PENICILINOTERAPIA INTRAVENOSA EM ALTAS
DOSES NA NEUROSSIFILIS

ESTUDO DE 62 CASOS

I. AVALIACAO CLINICA
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Nos ultimos anos tem sido recomendado o emprego de altas doses de
penicilina G por via intravenosa no tratamento da neurossifilis (NS)4.7.12,26,
39,4646, Essa tendéncia baseia-se em dados clinicos e experimentais que tém
demonstrado falhas na penicilinoterapia intramuscular (IM). Do ponto de vista
clinico ha evidéncias de que em alguns casos de NS ocorre progressio da
doenca apos tratamento com penicilina por via M 817254248  Estudos tém
relatado que as doses convencionais de penicilina G benzatina ou procaina nio
proporcicnam concentraces de penicilina consideradas treponemicidas no liquido
cefatorraqueano (LCR)12-14,20,26,31,37.38,51 e existem relatos de persisténcia de
treponemas no LCR apds emprego de doses convencionais de penicilina na
NS 5.6,40,47,50,

Embora esses dados possam justificar o emprego da penicilinoterapia intra-
venosa (lV) em altas doses, ndo ha estudo que tenha demonstrado superio-
ridade deste método terapéutico. O objeto deste estudo & contribuir para o
tema. De andlise dos resultados observados em 62 pacientes com NS sinto-
mdtica 32b sdo apresentados os aspectos clinicos.

CASUISTICA E METODOS

Foram estudados os 61 casos de NS sintomdatica tratados com altas doses de
penicilina, G por via IV nas enfermarigs de CN HC FMUSP de 1970 a 1984 e um c¢aso
da clinica particular dc primeiro autor, tratado da mesma maneira. Dos 62 casos, b3
eram do sexo masculino e 9, do feminino, A duracio dos sintomas de NS anterior aoc
tratamento variou de trés dias a 21 anos (média—2.6 ancs; mediana==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—-44,8
anos; mediana=—43 anos). A distribuicio dos casos por freqiiéneia das formas clinicas
de NS consta da tabela 1.

Nos 55 primeiros casos foi empregada dose IV didria de 20 milhdes de unidades
internacionais (UI) de penicilina G administrada em doses de 5 milhdes de Ul a cada
6 horas; dois pacientes foram tratados durante 15 dias, 47 durante 20 dias e 6 por
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Formas clinicas Ne de casos %
Paralisia geral progressiva 23 37,1
Forma meningovascular encefilica 11 17,7
Tabes dorsal 8 12,9
Forma meningovascular medular 8 12,9
Atrofia optica [ 9,7
Tahoparalisia 3 4.8
Tabes -+ meningovascular medular 3 4,8

Tubela 1 — Fregiiéneia das formas clinicas.

periode superior (até 30 dias), Nos 7 Gltimos casos fol empregada dose IV diaria de
24 milhdes de UI de penicilina G administrada, em doses de 4 milhdes de Ul a cada
4 horas, durante 20 dias. Corticosterdides foram empregados associadamente a4 penici-
linoterapia em 9 casos; 8 destes se encontram entre og 55 primeiros casos.

Durante o tratamento foi avaliado se ocorreu reaco de Jarish-Herxheimer (RJH).
Depois do tratamento, dois aspectos foram enfatizados na avaliagfio clinica: a evolucido
global do gquadro, compreendida nas possibilidades de melhora, piora ou ausénecia de
alteragdo; a eventual ocorréncia de sinais indicativos de comprometimento do sistema
nervosoe surgidos posteriormente 3 penicilinoterapia. Andalises estatisticas foram efe-
tuadas para: correlaco entre eventos, utilizando a prova exata de Fisher com valores
de p que se referiram g estimativas bicaudais; eomparacio entre as médias, utilizando
a prova de Mann-Whitney. Para todos os testes foi admitido nivel de significincia de 5%.

RESULTADOS

Reacdo de Jarish-Herxheimer ocorreu em 6 doentes (em trés, no segunde dia do
tratamento): em dois casos de paralisia geral progressiva (PGP), em dois de tabes
dorsal, em um de atrofia Optica e em um de NS meningovascular encefdlica, Nenhum
deases pacientes estava sendo medicado com corticosterdides Trés casos vieram a
apresentar sinais de comprometimento do sistema hervoso ao longo da evolucdo apos
o tratamenio. N#io houve correspondéncia significativa entre emprego de corticosterdides
¢ RIH (p==0,5799) e entre ocorréncia d¢e RJH e aparecimento de sinais de comprome-
timento do sistema nervoso depois do tratamento (p=0,1004).

