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Técnicas não invasivas de neuroimagem contribuem de modo não específico 
para o estudo da evolução da neurossífilis ( N S ) 2 1 , 2 4 , 2 6 , 4 0 , continuando assim 
a salientar-se a contribuição do líquido cefalorraqueano (LCR) , se associada à 
avaliação c l í n i c a 1 3 , 2 2 , 2 5 , 4 4 , 4 5 , 5 2 , 6 1 . De fato, a atividade da NS pode ser avaliada 
mediante exames do LCR realizados antes e, periodicamente, depois do trata­
mento 1 7 , 1 8 , 5 6 . Queda da pleocitose é o primeiro indício de que o tratamento 
foi eficaz e, neste caso, não costuma haver mais de 4 leucócitos/mm3 6 meses 
após tratamento; ulterior reaparecimento de pleocitose pode ocorrer, sendo inco¬ 

mum depois de transcorridos dois anos do tratamento 1 8 , 5 4. g também indica­
tivo de eficácia terapêutica o desaparecimento de plasmócitos no L C R 1 7 . 
A hiperproteinorraquia reduz-se mais lentamente; quando os teores iniciais são 
muito altos, costuma haver diminuição acentuada um ano após tratamento; 
aumento discreto pode persistir durante anos, sem indicar que o tratamento 
tenha sido insuficiente 1 7 , 1 8 . Os títulos de reações imunológicas para sífilis no 
LCR, tais como as de fixação de complemento, tendem a decrescer progres­
sivamente, podendo elas permanecer positivas mesmo 5 ou 6 anos depois de 
tratamento bem sucedido 1 5 , 1 7 , 5 6 . Comparativamente, as reações de fixação de 
complemento no soro também exibem títulos decrescentes, mas podem também 
permanecer positivas longo tempo após tratamento. Podem elas negativar-se no 
soro estando positivas no LCR e vice-versa1 4. O desaparecimento da pleocitose 
é considerado o critério mais sensível e de interpretação mais simples. Embora 
raros, há casos de piora clínica da iNS na ausência de atividade inflamatória 
detectável aos exames do L C R 1 7 , 2 7 , 6 1 . Na maior parte dos casos de NS há 
aumento de globulinas gama no LCR, que se reduz progressivamente após o 
tratamento. A persistência de teores elevados ou o encontro de teores crescentes 
de globulinas gama, de 6 a 12 meses depois de tratamento, pode indicar que o 
tratamento tenha sido insuficiente56. A maior parte dessas globulinas é repre­
sentada por imunoglobulinas G ( IgG) e elas podem distribuir-se em bandas de 
migração eletroforética restrita, que caracterizam perfil ou reação oligo¬ 
c lona l 6 , 4 8 , 5 9 ; como o encontro de distribuição oligoclonal não é específico, sua 
importância prática é pequena para a NS. Na análise da evolução dos teores 
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de globulinas gama após tratamento, deve-se ter em conta que pode haver 

aumento ou persistência de valores elevados em virtude de alterações de permea­

bilidade da barreira hêmato-encefálica ( B H E ) 5 0 . Para comprovar que o aumento 

de globulinas gama do LCR resulta de imunoprodução local ou imunoliberação, 

a nível do sistema nervoso central (SNC), são utilizados índices que correla­

cionam as concentrações de frações proteicas do LCR às do soro 31,57. o estudo 

das subpopulações linfocitárias do LCR tem sido importante para caracterizar 

a atividade de doenças inflamatórias e infecciosas do SNC; embora possa ocorrer 

redução dos linfócitos T do sangue na sífilis primária 3 , 2 7 , esse tipo de estudo 

ainda não foi aplicado no LCR na NS. 

O objetivo deste estudo é relatar a evolução de parâmetros do LCR na NS 

após penicilinoterapia intravenosa em altas doses, em grupo de pacientes cuja 

evolução clínica já foi relatada4 5. 

