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Objetivo: Apresentar e analisar os achados laboratoriais de amostra de liquido cefalorraquidiano
de paciente com tumor de pulmdo. Descricdo do caso e consideragbes finais: Os dados
laboratoriais analisados foram oriundos do exame de rotina do liquido cefalorraquidiano, cultura,
pesquisa de bacilos dlcool-dcido resistentes e citologia oncoparasitaria do liquido
cefalorraquidiano de um paciente com cancer de pulmao, obtidos por solicitacdo médica para
investigagdo de meningite e realizados em um laboratdrio da rede particular no més de fevereiro
de 2013. Os resultados do exame de rotina do liquido cefalorraquidiano do paciente
apresentaram elevac¢do do nimero de leucdcitos, hemacias e quantidade de proteinas. Proteinas
elevadas e glicose baixa sdo observadas em aproximadamente 75% e 40% dos casos de meningite
neopldsica, respectivamente. A mensuracdo de outros marcadores bioquimicos é menos
confidvel. Apesar da importancia do exame de rotina do liquido cefalorraquidiano, de fato, o
padrdo ouro para o diagndstico de meningite neoplasica é a confirmacdo citoldgica de células
malignas no liquido cefalorraquidiano. A citologia oncoparasitdria constatou a presenca de
células com caracteristicas de células neopldsicas. Mas este exame pode sofrer diversas
influéncias que ocasionam falso-positivos ou falso-negativos. E necessario o surgimento de novos
estudos que estabelecam as caracteristicas clinicas do cancer, na auséncia de sinais e sintomas
neurolégicos, que devem ser considerados para uma investigagao precoce de MN.

Abstract Keyword:
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Objective: To present and analyze the sample laboratory findings of cerebrospinal fluid of
patients with lung tumor. Case report and comments: Laboratory data analyzed were derived
from the cerebrospinal fluid routine examination, culture, resistant acid-fast bacilli research and
cytology of cerebrospinal fluid of a patient with lung cancer, obtained by medical request for
investigation meningitis and carried out in a laboratory of the particular network in February
2013. The results of the patient cerebrospinal fluid routine examination showed increase in the
number of white blood cells, red blood cells and amount of protein. Proteins high and low
glucose are observed in approximately 75% and 40% of cases of neoplastic meningitis,
respectively. The measurement of other biochemical markers is less reliable. Despite the
importance of routine examination of cerebrospinal fluid, in fact, the gold standard for the
diagnosis of neoplastic meningitis is the cytological confirmation of malignant cells in the
cerebrospinal fluid. The cytology found the presence of neoplastic cells with cell characteristics.
But this test can suffer different influences that cause false positives or false negatives. It needs
the emergence of new studies to establish the clinical characteristics of cancer in the absence of
neurological signs and symptoms that should be considered for early research MN.
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INTRODUCAO

A meningite (MN) é uma
disseminagdo de células tumorais no liquido

neoplasica

cefalorraquidiano  (LCR), leptomeninges ou
ambos. O acometimento metastdtico das
leptomeninges também € conhecido como
carcinomatose
carcinomatosa. A MN é mais frequentemente
vista em quadros progressivos e amplamente

meningea ou  meningite

disseminados, ou quando hd recorréncia da
doenga e na falha de um ou mais regimes
quimioterdpicos.”™

O envolvimento das leptomeninges por
metastases foi reconhecido primeiramente pelo
patologista suico Karl Joseph Ebert em 1870.
Quatro a cinco décadas atrds, a MN ainda era
considerada uma manifesta¢do incomum, mas
durante as ultimas décadas a incidéncia parece
estar aumentando. O diagndstico clinico de MN
é feito em 4 a 7% de todos os pacientes com
cancer. A literatura sugere que até 10% dos
pacientes com cancer desenvolvem MN, mas a
frequéncia da doenca em autdpsia é de 20%,
sendo mais alta em certos tipos de cancer e
circunstancias especificas.””’

A MN se desenvolve nas seguintes porcentagens
em pacientes: aproximadamente 5% dos
pacientes com cancer de mama; 9 a 25% dos
pacientes com cancer de pulmdo (chegando a
42% em pacientes com cancer de pequenas
células de pulmdo em remissdo); mais de 20%
dos pacientes com melanoma metastdtico; 13%
dos pacientes com carcinoma gastrointestinal; 5
a 10% de pacientes com linfoma de Hodgkin; 1 a
7% com carcinoma de origem primaria
desconhecida e 1 a 2% nos casos de neoplasias
cerebrais primdrias.”