0O tempo de acompanhamento posterior ao tratamento (Tabela 2) foi varidvel
(média—2,3 anos; mediana—13,5 meses). Melhora com a penicilinoterapia fol observada
em 36 pacientes; 4 apresentaram piora do quadro clinico posteriormente ao tratamento:
em 22 casos ndo foi constatada alteracio. Entre os casos de PGP, grau de melhora
importante fol constatada em 7 casos; a idade ¢ a duracio dos sintomas destes casos
foram comparadas com as dos demais casos de PGP; houve diferenca significativa

Acompanhamento No de casos Y
Inferior ao 6* més 22 35,5
Do 6° ao 12¢ més 9 14,5
Do 13" ao 240 més 10 16,1
Do 25¢ ao 36v més 4 6.4
Superior a 3 anos 17 274

Tabele 2 — Tempe de ucompanhamento.
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entre os dois grupos gquanto 4 duracie dos sintomas (pg0,05) e nfo, quanto & idade
(p>0,05). A duracdio dos sintomas nos 7 casos situava-ze entre 3 e 12 meses (média=—7,1;
mediana—=6) e nos demais casos de PGP, entre 6 meses e 10 anos (média=28,1 meses;
mediana=—19,5 meses). Crigses dolorosas da tabes dorsal ocorriam em 10 casos; em 9
elas nio melhoraram com a penicilinoterapia; carbamazepina foi utilizada em trés casos,
ndo produzindo resuliados satisfatdrios. Os casos de atrofia 6Optica ndo melhoraram,
permanecendo estivels depois do tratamento; dois deles apresentavam amaurose antes
da penicilinoterapia. Dos casogs de NS meningovascular encefilica, 6 melhoraram com
o tratamento, 4 mantiveram-ge inalterados ¢ um piorou; entre os casos gue permane.
ceram inalterados, um apresentava pupilotonia, outro apresentava paralisia de nervo
oculomotor e dois foram acompanhados por periode de tempo muito curto depois do
tratamento. N&o houve regressfio das anormalidades pupilares que estavam presentes
antes do tratamento em 21 casos.

Sinais de comprometimento do sistema nervoso que se manifestaram depois do
tratamento foram observados em 13 doentes; destes, 11 tinham diagnoéstico de PGP e
houve correlagio significativa entre o diagnéstico de PGP e o aparecimento de novos
sinais neuroclogicos (p==0,0001). A duracfio dos sintomas antes do tratamento nesses 13
doentes situcu-se entre 6 meses e 10 anos (média—2,2 anos; mediana—8§ meses); 0
tempo de acompanhamento variou de 18 meses a 13 anos (média—5,6 anos; mediana=>5
ahos). Nos demais casos a duracfo dos sintomas antes do tratamento variou de trés
dias a 21 anos (média—2.7 anos; mediana=—12 meses): o tempo de acompanhamento
desses 49 cazoz variou de alguns dias a 10 anos (média—19,5 meses; mediana=—=§ meses).
A andlise estatistica destes dados revelou gue nfdo houve diferenca significativa entre
esses doig grupos quanto 4 duracfo dos sintomas (p>»0.05) e que houve diferenca signi-
ficativa quanto ao tempo de acompanhamento depois do tratamento (p<0.001). Os
sinaiz gue surgiram apds tratamento foram: agitacdo psiquica, em 4 casos; discinesias
em 4; abolicic de reflexos profundos em trés; acentuacio do déficit intelectual em
dois; crise convulsiva em um; disartria em um; anisocoria em wm. Os doentes com
PGP apresentaram sinais extrapiramidais com doses relativamente baixas de mneuro-
tépticos; de 4 casos que apresentaram discinesias, trés estavam sendo medicados com
neurolépticos e o quartn, provavelmente havia recebido esse tipo de tratamento.

