
o LÍQÜIDO CEFALORRAQUIDIANO NA MOLÉSTIA
DE WEIL.

por
J. M. TAQUES BITTENCOURT TOSHYASU FUJIOKA

Médico-chefe da Secção de líqüido cefalorraquidiano
do Laborat6rio Central do Hospital das Clínicas JOÃO TRANCHESI

MARCELO OSWALDO ÁLVARES CORRÊA BERNARDO BEDRIKOW
Médico do Instituto Adolfo Lutz Médicos Do Hospital das Clínicas

1 - GENERALIDADES

Dentre as leptospiroses que acometem o homem, especial projeção
cabe à Moléstia de Weil, pelo seu caráter cosmopolita e elevada taxa de
incidência. Seu agente etiológico, a Leptospira ictero-hemorroqise, tem como
reservatório natural o rato, que a elimina pela urina; entrando o homem
em contacto com o ambiente contaminado por êsse dejecto, processa-se
a infecção, a qual raramente se faz através da mordida do animal. Com-
preende-se, assim, a importância da profissão e das condiçõesde higiene da
habitação como fatôres que condicionam a contaminação humana.

A moléstia, que, em 90% dos casos, incideem homens dos 10 aos 40
anos de idade, após 7 a 10 dias de incubação, instala-se bruscamente, com
quadro septicêmico, em que predominam como fatôres constantes cefa-
léia frontal, prostração, temperatura elevada, dores musculares generalizadas,
particularmente acentuadas ao nível das panturrilhas, congestão vascular
intensa das escleróticase vômitos repetidos. Commenor freqüência somam-
se distúrbios intestinais, tosse com expectoração às vêzes hemoptóicas (for-
ma broncopneumônica), petéquias esparsas no tronco e membros e rigidez
de nuca traduzindo acometimento meníngeo.

Nesta fase septicêmica, a leptospira encontra-se no sangue circulante,
o que é demonstrado pelo seu achado ao exame em campo escuro, pela he-
mocultura e pela inoculação em cobaia.

Ao redor do 6.0 dia, surge a icterícia, encontradiça em 60% dos casos.
Mantendo-se elevada a temperatura, aparece a hepatomegalia, muitas
vêzes acompanhada de discreto aumento do baço, o estado geral apresenta-
se sensivelmente pior, aparecem sinais de insuficiência renal - oligúria ou
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anúria e retenção azotada - e aumenta a tendência à hemorragia, quando,
então, ocorrem as epistaxis e gengivorragias, que constituem sinais de prog-
nóstico sombrio. Nesta fase tóxica ou ictérica, desaparecem as leptospiras
do sangue, inicia-se sua eliminação pela urina, entram em ação os mecanis-
mos imunitários, aumentando progressivamente o teor de lisinas e aglu-
tininas circularites cujo nível crítico de valor diagnóstico está ao redor de
1:200.

A insuficiência renal isolada ou combinada com insuficiência hepática,
a toxemia e infecções intercorrentes são as causas de morte que, em média,
ocorrem em 30% dos casos. ]i; interessante assinalar que a mortalidade é
quase nula nos casos anictéricos. Do 15.° ao 20.° dia de moléstia, inicia-se
a convalescença, que evolui lentamente, às vêzes com recidiva. Os dados
clínicos e epidemiológicosassociados à pesquisa direta em campo escuro,
cultura e inoculação em cobaia do sangue e urina suspeitos e o elevado tí-
tulo de aglutininas no sangue permitem o diagnóstico exato da moléstia de
Weil.

O sistema nervoso pode ser atingido pela moléstia, o que ocorre nos pri-
meiros dias, na fase septicêmica. Penetrando no organismo por alguma so-
lução de continuidade da pele ou mesmo pelas mucosas normais íntegras,
a leptospira localiza-se nos tecidos e posteriormente atinge, com facilidade,
a corrente sangüínea. A porta de entrada da infecção parece ter importân-
cia capital sôbre o advento das formas clínicas, como acontece na poliomie-
lite. As formas meníngeas são mais freqüentes quando o penetração da lep-
tospira se faz pelas mucosas da face: saco conjuntival, boca e nariz (MoL-
LARET e ERBER, 1935 e VAN THIE~, 1948). Têm ainda importância fatôres
pouco conhecidos, designados pelo nome de neurotropismo.