Diversas hipdteses tém sido levantadas para
explicar o aumento da incidéncia de MN.
Primeiramente a sobrevida e melhor controle
sistémico do cancer permitem um surgimento
tardio de MN. Segundo, as meninges sao um
santudrio para muitos agentes citotdxicos que
tem dificuldade de atravessar a barreira hemato-
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encefdlica. Com isso as células tumorais
presentes  na
adequadamente tratadas e podem se proliferar.
Portanto, infiltracdo das leptomeninges por

qualquer malignidade é um complicacdo séria,
6,8,9

subaracndide nao sao

que resulta em alta morbidade e mortalidade.
Terceiro o aumento da taxa de diagndstico pre-
mortem gragas as melhorias no diagndstico por
neuroimagem, que podem detectar MN em
pacientes assintomaticos e com LCR sem
alteracdes indicativas. De qualquer forma, a
incidéncia de MN permanece mais alta em
investigacbes post-mortem do que em
investigacdes clinicas, possivelmente porque a
MN ocorre tardiamente no curso do cancer
sistémico com auséncia de sintoma neurolégico
especifico, tais como confusdo mental,
dificultando, desta forma, a iniciativa para uma

investigacdo extensa.®

O objetivo deste trabalho é apresentar a
descri¢ao e andlise dos achados laboratoriais de
um caso de MN, doenca esta ainda pouco
diagnosticada, com o intuito de discutir a
importancia e as dificuldades diagndsticas de
MN em amostras de LCR e como minimizar tais
dificuldades.

DESCRICAO DO CASO

O presente trabalho analisou os resultados
laboratoriais do LCR de um paciente com cancer
de pulmao obtidos por solicitacao médica para
investigacdo de meningite e realizados em um
laboratdrio da rede particular no més de
fevereiro de 2013. Os exames laboratoriais
realizados foram: exame de rotina do LCR,
cultura, pesquisa de bacilos 3alcool-acido
resistentes (BAAR) e citologia oncoparasitaria.

O pedido médico para avaliacao laboratorial do
LCR do paciente possuia a indicacdo clinica de
cancer de pulmdo com deficiéncia na marcha. Os
resultados do exame de rotina do LCR do
paciente apresentaram algumas alteracdes
quanto ao numero de leucdcitos, hemadcias,
quantidade de proteinas e reacao de Pandy
(Tabela 1).




Meningite neoplasica: achados laboratoriais

Tabela 1. Resultados do exame de rotina do LCR de um paciente com cancer de pulmao.

ANALITOS RESULTADOS VALORES REFERENCIAIS
Exame Fisico
Volume 13,0 mL
Aspecto Limpido Limpido
Coagulo Ausente Ausente
Cor Incolor Incolor
Citometria
Leucdcitos 112,0/pL 0,0 - 4,0/uL
Hemécias 6,0/uL 0,0 - 1,0/pL
Citologia
PMN Neutrdfilos 2% 0-0%
Eosindfilos 1% 0-0%
Mononucleares 97% 0-100%
Bioquimica
Glicose 52 mg/dL 40 - 80 mg/dL
Uréia 21 mg/dL 15 - 30 mg/dL
Proteinas 89 mg/dL 15 - 40 mg/dL
Cloro 124 mmol/L 120 — 130 mmol/L
Reacdo de Pandy Positiva Negativa
VDRL Nao reagente

Bacterioscopia
Pesquisa de fungos

Tinta da China Negativa

Auséncia no método Gram

Nao reagente

Além do exame de rotina do LCR, foram

realizados: cultura em meio Mycosel e
Saburaund para a pesquisa de fungos e em meio
agar sangue para cultura de bactérias, pesquisa
de bacilos alcool-acido resistentes (BAAR) pelo
método  de citologia

oncoparasitaria. Todos os exames para pesquisa

Ziehl-Neelsen e

de microrganismos foram negativos. A citologia

oncoparasitaria foi realizada a partir de
esfregacos corados pelo Papanicolau modificado

que exibiu blocos (agrupamentos) de células

com nucleos aumentados, com limites nitidos e

cromatina desorganizada; pleomorfismo
moderado; citoplasma amplo com basofilia
acentuada e numerosos vacuolos e expansdes
de formas diversas com caracteristicas de células
secretoras (Figuras 1 e 2). Caracteristicas estas
correspondentes as células neopldsicas. O
predominio de mononucleares, neste caso,
atribui-se a reacgbes irritativas sofridas pelo
tecido cerebral e pelas meninges em decorréncia

10,11

da invasao tecidual neoplasica.

