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ANORMALIDADES DO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO
EM 170 CASOS DE AIDS

J. A, LIVRAMENTO* — L, E. MACHADO* — A. SPINA-FRANCA **

RESUMO — Foi estudado sistematizadamente o liqiido cefalorragueano (LCE) de 170 pacientes
com sindrome de imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Todos apresentavam titulos positivos
no soro para o virus da imunodeficiéncia humana (HIV). Em todos havia sinais e sintomas
gsugestivos de comprometimento do sistema nervoso, O periodo do estudo esteve compreendido
entre julho de 1984 e abril de 1889, Loz 170 casos estudados, § (4,7%) apresentavam exame
de LCR dentro dos limites normais. Células neoplisicas (linfoma) foram observadas em trés
casos, Meningite asseptica de etiologian ndo esclarecida ful encontrada e 34 casos (20,1%).
Em 88 casos foi possivel determinar, no LCR, alteracoes que permitiram o diagnostico etiold-
gico. Desteg, 78 casos apresentavam acometimento do SN de etiologia infecciosa: criptococose
ocorreu em 23 (35,9%): toxoplasmose em 20 (25,6%); sifilis em 10: candidiase em 3; doenca
de Chagas em 2; tuberculoze em 1; nocardicse em 1; esquistossomose em 1. Presenra de
anticorpos para outros virus foi detectada em 7 casos. Bactérias foram isoladas em 5 casos.
A pesquisa de anticorpos anti-HIV foi efetuada no LCR em 55 casos, tendo resultado positiva
em 48 (87,3%). Associacdo de duas ou inais etiologias infecciosas ocorreu €m 15 casos. Dis-
cute-se a importancia do exame do LCR sistematizado nos casos com suspeita ou comprova-
cao diagnostica de AIDS.

Cerebrospinal fluid abnormalities in 170 ecases of AIDS,

SUMMARY — Cerebrospinal fluid (CSF) was analysed in 170 AIDS patients. All of them
showed HIV positive serclegical tests. All of them showed mneurolegic syndromes related
te AID8. The thme peried of the investigation was July 1984 — April 1989, In & cases
(4.7%) CSBF composition was nhormal. Lymphoma cells were observed in three cases. Asentic
meningites oceurred in 34 cases (20.1%). Aetiological diagnosis of associated infection was
established in 88 cases: cryptococcosis in 28 (36.9%): toxoplasmosis in 20 (25.6%); syphilis
in 10; candidiasis in 3; Chagas disease in 2; tuberculosis in 1; nocardiosis in 1; schistoso-
miasis in 1. Antibodies for other virus were detected in 7. Bacteria were isolated in 5 cases.
Anti-HIV antibhodies were tested in CSF samples of 55 cases:; they were found in 48 (87.3%;).
Two or more associated infections were observed in 15 cases. Changes of CSF composition
in AIDS are discussed taking into account changes reported.

A infeccdo pelo virus da imunodeficiéneia adquirida (HIV) espalha-se rapida-
mente por todos os continentes transformando-se, em apenas 7 anos, num dos proble-
mas prioritdrios para a satde piblica mundial 35,  Sio cada vez mais fregiientes,
precoces e duradouras as lesfes causadas pelo virus da AIDS no sistema nervose
(SN). Ho et al, em 1985, enfatizaram a importincia das lesdes do SN na AIDS
postulando que ‘o SN é um santuario do virus da AIDS 2,  Para diagndstico de
comprometimento do SN destacam-se na atualidade, a tomografia computadorizada
cerebral, a ressondncia magnética e o exame do liquido cefalorraqueano {LCR). Em
1987, Spina-Franga et al. apresentaram analise sistematizada do LCR de 50 pacientes
com AIDS: em apenas c¢inco (105 ) o exame do LCR era normal &
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O objetivo deste artign ¢ relatar os resultados do estudn do LCR de 170 paci-
entes com AIDS, dando continuidade a pesquisa iniciada por este grupo de trabalho
em 19878,

