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Comprometimento do sistema nervoso central {(SNC) na simmdrome de imu-
deficiéneia adquirida (AIDS) tem motivado sucessivos estudos nos iGltimos anog
sobre quadros atribuidos ao agente responsdvel (HIV) e sobre patologias que
secundariamente se assestam no SNC, como tumores e infecgdes 1.4.5,8,13,17,21
O liquido cefalorraqueanc (LCR) tem-se mostrado material propicio tanto para
o reconhecimento da presenga do HIV no SNC61015 como para o estabele-
cimente do diagndstico de infecgfies secunddrias 8. Todavia, estudo da com-
posicdo do LCR na AIDS ndo foi registrado até o presente.

Constitui o propdsite desta investigacdo avaliar sistematizadamente a com-
posicdo do LCR em pacientes com AIDS apresentando sintomatologia passivel
de ser atribuida a comprometimento do SNC.

MATERIAL: E METODOS

LCR de 50 pacientes com quadros manifestos de AIDS, todos com testes para
HIV positivos no sore e nos quais a vigéncia de sintomatologia de comprometimento
do S8NC constituiu a indicacdc para exame de LCR foram estudados: em 36 o LCR
fol analisado em uma ocasido (primeira amostra) e em mais de uma nos restantes
(méaximo, 26 wvezes). Os pacientes foram assistidos consecutivamente durante periodo
de cerca de trés anos (segundo scmestre de 1984 ao primeiro de 1987): todos eram
brancos e todos do sexo masculine, Buas idades wvariaram entre 2 e 69 anos, dois
tendo menos que 15 anos. Dois eram hemofilicos, sendo submetidos a transfusdes
repetidas; um era toxicomano, utilizande droga via Intravenosa; nos demais, outro
fator gue ndo homossexualidade pode ser apontado. As amostras de LCR foram
colhidas via lombar em 5 casos e da cisterna magna nos restantes; por ocasido de
sua colheita foi determinada a pressfo em 48 casos. Para a finalidade desta inves-
tigacdo foram consideradas as earacteristicas da primeira amostra de LCR: dados
sobre amostras subseqiientes s#io referidos quando introduziram novos elementos de
ordem diagnodstica.

Foi feito levantamento retrospectivo de dois conjuntos de dados sobre a compo-
gicio do LCR. O primeiro, daqueles que integram a sistematizacio bdsica do
axame: aspecto e cor, citologia, concenfracgdies de proteinasg, cloretos e glicose, reacdes
de fixaglo do complemento (RFC) para sifilis e cisticercose e reagdo de floculagio
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para gifilis (VDRL). © segundo conjunto, gquanto a outros exames e pesquisas. O
primeiro foi avaliado em todos o3 casos e, do segundo: indices de c¢or, bilirrubina
e hemoglobina nos easos com xantoeromia; alividades de TGO e DHL em 27; perfil
citomorfolégico em 45, das subpopulagdes linfocitirias em 14 e das fracdes proteicas
em 34; reagdes de imunofluorescéncia (Ig() indireta (RIF) para cisticercose em 49,
para toxoplasmose e para sifilis (FTA-Abs) em 132; exame bacteriolégico em 44 e
micologico em todos. Cada exame foi realizade em todas as amostras pela mesma
téenica e noe mesmo laberatdrio, segundc 08 métodos adotados no CIN ¢ sendo
interpretados segundo os respectivos critérios de normalidade (11,18},