2. MENINGITE LEPTOSPIRÓTICA E SÍNDROME LIQUÓRICA
CORRESPONDENTE

O primeiro caso de meningite lepotospirótica foi relatado por LAUBRY
e PARVU (1910), que descreveram 3 casos de meningite linfocitária atípica
em pacientes ictéricos, 'cujo quadro clínico era idêntico ao da moléstia de
Weil. Uma semana depois, GUILLAIN e RICHET (1910) relataram 4 casos
ocorridos como os anteriores, durante uma epidemia em Paris e, como aquêles,
reconhecíveis retrospectivamente como devidos à infecção leptospirótica.
~stes autores, ignorando a etiologia do processo, relaciona;am a meningite
à icterícia, julgando-as sintomas componentes de uma só entidade mór-
bida. Seis anos depois, descoberta por Inada a etiologia da moléstia, COSTA
e TROISlER (1916) demonstraram ser a Leptospira ictero-hemorraqise o agente
causal da meningite ocorrida em ictéricos e que a forma meníngea da lep-
tospirose pode advir mesmo em pacientes sem icterícia.
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Em trabalhos sucessivos, COSTAe TROISIER (1917-1918) esdudaram as
reações liquóricas, encontrando sinais meníngeos em 90% dos casos de mo-
léstia de Weil. O liqüido cefalorraquidiano se mostrou tão virulento ou
mesmo mais que o sangue, com período de incubação mais curto. Nas
formas ictéricas havia 60% de inoculações positivas, sendo ainda maior
a percentagem nos casos anictéricos. Eram freqüentes as alterações cito-
lógicas e químicas. Observaram que, excluindo os primeiros dias de molés-
tia, havia ligeira hipercitose liquórica e que o líquor era, nos casos anicté-
ricos, límpido e incolor ou ligeiramente turvo, enquanto que se tingia de
amarelo nos casos com icterícia. A reação citológica não era intensa, osci-
lando de 20 a 400 células, variando a fórmula leucocitária conforme a fase
da moléstia: a partir do 4.° dia, ocorria o rápido aumento do número de
leucócitos com predomínio percentual de polimorfonucleares neutrófilos
(50 a 90%). Após uma semana, a hipercitose descrescia e a fórmula citológica
tendia para a linfocitose, que se tornava exclusiva a partir do 12.° dia.

Todavia, nas formas anictéricas havia predominância dos linfócitos
na fórmula leucocitária, ao contrário, pois, do que ocorria nas formas icté-
ricas em que o afluxo de polinucleares precedia ao de linfócitos.

As proteínas totais apresentavam-se sempre aumentadas, mas rara-
mente ultrapassavam a taxa de 0,60 a 0,70 gr por litro.

As curvas da hipercitose e da proteinorraquía eram paralelas, decres-
cendo a taxa de proteinas totais à medida que a fórmula citológica se mo-
dificava da polinucleose para a linfocitose.

Havia aumento da taxa de glicose, em redor de 0,80 a 0,90 gr por litro,
tendo sido observada a taxa de 2 gr por litro, ao passo que a taxa de elo-
retos era quase sempre normal ou mesmo um poucodiminuida.

A taxa de uréia estava quase constantemente aumentada, havendo
casos com 4 gr por litro, porém oscilando, em média, em tôrno de 1 gr por
litro.

Na segunda fase da moléstia, apareciam, no líquor, os anticorpos -
aglutininas e lisinas - sempre em quantidade bem menor que a existente
no sangue (1:30.000 no sangue para 1:200 no líquor),

Em trabalho experimental em macacos, foram encontradas taxas de 1:100
no 9.° dia; 1:10.000 no 11.° dia; 1:50.000 no 17.° dia e 1:1.000 no 59.0 dia
e 1:500 no 127.° dia. Na fase final da moléstia, devido a lenta eliminação
dêsses anticorpos do líquor, invertia-se a relação. Também a leptospira
foi mais fàcilmente encontrável no líquor na forma ictérica,uma vez que,
na, forma anictérica, nunca foi encontrado. Foi demonstrada evidente re-
lação entre a percentagem de polimorfonucleares e a virulência liquórica,

