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LIQUIDO CEFALORRAQUEANO EM INFECCAC DO SISTEMA
NERVOSCO CENTRAL POR LEVEDURAS DO GENERCO CANDIDA

ANALISE DE 11 CASOS

J. A, LIVRAMENTO * — L. R. MACHADO* — 0.A. MORENO-CARVALHO %%
C. 8. LACAZ %%% —— A, SPINA-FRANQA #%%%

RESUMQO — Foram estudadas 44 amostras de ligilido cefalorraqueano (LCR) de 11 pacientes
em que fod possivel fazer diagndstico etiolégico de comprometimente do sistema nervoso
central (SNC) por leveduras do género Candida. Todos os pacientes apresentavam fatores
de risco para a afeccice. Cinco apresentavam quadro de meningite cronica a esclarecer; dois,
sindrome de imunodeficiéncia adguirida: dois, traumatismeo eranioencefilico seguido de me-
ningite crénica; um, coagulacdo intravascular disseminada seguida de gepticemia; um, candi-
diage sigtémica pds-transplante renal. O diagndstico etiolégico foi feito pelo exame do ICR,
posaibilitando em 9 o isolamentce da levedura por ecrescimento em meio de cultura. Em dois
o diagndstico foi feito pela presenca das leveduras ao exame direto e, em um deles, também
pela positividade da reaglio de fixaglo de complemento para Condide realizada em trés amos-
tras sucessivas de LCR. Discute-se a importancia das alteracdes encontradas no exame do
LCR na candidiase do SNC.

Cerebrospinal fluid in central nervous system Candidg infeetion: analysis of 1P cases.

SUMMARY — This study is hbased on the analysis of 44 cerebrospinal fluid (CSF) samples
from 11 patients with central nervous system (CNS) Candide infection. Risk factors for CNS
fungal Infection were present in all patients. Five had a chronic meningitis syndrome; iwo
had acquired immunodeficiency syndrome (AIDS); two had cranial trauma foliowed by
chronic meningites; one had intravascular disseminated e¢vagulation syndrome and sepsis;
and one had systemic candidiasis after kidney transplant. Etiological diagnosis was made in
all by the CSF examination. Nine cases had positive CSF culture for Candida. Two patients
presented the wyeast in the direct exanunation, and one of them had reagent complement
fization test for Candide in three sucessive samples of CSF. Changes found in the CSF
composition are discussed in order to evaluate the inflammatory response to CNS infection
by Cendida.

Comprometimento do sistema nervoso central (SNC) por leveduras do genero
Candida é cada vez mais descrito em pacientes imunossuprimidos, transplantados, sob
antibioticoterapia prolongada, com derivagdes ventriculares ou com a sindrome de
imunodeficiéncia adquirida (AIDS) 10,12,1416,  Meningoencefalite subaguda é a forma
de apresentacdo clinica mais freqiientemente relatada. Microabscessos, quadros cere-
brovasculares agudos isquémicos, hemorragias ou aneurismas micéticos também podem
ocorrer 47,8, O exame do liquido cefalorraqueano (LCR) tem-se mostrado particu-
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larmente util na determinagio da etiologia da afecgdo, sobretudo quando ocorre o
crescimento da levedura em meio de cultura 23,511,

O objetivo desta investigagio é analisar 11 casos em que foi possivel detectar,
pelo exame do LCR, a presenca de leveduras do género Candida seja no exame mico-
lagico direto, seja por crescimento em cultura, ou a presenca de anticorpos especificos
por reagdo de iixacdo do complemento.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 44 amostras de LCR de 11 pacientes em que {oi estabelecido o dlagnds-
tico etiolégico de comprometimentoe do SNC por leveduras do género Candide. Os dados de
identificacdo, sexo, idade e cor e o diagndstico provivel por ocasidio da coleta do LCR
encontram-se na tabela 1. Em 6 pacientes s6 foi possivel estudar o LCR em uma ocasido,
amostra diagndstica (cases 1, 2, 3, 4, 5 e 11); ¢m doiy, foi possivel estudar duas amostras
de LR (casos 6 e T). Nos demais pacientes foram estudadas mais de duas amostras de
LCR: caso 8, & amostras; easo 9 13 amostras; caso 10, 15 amostras. Em b pacientes (casos
1l a 5) a amestra de LCR estudada foi culhida por médico assistente ¢ enviada a este
laboratorio para exame. Destes, no caso 1 a amostra foi colhida por via ventricular e nos
4 restantes (casos 2 a 5) por via lombar. Nos demais casos as amostras foram colhidas
por via sub-occipital {(casos 7, 9, 14}, lombar (casos 8B, 10 ¢ 11) e de catéter de derivagdo
ventricular (caso 8§).

