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INTRODUÇÃO 

A sífilis permanece como um dos maiores 

desafios para a saúde pública mundial, apesar 

de ser uma infecção sexualmente transmissível 

(IST) conhecida há mais de cinco séculos, pos-

suir diagnóstico amplamente disponível e trata-

mento eficaz e de baixo custo. Causada pela 

bactéria Treponema pallidum subsp. pallidum, 

a doença apresenta evolução clínica variável e 

capacidade de acometer praticamente todos os 

órgãos e sistemas, tornando-se um importante 

problema epidemiológico e clínico. Nas últimas 

décadas, observou-se uma expressiva reemer-

gência da sífilis em diversos países, incluindo o 

Brasil, fenômeno atribuído a múltiplos fatores, 

como redução do uso consistente de preservati-

vos, aumento da circulação de indivíduos assin-

tomáticos, dificuldades na vigilância epidemio-

lógica, falhas no rastreamento de parceiros se-

xuais, acesso desigual aos serviços de saúde e, 

em determinados períodos, desabastecimento 

mundial de penicilina benzatina (BRASIL, 

2022; WHO, 2024). 

No cenário brasileiro, a sífilis representa um 

importante indicador da qualidade da assistên-

cia em saúde. Dados do Ministério da Saúde de-

monstram aumento progressivo das taxas de de-

tecção de sífilis adquirida, sífilis em gestantes e 

sífilis congênita ao longo da última década, evi-

denciando que a transmissão permanece ativa 

em diferentes grupos populacionais. Embora 

parte desse crescimento seja decorrente da am-

pliação da testagem e da melhoria dos sistemas 

de notificação, estudos apontam que a persis-

tência de altas taxas reflete a manutenção da ca-

deia de transmissão e desafios relacionados ao 

diagnóstico precoce, ao tratamento oportuno e 

ao acompanhamento adequado dos pacientes e 

de seus contatos sexuais. Dessa forma, a sífilis 

permanece como uma doença de grande im-

pacto social, econômico e assistencial, exigindo 

estratégias integradas de prevenção, vigilância 

e educação em saúde (BRASIL, 2024). 

Entre as manifestações da doença, destaca-

se a neurossífilis, condição decorrente da inva-

são do sistema nervoso central pelo Treponema 

pallidum. Embora classicamente associada aos 

estágios tardios da infecção, atualmente reco-

nhece-se que o acometimento neurológico pode 

ocorrer em qualquer fase da sífilis, inclusive du-

rante os estágios iniciais, especialmente em in-

divíduos imunossuprimidos, pessoas vivendo 

com HIV e pacientes que não receberam trata-

mento adequado. A neurossífilis pode manifes-

tar-se de forma assintomática ou apresentar am-

plo espectro clínico, incluindo meningite, aci-

dente vascular cerebral por arterite sifilítica, al-

terações cognitivas, demência, distúrbios psi-

quiátricos, alterações visuais e auditivas, mielo-

patias, ataxia, tabes dorsalis e paralisia geral 

progressiva. A diversidade de apresentações 

clínicas frequentemente dificulta seu reconhe-

cimento e pode retardar o diagnóstico, aumen-

tando o risco de sequelas neurológicas perma-

nentes (CDC, 2024; WHO, 2024). 

 

MÉTODO 

Trata-se de uma revisão narrativa da litera-

tura, realizada entre julho e agosto de 2026, 

com o objetivo de sintetizar as evidências dis-

poníveis acerca das manifestações neuropsiqui-

átricas da neurossífilis, enfatizando seu caráter 

de “grande imitadora” na prática clínica e os de-

safios diagnósticos decorrentes da ampla varia-

bilidade de apresentações. A busca bibliográ-

fica foi conduzida nas bases de dados Pub-

Med/MEDLINE, Scopus e Biblioteca Virtual 

em Saúde (BVS). Foram incluídos artigos pu-

blicados entre 2000 e 2026, nos idiomas portu-

guês, inglês ou espanhol, disponíveis na íntegra 

e que abordassem diretamente as manifestações 

neuropsiquiátricas da neurossífilis em adultos, 
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incluindo estudos observacionais, relatos de 

caso, séries de casos, revisões narrativas, revi-

sões sistemáticas e diretrizes clínicas. Também 

foram considerados estudos clássicos anteriores 

ao período estabelecido quando apresentavam 

relevância histórica ou conceitual indispensável 

para a compreensão do tema. Foram excluídos 

artigos duplicados, resumos de congressos sem 

texto completo, estudos exclusivamente labora-

toriais ou experimentais e publicações que não 

discutissem manifestações neurológicas ou psi-

quiátricas relacionadas à neurossífilis. 

Após a aplicação dos critérios de elegibili-

dade, os estudos selecionados foram submeti-

dos à leitura integral e análise crítica. A extra-

ção dos dados contemplou informações referen-

tes às principais apresentações clínicas, altera-

ções cognitivas, manifestações psiquiátricas, 

diagnósticos diferenciais, métodos diagnósticos 

e implicações terapêuticas. Os resultados foram 

organizados e apresentados de forma descritiva, 

agrupados em categorias temáticas que aborda-

ram os diferentes espectros neuropsiquiátricos 

da doença e sua relevância para o diagnóstico 

diferencial na prática clínica contemporânea. 