Após êstes trabalhos, os médicos europeus passaram a conhecer melhor
as formas meníngeas e um!número crescente de 'casos foi relatado na Fran-
ç,a: TROISIERe BOUQUIEN(1933) e na Holanda e Inglaterra: BUZZARDe
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WYLIE(1947). WALCH-SORGDRAGER(1939),ao fazer uma .revisão do assun-
to para a Liga das Nações, baseado, principalmente, em 327 casos diag-
nosticados bactério e sorolôgicamenteno Instituto de Higiene Tropical de
Amsterdam, dos quais 129 anictéricos e 21 meníngeos, aconselha pensar em
meningite leptospirótica - nome por êle proposto - em todos os casos de
meningite serosa. Salienta, ademais, que, em alguns casos, estão ausentes
os sinais clínicos da moléstia de Weil, principalmente quando há possi-
bilidade de infecção pela Leptospira canícola, a qual produz com maior fre-
qüência meningite, uma vez que possui neurotropismo mais acentuado que
a Leptospira idero-hemorraqise. HAuNz e CARDY(1952) transcrevem uma
tabela em que Rosemberg analisa a freqüência de manifestações na febre
canícola em cêrca de 100 casos, na qual os sinais meningeanos ocorrem em
48% e as alterações do liquor em 42% dos casos compilados. Na Inglaterra,
em cêrca de 10% dos casos relatados até 1939, havia evidência clínica e
laboratorial de meningite.

Os casos de meningite leptospirótica pura constituem uma pequena
parcela em relação aos casos de moléstia de Weil com icterícia. As formas
puras aparecem quando a moléstia se detém no período bacterêmico e de-
pendem provàvelmente da porta de entrada da infecção.

Em 1944 e 1945, Gsell demonstrou que a "doença dos porqueiros"
ou "meningite dos porqueiros", como era designada em Suissa, nada mais
era que uma leptospirose benigna em cujo quadro clínico predominava uma
meningite serosa e cujo agente etiológico era a L. pomona.

Um caso de meningite leptospirótica crônica foi relatado por MURGA-
TROYDE(1937), no qual a febre persistiu por nove meses, sendo que a icte-
rícia adveio quatro meses após o início da moléstia. Seis meses depois de
todos os sintomas terem desaparecido, foi observada a primeira evidência
de invasão meníngea.

Outros disturbios neurológicos foram descritos (BUZZARDe WYLÍE,
1947)tais como formas neuríticas, principalmente relacionadas com o nervo
ótico e que costumam aparecer na 3.a semana; assumem a forma de peri-
neurite, produzindo distúrbios visuais, porém não deixam seqüelas por ser
a inflamação localizada na meninge e no tecido perineural e não no nervo
propriamente dito. As vêzes, a esta sintomatologia junta-se sufusão hemor-
rágica do fundo ocular. Neurite braquial, ciática, paralisia isolada do ab-
ducente, polineurite e mielite foram descritos, assim 'como distúrbios psí-
quicos e fenômenos dolorosos de tipo reumatismal. BEESON,HANKEYe
COOPER(1951) confirmaram o que Gsell demonstrara previamente, isto
é, que a uveíte e a iridociclite podem ocorrer como seqüelas tardias de lep-
tospiroses.

A histopatologia das lesões do sistema nervoso central é pouco conhe-
cida. Presume-se que a L. ictero-hemorraçise esteja presente nas meninges,
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como foi evidenciado em um caso por KANEKOe OKUDA(1917). A falta de
proliferação da leptospira na meninge pode explicar a evolução favorável
e a síndrome meníngea benigna que se observa na maioria dos casos, ainda
que se tenha podido, injetando diretamente a leptospira nas meninges de
cobaias, produzir extensas e graves meningites. Na meninge afetada, ob-
serva-se infiltrado celular de linfócitos e plasmócitos. O epêndima se encon-
tra com coloração ictérica devido aos processos inflamatório e tóxico que
permitem passagem de pigmento do sangue para o líquor, conforme acen-
tua DRAGERT(1934). Êstes processos causam distúrbios locais do supri-
mento sangüíneo, originando anemia e conseqüente degeneração das cé-
lulas nervosas.