RESULTADOS

As alteragbes encontradas constam da tabela 1. Quante 4 respectiva intensidade
e tipo, verificou-se predominio de: hipertensio menor gque 40cem de H20 (43 casos);
hipercitose ligeira ou discreta (até 50 células/mm3) em 13; hiperproteinorraguia dis-
creta owu moderada (até 200 mg/dl) em 25: xantocromia discreta (indice de cor até
10) em 21; hipoglicorraquia discreta (30-50 mg/dl), sé6 em deois casoes encontrandg-se
entre 20 e 30 mg/dl. Em todos a hipoclororraquia foi discreta (600 a 680 mg/dly e o
indice hemoglobina/bilirrubina foi menor que 0,5, Atividade aumentada de TGO foi
registrada em ecasos com aumento de DHL; o8 aumentos de ambas eram predominan-
temente discretos e as malores atividades (ul) observadas foram 22 para TGO e 170
para DHL. Além de linfocitos e reticulomonédeitos (perfil classe I) outras células
foram observadas (tanto em 17 dos 27 ecasos com nudmerc normal de células nos guais
a citomorfologia foi estudada, como nos casos com hipercitese): macréfagos: em
todos, plasmdécitos em 12, eosinofilos em 6, basofilos em 1 e neutrdfilos em 26
(perfil citomorfolégico classe II}). Neutrdfilos predominavam no perfil em dois casos.
Citomorfologia classe V, isto &, caracterizada por presenca de células neopldsicas
aeorren em um  easo (linfoma do SNC).  Subpopulactes linfocitdrias alteradas ndo

Alteracio dhem:;:;z T
Hipertensio 12 26,1
Hemorragia 1 2,0
Xantocromia 24 48,0
Hipercitose 18 36.0
Proteinas totais: aumento 30 60,0
Cloretos: diminuicio 13 26,0
Glicose: diminuicéo 14 28,0
TGO: aumento 9 33,3
DHL: aumento 16 59,3
Citomorfologica a5 77.8
De gubpopulacdes linfocitdrias 5 35,7
Do perfll eletroforético 20 58.8
Células neoplagicas 1 2,2

Positividade de reacdes para:
aifilis 3 6,0

toxoplasmosge 4 12,5

Identificacio de:

bhactéria (Klebsiella sp) 1 2.3
laveduras;
Cryptocaccus necformans 10 20,0
Candide sp i 2.0
Tabele 1 — Alteragdes do LCR encontradas nos casos de AIDS. Valores percenfueais

referentes do nidmero de casos nos guais 0 evento foi estudado.
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apresentavam a mesma expressividade nos 5 casos: em dois havia diminuicio de
linfécitos B, T, T-ativos, T-sensibilizados, T-dvidos de T e T-avidos de T-ativos;
em um, diminuigdo de T, T-ativos e¢ T-dvidos de T; em dois, diminuiciv de T-ativos
e aumento de T-sensibilizados. Distribui¢ic alterada das fragdes proteicas no res-
pective perfil era: tipo séricc em um ecaso; tipo misto em 5; tipe albuminico em
trés; tipo gama em 11 (destes, em 8 o aumento era menor gue 209%). Distribuicio
oligoclonal das globulinas gama foi observada em um dos cases com perfil tipo misto
€ gque apresentava aumento mederadeo dessas globulinas (33,1%). RFC e RIF para
cisticercose foram ndo reagentes nos 50 casos. Para sifilis reacdes reagentes ocorre-
ram em trés casos: RFC em um, VDRL em outro e FTA-Abs nos trés. RIF para
toxoplasmose foi reagente em 4 casos. Bacilo Gram-negativo foi isolade e identificado
(Klebsiella sp) mediante cultura em um caso de septicemia. Cryptococcus meoformams
foram identificados tanic no exame direto como em culturas em 10 casos e Caendidao sp
em um destes casos, § meses ap6s o exame inicial; em um dos casos ocorria asso-
ciadamente toxoplasmose e, um més depois, sifilia.

Considerando o conjunto dos dados analisados, 5 pacienies apresentavam LCR
normal e nos demais ocorriam alterages. Considerando o dual citoproteico, os casos
distribuem-se comoe consta da tabela 2. Da tabela 3 consta a distribuicio das alte-