Para a finalidade desta investigacio toram consideradas as caracterislicas da primeira
amostra de ILCR; dados sobre amostras subseqiientes s8¢ referidos quando introcduziram
elementog de ordem diagnéstica (casos 9 e 10). Em todas as amostras fol reslizado o exame
sistematizado do LCR: pressdo, aspecto ¢ cor, citologia (global e pertil citomorfolpgico),
concentracoes de proteinas, cloretos e glicose, eletroforese ds protelnas, reagdes de fixacdo
de complemento (RFC) para sifilis e ecisticercose, rcacao de floculagio para sifilis (VDRL)
reacies de imunofluoreseéncia (IgG) indirete para sifilis, ecivticercuse ¢ toxoplasmose, pesquisa
de antigeno solivel de Cryptococeus neoformans, exame bacteriolégico, exame micologico e,
em dois (casos 9 e 10), RFC para Cundidae sp, Histoplusma capsulatum, Aspergillus sp
e Paracoccidivides brariliensis. (Cada exame foi realizado em todas as amostras pela mesma
técnica e no mesmo laboratdrio, segundo os métodos adetadus no CIN, sendo interpretados
conspante o0s respectivos critérios de normalidade (:4). A identificacic das leveduras foi
comprovada por um de nds (C.8.L.).

Caso Registro Idade Sexo Cor Diagndstico ao exame 1
1 106715 8 M Meningite crénica
2 118282 25 M Meningite crinica
3 117762 — M — Meningite crinica
4 113516 — B — Meningite crdinica
b) 120783 40 M B Mielopatia -+ AIDS
[ 117739 38 M 3 Meningite cranica
7 “u18 54 M B Transpl. renal -+ candidiase sistémica
8 115996 3 M B TCE -+ deriv. ventr. 4 meningite
Y 105902 4 M B CIVD + sepsis
10 118636 18 K B TCE -+ meningite cromica
11 119232 27 M B AIDS
Tabela I — Identificugdo e suspeite diagndstica por ocasido do primeiro exame de LOR.

TCR, trauma crdnio-encefdlico; CIVD, coagulagdo imiravascular disseminada. Idade em
anes, Sexo: M, masculine; F, feminino. Cor; B, bromca,
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RESULTADOS

AB pringipais alteraches encontradas ne LCR constam das tabelag 2 ¢ 3. Xantocromia,
observada em 8§ casos, ndo ocorreu em trés (ecasos 1, 2, 5). Hipercitose [oi observada em
8 casos, sendo discreta ou moderada em 5 dagqueles em que houve predominio de células
linfomononucleadas (cases 2, 4, 6, 8 e 11); nos trés casos em que ocorreu predominio de
polinucleares neutréfilos, a hipercitose era nitida ou intensa. BEm irés pacientes (casos 1, 3
e 5) o numero de células era normal, porém o perfil citomorfolégico era classe 1I, ocorrendo
no casol eosinofilorraquia. Hiperproteinorraquia ocorreu em 10 casos, sendo: discreta em um
(caso 6) e moderada nos restantes; em apenas um caso a proteinorragquia era normal (caso
1). Hipoclororrarquia foi observada em 7 {(casos 1, 2, 3, 4, 6 10 e 11) e hipoglicorraquia
em 5 {casos %, 4, 9, 10 e 11). Dos 9 casos em que foi realizada eletroforese das proteinas,
em 7 havia hipergamaglobulinorraquia, discreta em irés (cascs 2, 7 e 10), moderada em
trés (casos 4, ® e 11) e nitida em um {caso 6); em dois {(casos 5 e 8), a gamaglobulinorraquia
era normal,

Citologia Micolagico
Pred Pred RFC
Caso Ne L-+RM N Prot Ct Gl Gamsa, Dir Cult Candida

i 1,7 + 18 650 51 + +

2 17 —+ 56 615 55 17,7 +

3 3,0 =+ 58 570 46 +

4 253 -+ 127 644 40 25,3 +

5 1,0 -+ 50 644 51 10,9 +

[ 15 + 47 694 53 43,1 +

7 1050 + 68 748 152 16,2 +

8 31 -+ 83 709 64 10,0 + +

9 310 -+ 155 681 14 7.6 + -+ 4
19 4200 + 165 675 12 18,8 + —+
11 5,0 + 61 678 47 22,2 +

Tabela 2 — Alteracdes do LOR enconiradas nos 1! casos estudados. Para citologie: N9, nimero
de células por mms; Pred, predominio; L, Hnféeitos; RM, reticulomondcitos; N, polinu-
cleares neutrdfilos. Proteinas totais (Prot), cloretos (Cl) e glicose (Gl) em mg/dl. Gama-
globulinus (Gama) em %. Para ¢ exame micoldgico (Micoldgico): Dir, direto; Cult, cultura.
REC, rexedo de fixagcdo do complemento.