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 316 amostras de LCR de 170 pacientes com AIDS, todos com testes
para HIV positivos no sorc e nos guais vigéncia de sintomatologia neurolégica congtituiu a
indicacio para o exame de LOR. O periodo da investigacio foi de julho de 1984 até abril
de 1989 (Tabela 1), Trés pacientes eram do sexo feminino e 167 eram do sexo masculino;
166 eram brancos e 5 pardos ou pretos, Suas idades variaram entre 23 dias e 70 anos
(média: 23,5 anos). Todos apresentuvam fatores de risco para a afeccio. As amostiras de
LCR foram colhidas via lombar em 26 casos e da cisterna magna nos restantes. Em 110
pacientes o LCR foi analisade em uma ocasific (primeira amostra) ¢ em mais de uma nos
60 restantes (maximo 2% vezes). Para s finalidade desta investigacho foram consideradas as
caracteristicas da primeira amostra de LOR: dados sobre amostras subseqilentes sdo referi-
dos gquande introduziram novos elementos de ordem diagnostica. Em todas as amostras foi
realizado de maneira sistematizada o c¢xame do LCR, abrangende o estudo de: pressio (pos-
sivel em 151 casos); aspecto e cor: citologia (ndmero global de célulag/mms3 e perfil citomor-
tolégico): concentracdo de proteinas, cloretos e glicose; perfil eletroforético das proteinas
(possivel em 137 casos); atividade enzimstica de TGO e DHL (pussivel em 50 casos); subpo-
pulacdes linfocitdrias (possivel em 18 casos):; reacdes de fixaclo do complementc (RFC)
para sifilis e cisticercose; reagdo de floculagio para sifilis (VDRL); reagies de imunofluores-
céncia (Ig() indireta (RIF) para cisticercose, toxoplasmose, sifilis (FTA-Abs) e, nos casos
com sintomatologia medular (15 casos), também para esyuistossomose; exame bactericlogico
{direts e culturas) para bactérias e micobactérias; exame micoldgice, abrangendo pesguisa
direta, culturas e pesguisa de antigeno soltivel de Crypiococcus neoformans; pesguisa de
anticorpos por reacio de fixacio do complemento (RFC) para citomegalovirus, herpes simplex
virus tipo 1 e varicela zoster virug em 58 casos; pesquisa de anticorpos anti-HIV por ensaio
imuncenzimatico (ELISA) em 55 casos. Todos os exames foram realizados no mesno labora-
torio e emn todas as amestras fol otilizada g mesma téenica, seguinde o8 métodes adotados ne

CIN e sendo interpretados segundo os critérios de normalidade previamente determinados (8},

Ano Nimero de casos
1984 (6m) 4
1985 13
1986 20
1987 34
1958 70
1989 (4m) 29

Tabele I — Distribuicdo do nidmero de casos de AIDS no periodo de estudo (3/7/84 - 27/4/89,.
Notar que em 1984 e 1989 o periode de estudo foi de 6 e § meses (m/) respectivamente,

RESULTADUS

As alteracied do LCR observadas nos 170 casos de AIDS estudados constam da tabela 2.
A distribuicio de freqiléncias nos 8§ casos em que foi possivel a identificacio de agente
etiologico pelo exame do LCR consta da tabela 3.

A diseriminacfio dos 15 casos em gque ocorreu associagio de dois ou mais agentes etioléd-
gicos & apresentada na tahela 4. DescrigBo qualitativa do comportamento de LCR nos 28

casos due arresentavam neurocriptococose consta da tabela 5.
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Alteragho Numero de casos %
Punc¢ao hranca 1 0,6
Hipertens&o 29 19,2
Hemorragia 7 4,1
Xantocromia 74 43,7
Hipercitose 76 44.9
Proteinas totais: aumento 115 68,0
Cloretos: diminuigio 42 24,8
Glicose: diminuiclc 48 28,4
Gamaglobulinas: aumento M 68,6
Subpopulagdes linfocitarias 7 38,9
TGO: aumento 18 36,0
DHL.: aumento 25 50,0
Meningite agséptica * 34 20,1
Agente etiologico presente 88 52,1

Tabela 2 — Alteracdes do LOR encontradas em 170 casos de AIDS.
rentes ao numero de ons50s nos guais ¢ everle foi estudado.
Em 8 casos (§,7%) o LCR ndo apresentava alleragdes.