NG
LCR Gmero %
de casos
Normal 5 10
Hemorriagico 1 2
Hipercitose 2 4
Hiperproteinorraquia 13 26
Hipercitose + hiperproteinorraquia 16 32
Outras alteragdes 13 26
Tabela 2 — Comporfamento do LCR ne AIDS pare os casos estudados: distribuigdo
segundo o LCR fosse normal, apreseniasse umae das sindromes bdsicas ow outras
wteragbes,
Grupo *
Alteragio I Ir 111 v
(n=13) (h=2) (n=13) (n=16)
Hipertensdo 2 2 1 T
Xantocromia 3 2 6 12
Cloretos: diminuicio 4 1 4 3
Glicose: diminuicfo 2 1 5 6
TGO aumento 0 1 2 6
DHL: aumento 3 1 3 8
Citomorfologia classe IT 6 1 10 16
Citomorfologia classe V 0 1 0 o
De subpopulagdes linfocitdrias 1 0 1 3
Do perfil proteico 5 1 4 10
Leveduras 3 1 3 3
Toxoplasmose 1 0 0 3
Sifilis 0 0 o 3
Bactéria 0 0 1 0
Tabele 3 — Distribuigdo das alteraces (n) agrupados segundo o comporfamento do

dual citoproteico do LCR: grupo I, mimero de células e concentrag@o proteica
normal; grupoe IT, células aumentadas e proteinas mormois; grupo 1II, células
normais e proteinas oumentades,; grupe IV, célules ¢ proteines gumentadaes. (%)
Excluido o caso com LOR hemorrdgico.
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races em relagio ao comportamento do dual citoproteico do LCR, exceto para o
Unico dos casos com LLR hemorragico, com diagnéstico de linfoma do SNC estabe-
lecido por outros métodog de investigacio. Na tabela 4 s8¢ mostrados diagndsticos
estabelecidos pelo exame do LCR. Na tabela 5, sico apontadas caracteristicas dos
casos de neuroeriptococose.

Diagndstico (LCR) Nimero de casos

Hemorragia

Neoplasia

Infeccio:
Bacteriana
Toxoplasmose
Sifilis
Criptococose

Criptococose 4 candidiase

o 00 b W e

Criptococose + toxoplasmoese - gifilis

Tabele 4 — Diagndésticos estabelecidos pelo exame de LCR em casos de AIDS.
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Tabela 5 — Casos de AIDS com neurocripiococose: idade (em onos) e, no
LCR: comportamente do nimero de célulus/mmd  (células) da conceniragdo
(mg/dl) de proteins e de glicose, bem como ocorréncia de nfecefo associadn.
Legende: n, normal; a, aumenteado; d, diminuido; (*) ligeiro ow discreto.

COMENTARIOS

Sendo representative o nlimero de pacientes com AIDS nos quais ocorre
comprometimento do SNC, que pode preceder & instalagfio do guadro sistémico 13,
e tendo sido demonstrado que outras causas além da infecgdo pelo HIV podem
responder por esse compronietimento 81617, compreende-se o motivo do inte-
resse pela ampliagdo dos conhecimentos sobre a composicao do LCR na doenga.
Por outro lado, o encontro de alteracbes do LCR que permitam diagnosticar
complicagfes trataveis, sobrepostas a patologia basica, pode contribuir para
melhorar a qualidade de sobrevida desses pacientes, como salientam os resul-
tados desta investigagio.

Apenas 109% dos pacientes apresentavam LCR normal. Nos demais ocor-
riam alteragdes da composicio do LCR. Estas nem sempre se distribuiram se-
gundo pardmetros classicos 11, Dependendo de sua intensidade 19, aumentos da
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concentragiio proteica, da atividade de enzimas, perfis proteicos fipo albumi-
nice, misto ou sérico, foram sugestivos quer do comprometimento da barreira
hémato-encefalica (BHE), quer de necrose ¢ quer de processos que produzam
efeitos de massa, estes altimos especialmente na vigéneia de hipertensao, como
quando provocados por granulomas e tumores. Em um dos casos, esta ultima
causa foi comprovada pelo LCR {linfoma do SNC).