COMENTARIOS

Estudos sobre a evolugiio da NS tratada com penicilina IV em altas doses
tém sido infrequentemente registrados e tém-se referido a pequenc niumero de
pacientes 2930,  Entre as causas que dificultam a realizagdo de tais estudos
devermn ser destacadas a incidéncia relativamente baixa de NS e o prolongado
pericdo de acompanhamento necessirio para avaliagdc dos resultados. A inci-
déncia da NS reduziu-se muito apés a introdugio da penicilinoterapia, fato tam-
bém constatado em nosso meio 32a.82, E provavel que a incidéncia da NS seja
mais elevada em nosso pais que naqueles desenvolvidos, pois a sifilis é mais
fregiiente onde os servicos de satde sdo menos eficientes 35. Reagio do VDRL
positiva foi relatada em 24 (0,26%) de 9200 exames do LCR realizados no
Hospital Johns Hopkins? de 1977 a 1980 enquantc ne HC FMUSP, em 299
(0,609 ) dentre 49113 exames do LCR3 realizados de janeiro de 1974 a
dezembro de 1985, A penicilinoterapia IV na NS comegou a ser utilizada na
CNHCFMUSP em 1970, muito antes que a maioria dos autores passasse a reco-
menda-la. A conjugacio desses fatores permitiu estudar ndmero considerdvel
de doentes tratados com altas doses de penicilinalV. Entretanto, o acompa-
nhamento foi irregular. Esta é, provavelmente, a principal razdo da virtual
inexisténcia de publicacfes atuais a respeito dos resultados do tratamento da
NS. Em nosso meio, acrescentam-se outros fatores que dificultam ainda mais
a andlise da evolugdn apds tratamento, Geralmente, a NS manifesta-se em
pessoas de baixa condi¢iio socio-econdmica, pois resulta da auséncia de assis-
téncia médica adequada nas fases iniciais da sifilis, como acontece com a maior
parte dos pacientes atendidos pela CNHCFMUSP. Esses fatores, aliades as
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alteractes intelectuais que muitas vezes ocorrem na NS, dificultaram sobre-
maneira a realizacio deste estudo. Apesar desses obstaculos, houve condicdes
de acompanhar numero apreciavel de doentes e de constatar alguns dados ati-
nentes 4 evolucdo da NS submetida & penicilinoterapia IV que nio tém sido
referidos na literatura especializada.

Reaclio de Jarish-Herxheimer ocorreu em 6 pacientes. A caracterizacio
clinica da reacdo e sua distingdo de outros efeitos adversos do emprego da
penicilina foram estabelecidas baseando-se na presenca de febre, na auséncia
de manifestacdo cutdnea de tipo alérgico e no desaparecimento rapido dos
sintomas sem que o antibidtico tivesse sido suspenso. Apesar de Hahn 21 referir
que a incidéncia da reagdo € diretamente proporcional a elevacdo do mimero
de células do LCR, nestes 6 casos o numero de células do LCR antes do trata-
mento situou-se entre 1,0 e 160 (média = 44,7; mediana = 17). Estes valores
encontram-se bem proximos dos encontrados para o total da casuistica, ndo se
constatando a associacdo referida entre intensidade da pleocitose e ocorréncia
da reagBo. A freqiiénvia da RJH na NS constatada neste estudo (9,79%) foi
similar a referida por Koteen & c0l.24 que a observaram em 13 (11,7¢) de
111 cases. Nenhum dos casos havia sido medicado com corticosterdides e,
paralelamente, ndo ocorren RJH em 9 casos que receberam corticosterdides con-
comitantemente & penicilinoterapia. A andlise desses dados revelou que nio
houve correlagdo significativa entre o emprego de corticosterdides e a ocorrén-
cia de RJH. Em trés dos 6 casos que apresentaram RJH ocorreu aparecimento
de sinais de comprometimento do sistema nervoso depois do tratamento; nio
houve correlacdo significante entre os dois eventos. A ocorréncia da RJH
ndo se correlacionou a qualquer ferma clinica particular da NS ou com a inten-
sidade da pleocitose.

Néo foi possivel concluir se o emprego da associagiio de corticoides A peni-
cilinoterapia é benéfico na NS. Entretanto, até melhor apreciagio da questio,
¢ prudente utiliz&-la nos casos em que existam distdrbios visuais, auditives ou
sifilis cardiovascular associada, como preconizade por alguns atitores 27.43.48,

Avaliar clinicamente resultados do tratamento na NS € tarefa complexa 10,
11,4249 Muitas lesdes anteriores ao tratamento podem ser irreversiveis e a
melhor resposta terapéutica em algumas condicOes é s estabilizacio do guadro
clinico. Quando ha melhora clinica, a avaliacio do grau ou da intensidade é
bastante dificit em doen¢a com formas e manifestagdes clinicas tdo diferentes,
Neste estudo, a avaliagdo da evolucido clinica apds tratamento baseou-se no
aparecimento de sinais indicativos de comprometimento do sistema nervoso pos-
terior a penicilinoterapia ¢ na evolucdo global do quadro clinico.