Valores percentuais refe-
* Sem etiologia detectada.

Alteracédn Numere de ¢asos Y
Hemorragia i 8,0
Neoplasia 3 3,4
Infeeclo 78 88,6

Criptococose 28 35.9
Toxoplasmose 20 25,6
Sifilis 10 12,8
Candidiase 3 3.8
Chagas 2 2,6
Tubkerculose 1 1,3
Nocardiose 1 1.3
Esquistossomose i 1.3
Virus 7 9,0
Bactérias 5 6,4
HIV positivo 48 87.3

Tabele 3 — Disiribuicdo dos 88 casos de AIDS em que foi possivel o identificacdo de agente

o evento foi ohservado.

etiolbgico pelo exame do LCR. Valores percentuais referentes ao nimero de casos em que
Parae o MHIV positive notar que em somente 55 dos 170 casos
estudados, o evento foi pesquisado (o partir de movembro de 1988).



LCR e AIDS 329

Diagnéstico (LCR) Namero de casos %
Criptococose -+ toxoplasmose 3 20,0
Criptococose + candidiase 1 8,7
Criptococose -+ sifilis 3 6,7
Criptococose 4 herpes1 (virus) 1 6,7
Criptococose + toxoplasmose + sifilis 1 6,7
Toxoplasmose 4 sifilis 2 13,3
Toxoplasmose + {uberculose 1 6,7
Candidiase 4 esquistossomose 1 6,7
Sifilis 4 herpes 1 4+ wvaricela zdster 1 6,7
Varicela zbster -+ herpes1 2 13,3
Varicela zéster + Proteus sp 1 6,7

Tabela 4 — Diagnéstico estabelecido pelo exame do LCR em 15 de casos de AIDS mos quais
observou-se associagdo de agentes elioldgicos. Valores percenfuwis para o nimero de casos
em que asseciagdo etiologice de agentes dinfecciosos foi observada.

Criptococose: 28 casos

Cit. Prot. Glic. Freq.
n n n 2
n n d 1
n a .1 3
n a d 3
a n n 1
a n d 1
a a n 6
a a d 5
Tabela § — Comportemento do nimero global de célulus por mms (Cit.}; conceninagcdo de pro-

teinas totals (Prot.) e glicose (Glic.}) em mg/dl nos 28 casos em que houve compProvegdo
do diagndstico de neurocriptococose. wn, normal; a, aumento,; d, diminui¢do; freq., ndmero
de casos em que ¢ evento foi observado.

COMENTARIOS

Comprometimento do SN na AIDS pode ocorrer em qualquer fase da c!oeqca:
desde os estagios precoces da infecgdo, na soroconversio, no complexo rglac10navel
a4 AIDS (ARC) e na sindrome de imunodeficiéncia propriamente dita. Alterag¢ies quanto
ao comportamento do dual citoproteico do LCR sdo verificadas nas diversas fases
da doenga, sobretudo nos estagios precoces 68, Presenga de infecgles oportunistas
caracteristicas da fase de imunodeficiéncia propriamente dita encontram no exame
do LCR a melhor maneira de estudo 4.8.
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Dos 170 casos estudadns em apenas um ndo houve saida de LCR espontanea-
merte ou por aspiracdo, apesar da sensacdo de posicionamento da agulha na cisterna
magna; o paciente encontrava-se em coma prefundo, tendo como antecedente o uso
de drogas. Hipertensdo do LCR foi observada em 29 casos, sobretudo naqueles que
apresentavam neurocriptococose.  Hemorragia foi observada em 7 casos sendo asso-
ciada, em dois, & presenca de células neoplasicas (linfoma). Xantocromia fot verifi-
cada em 43,7% dos cases. As alteragfes do dual citoproteico observadas foram:
aumento do numero de celulas em 44,9%; hiperproteinorraquia em 68,6% dos casos
estudados. Diminuicdo de glicose e cloretos foi verificada respectivamente em 28,4%
¢ 24,85, dos casos, correspondendo aqueles casos que apresentavam evidéncia de etio-
logia infecciosa. Alteracbes de subpopula¢des linfocitdrias como diminuicio de lin-
focitos T-ativos e aumento de linfocitos T-sensibilizados foi o fendmeno predominan-
temente observado, ocorrendo em 38,99% dos casos em gue foi possivel o seu estudo.
Aumento da atividade enzimatica de TGO e DHL foi observado em 36% e 509 dos
casos, respectivamente.