MATERIAL, E MÉTODOS 

Sessenta e dois casos de NS sintomática foram tratados com dose diária de 20 
ou 24 milhões de UI de penicilina G, por via intravenosa ( I V ) , durante 15 a 30 dias. 
Nove pacientes haviam sido submetidos a tratamento anterior da NS com penicilina 
por via intramuscular Os dados clínicos dos casos foram apresentados anteriormen­
te ( - J 5 ) . Esses pacientes foram submetidos em diversas fases da evolução da doença 
a exames ¿o LCR e, para comparação, do sangue. 

Nas amostras de LCR foram realizados: exame citológico, determinação das 
concentrações de proteínas e de glicose, reações de fixação de complemento para 
sífilis e para cisticercose, reação de imunofluorescência para sífilis (FTA-Abs) e 
eletroforese de proteínas em gel de acetato de celulose segundo os padrões técnicos 
adotados no Centro de Investigações em Neurologia da FMUSP (32). Em amostras 
de LCR dos casos 54 a 62 foram realizadas determinações das subpopulações linfocitárias, 
segundo a técnica de Machado (36). Nas amostras de sangue foram estudadas as 
reações de fixação de complemento e de imunofluorescência para sífilis (FTA-Abs) 
e a eletroforese de proteínas. 

Para analisar a imunoprodução local de globulinas gama no sistema LCR foram 
utilizados os índices propostos por Link & Tibbling ( s i ) e por Tourtellotte & col. (57) 
com as modificações propostas por Livramento (22); valores acima de 0,96 para o 
índice de Link & Tibbling e de 6,lmg/dia para o de Tourtellotte & col. foram 
considerados indicativos da ocorrência do fenômeno de imunoprodução no sistema 
LCR. Para análise estatística da correlação entre eventos foi utilizada a prova exata 
de Fisher em valores de v que se referiram a estimativas bicaudais; foi admitido o 
nível de significância de 5%. 

RESULTADOS 

Os resultados constam das tabelas 1, 2 e 3. Nestas, as expressões 'pré-tratamento' 
e 'pós tratamento' referem-se aos momentos imediatamente anterior o posterior à 
penicilinoterapia I V ; os períodos foram mensurados a partir do término do tratamento. 
Persistência de pleocitose foi constatada no 12« mês após tratamento em dois pacientes 
(um deles com piora clínica concomitante) e no 17» mês após tratamento em um. 
Plasmócitos no LCR persistiam em 5 pacientes no segundo ano depois do tratamento. 
Linfócitos T e B mantiveram-se sempre dentro dos valores percentuais normais em 
todas as amostras examinadas; redução da subpopulação T-ativa e aumento da 
subpopulação T-sensibilizada ocorreram em três pacientes antes do tratamento; em 
dois pacientes ainda foram constatadas ao fim do primeiro ano depois do tratamento, 



Grlicorraquia inferior à normalidade (50-80mg/dl) ocorreu antes do tratamento em 7 
pacientes e imediatamente após em três, sendo o mais baixo valor observado 38mg/dl; 
nos demais períodos de observação a glicorraquia estava dentro dos limites normais. 
Elevação do teor de, globulinas gama imediatamente após a penicilinoterapia foi 
observada em 15 pacientes (Tabela 4) ; deles, 12 apresentavam paralisia geral progressiva 
f ii taboparalisia e a associação desses eventos foi estatisticamente significativa 
(p = 0,0004). A reação de Weinberg no LCR foi reagente em dois casos; em ambos, 
os títulos eram inferiores aos da reação de Wassermann e negativaram-se em exames 
subseqüentes. A reação de imunofluorescência para sífilis (FTA-Abs) foi realizada 
no LCR de 44 pacientes e no soro de 31; a reação tornou-se não reagente no LCR 
durante a evolução em três pacientes; em um paciente, a reação somente foi realizada 
no 12» ano depois do tratamento e mostrou-se não reagente; dois resultados falso-ne­
gativos ocorreram no soro. 