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A sífilis permanece como um importante 

problema de saúde pública em todo o mundo, 

com estimativas da Organização Mundial da 

Saúde (OMS) indicando aumento de 7,1 mi-

lhões para aproximadamente 8 milhões de no-

vos casos entre adultos de 15 a 49 anos entre 

2020 e 2022. No mesmo período, foram estima-

dos cerca de 700 mil casos de sífilis congênita 

e aproximadamente 230 mil óbitos relacionados 

à doença, evidenciando seu expressivo impacto 

sobre a morbimortalidade global. A Região das 

Américas apresenta uma das maiores incidên-

cias da infecção, respondendo por cerca de 42% 

dos novos casos mundiais, cenário que reflete 

desigualdades no acesso ao diagnóstico, à testa-

gem pré-natal e ao tratamento oportuno (WHO, 

2024). 

No Brasil, a situação epidemiológica acom-

panha essa tendência. Em 2024, foram notifica-

dos 256.830 casos de sífilis adquirida, corres-

pondendo a uma taxa de detecção de 120,8 ca-

sos por 100 mil habitantes, além de 89.724 ca-

sos de sífilis em gestantes e 24.443 casos de sí-

filis congênita, com registro de 183 óbitos in-

fantis associados. Esses dados sugerem estabi-

lização dos indicadores após o crescimento ex-

pressivo observado entre 2014 e 2019. Os ho-

mens concentram a maior parte dos casos de sí-

filis adquirida, com destaque para homens que 

fazem sexo com homens, população despropor-

cionalmente afetada pela infecção. Paralela-

mente, a ocorrência de sífilis em gestantes e de 

sífilis congênita permanece como um impor-

tante indicador da qualidade da assistência pré-

natal e da efetividade das ações de vigilância e 

controle da doença (BRASIL, 2025). 

A neurossífilis, manifestação decorrente do 

acometimento do sistema nervoso central pelo 

Treponema pallidum, pode ocorrer em qualquer 

estágio da infecção quando não tratada adequa-

damente. Nas últimas décadas, essa condição 

tem sido cada vez mais reconhecida como im-

portante manifestação clínica, especialmente 

em indivíduos com diagnóstico tardio, reinfec-

ção ou coinfecção pelo vírus da imunodeficiên-

cia humana (HIV), exigindo maior atenção por 

parte dos serviços de neurologia e infectologia 

(BRASIL, 2025; WHO, 2024). 

Do ponto de vista epidemiológico, a distri-

buição da sífilis e de suas complicações não 

ocorre de forma homogênea. Populações em si-

tuação de vulnerabilidade social, como pessoas 

em situação de rua, usuários de drogas, profis-

sionais do sexo, população privada de liberdade 

e indivíduos com acesso limitado aos serviços 
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de saúde, apresentam prevalências significati-

vamente mais elevadas e maior probabilidade 

de diagnóstico e tratamento tardios. Essa condi-

ção favorece tanto a manutenção da cadeia de 

transmissão quanto o desenvolvimento de for-

mas graves da doença, incluindo a neurossífilis 

e a sífilis congênita. Essa distribuição desigual 

reforça que a sífilis constitui um agravo forte-

mente influenciado pelos determinantes sociais 

da saúde, demandando estratégias integradas de 

vigilância epidemiológica, ampliação da testa-

gem, tratamento oportuno e redução das iniqui-

dades no acesso aos serviços de saúde (BRA-

SIL, 2025; WHO, 2024). 

 

Fisiopatologia da neurossífilis 

A neurossífilis resulta da invasão do sistema 

nervoso central (SNC) pelo Treponema palli-

dum, espiroqueta altamente invasiva e agente 

etiológico da sífilis. A disseminação do micror-

ganismo ocorre predominantemente por via he-

matogênica durante as fases iniciais da infec-

ção, possibilitando que o patógeno alcance o 

SNC ainda nas primeiras semanas após o con-

tágio. Estudos demonstram que a presença do 

T. pallidum no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

pode ser detectada precocemente, mesmo em 

indivíduos assintomáticos, evidenciando que a 

invasão do SNC constitui evento relativamente 

frequente na história natural da doença (BEN-

NETT et al., 2020; JAMESON et al., 2024). 

Entretanto, a simples presença da bactéria no 

SNC não determina, necessariamente, o desen-

volvimento da neurossífilis clínica. Na maioria 

dos indivíduos, a resposta imunológica do hos-

pedeiro é capaz de controlar ou eliminar a in-

fecção local. Por outro lado, fatores como 

atraso no diagnóstico, ausência ou inadequação 

do tratamento, imunossupressão, especialmente 

em indivíduos vivendo com HIV, e característi-

cas próprias da interação entre o hospedeiro e o 

patógeno favorecem a persistência do Trepo-

nema pallidum no tecido nervoso e a progressão 

da doença (JAMESON et al., 2024; BENNETT 

et al., 2020).  

 A permanência do Treponema pallidum no 

sistema nervoso desencadeia uma resposta in-

flamatória caracterizada pela ativação da imu-

nidade inata e adaptativa. Macrófagos, linfóci-

tos T e plasmócitos infiltram os tecidos acome-

tidos, promovendo a liberação de citocinas pró-

inflamatórias e outros mediadores responsáveis 

pela manutenção do processo inflamatório. 

Essa resposta resulta em alterações estruturais e 

funcionais das meninges, dos vasos sanguíneos 

cerebrais e do parênquima nervoso. O compro-

metimento vascular pode levar ao espessa-

mento da parede dos vasos, proliferação da ca-

mada íntima e redução do fluxo sanguíneo, fa-

vorecendo a ocorrência de isquemia cerebral. 