O SN apresenta caracteristicas imunologicas especiais, gracas 2 existéncia de
barreira hémato-encefalica e & auséncia de estruturas linféides organizadasl. E
possivel que estas particularidades estejam relacionadas 4 ocorréncia fregiiente de
infecgoes oportunistas no SN em pacientes com AIDS. Nesta investigacdo foj possivel
identificar presenca de agente etiologico em 88 casos (52,1%).

Meningite asséptica, quadro freqiientemente constatado nas fases iniciais da
afeccdo, foi observada em 20,19 dos casos. Este diagnéstico tem sido feito com
maior freqiiéncia a partir de 1988 devido ao maior grau de informacdo sobre a doenga
entre os neurologistas 2.3.

Foi detectada flora bacteriana no LCR de 5 pacientes (6,4%): Klebsiella sp em
um; Aerobacter sp em um; Proteus mirabilis em um; Staphylococcus aureus em um;
bacilos Gram negativos ndo identificados em um. Em 28 casos (359%) foi verifi-
cada a presenca de Crypfococcus neoformans, quer pelo exame direto quer pela pes-
quisa de antigeno soltivel e sempre comprovada por identificacio em culturas em meio
de Sabouraud; deve ser salientado que em 15 casos (53,6%) o nimero de céiulas
no LCR estava dentro dos limites normais; 8 casos apresentavam numera de células,
proteinas e glicorraquia normais. A criptococose e a toxoplasmose representam clas-
sicamente as duas afeccies observadas com maior fregiiéncia 348, Dados de agosto
de 1986 do CDC, em Atlanta, EUA, referem maior incidéncia de criptococose em rela-
¢do a toxoplasmose 4, Este fato joi observade também no material ora em estudo
(35,9% criptococose; 25,6% toxoplasmose). AssociagOes de duas ou mais infecgdes
foram evidenciadas em 15 pacientes (17,4%). A mais freqilente foi a associagao
criptococose-toxoplamose verificada em trés casos (20%), Qutras patologias infecciosas
do SN, também foram observadas: sifilis (12,8%), candidiase (3,8%), doenca de
Chagas (2,6%), tuberculose (1,3%), nocardiose (1,3%), e esquistossomose (1,3%).
Nos dois casos com doenga de Chagas houve comprovagdo do agente etiologico ao
exame direto; em ambos a reagdo de imunofluorescéncia foi reagented. Presenca de
anticorpos para outros virus foi verificada em 7 casos (9,0¢:); no entanto, foram pes-
quisados apenas anticorpos para citomegalovirus, herpes simplex virus tipo 1 e varicela
zoster virus; apenas os dois ultimos foram detectados.  Presenga de anticorpos
anti-HIV no LCR passou a ser pesquisada comto rotina z partir do final de 1988, De 55
casos estudados, 48 (87,3¢) apresentaram resultados positives. Linfomas primdrios
do SN tém side observados em aproximadamente 1,9% de pacientes com AIDST;
neste estudo foi possivel a detecgiio de células neoplasicas de tipo linfomatoso no LCR
em trés casos (3,4%).

Na tabela 2 mostra-se que em apenas 8 casos (4,7%) o exame de LCR era normal.
Este fato torna evidente a necessidade do estudo sistematizado do exame de LCR em
pacientes com AIDS. Em particular, devem ser procurados insistentemente agentes
infecciosos, de modo especial aqueles de tipo oportunista, sejam virus ou leveduras. O
exame do LCR pode fornecer informagfes relevantes desde que seja pré-estabelecida
rotina de pesquisa especifica para agentes infecciosos em todos os casos suspeitos ou
com diagndstico de AIDS.
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