O líqüido cefalorraquidiano espelha êstes processos meníngeos. Na
fase septicêmica, a L. iciero-hemorroçise penetra na meninge, aparecendo
sintomas meníngeos por volta do 4.° dia de moléstia. O líquor se mostra
sob tensão levemente aumentada. Há hipercitose que varia de 6 a 3.000
células por mm" - em média 100 _. com predominância de polimorfo-
nucleares neutrófilos, evidenciando a fase aguda. O ápice da hipercitose
ocorre do 5.° ao 9.° dia. Do 1.0 ao 4.° dia, não existe reação citológica ou ela
é discreta; do 5.° ao 14.° dia, é freqüente o achado de 200 a 300 elementos;
depois do 15.° dia, o número de células cai para menos de 75 por ml, Existe
relativa concordância entre a hipercitose e o grau de reação meningea;
contudo é grande a variação da citologia em dias sucessivos.

Via de regra, há formação de uma leve película no líquor parecida com
aquela encontradiça no líquor dos micóticos e tuberculosos, o diagnóstico
diferencial se fazendo pelo achado do agente etiológico ao exame direto ou
inoculação em cobaia e ainda com a tuberculose, pela taxa de cloretos e
glicose que é normal ou aumentada na moléstia de Wei1. Há moderada hi-
perproteinorraquia com reações do limiar das globulinas positivas. O qua-
dro liquórico aproxima-se, pois, daquele da coriomeningite linfocitária
benigna.

Na fase ictérica ou tóxica, o líquor se tinge xantocrômicamente. Nos
casos anictéricos, o líquor é incolor. A xantocromia está presente em 90%
dos casos ictéricos, sendo, além da hipercitose, o único sinal positivo que,
no entender de CARGYLLe BEESON(1947), ocorreu com freqüência suficiente
para ter significação diagnóstica. A côr amarela varia desde o citrino até
o ouro, dependendo da intensidade da icterícia. O líqüido cefalorraquidiano
de pacientes com outras moléstias nas quais a icterícia existe não se cora a
não ser quando a icterícia é severa e, mesmo assim, após longo tempo. Os
mesmos autores referem que um caso de moléstia de Weil com índice icté-
rico no sôro de 27 apresentava líquor xantocrômico, enquanto outro caso
de atresia congênita do dueto biliar, apesar de apresentar índice ictéricó
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no sôro de 150, o líquor era Iímpido e incolor. A côr xantocrômica no li-
quor de pacientes com icterícia leve faz pensar em moléstia de Weil.

N esta segunda fase da moléstia, a hipercitose diminui e sua fórmula
se modifica, tendendo para a linfocitose. Começam aparecer aglutininas
e lisinas em concetração muito menor que a do sangue, proporção esta que
só se inverte na fase final da moléstia, devido à eliminação mais rápida dos
anticorpos sangüíneos. Neste período final, o exame liquórico oferece maior
oportunidade diagnóstica que as sôro-reações ; contudo,' as aglutininas do
líquor raramente atingem título maior que 1:100. Na convalescença o li-
quor torna-se límpido e incolor, normalizando-se. O fato de ter sido,
em alguns casos, dosável a bilirrubina e ter sido positiva a reação de van
den Bergh, demonstra que a barreira hemoliquórica se rompe, tornando-se
mais permeável e permitindo a passagem dêsse elemento.

As reações coloidais fêm-se mostrado negativas, a não ser em dois casos
em que houve curva meningítica e em um outro parenquimatosa. A reação
de Wassermann tem dado resultados negativos nos casos em que não exis-
ta neuro-lues ; contudo, Martin e Pettit, citados por TROISIERe BOUQUIEN
(1933), mostraram que o sôro de sifilítico fixa-se em presença de antígeno
leptospirótico. Êste fato impõe maior cuidado na interpretação e feitura das
reações de fixação de complemento na moléstia de Weil. Nas recaídas,
freqüentes na moléstia de Weil, existe nova exacerbação do quadro liquó-
rico, com os característicos descritos acima.