COMENTÁRIOS 

Citologia do LCR — Antes do tratamento, 41 (66,1%) dos 62 casos apre­
sentavam pleocitose. Imediatamente após o término da penicilinoterapia, o nú­
mero de casos com pleocitose havia caído para 19(31,1%) e o valor máximo 
de leucócitos na contagem global reduzira-se de 680 para 22 por mm3. Em 
4 casos houve persistência de pleocitose no sexto mês depois do tratamento. 
De acordo com os critérios de Dattner & col. 1 8, estes casos poderiam ser consi­
derados sugestivos de falha terapêutica. De acordo com estes mesmos critérios, 
que só consideram justificado o tratamento da NS quando há sinais de atividade 
ao exame do LCR, teriam ocorrido falhas terapêuticas em 4 (9,8%) de 41 casos. 
Entretanto, em nenhum desses casos foram constatados sinais clínicos de piora 
e a pleocitose remitiu espontaneamente. Três pacientes apresentaram persis­
tência de pleocitose 12 meses ou mais depois do tratamento: em dois casos não 
houve piora clínica concomitante e a pleocitose remitiu espontaneamente; em 
um ocorreu piora do quadro clínico e o paciente foi tratado novamente. Nenhum 
paciente apresentou pleocitose depois do 179 mês de acompanhamento. O acom­
panhamento irregular dos pacientes dificulta a análise dos resultados, princi­
palmente dos observados depois dos primeiros 6 meses. Entretanto, as freqüên­
cias de falhas observadas após 6 meses (9,8%) e após 12 meses do tratamento 
(7,3%) são muito próximas das constatadas por estudos que avaliaram os 
resultados da penicilinoterapia intramuscular 14,16,43,53. Como muitos pacientes 
não se submeteram a exames do LCR durante o acompanhamento, essas fre­
qüências possivelmente são inferiores às reais. 

Plasmócitos persistiam em 5 casos, no segundo ano depois do tratamento. 
Um desses pacientes apresentou piora clínica e laboratorial e outro, persistência 
de pleocitose. Em dois pacientes houve aparecimento de sinais neurológicos 
novos depois do tratamento. Em outro paciente, a persistência de plasmócitos 
no LCR não se acompanhou de outros eventos sugestivos de progressão da 
doença após o tratamento. 

Subpopulações linfocitárias T-ativa reduzida e T-sensibilizada aumentada 
foram encontradas em três dos 7 casos em que foram avaliadas antes do trata­
mento. Redução da subpopulação T-ativa do sangue em casos de sífilis recente 
tem sido referida 29. Segundo Machado 37,38, 0 aumento da subpopulação T-sen­
sibilizada no LCR decorreria da presença de títulos maiores de antígenos no 
SNC. Na esclerose múltipla, esta alteração indicaria a sensibilização a antígeno 
ou antígenos que ainda não são conhecidos. Na NS, a sensibilização seria a 
antígenos treponêmicos, não sendo possível excluir a possibilidade de sensibi­
lização a complexos de hétero e auto-antígenos ou mesmo a auto-antígenos. 
A persistência de redução da subpopulação T-ativa e de aumento da T-sensi­
bilizada, ao fim do primeiro ano após tratamento, constatada em dois pacientes, 
é intrigante. Quando se verifica que nestes dois casos ocorreu persistência de 
pleocitose, reforça-se a hipótese de que houve persistência de estimulação anti-
gênica. Além do interesse específico, deve ser ressaltada a importância do 
estudo da NS como modelo de doença inflamatória crônica do SNC. 

Proteínas do LCR — A redução do teor de proteínas totais do LCR ocor­
reu mais lentamente que a queda da pleocitose. Nas amostras colhidas no 
período compreendido do terceiro ao sexto mês depois do tratamento, não 
havia valores superiores a lOOmg/dl. Mesmo no quarto ano depois do trata­
mento, ainda havia casos com hiperproteinorraquia moderada. Este fenômeno 
resulta, mais provavelmente, de alteração persistente da BHE 47,48,50. Esses 
resultados não diferiram dos obtidos com a penicilinoterapia intramuscular 17.18. 