Aparecimento de sinais neuroldgicos apds o tratamento ocorreu em 13 pa-
cientes (21,0¢:). Destes, 11 tinham diagnéstico de PGP, um apresentava NS
meningovascular encefdlica e outro, tabes dorsal. E significativa a correlagio
entre diagndstico de PGP e o aparecimento dos novos sinais. Em relagdo
ao restante da casuistica, para esses 13 casos ndo houve diferenca significativa
quanto a duracdo dos sintomas, enquanto foi significativamente maior o tempo
de acompanhamento. Dois casos foram medicados durante 15 dias, um durante
24 ¢ os demais durante 20 dias. Wilner & Brody 4® observaram aparecimento
de novos sinais neurolégicos em 39¢ dos casos de PGP apés tratamento com
penicilina IM associada ou ndo 4 malarioterapia. O aparecimento de novos sinais
neuroldgicos em quase 509 dos casos de PGP da presente casuistica é dado
ainda mais marcante quando se tem em mente a precariedade do acompanha-
mento apos tratamento. Os sinais novos mais freqiientemente constatados foram
agitacdo psiquica e discinesias peri-orais, e manifestaram-se em pacientes com
PGP. Ambos podem ter sido independentes de piora real da doenca. A agi-
tagdo psiguica poderia refletir maior suscetibilidade dos pacientes a modifi-
caghes ambientals enguanto as discinesias poderiam ser secundarias ao emprego
de neurolépticos. De fato, os pacientes com PGP apresentaram sinais extrapi-
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ramtidais com doses relativamente baixas de neurolépticos.  Nido foi possivel
excluir que, em alguns casos, ¢ aparecimento desses sinais refletisse progressdo
da NS.

Outros sinais constatados apds tratamento foram crise convulsiva, aniso-
voria, abolicdo de reflexos profundos. disartria ¢ acentuacdo do déficit inte-
lectual.  Crises convulsivas foram a anormalidade mais freqlientemente encon-
trada por Wilner & Brody 48, que a constataram em (4% dos casos de PGP
depois do tratamento; a ocorréncia de ¢rise convulsiva em casos de PGP, como
constatado em um dos casos da presente casuistica, provavelmente ¢ secundaria
a lestes cerebrais prévias ao tratamento4®.  Anisoceria surgiu em um caso de
PGP e abolicdo de reflexos profundos, em um caso de PGP, um de tabes dorsal
¢ um de NS meningovascular. Orban 3¢ ao relatar o acompanhamento de 200
casos de tabes dorsal referiu que anormalidades pupilares ¢ aboligiio dos refle-
xo0s profundos podem ocorrer depois de tratamento, na auséncia de sinais labo-
ratoriais de atividade da doenga. Na presente casuistica, a abolicdo dos reflexos
acompanhou-se de outros sinais indicativos de progressdo da NS em um caso.
Acentuacao do deéficit intelectual surgiu em dois casos. Episodios transitorios
¢ repetidos de disturbios compativeis a insuficiéncia circulatdria em territorio
vértebro-basilar, que culminaram por produzir disartria de tipo cerebelar, sur-
giram em um caso; esses episddios ocorreram 8 anos apds tratamento de PGP,
yue havia obtido amplo sucesso; o paciente, de 40 anos de idade, foi submetido
a avaliagies clinica e laboratorial que nao demonstraram atividade da NS ou
concomitadncia de outras afecches e o estudo angiografico cerebral ndo revelou
anormalidades. A ocorréncia de acidentes vasculares cerebrais entre casos de
PGP apos tratamento pode ser secundaria a lesdes vasculares cerebrais irre-
versivels presentes antes do tratamento 49, Sinais neurologicos podem aparecer
apos a penicilinoterapia intravenosa em altas doses, portanto. Estes sinais
ocorreram predominantemente em casos de PGP. Na maioria das vezes, refle-
tiram a presenga de seqiielas e de alteragoes cicatriciais da NS, Entretanto, en
alguns casos indicaram progressdo da doenga.