O liquor pode estar alterado mesmo na ausência de sinais meníngeos.
CARGYLLe BEESON(1947) reuniram 92 casos de moléstia de Weil relatados
por 10 autores,dos quais 78 (86%) apresentavam líquor alterado, enquanto
que só 38 casos dessa série (41%) apresentavam sinais clínicos de meningite.
A freqüência da meningite Ieptospirótica só poderá ser reconhecida quando
o exame do líquor for realizado sistemàticamente em todos os casos
com ou sem manifestações meníngeas. Nessa compilação, a xantocromia
estava presente em 90% dos casos ictéricos; a hipercitose, em 87%; a
hipertensão, em 51%; a hiperproteinorraquia, em 50% e as alterações das
curvas coloidais, em 22%.

,.cOWDEN, OWNBye ISHAM(1952) acentuam o fato de, na literatura
rec~te, apenas CARGYLLe BEESON(1947) salientarem a importância diag-
nóstica da xantocromia do líquor. Relatam, a seguir, 4 casos de leptospirose,
todos com líquor xantoerômico, minuciosamente estudados.

BEESONe HANKEY(1952) realizaram a pesquisa sistemática de infecção
leptospirótica em 35 pacientes admitidos ao Grady Hospital, Atlanta,
U- .8. A., com o quadro clinico de "meningite asséptica benigna", encon-
trando 7 casos de origem leptospirótica. Em cêrca de 500 soros provenientes
de vários hospitais e laboratórios e pertencentes a pacientes suspeitos de
infecção por virus neurotrópico, obtiveram reações posi~ivas em 17 amostras.
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Dêsses fatos decorre a importância do exame liquórico: é o meio
mais seguro de evidenciar a 'existência de lesão meníngea e pode ser utili-
zado, inclusive para diagnóstico, porquanto não existe teste satisfatório-
para o diagnóstico da moléstia de Weil que seja de fácil execução e forneça
resultado urgente, com exceção da sôro-aglutinação. Todav ia nenhum
dos processos diagnósticos é inteiramente satisfatório quando tomado iso-
ladamente. A demonstração de leptospira no sangue só é possível durante
os primeiros dias de doença e em mãos não habilitadas pode oferecer falsos
resultados positivos. A inoculação em cobaia com sangue e urina só é po-
sitiva em certos períodos da moléstia e o processo requer tempo e. experi-
ência. O teste de aglutinação requer um bom antígeno - culturas bem
ricas de leptospira, o que não se encontra fàcilmente em laboratórios - e
os anticorpos podem não ser demonstráveis até fase posterior da moléstia.
A biópsia de músculo estriado revela lesões características em muitos casos
e pode .ser de considerável ajuda no diagnóstico. O exame liquórico seria
um dado a mais no conjunto diagnóstico, pois a alta freqüência de sua al-
teração e o quadro mais ou menos uniforme da mesma pode orientar o
clínico na elucidação do caso.

3. MATERIAL E M'ruTODOS

Foi com o interêsse de chamar a atenção sôbrea freqüência da .eompli-
cação meníngea e do valor do exame do líquor, quer para evidenciar essa
complicação, como para coadjuvar no diagnóstico de moléstia de Weil -
que dia a dia é feito com maior segurança e cujo número vem crescendo
continuadamente ~ que acreditamos ser de utilidade uma atualização sô-
bre o tema, como a que expusemos acima, e o relato de 20 casos que, de 1947
a 1951, tivemos á oportunidade de observar clinicamente e de examinar o
líqüido cefalorraquidiano no Hospital das Clínicas dá Faculdade de Meci-
cina da Universidade de São Paulo. ltstes casos foram observados no Pron-
to Socorro e nas várias enfermarias de Clínica Médica.

O diagnóstico de leptospirosedêstes 20 casos - sendo um de febre
canícola e 19 de moléstia de Weil - se fundamentou em reações de sôro-
aglutinação, efetuados no Instituto Adolfo Lutz, em geral com títulos pro-
gressivamente ascendentes, dos quais figura no quadro o valor mais ele-
vado. Em dois casos (A. N. e S.J. S.), a inoculação em cobaia foi posi-
tiva, tendo sido Isoladas eêpas de Leptospira ictero-hemorragim.O· caso de
febre cánícolà humana foi objeto de publicação anterior (CORRÊAe MEI-
RA,1949), tendo sido Ioéalisadàs as alterações líquóricas verificadas, apesar
daInexistência no paciente (N. D.O.) de sinais e sintomas meníngeos.

