CASOS CLINICOS
CASE REPORTS

Neurossifilis Meningovascular em Doente Co-Infectado com VIH
Meningovascular Neurosyphilis in HIV Coinfected Patient

Catarina Carreira da Costa’
Shamasna®

, Sara Aleixo’

Resumo:

A sffilis € uma doenca reemergente, com um aumento da
sua prevaléncia em Portugal de 14,8 vezes em cinco anos
(2016-2021). Nos doentes com infeg&o pelo virus de imunodefi-
ciéncia humana (VIH), a sffilis adquire formas atipicas e mais gra-
ves, principalmente nos doentes com imunossupressao severa,
sendo um dos paradigmas a neurossiffilis.

Apresentamos o caso clinico de um homem de 29 anos
com cefaleia com um més de evolucao, e inicio subito de disar-
tria e parestesias da hemiface esquerda. Apds a investigacao
clinica, foi diagnosticado com neurossffilis meningovascular. As-
sociadamente, teve o diagndstico inaugural de infe¢do por VIH.

A neurossffilis mantém-se como um importante diagnodstico
diferencial nos acidentes vasculares cerebrais isquémicos. No
entanto, existem algumas especificidades no contexto de co-
-infecao sffilis/VIH que merecem atengao, principalmente com o
seu aumento de prevaléncia.
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Abstract:

Syphilis is a reemergent disease, with a prevalence increase
in Portugal of 14.8 times in five years (2016-2021). In people li-
ving with human immunodeficiency virus (HIV), syphilis appears
in atypical and more severe forms, mainly in patients with severe
immunosuppression, being neurosyphilis one of the paradigms.

We present a clinical case of a 29 years-old man with
headache for one month, and sudden transitory speech im-
pairment and left hemifacial paraesthesia. After clinical inves-
tigation, he was diagnosed with neurosyphilis in the form of
syphilitic meningitis and meningovascular syphilis. In this epi-
sode, he was also diagnosed with HIV infection.

Neurosyphilis remains an important differential diagnose
of ischemic stroke. However, there are some specificities in
syphilis/HIV coinfection that deserve attention due to the in-
crease in prevalence.
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Introducao

A sifilis € uma doencga sexualmente transmissivel causada
pela espiroqueta Treponema pallidum.” Embora tenha sido uma
doenga controlada no passado com o surgimento da penicili-
na, a sffilis tem ressurgido. Segundo dados da European Cen-
tre for Disease Prevention and Control, a sua prevaléncia em
Portugal aumentou 14,8 vezes em cinco anos (2016-2021).?
Tal como para outras doencgas sexualmente transmissiveis,
os homens que fazem sexo com homens (HSH) mantém-
-se COmo um grupo de risco nos paises desenvolvidos, com
43,4% dos casos de sffilis reportados em Portugal em 2021.2
A associagdo com a infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia hu-
mana (VIH) pode levar a casos clinicos de sffilis atipicos, mais
graves e com evolugao acelerada, observando-se um aumen-
to da prevaléncia de neurossifilis nestes doentes.®®

A neurossifilis corresponde a invasao direta do sistema
nervoso, incluindo o encéfalo, espinhal medula e nervos peri-
féricos.* Pode ocorrer em qualquer estadio de sifilis, poden-
do-se dividir no atingimento das meninges, vasos sanguineos
e parénquima.®* As manifestagdes neuroldgicas podem ir
desde estados assintomaticos, disfungdo de nervos crania-
nos, meningite, acidente vascular cerebral (AVC), a formas
croénicas e mais lesivas como quadros de deméncia e tabes
dorsalis.** O seu reconhecimento e tratamento precoce sédo
essenciais para um bom prognéstico.*

Caso Clinico

Homem de 29 anos, leucodérmico, HSH, previamente
saudavel, apresentou-se no servico de urgéncia com disartria
e parestesias no hemicorpo esquerdo de instalacao subita,
com cerca de 12 horas de evolugéo. Referia ainda cefaleia
bifrontal persistente, associada a nauseas e vomitos, com
um més de evolucao.

Ao exame objetivo apresentava tensao arterial de 119/64
mmHg, frequéncia cardiaca de 67 batimentos por minuto,
frequéncia respiratéria de 17 ciclos por minuto com satura-
gao periférica de oxigénio de 98% em ar ambiente, e uma
glicemia capilar poés-prandial de 127 mg/dL. A auscultagao
cardiaca era ritmica e regular, ndo apresentando disartria,
outros défices neuroldgicos focais (zero pontos na National
Institute of Health Stroke Scale) ou sinais meningeos.
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Figuras 1 e 2: Imagens de ressonancia magnética cerebral a mostrar lesao do territério da artéria cerebral média direita.