Evolucdo global do quadro clinico foi compreendida nas possibilidades de
melhora, piora ou auséncia de alteragdo. A regressio de alguns sintomas ou
sinais foi considerada suficiente para enquadrar o caso como tendo obtido me-
lhora com o tratamento, mesmo quando ocorreu aparecimento de sinais novos
de comprometimento do sisterna nervoso. Em tais eventualidades, a repercussao
geral do tratamento sobre o quadro clinico foi considerada predominante. Me-
lhora do quadro clinico foi constatada em 36 casos (58,19%). Em 22 casos
(35,5%) nao houve alteragdo apds ¢ tratamento; este resultado decorre em
grande parte da auséncia de tempo adequado de acompanhamento que em mais
da metade destes casos ioi inferior a um més. Quatro casos (6,4%) apresen-
taram piora depois do tratamento. Martin Moro & col.2d constataram melhora
em cerca de 45% de 15 casos de NS submetidos 4 penicilinoterapia IV em
alfas doses e referem que os resultados clinicos obtidos ndo foram superiores
aos da penicilinoterapia IM.  Os resultados do tratamento verificados no pre-
sente estudo variaram muito em fung¢do da forma clinica considerada. A ava-
liacdo da evolucdo dos casos de PGP mostra que em 17 casos houve melhora,
trés casos nio apresentaram alteraces e trés casos pioraram apés o tratamento.
A frequéncia de casos de PGP que melhoraram foi a mais elevada de todas
as formas clinicas (73,9%). Koteen & col.24 gbservaram que entre 11 casos
de PGP, tratados com penicilina por via IM em doses totais de 2 a 4 milhdes
de Ul, 6 casos apresentaram melhora que permitiu voltarem a trabalhar. Rose
& Solomon 42 verificaram melhora em 8 dentre 12 casos de PGP tratados com
3 milhdes de Ul de penicilina por via IM. Callaway & col.2 observaram melhora
em 40 (72,7¢%) de 55 casos de PGP tratados com doses de 4 a 6 mithdes de
Ul de penicilina por via IM; 31 melhoraram muito com o tratamento. Schmidt
& Gonyea 43 recomendam o emprego de penicilina procaina na dose total de
20 milhdes de Ul e relatam que 48 dos casos de PGP obtém cura dos
sintomas e que mais 27% melhoram ou tém o quadro clinico estabilizado. Martin
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Moro & col.2® referem que apenas um de 4 casos de PGP obteve melhora apos
penicilinoterapia [V em altas doses. Michel & col.30 gbservaram melhora em
4 de 5 casos de PGP e estabilizagio do quadro clinico em um caso, apos peni-
cilinoterapia IV em altas doses; trés dos casos que melhoraram néo tiveram con-
digdes de retornar & atividade profissional prévia; estes autores realizaram testes
pstcométricos para acompanhar a evolugdo dos casos e observaram melhora de
desempenho em 4 dos 5 casos. Os casos de PGP deste estudo nédo foram sub-
metidos a testes psicométricos, embora muitos tenham sido submetidos a ava-
liagoes neuropsicologicas. Muitos pacientes apresentavam alteracdes mentais que
dificultavam ou impediam o contacto verbal, antes do tratamento. Entretanto,
a falta de testes quantitativos dificultou a avaliagdo da evolugdo. Sete pacientes
apresentaram melhora importante dos distiirbios mentais: trés voltaram ac mesmo
nivel profissional anterior e dois passaram a trabalhar em nivel profissional
inferior ao pré-mdrbido; ndo havia informacgdes sobre a atividade dos dois outros
pacientes. Dois pacientes haviam sido medicados durante 15 dias. A duragdo
dos sintomas destes 7 casos era menor gue nos demais casos de PGP e a
diferenca mostrou-se significativa. Boudin1 afirma gque os resultadeos depen-
dem da precocidade do diagndstico. Os diferentes resultados referidos na litera-
tura poderiam depender, em parte, deste fator. QQuando se analisam os casos de
determinadas séries 2930 verifica-se que maus resultados obtidos puderam depen-
der da maior duracie dos sintomas antes do tratamente. Este fator ndo ¢,
seguramente, o unico que interfere nos resultados pois em dois dos trés casos
de PGP desta casuistica que pioraram apos tratamento, a duracio dos sintomas
era inferior a um anag.