Em todos os 20 casos; os dados clínicos e de laboratório se enquadravam
perfeitamente nos moldes clássicos da moléstia de Weil.
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Os pacientes, todos do sexo masculino, er-tre 15 a 45 anos de idade,
apresentavam sinais clínicos gerais bastante intensos: icterícia (20); fe-
bre e dores musculares (19); cefaléia (18); fenômenos hemorrágicos (14);
vômitos (13); oligúria (11) e anúria (4). Se prescindirmos da cefaléia e
dos vômitos, nenhum outro sinal havia de reação meníngea, apesar de
pesquisados com cuidado e insistência em todos os pacientes. Em um pa-
ciente observamos convulsões de tipo comicial.

Relatamos, no quadro anexo, alguns dos exames realizados com o
sangue dos pacientes - índice ictérico, dosagem da bilirrubina direta e
indireta, das proteínas e suas frações, da uréia, reações de Wassermann e
Kahn, inoculação e sôro-aglutinação - com o intuito de serem seus resul-
tados comparados com aquêles obtidos no exame do líqüido.

Fizemos 27 exames liquóricos nos 20 pacientes examinados, todos co-
lhidos por punção sub-occipital em decúbito lateral e realizados do 4.° ao
37.° dia de enfermidade. O exame consistiu em medida da pressão em em"
de água (manômetro de Claude), verificação das propriedades físicas, ín-
dice ictérico, exame citológico quantitativo e qualitativo, dosagem das
proteínas totais, dos cloretos, da glicose, da uréia e da bilirrubina total,
reações do limiar de globulinas, reações coloidais de benjoin e de Takata-
Ara, pesquisa de pigmentos biliares, reações de Wassermann, Steinfeld,
Weinberg, Eagle e Meinicke, exame bacterioscópico, inoculação em cobaia
e titulagem das aglutininas.

4 - RESULTADOS E COMENTÁRIOS

Não encontramos aumento da pressão liquórica nos casos por nós exa-
minados; pelo contrário, evidenciamos hipotensão em 6 casos. A menor
pressão obtida foi de 2 em" em um caso, seguida de 4 em" em três casos e
6 em" em três casos. A maior pressão encontrada foi de 14 em", A nossa
experiência, neste particular, está em contradição com a relatada por CAR-
GYLL e BEESON (1947), que, em 43 pacientes puncionados, encontraram
22 hipertensos (51)%. Êstes mesmos autores descrevem hipertensões de
34 em" de água. Hipertensão é ainda referida como freqüente pOl; TROI-
SIER e BOUQUIEN (1933), VAN THIEL (1948) e BUZZARDe WYLIE (1947).

Em todos os nossos casos havia xantocromia do líquor e a intensidade
da coloração não estava em relação com o índice ictérico sangüíneo, pois a
um sanguE! com índice ictérico igual a 104 correspondia um líquor com ín-
dice ictérico igual a 0,5, enquanto a outro sangue com índice ictérico igual
a 42 correspondia um líquor com índice ictérico igual a 2.

Os exames realizados por nós em que não foi evidenciada xantocromia
foram colhidos tardiamente do 26° ao 34° dia de moléstia em casos de evo-
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lução favorável, quando os pacientes estavam em franca regressão. Nesses
casos (n." 9 J. P., n.v 17 A. G. e n.v 18 O. C.) foram realizados diversos
exames liquóricos, desde o 7° ao 37° dias de evolução, nos quais pôde-se
acompanhar o decréscimo da coloração amarela que, de evidente nos pri-
meiros exames, diminuiu nos seguintes, para desaparecer completamente
no último. Fato de grande importância é a constância do achado do lí-
quor xantocrômico que, nos casos de Weil, é intensa e precoce. CARGYLL('
BEESON(1947) a encontraram em 90% dos casos com icterícia e CLASPERe
MYERS (1943), em 13 casos relatados, a consignaram em 12. Nos íctéricos
devidos a outras causas, só se encontra xantocromia no líqüido cefalorra-
quidiano, quando é muito intenso o grau de icterícia no organismo e, mesmo
assim, só depois de muito tempo de evolução da moléstia. A constância.
intensidade e precocidade da icterícia na moléstia de Weil é um dado de
importância, podendo ser usado como meio diagnóstico da enfermidade. A to-
nalidade da xantocromia devida à moléstia de Weil aproxima-se do amarelo-
canário, tendendo para o amarelo-esverdeado, enquanto que aquela encon-
trada nos líqüidoscefalorraquidianos de pacientes que sofreram hemorra-
gias intracranianas ou compressões do sistema nervoso central têm tonali-
dade levemente avermelhada.