Figura 1. Células neoplasicas presentes no LCR de paciente com cancer de pulmao; Caracteristicas: células atipicas
de tamanho irregular, aglomeradas, citoplasma disforme com basofilia acentuada; Colora¢do: pandtico; Aumento:

40X.
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Figura 2. Células neopldsicas presentes no LCR de paciente com cancer de pulmdo. Caracteristicas: células em
inicio de agrupamento com nucleos aumentados, limites nitidos e cromatina desorganizada; citoplasma com
numerosos vacuolos e expansdes de formas diversas com caracteristicas de células secretoras; Coloragdo:

pandtico; Aumento: 100X.

DISCUSSAO

A infiltracdo das leptomeninges é um dos
principais eventos da MN12, porém quando as
espago
subaracnoideo elas podem alcangar raizes

células  invasivas  atingem o
nervosas e espagos perivasculares. Pode ainda
ocorrer invasao dos espagos de Virchow-Robin e
da pia-mater com acometimento da superficie
do parénquima cerebral.” As regi6es do sistema
nervoso central que sdo preponderantemente
afetadas sdo a fossa posterior, as cisternas

basilares e a superficie dorsal da cauda equina.”

As células tumorais, uma vez no LCR, podem
alcangar todos os niveis do sistema neural
(hemisférios cerebrais, nervos cranianos e raizes
nervosas espinhais).” Por isso, pacientes com
MN podem apresentar varios sinais e sintomas
decorrentes de muiltiplas neuropatias craniais,
radiculopatias, e/ou mudancas no status mental,
cerebral  (cefaléia,

incluindo sofrimento

sindrome de hipertensao intracraniana,
convulsdes, vomito, déficits focais, alteracbes
dificuldade a diabetes

insipidus). A apresentacdo clinica pode, inclusive,

mentais, marcha,
ser confundida quando simula desordens
psiquidtricas ou quando estd relacionada com
desordens metabdlicas tais como diabetes
insipidus.”® Quadros de neuropatias craniais ou
radiculopatias sao frequentemente irreversiveis.
Logo, o diagndstico e a intervengdo precoce sao

importantes  para
8,16

preservar as funcdes

neurolégicas.”
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“De 456 pacientes provenientes de 8 estudos na
literatura, as caracteristicas mais comuns foram
paralisia dos nervos craniais (75%), dor de cabeca
(66%), disturbios cerebrais (66%), disturbios dos
nervos espinhais (60%), mudancas mentais (45%)
e fraqueza nos membros (44%). E interessante
que o meningismo acomete somente 21% de
todas as caracteristicas clinicas. Por outro lado,
0s nervos cranianos mais comumente envolvidos
sdo os lll, IV, VI e VII. Outros sinais e sintomas
incluem sindromes semelhantes a acidentes
vasculares por causa da oclusdo de vasos
sanguineos, convulsdes e sintomas de
encefalopatia decorrentes de alteragdes do

metabolismo do SNC3.

Das alterac6es no exame de rotina do LCR, das
alteracdes bioquimicas, além da concentragao
das proteinas, a alteragdo da concentragao de
glicose no LCR também ¢é notdvel em alguns
pacientes com MN. Proteinas elevadas e glicose
baixa sao observadas em aproximadamente 75%
e 40% dos casos,

mensuragao de outros marcadores bioquimicos
|.1,16

respectivamente. A

é menos confidve

E importante salientar que as alteracdes

bioquimicas sdo, de qualquer forma,
quadro de
hiperproteinorraquia e pleocitose linfocitéria,
associado ou ndo a hipoglicorraquia, pode

apenas sugerir a presenca de MN pelo fato

inespecificas. Um




Meningite neoplasica: achados laboratoriais

destas alteragbes serem encontradas também
em outras condic¢des clinicas."”