Globulinas gama do LCR reduziram-se lentamente depois do tratamento. 
Imediatamente após o término de penicilinoterapia, 15 pacientes apresentaram 
teores de globulina gama superiores aos iniciais; o estudo destes casos revelou 
que 12 (80,0%) apresentavam PGP ou taboparalisia, numa associação de even-



tos estatisticamente significativa. A maior parte das globulinas gama presente 
no LCR na NS é representada por anticorpos antitreponêmicos 42,50,59. É pos­
sível que a destruição dos treponemas pela penicilina tenha resultado numa 
sobrecarga antigênica que determinou o aumento de globulinas gama logo depois 
do tratamento. Esta hipótese reforça-se pela associação do fenômeno à PGP, 
que é a forma clínica na qual há maior quantidade de treponemas no S N C 3 9 . 
Pedersen & col. 4 8 constataram que em 4 casos de NS, os valores máximos dos 
índices de imunoprodução ocorreram imediatamente após tratamento. A persis­
tência de teores elevados de globulinas gama no LCR um ano depois do trata­
mento ou a constatação de teores maiores que os iniciais, poderia indicar falha 
terapêutica; em um caso houve concomitância de falha clínica e de teores cres­
centes e elevados de globulinas gama. Discreta elevação dos teores de globu­
linas gama pode permanecer durante anos depois do tratamento; após o quarto 
ano de tratamento, foi constatada em 5 dos 9 casos em que foi pesquisada. 
A persistência de concentrações anormais de globulinas gama poderia refletir 
alteração da BHE ou imunoprodução (imunoliberação) local. 

índices de imunoprodução local, como os de Link & Tibbling e Tourtellotte 
& col. revelaram imunoprodução no sistema LCR antes do tratamento e que 
persistiu durante o segundo ano depois do tratamento, na maior parte dos 
casos em que foram determinados. Mesmo depois do segundo ano de trata­
mento, ainda havia índices aumentados. Pedersen & col. 4 8 referem que esses 
índices permaneceram moderadamente elevados em casos de NS acompanhados 
por 2,5 anos. Esses resultados demonstram que os teores discretos mas persis­
tentemente elevados de globulinas gama refletem, muito provavelmente, imuno­
produção local. 

Reações imunológicas — A reação de Wassermann manteve-se positiva no 
LCR longo tempo depois do tratamento. Os valores máximos dos títulos come­
çaram a declinar a partir do terceiro ao sexto mês de acompanhamento mas 
as médias somente reduziram-se no período compreendido entre o 139 e o 189 

mês. Após o quarto ano de tratamento, havia 9 (42,9%) amostras com resul­
tado positivo, das 21 pesquisadas. A evolução dos títulos da reação de Wasser­
mann no LCR verificada nesta casuística, do mesmo modo que as evoluções 
da pleocitose e a da proteinorraquia, não diferiram das evoluções relatadas na 
literatura referentes à penicilinoterapia intramuscular 5,16,52,54. Não foi possível 
constatar, portanto, que o emprego da penicilinoterapia intravenosa em altas 
doses tenha produzido regressão mais eficaz e mais rápida das anormalidades 
do LCR na NS. 

Comparativamente, a redução dos títulos da reação de Wassermann ocorreu 
mais lentamente no soro que no LCR: somente nas amostras colhidas após o 
segundo ano de acompanhamento, as médias dos títulos começaram a cair. Após 
o quarto ano de tratamento, havia 6 (66,7%) amostras com resultado positivo, 
das 9 pesquisadas. 