Ao espectógrafo, observa-se, nestes últimos casos, absorção luminosa
na raia da hemoglobina e substâncias oriundas de sua desintegração direta,
enquanto que, na moléstia de ~weil, a absorção luminosa se processa na raia
da bilirrubina.

A xantocromia liquórica observada nesta enfermidade é devida à bi-
lirrubina cuja penetração no líquor é resultante das alterações inflamató-
rias das meninges. A xantocromia liquórica na moléstia de Weil está em
relação direta com o estado do paciente e não com o seu índice ictérico
sangüíneo, diminuindo e desaparecendo com a regressão da lesão menín-
gea. Considerando o mesmo paciente, ela concorda com a pleocitose li-
quórica.

Não observamos nenhum caso anictérico da moléstia de Weil, casos
que os autores estrangeiros relatam atingir a 40% da totalidade dos casos
de leptospirose, Merecem atenção êsses casos que não foram ainda des-
critos entre nós; nêles não há xantocromia liquóriea, mas estão presentes
as demais alterações do líqüido cefalorraquidiano. Constituem as formas
meníngeas puras das leptospiroses e se manifestam sob a forma de leve ir-
ritação meníngea com líquor alterado no sentido da hipercitose. Em casos
clínicos de irritação meníngea com líquor alterado sem etiologia clara, ocor-
ridos no período de verão, em pacientes que estiveram em ambiente po-
luído por dejetos de ratos, deve-se pensar em leptospirose e fazer as provas
sorológicas indicadas para o diagnóstico. Na meningite leptospirótica por
Lepiospira ictero-hemorraqise, Troisier considera uma forma meningítica
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pura, anictérica, onde dominam os sintomas e sinais clínicos e os dados
laboratoriais de uma meningite; uma forma meningo-subictérica, onde,
ao lado da meningite, há subicterícia e sinais de comprometimento hepá-
tico que representa uma forma de transição entre a forma meningítica pura
e a forma ictérica e, finalmente, a forma meningo-renal, onde, ao lado das
manifestações meningíticas, são encontrados os sintomas renais. Na lep-
tospirose canícola, a feição clínica mais importante é a forma meningítica
pura, desacompanhada de icterícia, conforme relatam os autores europeus.
Predomina, na febre canícola européia e asiática, a localização meníngea,
sendo as alterações liquóricas mais importantes a hipercitose com aumento
de células entre 12 e 2.500 por em", principalmente, observada na 2.a se-
mana da moléstia e, em sua maioria, constituída por linfócitos e aumento
das proteínas, o que foi observado em todos os casos. Quando a hipercitose
é elevada, o líqüido torna-se opalescente e a fórmula citológica se altera
para uma percentagem maior de polinucleares. Nos Estados Unidos, en-
tretanto, a forma ictérica tem sido a mais relatada.

O exame citológicodos líqüidos cefalorraquidianos por nós examinados
mostra número normal de células em 11 pacientes e hipercitose nos outros
9 (55%).

