas de lesão medular ocorriam há 5 anos e há 10 anos em dois 
destes casos. Paralelamente, dos 5 casos que melhoraram depois do t ratamento, 
apenas um apresentava sintomas há mais de um ano. 

Piora do quadro clínico após penicilinoterapia IV ocorreu em 4 casos desta 
série. Não havia diferenças entre esses casos e os demais quanto à idade, 
duração dos sintomas, doses e duração da penicilinoterapia. T rê s casos apre
sentavam P G P . No primeiro dos 4 casos de piora houve evolução de NS menin
govascular encefálica pa ra taboparal is ia , apesar de repetidas séries de peni
cilinoterapia IV; o teor de globulinas gama do LCR no quar to ano depois do 
t ra tamento foi o mais elevado de toda casuística; após t ra tamento com cloran-
fenicol, constatou-se redução mais rápida dos teores de globulinas gama do 
LCR; posteriormente, ocorreu deterioração clínica atr ibuída ao desenvolvimento 
de hidrocefalia a pressão normal e que melhorou com derivação ventrículo-jugu-
lar. Este caso foi motivo de publicação 33. Dois aspectos da evolução deste 
caso merecem destaque: a presença de deterioração do quadro clínico conco
mitante à persistência de teores elevados de globulinas gama do LCR; o bom 
resultado aparentemente obtido com cloranfenicol. Este antibiótico pode ser 
empregado na NS em casos de alergia à p e n i c i l i n a 4 1 ; como franqueia bem 
a barrei ra hêmato-encefálica e atua inibindo a síntese proteica 36, sua eficácia, 
neste caso, poderia ter resultado da conjugação destes fatores. No segundo 
caso, houve piora da agi tação imediatamente após t ra tamento ; o tempo de 
acompanhamento foi muito limitado pa ra permitir conclusões. No terceiro caso 
ocorreu melhora inicial do quadro clínico e posterior deter ioração; o acompa
nhamento laboratorial foi precário não tendo sido consta tadas anormalidades 
persistentes ao exame do LCR. No quarto caso,após melhora inicial, houve 
piora da disartr ia e aparecimento de crises dolorosas em membros inferiores; 
ao fim do primeiro ano, reapareceu pleocitose no LCR e o paciente foi subme
tido a nova série de penicilinoterapia com desaparecimento da pleocitose. 

Em conclusão, 41,9% dos casos não melhoraram depois do t ra tamento e 
três casos apresentaram piora clínica inquestionável, não tendo sido possível 
demonstrar superioridade dos resultados clínicos da penicilinoterapia intravenosa 
em altas doses sobre aqueles obtidos com penicilinoterapia intramuscular rela
tados na l i teratura 2-8,23. 



RESUMO 

Sessenta e dois casos de neurossífilis sintomática foram t ra tados com peni
cilina G, na dose diária de 20 ou 24 milhões de UI,por via intravenosa, durante 
15 a 30 dias. O tempo médio de acompanhamento após o t ra tamento foi de 

30 meses. Aparecimento de novos sinais neurológicos depois do t ra tamento foi 

constatado em 13 pacientes. As formas clínicas apresentadas por esses pacientes 

eram: paralisia geral progressiva (9), taboparal is ia (2), tabes dorsal (1) e 
neurossífilis meningovascular (1) . Tr in ta e seis pacientes (58,1%) apresen

taram melhora do quadro clinico, 22 (35,5%) não sofreram alteração e 4 pa

cientes (6 ,4%) pioraram clinicamente depois do tratamento. Em dois pacientes 

houve progressão para outras formas de neurossífilis. Os resultados clínicos 

da penicilinoterapia intravenosa constatados neste estudo não diferiram daqueles 

obtidos com penicilinoterapia intramuscular clássica regis t rados na li teratura. 

SUMMARY 

High-dose intravenous penicillin G in the treatment of neurosyphilis: a study 
of 62 patients. I. Clinical evaluation. 

Sixty-two patients with symptomatic neurosyphilis were treated with 20 or 

24 megaunits of intravenous penicillin G daily for 15 to 30 days. The mean 

follow-up time after the treatment was 30 months. Thir teen patients developed 
new neurological signs after the treatment. Their diagnosis were : general 

paresis (9), taboparesis (2), tabes dorsalis (1) and meningovascular neurosy
philis (1) . After the treatment, thirty-six pat ients (58.1%) improved, 22 pa

tients (35.5%) were unchanged and 4 patients (6 .4%) deteriorated on clinical 

grounds. In two patients there was a progression to other forms of neuro

syphilis. The results of the treatment of these patients with high doses of 

intravenous penicillin G were not different from the results verified with classical 
intramuscular penicillin that were reported in the literature, from the clinical 

standpoint. 
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