Além disso, a inflamação persistente promove 

lesão neuronal, perda axonal e desmielinização, 

alterações que justificam o aparecimento pro-

gressivo das manifestações neurológicas.  

No exame do líquido cefalorraquidiano, são 

frequentemente observadas alterações compatí-

veis com inflamação do SNC, incluindo pleoci-

tose linfocitária, aumento da concentração de 

proteínas e positividade do teste VDRL no 

LCR, considerado altamente específico para o 

diagnóstico de neurossífilis quando positivo 

(BENNETT et al., 2020; JAMESON et al., 

2024).  

 A fisiopatologia da neurossífilis varia de 

acordo com o estágio evolutivo da infecção. A 

neurossífilis precoce ocorre geralmente nos pri-

meiros anos após a infecção e caracteriza-se 

pelo predomínio da inflamação das meninges e 

dos vasos sanguíneos cerebrais. Nessa fase, o 

processo inflamatório é mais intenso, podendo 

resultar em meningite sifilítica, comprometi-

mento de nervos cranianos e acidentes vascula-

res cerebrais decorrentes da arterite sifilítica. 
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Em contraste, a neurossífilis tardia desenvolve-

se após anos ou décadas de infecção não tratada 

e apresenta predomínio de alterações degenera-

tivas do parênquima cerebral e da medula espi-

nhal. A persistência da inflamação leva à perda 

neuronal progressiva, gliose e desmielinização, 

resultando em manifestações clássicas como a 

paresia geral progressiva e a tabes dorsalis. 

Nessa fase, as alterações neurológicas tendem a 

ser irreversíveis, reforçando a importância do 

diagnóstico e do tratamento precoces para pre-

venir sequelas permanentes (BENNETT, et al 

2020; JAMESON et al., 2024).  

 

Classificação da neurossífilis 

A neurossífilis corresponde ao comprometi-

mento do sistema nervoso central (SNC) pela 

Treponema pallidum e pode ocorrer em qual-

quer fase da infecção, desde os estágios iniciais 

até décadas após a infecção primária. Embora 

historicamente tenha sido considerada uma ma-

nifestação da sífilis terciária, atualmente reco-

nhece-se que a invasão do SNC pode ocorrer 

precocemente, tornando inadequada sua associ-

ação exclusiva às formas tardias da doença. 

Dessa forma, sua classificação baseia-se princi-

palmente nas manifestações clínicas e na fisio-

patologia, sendo tradicionalmente dividida em 

formas precoces e tardias (SILVA et al., 2024). 

A neurossífilis precoce caracteriza-se pelo 

acometimento predominante das meninges e da 

vasculatura cerebral, geralmente nos primeiros 

meses ou anos após a infecção. Inclui a forma 

assintomática, na qual o paciente não apresenta 

manifestações neurológicas, mas apresenta al-

terações no líquido cefalorraquidiano (LCR), 

como pleocitose, hiperproteinorraquia ou 

VDRL reagente. Também fazem parte desse 

grupo a neurossífilis meníngea, caracterizada 

por cefaleia, náuseas, vômitos, rigidez de nuca 

e comprometimento de nervos cranianos, e a 

neurossífilis meningovascular, decorrente de 

arterite inflamatória que pode culminar em aci-

dente vascular cerebral, especialmente em adul-

tos jovens sem fatores de risco cardiovasculares 

tradicionais (BRASIL, 2022). 

A neurossífilis tardia resulta do comprome-

timento predominante do parênquima cerebral 

e da medula espinhal, manifestando-se geral-

mente anos ou décadas após a infecção não tra-

tada. Suas principais apresentações clínicas são 

a paralisia geral progressiva, caracterizada por 

deterioração cognitiva, alterações comporta-

mentais, sintomas psiquiátricos e déficits moto-

res progressivos, e a tabes dorsalis, consequên-

cia da degeneração dos cordões posteriores e 

das raízes dorsais da medula espinhal, manifes-

tando-se por ataxia sensitiva, dores lancinantes, 

arreflexia, perda da propriocepção e distúrbios 

esfincterianos (BRASIL, 2022). 

Além da classificação tradicional, reco-

nhece-se que as formas ocular e otológica po-

dem ocorrer em qualquer fase da sífilis e, de-

vido ao risco de acometimento concomitante do 

sistema nervoso central, devem receber aborda-

gem diagnóstica e terapêutica semelhante à da 

neurossífilis. Mais raramente, podem ocorrer 

gomas sifilíticas intracranianas ou medulares, 

lesões granulomatosas capazes de simular tu-

mores do sistema nervoso central (SHARMA et 

al., 2026). 

Na prática clínica, as diferentes formas da 

neurossífilis podem apresentar sobreposição de 

manifestações, especialmente em indivíduos vi-

vendo com HIV, tornando a apresentação clí-

nica mais heterogênea. Dessa forma, a classifi-

cação deve ser compreendida como uma ferra-

menta para orientar a suspeita diagnóstica, a in-

vestigação complementar e a instituição pre-

coce do tratamento, contribuindo para reduzir o 

risco de sequelas neurológicas permanentes 

(SILVA et al., 2024) 
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Bases neuroanatômicas das manifesta-

ções psiquiátricas  

As manifestações psiquiátricas da neurossí-

filis decorrem do acometimento do sistema ner-

voso central pelo Treponema pallidum, que de-

sencadeia inflamação crônica, lesão neuronal e, 

principalmente na forma parenquimatosa, dege-

neração cortical progressiva. Embora não exista 

um padrão anatômico único de acometimento, 

estudos neuropatológicos e de neuroimagem 

sugerem envolvimento frequente dos lobos 

frontal e temporal, além de alterações da subs-

tância branca. A extensão dessas alterações va-

ria conforme a fase da doença, a intensidade da 

resposta inflamatória e a forma clínica, refle-

tindo a heterogeneidade das manifestações neu-

ropsiquiátricas (CHEVALIER et al., 2025). 