Reações de imunofluorescência (FTA-Abs) tendem a manter-se positivas, 
apesar do tratamento, especialmente no soro. Tais reações têm, portanto, impor­
tância limitada no controle terapêutico. A reação pode torna-se negativa no 
LCR anos depois do tratamento 4&; nesta casuística, a reação de imunofluores­
cência no LCR tornou-se negativa depois do tratamento no quarto ano em um 
caso, no quinto ano em um e no 129 ano em um. Somente em um caso foi 
realizada apenas no 12" ano, tendo sido negativa. De 13 amostras de LCR 
colhidas após o quarto ano depois do tratamento, a reação foi positiva em 
9 (69,2%). No soro a reação de imunofluorescência em 6 amostras colhidas 
após o quarto ano depois do tratamento foi positiva em todas; em dois casos 
foi negativa; em um, foi o resultado falso-negativo, pois os exames subse­
qüentes foram positivos; em outro, a reação tornou-se negativa no quarto ano 
depois do tratamento, enquanto persistia positiva no LCR. É importante des­
tacar que a realização e interpretação desses testes é relativamente complexa, 
não sendo desprezível o número de resultados duvidosos4. 



Glicose no LCR — O encontro de concentrações reduzidas de glicose no 
LCR é incomum na NS 1.44. Glicorraquia persistentemente reduzida, após tra­
tamento, é dado contrário ao diagnóstico de NS. Encontram-se de acordo os 
dados deste estudo no que concerne à glicorraquia. 

Causas das falhas terapêuticas — Falhas terapêuticas após penicilinote-
rapia IV em altas doses exigem que sejam revistas as principais hipóteses aven­
tadas na literatura. Em primeiro lugar, a hipótese de que as falhas decorram 
de insuficiente penetração de penicilina no LCR não encontra apoio nos resul­
tados deste estudo. Nele, as concentrações de penicilina no LCR não foram 
determinadas, mas diversos autores demonstraram que doses similares produzem 
níveis treponemicidas no LCR i&,4i,4». Entretanto, não é possível excluir que, nos 
casos em que houve falha terapêutica, a concentração tenha sido mais baixa 
no SNC. A hipótese de que a insuficiente concentração de penicilina no LCR 
fosse a causa das falhas observadas com doses menores de penicilina deixa dois 
eventos insuficientemente esclarecidos. Sabe-se que na sífilis primária e secun­
dária ocorre infecção do SNC em número elevado de pacientes 34,35,44. Não 
obstante doses relativamente baixas impedem o desenvolvimento de NS em 
virtualmente todos os casos. Kampmeier & col.30 reavaliaram 251 casos de sífilis 
recente tratados com penicilina entre 1943 e 1950; houve apenas um caso de 
NS sintomática (0,5%) entre os 193 casos reavaliados entre 1977 e 1980. 
Simon 54 refere que há relatos de pelo menos 8 casos de NS após tratamento 
da sífilis recente, embora seja difícil excluir a possibilidade de reinfecção. 
Bayne & col.2 observaram a evolução de um doente que apesar de tratamento 
apresentou meningite aguda sifilítica; entretanto, a análise crítica do caso 
demonstra que a possibilidade de reinfecção é bastante plausível. Quando esses 
estudos são comparados com o "Estudo de Oslo sobre a sífilis não tratada" 23, 
que constatou 6,5% de NS sintomática, não pode haver dúvidas da eficiência de 
doses relativamente baixas de penicilina. Outro fato insuficientemente esclare­
cido é que embora as concentrações de penicilina no LCR obtidas com peni­
cilina intramuscular sejam inferiores às consideradas treponemicidas 41,49 a 

maioria dos casos de NS assim tratados melhora. Segundo alguns autores, os 
níveis de penicilina nos vasos sangüíneos poderiam ser mais importantes que 
os do LCR 28,60. 