Alteracio Nimeroe de casos
Xantocromia 8
Hipercitose 8

Predominio mononucleados 5
Predominio polimerfonuecleados 3

Proteinas totais: aumento 10

-

Cloretos: diminuigio

Glicose: diminuigio
Hipergamaglobulinorraguia
Micolsgico direto: positive
Cultura Sabouraud: Candida sp
RFC Candide reagente

B W T =1 o

Tabelu § — Alleragdes do LOR encontradas mos i1 casos estudados.
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Pregenga de leveduras no axame micoldgico direto pele método de Moore foli observada
em § pacientes. Presenca de estruturas leveduriformes intracelulares, observadas no exame
do perfil citomorfolégico, ocorreu no caso 2. Crescimento de Candide sp em meio de cultura
de Sabouraud ocorreu em 9 casos: em trés deles foi possivel identificar a espécie: Candida
wlhicans em dois (casos & e 10) e Candida tropicalis em um f{caso 4). Em doisg easos nio
houve crescimente do fungo em cutturas {(casos 7 ¢ 8). No caso 8, o diagndstico foi feito
por RFC reagente para Candide em tirés amostras sucessivas e, também, pela presenca de
estruturas leveduriformes observadas ao exame micoldgico direto na primeira amostra; €
de notar que outras reagdes para outras micoses (histoplasmose. blastomicose e aspergilose)
foram ndo reagentes nessas trés amostras. No caso 7, o diagnéstico foi feito frente ao
aparecimento de estruturas leveduriformes no exame micoltgico direto por ocasido do primeiroc
exame e por hemccultura positiva para Candide, pois este paciente apresentava candidiase
sigtémica, Salienta-se que a pesquisa de Cryptococcus meoformans foi negativa, por exame
micologico (direto e culiura) e por investigacide de antigeno soluvel, em todas as amogtras
de LCR estudadas dos 11 pacientes.

No ecaso 5, paciente com AIDS e mielopatin, reacgdes de imunofluorescéncia e hemagluti-
nacéo para esguistossomose foram reagentes. No caso 6, paciente com meningite cronica sob
corticoterapia, as reacgies de fixacio do complementio, imunofluorescéncia, hemaglutinacio e
ELISA para cisticercose foram reagentes nas duas amostras examinadas. No case 7, paciente
transplantado renal com candidiase sistémica, houve crescimento de bactérias na primeira
amostra, identificadas como Pseudomondas ueruginosd, No ecaso 11, paciente com AIDS, a
reacio de imunofluorescéncia para toxoplasmose foi reagente, Nos demais casos e amostras
a5 reagles para sifilis, cisticercose e toxoplasmose foram néo reagentes e nio houve demons-
tracdo da presenca de bactérias, quer no exame diretc e guer por crescimento em culturas,

COMENTARIOS

Leveduras do género Candida fazem comumente parte da flora saprefita habi-
tual do homem3.8. Para que haja invasdo do SNC por esta levedura oportunista,
¢ necessario haver disregulagdo ou yuebra de defesas imunologicas, Encontram-se
entre as principais condi¢fes associadas ou fatores de risco para haver comprome-
timento do SNC: imunossupressio, quimioterapia, transplantes de 6rgios, corticotera-
pia, antibioticoterapia prolongada, uso intravenoso de drogas, presenca de catéter de
derivagdo ventricular e a sindrome de imunodeficiéncia adquirida 1.6.9.15, Todos os paci-
entes estudados apresentavam na ocasido da primeira coleta do LCR um ou mais fatores
de risco associados (Tabela 1). Cinco pacientes foram submetidos ao exame do LCR
por apresentarem meningite crénica de etiologia a esclarecer, provavelmente todos ja
tendo sido submetidos a antibidtico e/ou corticoterapia prolongada. Um paciente
apresentava candidiase sistémica e era transplantado renal; um, septicemia e coagu-
lacdo intravascular disseminada; dois, meningite crénica apds traumatismo crdnio-en-
cefalico, tendo um deles sido submetido anteriormente a derivacdo ventricular; dois,
a sindrome de imunoficiéncia adquirida.