Figura 1- Difuséo; Figura 2- FLAIR.

Nos meios complementares de diagndstico realizados, a
tomografia computorizada cranio-encefalica mostrava uma
“duvidosa hipodensidade do braco anterior da capsula in-
terna direita”. O estudo analitico inicial no servico de urgén-
cia n&o tinha alteragdes de relevo, e o eletrocardiograma
encontrava-se em ritmo sinusal.

Assim, o doente foi internado com a hipétese diagnosti-
ca de acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, para me-
Ihor caracterizagéo, estudo etioldgico e avaliagao evolutiva.
Iniciou aspirina 100 mg/dia e atorvastatina 40 mg/dia como
prevencao secundaria.

Apos realizagdo de ressonancia magnética cranio-en-
cefélica confirmou-se o diagnostico de AVC isquémico em
territorio profundo da artéria cerebral média direita, obser-
vando-se ainda uma estenose focal severa no segmento
M1 e realce leptomeningeo temporo-parietal direito (Figs.
1,2e3).

O doente manteve-se normotenso ao longo do interna-
mento, analiticamente apresentando hemoglobina glicada
de 5,3%, colesterol total de 109 mg/dL com LDL de 61 mg/
dL, HDL de 35 mg/dL, e triglicerideos de 99 mg/dL. Negava
habitos tabagicos.

Dada a idade, realizou-se um estudo etiolégico mais
aprofundado. O estudo da autoimunidade (anticorpos anti-
-nucleares, anticorpos anticitoplasma de neutrdéfilos anti-
-mieloperoxidase e anti-proteinase 3, fator reumatoide,
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anti-cardiolipina, anti-beta 2 - glicoproteina | e anticoagu-
lante lupico) e trombofilias (estudo genético, proteina S,

Figura 3: Angio-ressonancia magnética cerebral a mostrar
estenose no segmento M1 da artéria cerebral média direita
(seta).



proteina C, antitrombina e anticoagulante lUpico) foram ne-
gativos, tal como as serologias para virus de Hepatite B e
C, Borrelia spp. e Brucella spp. No entanto, a serologia para
VIH 1 e 2 revelou-se reativo, com serologia de discrimina-
¢ao VIH-1/VIH-2 reativa para VIH-1. As serologias de Tre-
ponema pallidum também foram positivas, inicialmente com
teste nao-treponémico por quimioluminescéncia e confir-
mado com o teste treponémico rapid plasm reagin (RPR)
com titulo de 1:256.

O estudo do liquido cefalorraquidiano (LCR) foi realizado
dada a hipétese diagndstica de neurossifilis. Este apresen-
tava pleocitose linfocitaria com 81 células/mm?, consumo
de glicose com 56 mg/dL, proteinorraquia de 143 mg/dL,
e VDRL positivo com titulo de 1:16, estando confirmado o
diagndéstico de neurossifilis. Concomitantemente foram ex-
cluidas outras infecoes do sistema nervoso central, com
painel de agentes neurotrépicos negativo, incluindo Crypto-
coccus neoformans, tal como o exame direto e cultural de
micobactérias. O doente iniciou terapéutica com benzilpe-
nicilina 4 milhdes de unidades endovenosa a cada 4 horas,
durante 10 dias. Durante o internamento nao se verificou a
recorréncia dos défices descritos pelo doente previamen-
te a admissao, verificando-se ainda a resolugao da cefaleia
apos inicio da terapéutica antibidtica.

Em relagéo a infecdo por VIH-1, a carga viral era ele-
vada de 928 694 coépias/mL, e a contagem de CD4+ era
de 457 células/uL. Foi iniciada terapéutica anti-retrovirica
(TARV) com bictegravir, emtricitabina e tenofovir alafenami-
da, mantendo-se em seguimento na consulta de Imunode-
ficiéncia apos a alta.

Discussao

A invasdo do sistema nervoso pelo Treponema palli-
dum ocorre até cerca de 30% dos doentes nos estadios
primarios e secundarios da sifilis, com clearance esponta-
nea posterior na maioria das pessoas imunocompetentes,
sem significado clinico.*® A neurossifilis meningovascular é
das apresentacées mais comuns de neurossifilis, sendo o
seu paradigma o AVC, causado por arterite de pequenos
e médios vasos. Neste caso clinico, para além da compli-
cacgao vascular com estenose focal, o doente apresentava
também meningite sifilitica. As formas meningeas e vascula-
res da neurossifilis frequentemente coexistem nos primeiros
anos de infecao,* sendo, classicamente, a forma vascular
mais tardia.®® No entanto, neste caso clinico, a sua acelera-
¢ao pode ser promovida pela co-infecdo com VIH.