O córtex pré-frontal é uma das regiões mais 

frequentemente acometidas e está relacionado 

às funções executivas, ao julgamento, à tomada 

de decisão, ao controle inibitório e à regulação 

do comportamento social. Já o lobo temporal 

medial, especialmente o hipocampo e a amíg-

dala, participa da memória, da aprendizagem e 

do processamento emocional. Embora a litera-

tura ainda não estabeleça uma relação anatô-

mica direta entre o comprometimento de cada 

uma dessas estruturas e manifestações psiquiá-

tricas específicas da neurossífilis, elas integram 

circuitos neurais envolvidos na cognição, na re-

gulação emocional e no comportamento, o que 

pode ajudar a explicar a variedade de manifes-

tações observadas nesses pacientes (BLUMEN-

FELD, 2021; CHEVALIER et al., 2025). 

Além das alterações corticais, estudos re-

centes de neuroimagem demonstram compro-

metimento da substância branca e de tratos que 

conectam regiões corticais e subcorticais, inclu-

indo vias relacionadas ao córtex frontal, ao sis-

tema límbico e ao tálamo. Esses achados suge-

rem que alterações da conectividade estrutural 

podem contribuir para a disfunção das redes 

neurais observada na neurossífilis. Entretanto, a 

relação entre essas alterações e o desenvolvi-

mento das manifestações psiquiátricas ainda se 

baseia principalmente em evidências indiretas 

(CHEVALIER et al., 2025; BLUMENFELD, 

2021). 

 

Comprometimento cognitivo e demência  

A sífilis é historicamente designada "a 

grande imitadora", denominação justificada por 

sua notável capacidade de mimetizar diversas 

patologias neuropsiquiátricas. O Treponema 

pallidum caracteriza-se por acentuada neuroin-

vasividade, sendo detectável no líquido cefalor-

raquidiano (LCR) já nos primeiros dias de in-

fecção. Em pacientes coinfectados pelo HIV, 

observa-se risco substancialmente elevado de 

neurossífilis assintomática. Entre as manifesta-

ções tardias, destaca-se a Paralisia Geral, me-

ningoencefalite crônica e progressiva que, sem 

tratamento, conduz à destruição neuronal irre-

versível (KAUR; KHANNA, 2023; VARGAS 

et al., 2000). 

O quadro clínico decorre da invasão do cór-

tex cerebral pelas espiroquetas e pode incluir al-

terações de personalidade, labilidade do afeto, 

hiperreflexia, alterações pupilares, desorienta-

ção do sensório, deterioração do intelecto e al-

terações da fala. Tremores, mioclonias e qua-

dros psicóticos também podem manifestar-se, 

frequentemente dificultando o reconhecimento 

da etiologia infecciosa e levando ao diagnóstico 

inicial de transtornos psiquiátricos primários. 

Entre os sinais físicos, destaca-se a pupila de 

Argyll Robertson (pequena, irregular e com dis-

sociação entre a resposta à luz e à acomodação) 

indicativa de lesão pré-tectal mesencefálica 

(KAUR; KHANNA, 2023; VARGAS et al., 

2000). 

A distinção entre demência sifilítica e de-

mências neurodegenerativas é fundamental 
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para evitar o estabelecimento de danos irrever-

síveis. Diferentemente da Doença de Alzhei-

mer, de curso progressivo e linear, a neurossífi-

lis pode apresentar instalação abrupta ou flutu-

ante, com sinais neurológicos focais precoces. 

Pode mimetizar a demência frontotemporal em 

sua apresentação clínica e de neuroimagem. Na 

demência vascular, a forma meningovascular 

da sífilis pode precipitar eventos isquêmicos, 

com quadro clínico por vezes indistinguível da-

quele de etiologia aterosclerótica. Quadros de 

psicose ou mania refratários, associados a défi-

cits cognitivos, compõem igualmente o espec-

tro de apresentações possíveis (KAUR; 

KHANNA, 2023; VARGAS et al., 2000). 

Ao contrário da maioria das demências neu-

rodegenerativas, cuja evolução pode ser apenas 

retardada, a neurossífilis constitui condição po-

tencialmente reversível quando reconhecida em 

tempo hábil. O fator temporal é determinante: 

quando o reconhecimento é tardio, o processo 

inflamatório pode evoluir para atrofia cerebral 

permanente, comprometendo a possibilidade de 

recuperação funcional. Essa reversibilidade po-

tencial reforça a importância de manter a neu-

rossífilis entre as hipóteses diagnósticas dife-

renciais de todo quadro demencial atípico, so-

bretudo em pacientes mais jovens ou com apre-

sentação clínica incomum (KAUR; KHANNA, 

2023; VARGAS et al., 2000). 

 

Psicose associada à neurossífilis  

O acometimento crônico do cérebro pela 

neurossífilis caracteriza-se por uma marcante 

desestruturação do comportamento. Embora 

esse quadro seja frequentemente associado à 

demência, muitos pacientes apresentam como 

primeira manifestação uma psicose intensa. 