As caracteristicas dos resultados do exame de
rotina do LCR do paciente, descritos neste
trabalho, poderiam sugerir meningite viral ou
asséptica, onde também € comum altera¢bes
nas proteinas, reacdo de Pandy positiva e
predominio de mononucleares. A reacdao de
Pandy é uma prova de avaliacdo qualitativa da
taxa de globulinas presentes na amostra de
liquor, sendo indicativo de presenca de
imunoglobulinas. Taxas de proteinas totais
maiores que 55 mg/dL sempre apresentam prova
de Pandy positiva. As imunoglobulinas podem
ser encontradas em mais de 90% dos pacientes
com esclerose multipla, ndo se constituindo,
entretanto, exclusivas dessa doenga. Processos
infecciosos subagudos ou crénicos do SNC, tais
como a panencefalite esclerosante subaguda
pds-sarampo, neurossifilis, encefalopatias virais
causada pelo  HIV),
criptocdccica,
glioblastoma multiforme, linfoma de Burkitt,

(@ exemplo da
neurocisticercose,  meningite
polineuropatia recorrente crbnica e, inclusive
MN,  também
aparecimento de imunoglobulinas no LCR."

costumam provocar o

Apesar da importancia do exame de rotina do
LCR, de fato, o padrdo ouro para o diagndstico
de MN é a confirmacdo citolégica de células
malignas no LCR, até porque a citologia positiva
pode ser obtida frequentemente em amostras
com contagem de células, proteinas e glicose
dentro dos parametros normais. Embora a
auséncia de células neopldsicas no LCR nao
exclua o diagndstico, a presenca de citologia
oncdtica positiva parece correlacionar-se com a
extensdo da doenca. A pun¢do lombar para
citologia do LCR permanece o procedimento
diagndstico padrdo. Uma citologia de LCR
positiva é encontrada em uma unica pungao
lombar em 50 a 70% dos casos e se aproxima de
todos o0s casos apds a terceira puncao
lombar."”"®"®

As principais causas de exames falso-negativos
sao: pequena quantidade de amostra examinada
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(em geral ndo mais que 3-4 ml) que ndo reflete
necessariamente o conteudo celular do volume
total de LCR; e a frequente aderéncia de células
na superficie do encéfalo ou da medula espinhal,
principalmente na regidao da emergéncia das
raizes espinhais ou dos nervos cranianos. Dessa
forma, metdstases macicas nas leptomeninges
sdo identificadas através de exames de
ressonancia podem,
ocasionalmente, ndo ser identificadas na
avaliacdo laboratorial do LCR. Portanto,
pacientes com citologia persistentemente
negativa (até 10% dos casos de MN), o
diagndstico pode ser obtido, sob o cendrio
clinico apropriado, com a utilizagao de recursos

magnética, mas

de neuroimagem diversificados (tomografia
computadorizada contrastada do cérebro e da
medula espinal; ressonancia magnética com
gadolinio; estudo do fluxo do LCR) e perfil do
LCR. 7",

Glantz e colaboradores® propdem minimizar os
resultados falso-negativos com a coleta de no
minimo 10 mL de LCR para citologia, obtencao
de LCR préximo do sitio da doenga,
processamento imediato do LCR apds sua coleta
e realiza¢ao de uma segunda coleta de amostra.
Além disso, o aperfeicoamento de técnicas de
biologia molecular deverd, nos préximos anos,
reduzir significativamente o indice de exames
falso-negativos e facilitar o diagndstico precoce
de MN.’

Por outro lado, as citologias falso-positivas estao

associadas com infec¢bes ou  doencas
inflamatdrias. O diagndstico diferencial de MN
inclui todas as possibilidades de meningite
crénica, a qual é caracterizada por um quadro
progressivo subagudo com anormalidades
persistentes no LCR (proteinas elevadas e
pleocitose) de no minimo 1 més de dura¢do. O
espectro de etiologias estd

principalmente com infec¢des ou infiltracdo de

associado
células cancerosas. Reag¢des tdxicas nas
meninges a substancias quimicas como drogas
anticancer, antibiéticos ou analgésicos, sao
condi¢bes mais raras e desenvolvem um quadro
agudo. Além disso, outras doencgas coexistentes




como sarcoidose, desordens autoimunes ou
vasculites sdo extremamente incomuns.1,3

Diante do aumento aparente do numero de
casos de MN e/ou do diagndstico de MN nas
ultimas décadas, € importante o surgimento de
novos  estudos que  estabelecam  as
caracteristicas clinicas do cancer, na auséncia de
sinais e sintomas neuroldgicos, que devem ser
considerados para uma investigacdo precoce de
MN. Além disso, a sobrevida de pacientes com
MN é, normalmente, menor que 6 meses ou até
1 més no caso de pacientes nao tratadoss,16, o
que torna mais necessdrio o diagndstico
precoce.
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