O diagnostico de comprometimento do SNC por leveduras do género Candida
baseia-se em demonstra¢io destas leveduras no tecide cerebral, por bidpsia ou estu-
do an&tomo-patologico post-mortem, ou no LCR, com comprovacio de crescimento em
culturas. Diversos estudos mostraram que 2/3 dos casos em que ¢ LCR é examinado
adequadamente hd crescimento da levedura em meio de cultura, permitindo assim esta-
belecer diagndstico etiologico 3.8, Neste estudo observou-se essa proporgao, pois 9
dos 11 casos estudados apresentaram crescimento da levedura em meio de Sabouraud.
Salienta-se que algumas vezes é necessaria a coleta de amostras sucessivas de LCR
para se chegar a eticlogia, como ocorreu nos casos 9 e 10 em que a levedura s foi
isolada no quinto e quarto exames, respectivamente.

Os achados quanto ao dual citoproteico do LCR observados nos pacientes
estudados levam as sindromes do LCR ciassicas de processos inflamatorios sub-agudos
ou crinicos que accmetem ¢ SNC. Assim, foi observada hipercitose em 8 casos e
hiperproteinorraguia em 10, acompanhada de hipergamaglobulinorraquia em 7. Deve
ser salientado que nos dois pacientes com AIDS o namero de células era normal
(caso 5) ou ligeiramente aumentado (caso il). Este fato é também observado em
pacientes que apresentavam neurocriptococose, outra micose oportunista, bem mais
freqgitente na AIDS. Nos dois pacientes com esta sindrome, a hiperproteinorraguia
era moderada e um deles apresentava hipergamaglobulinorraquia. Ambos apresen-
taram também evidéncia de outras patologias: no caso 5, as reag¢les de imunofluo-
rescéneia e hemaglutinagio foram reagentes para esquistossomose; no caso 11, a reagdo
de imunoflorescéncia para toxoplasmose foi reagente. Estes achados corroboram a
associacdo de diversas etiologias inflamatérias 'verificdveis pelo LCR em pacientes com
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AIDS 13, Hipoglicorraguia e hipoclororraquia foram observadas em 5 ¢ 7 casos, respec-
tivamente,

A presenca da levedura ao exame direto ocorreu em 5 casos seja pelo método
de Moore seja pelo método de Gram, em qgue podem ser evidenciadas como formas
cocoides Gram positivas. No caso 2 observaram-se também estruturas leveduriformes
no exame citomorfologico. Estas estruturas foram evidenciadas no citoplasma de
macrofagos. Reagoes de fixagdo do complemento para micoses, como histoplasmose,
aspergilose, blastomicose e candidiase, apesar de baixa sensibilidade e especificidade
e de apresentarem reagdes cruzadas com freqiiencia, tém o valor quando realizadas
em conjunto e em amostras sucessivas. Elas foram reagentes exclusivamente para
Candida nos casos 8 ¢ 9, em trés amostras sucessivas. Culturas em meio de Sabou-
raud possibilitaram isolar Candida sp em 9 dos 11 casos. () isolamento da levedura
mediante cultura, sem divida, é a evidéncia principal para o diagndstico etiologico pelo
exame do LCR. Foi possivel identificar a espécie em trés casos: em dois, Candida
albicarns e, em um, Candida tropicalis. Esta evidéncia também esta de acordo com a
literatura pois, das varias espécies de Candida que acometem o homem, sdo estas as
principais em ordem de freqgiiéncia.

Associagdo de outras patologias foi observada pelo exame do LCR em dois
casos, No caso 6, em duas amostras sucessivas, reagbes para cisticercose foram
reagentes. Sendo a neurocisticercose patologia inflamatoria crdnica do SNC, é possi-
vel também ocorrerem infecgdes oportunistas associadas. No caso 7 houve cresci-
mento, em <cultura, de Psendomonas aeruginosa, sendo transplantado renal este pa-
ciente, que estava em imunossupressac e que apresentava candidiase sistémica.

Os dados reunidos nesta investigacfio trazem énfase ao valor do exame siste-
matizade do LCR em afecgbes inflamatorias do SNC, pelas possibilidades diagnosti-
cas dele resultantes.
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