Essa semelhança com os transtornos psiquiátri-

cos primários induz a diagnósticos equivocados 

e ao tratamento exclusivo com antipsicóticos, 

retardando o uso do antibiótico e permitindo a 

progressão do dano neurológico (JAROCKI et 

al., 2024; ALSHAMMARI et al., 2023). 

Ao caracterizar o quadro semiológico, ob-

serva-se que a psicose por neurossífilis é extre-

mamente heterogênea. Na prática clínica, a do-

ença se manifesta predominantemente por delí-

rios de temática persecutória e paranoide, 

acompanhados por alucinações que envolvem 

simultaneamente as esferas auditivas e visuais, 

sendo a presença destas últimas um importante 

sinal de alerta para uma causa secundária. Ade-

mais, o surto psicótico raramente surge de 

forma isolada, ele costuma associar-se a desori-

entação temporoespacial, distúrbios do sono e 

déficits de memória recente, além de alterações 

do humor como labilidade emocional, ansie-

dade e depressão (JAROCKI et al., 2024; 

ALSHAMMARI et al., 2023). 

O diagnóstico diferencial entre a psicose por 

neurossífilis e a esquizofrenia representa um 

ponto crítico no manejo clínico. Enquanto a es-

quizofrenia clássica costuma ter um início gra-

dual na juventude, apresentando exame neuro-

lógico sem alterações focais e sem déficits cog-

nitivos, a psicose por neurossífilis caracteriza-

se pelo início tardio, surgindo geralmente em 

adultos acima dos 35 a 40 anos com uma mu-

dança comportamental abrupta em indivíduos 

previamente funcionais. Somado a isso, a neu-

rossífilis cursa com um declínio cognitivo ace-

lerado, marcado por disfunção executiva e 

perda de memória recente. Destaca-se ainda a 

refratariedade da psicose sifilítica ao tratamento 

psiquiátrico convencional com antipsicóticos 

isolados, cuja remissão dos sintomas depende 

diretamente da antibioticoterapia para a erradi-

cação do agente infeccioso (JAROCKI et al., 

2024; ALSHAMMARI et al., 2023). 

Diante de um quadro psicótico, é preciso es-

tar atento a sinais de alerta que apontem para 

uma etiologia orgânica subjacente. A suspeita 
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de neurossífilis deve ser levantada principal-

mente quando o surto surge especialmente em 

adultos acima dos 35 a 40 anos ou quando vem 

acompanhado de um declínio cognitivo injusti-

ficado e de instalação rápida, com destaque para 

falhas de memória recente e desorientação. Ou-

tro ponto crucial é a presença de sinais neuroló-

gicos associados: anomalias pupilares, tremores 

no rosto ou nas mãos, dificuldade na articulação 

da fala (disartria) e instabilidade na marcha 

(ataxia) serve como um alerta claro de que o 

quadro ultrapassa o campo psiquiátrico primá-

rio e exige investigação imediata (JAROCKI et 

al., 2024; ALSHAMMARI et al., 2023). 

 

Alterações de personalidade e comporta-

mento 

A paralisia geral (PG) representa uma mani-

festação grave da neurossífilis terciária, carac-

terizando-se como sua forma demencial clás-

sica. Essa condição surge da invasão do sistema 

nervoso central pela bactéria Treponema palli-

dum, tendo como principal marca patológica o 

extenso envolvimento cortical. Clinicamente, o 

quadro se manifesta por meio de um declínio 

cognitivo progressivo, alterações de personali-

dade e anormalidades comportamentais psiqui-

átricas, o que representa uma grave ameaça ao 

funcionamento neurológico e social dos indiví-

duos afetados (MENG et al., 2026). 

Sob a perspectiva fisiopatológica, essa 

forma de paralisia atinge difusamente o parên-

quima cerebral e as meninges, provocando uma 

meningoencefalite crônica que resulta na atro-

fia do córtex e da região anterior do cérebro. Em 

decorrência desse acometimento, os pacientes 

frequentemente desenvolvem a síndrome do 

lobo frontal, cujas alterações comportamentais, 

cognitivas e de personalidade costumam ser no-

tadas primeiramente por familiares ou cuidado-

res. Sintomas como a percepção prejudicada e 

a anosognosia são comuns no quadro. Entre os 

principais domínios sintomáticos, destaca-se a 

desinibição comportamental, expressa por ina-

dequação social, impulsividade, hipersexuali-

dade, perda de boas maneiras e labilidade emo-

cional, além da apatia e da perda de motivação, 

que reduzem a iniciativa e o afeto. A disfunção 

executiva também é marcante, prejudicando o 

planejamento, o julgamento e a resolução de 

problemas. Ademais, as queixas de memória 

costumam refletir déficits de atenção e codifi-

cação, e não um processo amnésico primário, 

enquanto as alterações de linguagem podem va-

riar desde a redução da fala até a deterioração 

semântica. Por fim, o impacto funcional se tra-

duz em consequências práticas graves no 

mundo real, como declínio ocupacional, má 

gestão financeira, problemas legais e compro-

metimento da segurança (JABBARI; LUI, 

2026).  