As pessoas com infecéo por VIH tém duas vezes mais
probabilidade de neurossifilis, com clinica mais precoce e
menor resposta a terapéutica.>’ Existe evidéncia de uma
relacéo sinérgica entre as duas infecbes, sendo que a si-
filis promove o risco de aquisicdo e transmisséo de VIH
e a infegdo por VIH influéncia a apresentacao, diagnosti-
co e progressao da sifilis, especialmente em doentes com
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imunossupressao grave.*® A infecao por VIH na presenca
de sifilis é facilitada pela inoculagéo na Ulcera primaria, mas
também por um efeito de imunossupressao transitorio que
leva a menor resposta do hospedeiro.* Ja a infegéo por sifilis
num doente previamente infetado por VIH esta dependente
do grau de imunossupressao, com contagens de células
CD4+ < 350/uL a estarem associadas a maior gravidade e/
ou atipia da sifilis. Estes mesmos doentes tém trés vezes
mais probabilidade de desenvolvimento de neurossifilis.*

A abordagem da neurossifilis nas pessoas com VIH tem

algumas especificidades.

1. Comecando pelo seu diagndstico, ha uma maior taxa
de falsos negativos nas pessoas com VIH, com ne-
cessidade de recurso a testes alternativos quando a
suspeita é elevada.' Por outro lado, as pessoas com
VIH também podem apresentar uma pleocitose ligei-
ra no LCR, sem que tal tenha significado clinico. Um
limiar mais alto de > 20 células/uL parece melhorar
a especificidade para neurossifilis nas pessoas com
infecao por VIH naive.'° J& nos doentes sob TARV e/
ou carga viral indetetavel, um limiar mais baixo, de >
10 células/uL, podera ser mais apropriado.*

2. O estudo do LCR deve ser realizado sempre que seja
diagnosticada sifilis com sintomas neuroldgicos. No
entanto, nas pessoas com infegao por VIH foi ponde-
rada a sua realizacdo em doentes com sifilis e CD4+
< 350/uL e/ou titulos de RPR > 1:32, mesmo na au-
séncia de sintomas neurolégicos, pela maior preva-
léncia de neurossifilis.® O diagnéstico e tratamento
da neurossifilis assintomatica é controverso por nao
haver de evidéncia de efeitos a longo prazo.® As nor-
mas europeias de 2020 e as norte americanas de
2021 nao recomendam a sua pesquisa na ausén-
cia de sintomas neuroldgicos, independentemente
do estadio da infegéo VIH."#1° As normas europeias
abrem a excegao aos doentes diagnosticados com
sifilis terciaria (gomatosa ou cardiovascular).’® Apesar
disso, alguns especialistas continuam a recomendar
a sua andlises em doentes VIH em trés situagdes:
diagnostico de sifilis latente tardia ou terciaria com
CD4 < 350/uL e/ou RPR > 1:32; faléncia na resposta
seroldgica; e regimes terapéuticos para sifilis tardia
sem penicilina.?

3. Onicio da TARV ¢ essencial, potenciando a resposta
ao tratamento da neurossifilis.?*® Num estudo que
comparou doentes co-infectados com e sem TARY,
0s doentes sob TARV tém taxas de respostas clini-
cas superiores em 13 vezes e taxa de normalizagéo
do LCR (contagem de células e proteinas) quatro
vezes maiores.® Num outro estudo em pessoas com
VIH, a TARV reduziu a faléncia terapéutica da neu-
rossifilis em 60%, tal como diminui a probabilidade
do diagnostico de neurossifilis em 65%.°
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4. Dada ataxa de resposta a terapéutica ser mais baixa
nestes doentes, a sua monitorizacdo é essencial.*
E definido como resposta a terapéutica descida dos
titulos serologicos em quatro vezes.® No entanto, é
controverso se nos doentes com infegé&o por VIH tal
também se aplica, sendo sabido que a resposta é
mais lenta.?® Em caso de nao atingir a cura, o retra-
tamento também é controverso, principalmente se
assintomatico.® A descida dos niveis seroldgicos €
um preditor da resposta a nivel do sistema nervo-
s0, obviando a necessidade de punc¢éo lombar para
monitorizagéo." Nos doentes VIH sob TARV e em su-
pressao virolégica, estas preocupacdes na monito-
rizacdo e resposta parecem nao se justificar, sendo
em tudo semelhante aos doentes sem VIH.'

A neurossifilis mantém-se como um importante diagnés-
tico etiolégico dos acidentes vasculares cerebrais, princi-
palmente em doentes jovens com comportamentos sexuais
de risco. Pela associacao crescente entre a neurossifilis e a
infecao por VIH, torna-se imperativa a sua testagem, tendo
influéncia direta no diagndstico, tratamento e seguimento
destes doentes.
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