Ocorrendo associada ou isoladamente aos anteriores, quadros de tipo in-
flamatério foram no entanto aqueles gue predominaram. De fato, alteragoes
inflamatorias do perfil citomorfologico, na vigéncia ou ndo de hipercitose, foram
o achado mais comum. A expressividade dessas altera¢iies nem sempre ocorreu
dentro de pardmetros semelhantes tanto do ponto de vista quantitativo, como
do qualitativo. Isto pode estar relacionado a patologia de base — isto é, a
imunodeficiéncia adquirida1® — e as alteragdes encontradas de atividade das
subpopulacoes linfocitarias so favordveis a esta hipotese. Poderia estar rela-
cionada ao mesmo fator a expressividade dos perfis proteicos inflamatorios:
aumentos do teor de globulinas gama sugestivos de imunoprodugdo local fo-
ram poucos, so& num deles apresentando essas globulinas distribuicdo oligocional.
Sifilis, toxoplasmose, candidiase e criptococose foram as principais etiologias
evidenciadas, que podem responder pela reacidc inflamatéria encontrada. Em
seus aspectos quanto ao gquadro inicial do LCR e quanto i respectiva evolugio,
apresentam caracteristicas ja apontadas na literatura 457.20.22. Como em outras
séries de casos5.16, a criptococose mostrou-se a mais fregilente das infecgdes
por agentes oportunistas® no decurso da AIDS e a variabilidade dos quadros
do LCR que a acompanharam, como ilustra a tabela 5, lembra aquela obser-
vada em pacientes submetidos a transplante renal e mantidos em imunossupres-
sdo 14, estando de acordo também com observacfes em animais em imunossu-
pressio experimental 12,

Por outro lado, o nimero de casos com quadro inflamatorio do LCR nos
quais a infec¢lo responsavel ndo foi detectada € indicativo da necessidade de
procurar outros agentes, como outras leveduras e virus oportunistas. Estes,
poderiam responder pela reacdo inflamatdria observada, atuando isoladamente
ou em associagdo ao HIV. Estudos com essa finalidade nido foram ainda efe-
tuados e ndo representaram o objeto desta investigacdo. Todavia, resultados
de estudos sobre o HIV em outras afecches do SNC2 e para estabelecer o
progndstico de encefalopatias da AlIDS* reforcam esse ponto de vista.

RESUMO

Foi estudado sistematizadamente o LCR de 50 pacientes com AIDS que
apresentavam sintomatologia passivel de ser atribuida a comprometimento do
SNC. Somente 5 apresentavam o quadro do LCR dentro dos limites normais.
Em um, ocorriam células neopldsicas (linfoma); em 10, Cryptecoccus neofor-
mans; rea¢bes imunologicas foram positivas para sifilis em trés e para toxo-
plasmose em 4. Um dos casos de criptococose apresentava simultaneamente
toxoplasmose e desenvolveu sifilis, ulteriormente. Em outro dos casos de cripto-
cocose durante a evolugdo surgiram leveduras do género Candida. Considerando
0s achados, sdo discutidos quanto aoc LCR aspectos: da reacdo inflamatéria na
vigéncia de imunodeficiéncia; do comprometimento da BHE; do comprometi-
mento do SNC; de efeitos de massa que podem ocorrer, como aqueles pro-
vocados por tumores e granulomas.
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SUMMARY

Cerebrospinal fluid in the acquired immunodeficiency syndrome (AIDS):
analysis of 50 cases.

Cerebrospinal fluid (CSF) was analysed in 50 AIDS patients in this inves-
tigation. CSF analysis inciuded: pressure, aspect, colour, cytology (cell number,
cytomorphology, and iymphocyte subpopulations), proteins concentration and
their electrophoretic distribution, chloride and glcosis concentration, GOT and
LDH activity, immunology for cysticercosis, syphilis and toxoplasmosis, bacte-
riology, and mycological examinations (direct, cultures, Cryptecoccus neoformans
antigen test). Diagnostic changes were: lymphoma cells in one patient, crypto-
coccosis in 10, toxoplasmosis in 4, candidiasis in 1, and syphilis in 3. Crypto-
coccosis occurred in association with toxoplasmosis in one patient who developed
syphilis in the follow-up; oligoclonal distribution of gamma globulins ocurred
in this case. In another case of cryptococcosis, candidiasis appeared during the
course of the disease. Changes in the CSF composition observed are discussed
in order to evaluate: aspects of CSF inflammatory response in report to im-
munodeficiency; blood-brain barrier involvement; CNS damage; intracranial
mass effects.
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