 

Manifestações neurológicas associadas 

As manifestações neurológicas da sífilis re-

sultam da invasão do sistema nervoso central 

pelo Treponema pallidum, processo que pode 

ocorrer em qualquer fase da infecção, embora 

se torne clinicamente mais evidente na ausência 

de tratamento adequado. A neurossífilis apre-

senta amplo espectro de manifestações clínicas, 

podendo acometer meninges, vasos sanguíneos, 

parênquima cerebral, medula espinhal, nervos 

cranianos e estruturas oculares e auditivas. Essa 

heterogeneidade clínica faz com que a doença 

seja frequentemente denominada “a grande imi-

tadora” no contexto neurológico, uma vez que 

pode reproduzir características de diversas do-

enças infecciosas, inflamatórias, vasculares e 

neurodegenerativas (BENNETT et al., 2020; 

CDC, 2021). 

Do ponto de vista clínico, a neurossífilis 

pode ser classificada em formas precoces e tar-

dias. As formas precoces incluem a neurossífi-
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lis assintomática, caracterizada apenas por alte-

rações liquóricas, e as apresentações sintomáti-

cas, como meningite sifilítica, meningovascu-

lite e sífilis ocular ou otológica. A meningovas-

culite representa importante causa de acidente 

vascular cerebral isquêmico em adultos jovens 

sem fatores de risco cardiovasculares tradicio-

nais, enquanto o acometimento ocular pode ma-

nifestar-se por uveíte, neurite óptica e redução 

da acuidade visual, e a forma otológica por hi-

poacusia neurossensorial, zumbido e vertigem 

(BENNETT et al., 2020; CDC, 2021). 

Nas fases tardias da doença destacam-se a 

paresia geral progressiva e a tabes dorsalis, ma-

nifestações decorrentes do dano crônico ao pa-

rênquima cerebral e às colunas posteriores da 

medula espinhal, respectivamente. Nesses ca-

sos, podem ocorrer comprometimento cogni-

tivo progressivo, alterações comportamentais e 

psiquiátricas, demência, disartria, tremores, 

ataxia, perda da propriocepção, dores lancinan-

tes, arreflexia e distúrbios da marcha. Embora 

essas apresentações tenham se tornado menos 

frequentes após a introdução da penicilina, 

ainda são observadas em indivíduos com diag-

nóstico tardio ou tratamento inadequado (BEN-

NETT et al., 2020; CDC, 2021). 

O reconhecimento precoce das manifesta-

ções neurológicas é fundamental para reduzir a 

ocorrência de sequelas permanentes, uma vez 

que o tratamento específico pode interromper a 

progressão da infecção, embora nem sempre re-

verta completamente o dano neurológico já es-

tabelecido. Dessa forma, a suspeita clínica deve 

ser considerada diante de pacientes com mani-

festações neurológicas, psiquiátricas, oftalmo-

lógicas ou otológicas de etiologia indefinida, 

especialmente quando coexistem fatores de 

risco para sífilis ou evidências sorológicas de 

infecção pelo Treponema pallidum (BENNETT 

et al., 2020; CDC, 2021). 

 

Abordagem diagnóstica 

O diagnóstico da neurossífilis permanece 

um desafio na prática clínica devido à ampla he-

terogeneidade de suas manifestações e da capa-

cidade da doença de mimetizar diferentes con-

dições neurológicas e psiquiátricas, como as de-

mências. Em pacientes cuja apresentação clí-

nica predomina-se de forma neuropsiquiátrica, 

o reconhecimento da etiologia infecciosa pode 

ser retido, favorecendo a progressão da doença 

e comprometendo o prognóstico. Desse modo, 

a suspeição clínica deve ser considerada diante 

de quadros cognitivos, comportamentais ou psi-

quiátricos de origem recente, evoluções atípicas 

ou respostas insatisfatórias à conduta terapêu-

tica padrão (BRASIL, 2022; WORKOWSKI et 

al., 2021). 

A avaliação diagnóstica inicia-se por uma 

anamnese minuciosa, com detalhação de ante-

cedentes relacionados à sífilis, comportamento 

sexual, presença de maior suscetibilidade para 

infecções sexualmente transmissíveis, coinfec-

ção pelo HIV e histórico de tratamento prévio 

inadequado ou ausente. Simultaneamente, o 

exame físico deverá contemplar avaliação neu-

rológica detalhada e exame do estado mental, 

permitindo a identificação de distúrbios cogni-

tivos, alterações de memória, variações de per-

sonalidade e humor, sintomas psicóticos e défi-

cits neurológicos focais. Conforme a literatura, 

comprometimento cognitivo, demência, deli-

rium e alterações comportamentais constituem 

as manifestações psiquiátricas mais frequente-

mente associadas a quadros de neurossífilis 

(BRASIL, 2022; WORKOWSKI et al., 2021). 

A investigação laboratorial é baseada na re-

alização de testes sorológicos para sífilis. Os 

testes não treponêmicos, como o VDRL (vene-

real disease research laboratory) e o RPR (ra-

pid plasma reagin), constituem a etapa prelimi-

nar da avaliação, sendo úteis tanto para o rastre-
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amento quanto para o monitoramento da res-

posta terapêutica através do acompanhamento 

dos títulos sorológicos. Em situações nas quais 

há suspeita de comprometimento do sistema 

nervoso central, a avaliação do líquido cefalor-

raquidiano torna-se imprescindível para a con-

firmação do diagnóstico (BRASIL, 2022; 

WORKOWSKI et al., 2021). 