A segunda hipótese que merece ser comentada é a de que as falhas tera­
pêuticas resultem de mecanismos imunopatológicos induzidos pela ação do 
Treponema paltidum mas que persistiram após sua destruição. Essa hipótese é 
plausível, mas faltam dados que a corroborem e, além disso, há demonstração 
de persistência de treponema depois de penicilinoterapia. A persistência de 
treponemas depois de penicilinoterapia foi constatada no parênquima cerebral 2 0, 
no LCR 7,8,11,51,58,62 no humor aquoso 51>55 e em gânglios linfáticos 7,8,62. 
É defendido principalmente por Collart & col.?-12 que, depois da fase primária 
da sífilis, os treponemas persistiriam nos tecidos em forma quiescente, multi-
plicando-se muito lentamente. Segundo esses autores, a persistência de reações 
imunológicas positivas depois do tratamento, que ocorre muito mais freqüen­
temente nas formas tardias que na sífilis primária, dependeria da persistência 
de treponemas em estado de comensalismo, em equilíbrio com o hospedeiro 
Como a penicilina impede a formação da parede celular das bactérias, inibindo 
a transpeptidação 46, S U a ação é realmente eficaz durante a fase de intensa 
multiplicação dos treponemas que ocorre na sífilis primária 1 2. De acordo com 
esta hipótese, a duração do tratamento seria o fator mais importante para 
a erradicação da infecção 9. As falhas terapêuticas poderiam ocorrer em casos 
em que o período de multiplicação dos treponemas fosse anormalmente longo. 
Como não é possível cultivar o Treponema pallidum "in vitro" esta hipótese é 
muito difícil de ser demonstrada. 



O paradoxo verificado no tratamento da NS, em que muitos pacientes 
melhoram com doses relativamente baixas de penicilina enquanto outros pioram 
após doses muito altas, poderia resultar da interação entre o Treponema e o 
hospedeiro. Esta interação alteraria o metabolismo do treponema e a inten­
sidade desta alteração determinaria as diferentes respostas terapêuticas obser­
vadas. 

Comentários finais — Os resultados deste estudo e a análise da literatura 
mostram que é muito difícil definir um esquema terapêutico que seja eficaz 
em todos os casos de NS. Cada caso deve ser analisado individualmente, por­
tanto. O acompanhamento depois do tratamento deve ser rigoroso para sur­
preender os casos em que vierem a ocorrer falhas terapêuticas. Este estudo 
não conseguiu demonstrar superioridade da penicilinoterapia intravenosa. Entre­
tanto, a comparação foi feita com casos da literatura e não com grupo controle, 
reduzindo sua precisão. A realização de estudo em que sejam analisados, por 
exemplo, dois grupos submetidos alternativamente ao esquema intramuscular ou 
intravenoso faz-se necessária, na tentativa de elucidar a controvérsia» 

RESUMO 

Sessenta e dois casos de neurossífilis sintomática foram tratados 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 foi de 30 meses. Antes do 
tratamento, 41 pacientes apresentavam pleocitose ao exame do LCR. Seis meses 
e doze ou mais meses depois, foi constatada pleocitose em 4 (9,8%) e em 3 
pacientes (7,3%), respectivamente. A proteinorraquia e os títulos das reações 
de Wassermann do soro e do LCR reduziram-se lentamente depois do trata­
mento. O teor de globulinas gama do LCR e os índices de imunoprodução 
local do sistema LCR ainda encontravam-se elevados depois do primeiro ano 
após tratamento. Os resultados da penicilinoterapia intravenosa em altas doses 
constatados neste estudo não diferiram daqueles obtidos com penicilinoterapia 
intramuscular em baixas doses registrados na literatura. 

SUMMARY 

High-dose intravenous penicillin G in the treatment of neurosyphilis: a 
study of 62 patients. II. Cerebrospinal fluid 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. Forty-one patients had 
pleocytosis in the CSF before treatment. Six months and twelve or more 
months later, abnormal cell count was observed in 4 (9.8%) and in 3 patients 
(7.3%), respectively. The CSF protein level and the titers of Wassermann 
reaction in the CSF decreased slowly after treatment. The gammaglobulin 
concentration of the CSF and the immunoglobulin production inside the 
blood-brain barrier were still increased beyond the first year after treatment. 
The results of the treatment of these patients with high doses of intravenous 
penicillin G were not different from the results verified with lesser doses of 
intramuscular penicillin that were reported in the literature. 
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