Tabes dorsal era, nesta casuistica, a forma clinica de NS em 8 casos; trés
casos apresentavam tabes dorsal associada 4 meningomielite sifilitica: 7 casos
apresentaram melhora depois do tratamento, enquanto 4 mantiveram-se inalte-
rados. Vale repetir que a melhora aqui referida significa regressde de alguns
sinfomas ou sinais, mesmo quando parcial. Em nenhum caso de tabes dorsal
ou de outras formas clinicas houve desaparecimento ou melhora da pupila de
Argyli Robertson apos tratamento. Embora raro, ha referéncia de retorno a
normalidade de pupilas de Argyll Robertson depois de tratamento com peni-
cilima por via IM em altas doses25. Muitas alteragbes neurologicas da tabes
dorsal sao irreversiveis 15,22,28,3¢ Mapelli 28 analisou a evolucio de 14 tabéticos
apos tratamento com wma ou mais séries de penicilina IM na dose total de
30 milhées de Ul por série; 8 nfo apresentaram alteracio apds tratamento e
6 manifestaram melhora de um ou mais sintomas e sinais. QOuiros autores
referem resultados semethantes utilizande penicilina por via IM 24243, Martin
Moro & c¢o0l.2* submeteram 8 tabéticos a penicilinoterapia IV em altas doses e
observaram melhora parcial em trés casos e completa em um. Do mesmo modo
que na PGP, também na tabes dorsal e demais formas de NS, a precocidade
do diagnéstico € essencial para obtengio de bom resultado terapéutico. Four-
nier 18, em 18835, ja destacava a necessidade de diagnosticar a tabes dorsal
antes do aparecimento da ataxia, para que o tratamento pudesse ser eficaz, As
crises dolorosas da tabes dorsal sdo particularmente resistentes ao tratamento
especifico 15,2884,  Neste estudo, crises dolorosas continuaram a ocorrer depois
do tratamento em 9 de 10 casos. Ekbom 15 obteve excelente resultado em todos
6§ pacientes ao tratar as crises dolorosas de 7 tabéticos com carbamazepina.
Hooshmand 22 verificou que o tratamento com doses mais altas de penicilina
foi capaz de eliminar crises dolorosas de 6 pacientes com tabes dorsal que nao
haviam melhorado com doses mais baixas de penicilina; empregou dose totat
de 20 milhdes de unidades por via IM. Gimenez-Rolddn & Martin 19 constataram
que a penicilinoterapia 1V 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. Trés pacientes desta casuistica foram medicados com carba-
mazepina ¢ ndo obtiveram alivio das dores. Dois dos trés casos de tabopara-
lisia deste estudo ndo apresentaram alteracdo do quadro clinico depois do tra-
tamento. O tempo de acompanhamento destes casos foi muito reduzido, difi-
cultando a apreciacdo do resultado.
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Atrofia optica isolada ocorreu em 6 casos deste estudo ¢ ndo houve alte-
racdo do quadro clinico apds tratamento; dois casos apresentavam amaurose
antes do tratamento. Rose & Solomon42 trataram 5 casos de atrofia optica
com dose total de 3 milhdes de Ul de penicilina por via IM e verificaram esta-
bilizagdo da doenca em trés casos, melhora em um e deterioragio progressiva
no outro. Segal & col.#4 observaram progressdo do déficit visual em 16 de 37
pacientes com atrofia optica, depois de tratamento com doses totais de peni-
citina IM de 6 a 32 milhdes de Ul. Estes autores destacaram que melhora
do déficit visual é incomum na atrofia 6ptica e¢ gque a estabilizagdo do quadro
clinico deve ser considerada indicativa de bom resultado terapéutico. Referiram
ainda que o resultado depende da fase de evolugio da doenca em que o trata-
mento € efetvado. Quatro dos 6 casos de atrofia optica do presente estudo
haviam sido submetidos a tratamento anterior da NS com peniciling IM e 5 deles
ndo apresentavam sinais de atividade da doenga ac exame do LCR. Na apre-
ciagio do bom resultado observado nestes casos de atrofia doptica deve-se levar
em conta a fase de evolugdo em gque se encontravam, portanto.