Segundo os critérios descritos pelo Centers 

for Disease Control and Prevention (CDC), 

considera-se a confirmação de casos de neuros-

sífilis quando o paciente apresenta teste VDRL 

reagente no líquido cefalorraquidiano relacio-

nado ao quadro clínico compatível. Nos casos 

em que o VDRL liquórico apresenta-se como 

não reagente, o diagnóstico pode ser determi-

nado de forma presumida na presença de altera-

ções do líquido cefalorraquidiano, como pleo-

citose ou aumento na concentração de proteí-

nas, associadas à sorologia positiva para sífilis 

e manifestações clínicas da patologia. Salienta-

se ainda que a neurossífilis pode permanecer as-

sintomática durante parte de sua evolução, 

sendo detectada de forma exclusiva por altera-

ções liquóricas, circunstância que reforça a im-

portância da investigação precoce em indiví-

duos com suspeita clínica da doença (CDC, 

2021; WORKOWSKI et al., 2021). 

Os exames de neuroimagem atuam de forma 

complementar na abordagem diagnóstica da 

neurossífilis. A ressonância magnética do encé-

falo pode revelar possíveis atrofias cerebrais, 

comprometimento frontotemporal ou distúrbios 

vasculares associadas à forma meningovascular 

da doença, embora esses achados não sejam es-

pecíficos. Dessa forma, os resultados da neuroi-

magem devem ser analisados juntamente aos 

dados clínicos, laboratoriais e liquóricos do pa-

ciente, tendo uma grande contribuição para a 

exclusão de diagnósticos diferenciais. Em de-

terminadas circunstâncias, exames funcionais, 

como a tomografia computadorizada por emis-

são de fóton único (SPECT), também pode evi-

denciar alterações reversíveis após o trata-

mento, refletindo a diminuição da atividade in-

flamatória cerebral (BRASIL, 2022). 

O diagnóstico diferencial inclui doenças 

neurodegenerativas, em especial a doença de 

Alzheimer e demências frontotemporais, trans-

tornos psicóticos primários, transtornos de hu-

mor, encefalites infecciosas, patologias cere-

brovasculares e outras causas de comprometi-

mento cognitivo rapidamente progressivo. A 

revisão evidencia que a predominância de ma-

nifestações psiquiátricas frequentemente cos-

tuma levar a um diagnóstico equivocado dessas 

condições clínicas, retardando o manejo tera-

pêutico direcionado à neurossífilis. Conside-

rando que parte das manifestações psiquiátricas 

pode ser revertida após antibioticoterapia ade-

quada, a confirmação precoce da doença repre-

senta um fator determinante para a recuperação 

clínica e para a prevenção de sequelas perma-

nentes (BRASIL, 2022; WORKOWSKI et al., 

2021). 

Além disso, a literatura destaca que a neu-

rossífilis deve ser considerada sempre que hou-

ver sintomas psiquiátricos de origem tardia, 

manifestações clínicas incomuns, rápida deteri-

oração cognitiva, apresentações neuropsiquiá-

tricas refratárias ao tratamento convencional ou 

relação entre alterações cognitivas e distúrbios 

comportamentais. A baixa resposta a tratamen-

tos com antipsicóticos e antidepressivos, prin-

cipalmente quando associada à degradação neu-

rológica progressiva, constitui grande indica-

tivo para a ampliação da investigação diagnós-

tica, incluindo a realização de testes sorológicos 

para sífilis e análise do líquido cefalorraquidi-

ano (BRASIL, 2022; WORKOWSKI et al., 

2021). 

Dessa maneira, a abordagem diagnóstica da 

neurossífilis depende da integração entre dados 
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epidemiológicos, relato clínico, exame físico, 

avaliação neuropsiquiátrica, testes de sorologia, 

estudo do líquido cefalorraquidiano e exames 

de neuroimagem. Nenhum método de forma 

isolada é suficiente para confirmação do diag-

nóstico em todos os indivíduos, sendo necessá-

ria uma abordagem sistemática e multidiscipli-

nar. Considerando que a neurossífilis perma-

nece uma patologia potencialmente tratável e 

que muitas alterações psiquiátricas podem re-

gredir após antibioticoterapia adequada, a iden-

tificação precoce continua sendo o principal fa-

tor associado à melhora clínica, diminuição de 

sequelas e melhor prognóstico funcional (BRA-

SIL, 2022; WORKOWSKI et al., 2021). 

 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento da neurossífilis tem como ob-

jetivo fundamental a erradicação do Treponema 

pallidum para prevenir a progressão da doença 

e minimizar sequelas neurológicas permanen-

tes. A penicilina G cristalina aquosa é consoli-

dada pela literatura como o padrão-ouro tera-

pêutico. O protocolo padrão envolve a adminis-

tração intravenosa por um período de 10 a 15 

dias, conforme as diretrizes internacionais. Para 

pacientes alérgicos à penicilina, a ceftriaxona 

surge como a principal alternativa, não apresen-

tando diferenças significativas na taxa de recu-

peração clínica quando comparada ao trata-

mento padrão (TER HORST et al., 2023). 

A reversibilidade dos sintomas psiquiátricos 

e cognitivos é um ponto crítico do prognóstico 

e está diretamente ligada à agilidade da inter-

venção. Embora a neurossífilis possa causar da-

nos severos, existe um grau considerável de re-

versibilidade se o tratamento for administrado 

prontamente. Estudos de caso demonstram que 

pacientes com declínio cognitivo rápido podem 

apresentar melhorias objetivas na atenção, ori-

entação e funcionalidade diária em apenas um 

mês após o início da antibioticoterapia. Estatis-

ticamente, cerca de 81,7% dos pacientes apre-

sentam melhora ou recuperação dos sintomas 

clínicos após o tratamento. No entanto, a rever-

são pode ser parcial; enquanto a atenção e a fun-

cionalidade podem melhorar rapidamente, défi-

cits em domínios como a memória podem per-

sistir por mais tempo ou tornarem-se permanen-

tes (TER HORST et al., 2023). 

Os principais fatores prognósticos para o su-

cesso do tratamento incluem a detecção precoce 

e o estágio da doença no momento do diagnós-

tico. A neurossífilis é frequentemente subdiag-

nosticada ou confundida com transtornos men-

tais e AVC, o que retarda o início da terapia e 

piora o desfecho clínico. A resposta positiva é 

monitorada através de marcadores no líquido 

cefalorraquidiano (LCR), onde a normalização 

da contagem de glóbulos brancos (observada 

em 77,1% dos casos) e a redução das proteínas 

(em 75,7%) são indicadores de eficácia. Além 

disso, a melhoria nas imagens de ressonância 

magnética e nos exames de EEG, verificada em 

até 97,2% dos pacientes acompanhados, é um 

fator preditivo de boa recuperação. Por outro 

lado, a coinfecção por HIV e o envolvimento 

tardio do parênquima cerebral (como na paresia 

generalizada) são fatores que podem complicar 

o prognóstico e exigir um acompanhamento 

mais rigoroso e prolongado (TER HORST et 

al., 2023). 

 

Desafios atuais e Importância do rastreio   

A neurossífilis continua sendo um desafio 

relevante na prática clínica, principalmente em 

razão da grande variabilidade de suas manifes-

tações neuropsiquiátricas e da capacidade de 

mimetizar diferentes transtornos psiquiátricos e 

neurológicos. Embora existam testes sorológi-

cos acessíveis e critérios diagnósticos bem es-

tabelecidos, o subdiagnóstico ainda é frequente, 

especialmente em pacientes cuja apresentação 
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clínica é dominada por alterações comporta-

mentais, cognitivas ou psiquiátricas, sem sinais 

neurológicos focais evidentes. Nesses casos, a 

investigação costuma direcionar-se inicial-

mente para transtornos psiquiátricos primários, 

o que pode resultar em uma avaliação incom-

pleta de causas orgânicas potencialmente rever-

síveis. Essa limitação diagnóstica favorece o 

atraso na confirmação da doença, prolonga o 

tempo até o início do tratamento e aumenta o 

risco de progressão para déficits neurológicos 

permanentes. Além disso, a redução da suspei-

ção clínica em decorrência da menor familiari-

dade dos profissionais com as formas clássicas 

da doença contribui para que a neurossífilis per-

maneça fora dos diagnósticos diferenciais em 

muitos serviços de saúde. Nesse contexto, o ras-

treio para sífilis deve integrar a investigação de 

pacientes com quadros psiquiátricos atípicos, 

particularmente quando há início tardio dos sin-

tomas, evolução rapidamente progressiva, alte-

rações cognitivas desproporcionais à idade, sin-

tomas neuropsiquiátricos associados a altera-

ções neurológicas ou resposta insatisfatória ao 

tratamento psicofarmacológico convencional 

(GHANEM et al., 2020; WHO, 2024). 

A incorporação sistemática da sorologia na 

avaliação desses indivíduos representa uma es-

tratégia de elevado valor clínico, por possibili-

tar o reconhecimento precoce de uma condição 

tratável, evitando diagnósticos equivocados, re-

duzindo intervenções inadequadas e melho-

rando o prognóstico funcional dos pacientes. 

Dessa forma, ampliar a conscientização dos 

profissionais de saúde quanto às apresentações 

atípicas da neurossífilis e reforçar a necessidade 

da investigação etiológica de causas orgânicas 

em pacientes com manifestações psiquiátricas 

constituem medidas fundamentais para reduzir 

o subdiagnóstico e promover um cuidado mais 

abrangente e resolutivo (GHANEM et al., 

2020; WHO, 2024). 

 

CONCLUSÃO 
 

A neurossífilis permanece como um impor-

tante desafio na prática clínica em razão da am-

pla variedade de manifestações neurológicas e 

psiquiátricas que pode apresentar, muitas vezes 

simulando doenças neurodegenerativas e trans-

tornos psiquiátricos primários. Essa diversidade 

clínica reforça a necessidade de incluí-la entre 

os principais diagnósticos diferenciais diante de 

alterações cognitivas, comportamentais ou psi-

quiátricas de início recente, evolução atípica ou 

resposta insatisfatória ao tratamento convenci-

onal.  

O diagnóstico depende da integração entre a 

história clínica, os dados epidemiológicos, os 

testes sorológicos, a análise do líquido cefalor-

raquidiano e os exames de neuroimagem, uma 

vez que nenhum desses métodos, de forma iso-

lada, é suficiente para confirmar ou excluir a 

doença em todos os pacientes. Uma abordagem 

sistemática e multidisciplinar favorece o reco-

nhecimento precoce da neurossífilis e a institui-

ção do tratamento adequado.  

Por se tratar de uma condição potencial-

mente tratável, o reconhecimento precoce da 

neurossífilis pode modificar significativamente 

sua evolução clínica. A antibioticoterapia insti-

tuída em tempo oportuno é capaz de interrom-

per a progressão da doença e possibilitar a re-

gressão de parte das manifestações neurológi-

cas e psiquiátricas, reduzindo a ocorrência de 

sequelas permanentes e proporcionando melhor 

prognóstico funcional aos pacientes.  
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