Seis casos (84,59) de NS meningovascular encefalica deste estudo melho-
raram apos o tratamento, 4 nio manifestaram alteracio € um casoe apresentou
piora; dois casos que ndo se alteraram apds tratamento foram acompanhados
durante muito pouco tempo, um apresentava pupilotonia e outro, paralisia do
nervo oculomotor. Fletcher & Scharpe 16 ndo observaram melhora em dois casos
de NS com pupilotonia submetidos & penicilinoterapia IM.  Em nenbum dos 21
casos deste estudo que apresentavam anormalidades pupilares antes do trata-
mento houve modificagdo dessas anormalidades apds tratamento. Trés casos
{(37,5%) de NS meningovascular medular desta série nio melhoraram apods trata-
mento; os sintomas de lesdo medular ocorriam ha 5 anos ¢ ha 10 anos em dois
destes casos. Paralelamente, dos 5 casos que melhoraram depois do tratamento,
apenas um apresentava sintomas hd mais de um ano.

Piora do quadro clinico apds penicilinoterapia IV ocorreu em 4 casos desta
série. Niao havia diferencas entre esses casps e o0s demais guanto a idade,
duracdo dos sintomas, doses e duragdo da penicilinoterapia. Trés casos apre-
sentavam PGP. No primeiro dos 4 casos de piora houve evolugio de NS menin-
govascular encefalica para taboparalisia, apesar de repetidas series de peni-
cilinoterapia 1V; o teor de globulinas gama do LCR no quarto ano depois do
tratamento foi o mais elevado de toda casuistica; apds tratamento com cloran-
fenicol, constatou-se redugio mais rapida dos teores de globulinas gama do
LCR; posteriormente, ocorreu deterioracdo clinica atribuida ao desenvolvimento
de hidrocefalia a pressdo normal e que melhorou com derivagdo ventriculo-jugu-
lar. Este caso foi motive de publicacdo 33. Deois aspectos da evolucio deste
caso merecem destaque: a presenca de deterioracdo do quadro clinico conco-
mitante & persisténcia de teores elevados de globulinas gama do LCR; o bom
resuttado aparentemente obtido com cloranfenicol. Este antibidtico pode ser
empregado na NS em casos de alergia 4 penicilina 41; como franqueia bem
a barreira hémato-encefalica e atua inibindo a sintese proteica 36, sua eficacia,
neste caso, poderia ter resultado da conjugacio destes fatores. No segundo
caso, houve piora da agitagdo imediatamente apds tratamento; o tempo de
acompanhamento foi muito limitado para permitir conclusdes. No terceiro caso
ocorreu melhora inicial do guadro clinico e posterior deterioragfio; o acompa-
nhamento laboratorial foi precdrio no tendo sido constatadas anormalidades
persistentes ao exame do LCR. No quarte caso,apés melhora inicial, houve
piora da disartria e aparecimento de crises dolorosas em membros inferiores;
ao fim do primeiro ano, reapareceu pleocitose no LCR e o paciente fol subme-
tido a nova série de penicilinoterapia com desaparecimento da pleocitose.

Em conclusdo, 41,9% dos casos ndo melhoraram depois do tratamento e
trés casos apresentaram piora clinica inquestionavel, ndo tendo sido possivel
demonstrar superioridade dos resultados clinicos da penicilinoterapia intravenosa
em altas doses sobre aqueles obtidos com penicilinoterapia intramuscular rela-
tados na literatura 2,823
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RESUMO

Sessenta ¢ dois casos de neuwrossifilis sintomdtica foram tratados com peni-
cilina G, na dose didaria de 20 ou 24 milhdes de Ul,por via intravenosa, durante
15 a 30 dias. O tempo médic de acompanhamento apoés o tratamento foi de
30 meses. Aparecimento de novos sinais neurolégicos depois do tratamento foi
constatado em 13 pacientes. As formas clinicas apresentadas por esses pacientes
eram: paralisia geral progressiva (9), taboparalisia (2), tabes dorsal (1) e
neurgssifilis meningovascular (1).  Trinta ¢ seis pacientes (58,1%) apresen-
taram methora do gquadro clinico, 22 (355%) ndo sofreram alteracdo ¢ 4 pa-
vientes (6,49 ) pioraram clinicamente depois do tratamento. Em dois pacientes
houve progressdo para outras formas de neurossifilis.  Os resultados clinicos
da penicilinoterapia intravenosa constatados neste estudo nao diferiram daqueles
obtidos com penicilinoterapia intramuscular classica registrados na literatura.

SUMMARY

High-dose intravenous penicillin G in the treatment of neurosyphilis: a study
of 62 patients. 1. 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. Thirteen patients developed
new neurological signs aiter the treatment. Their diagnosis were: general
paresis (9), taboparesis (2), tabes dorsalis (1) and meningovascular neurosy-
philis (1). After the treatment, thirty-six patients (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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