A maior hipercitose encontrada em nossos casos foi de 469,6 células
por mm'' (8. J. 8.), justamente aquêle que apresentou convulsões. Po-
demos observar que, num mesmo paciente, o número de células decresce
à medida que a moléstia evolui e que a percentagem de polinucleares au-
menta em relação direta com o número total de células. Considerando-se,
porém, todos os casos por nós examinados, não foi possível estabelecer re-.
lação entre a data da punção e o número de células, pois, em alguns casos,
encontramos evidente hipercitose nos primeiros dias de moléstia e em ou-
tros após duas semanas ou mais de evolução. CARGYLLe BEESON(1947),
em 97 casos coligidos, notaram referência a hipercitose em 84(87%), cujo
número variava de 6 a 3.000 células - 100 em média. A elevação maior
era encontrada do 5.° ao 9.° dia de moléstia e havia evidente relação entre o
aumento do número de células e a modificação da fórmula citológica a fa-
vor dos polinucleares. Os mesmos fatos foram observados por CLAPPERe
MYERS(1943). Nas formas meningíticas puras, a hipercitose é constante e
sua intensidade está em função da evolução da moléstia. Discreta nos pri-
meiros dias, aumenta progressiva e ràpidamente, até atingir o acme do 5.°
ao 15.° dia, para decrescer, depois, ràpidamente. No seu nível mais alto,
encontram-se de 200 a 300 células por mm3 ; há evidente concordância entre
a hipercitose e o grau de reação meníngea. No início, há predominância
de polinucleares, sendo índice de evolução favorável o encontro de certa
percentagem de linfócitos. Mais tarde, há inversão da fórmula citológica
para a linfomonocitose.
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As taxas de proteínas totais que encontramos variam de 10 mg até
40 mg por 100 ml. Há evidente relação, se. bem que não seja absolutamente
constante, entre a hipercitose e a hiperproteinorragia, . A taxa de 30 a
40 mg é relatada como média por TRAISIER e BOVQUIEN (1933), que declaram
ser a taxa proteica menos elevada do que o faria crer o número de células;
todavia chegaram a encontrar uma taxa de 140 mg por 100 ml. CARGILL e
BEESON (1947), nos 14 casos pessoais, encontraram como média 73 mg,
tendo como limites 27 e 300 mg por 100 ml. Êstes autores não relatam o
local da punção e o método de dosagem -provàvelmente usaram o do biu-
reto, que dá taxas mais altas que o método de Niélls. Nos casos' dêsses au-
tores em que há .mais de uma punção, podemos constatar, como nos nossos,
a relação hipercitose-hiperproteinorragia e o decréscimo gradual da taxa
proteica coma evolução da moléstia.

As taxas de cloretos evidenciados em nossos casos variam de 6,50 mg
a 7,40 por 100 ml, com média de 7,00. A taxa de glicose varia de 32 mg
a 153 mg por 100 ml, com uma média de 77. Não há relação entre as taxas
de cloretos e glicose com a hipercitose, a taxa. de proteínas ou a gravidade
do quadro clínico. Não podemos, pois, confirmar o fato relatado por alguns
autores (TROISIER e BOUQUIEN, 1933) da discreta queda da taxa de cloretos
e da elevação da taxa de glicose na leptospirose, elevação que se tornaria
mais evidente nos casos mais graves.

Quanto à urorraquia, há relação direta entre as taxas liquórica e san-
güínea.

As reações eoloidais evidenciaram, em três casos, resultados do tipo
meningítico ; em seis casos, resultados de tipo parenquimatoso ; em um,
do tipo mixto e em dois, curva inespecífica nos tubos do meio. As reações
coloidais de tipo parenquimatoso chamam a atenção' para a possibilidade
de lesões encefaliticas na moléstia de Weil, o que deve ser, contudo, confir-
mado pela anátomo-patologia.

Nos líqüidos cefalorraquidianos examinados, não foram encontrados
pigmentos biliares; as reações especfficas para lues e para cisticercose fo-
ram sempre negativas (em dois casos houve positividade da reação de Was-
sermann no sôro sangüíneo), assim como o exame bacterioscópico. A ino-
culação em cobaia resultou' sempre negativa e os' títulos das aglutininas
foram sempre muito baixos, mais 'baixos que os encontrados rio sôro sangüíneo.
Os títulos diferentes de aglutininas mostram que elas são formadas fora do
espaço subaracnóideo, malgrado a participação das meninges no processo
infeccioso.

RESUMO E CONCLUSÕES

Os autores relatam os achados obtidos pelo exame do Iíqüido cefalorra-
quidiano, em 20 casos de moléstia de Weil, observados no Pronto Socorro
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e nas enfermarias de clínica médica do Hospital das Clínicas da Faculdade
de Medicina de São Paulo, chamando a atenção para a freqüência das reper-
cussões da moléstia de Weil no sistema nervoso e o valor do exame do líquor
para evidenciá-Ias. Nesses 20 doentes, foram praticados 27 exames liquó-
ricos, sempre por punção suboccipital, em decúbito lateral, sendo as punções
realizadas entre o 4.0 e o 37.0 dia de enfermidade. Os pacientes eram todos
do sexo masculino, entre 15 e 45 anos, com os sinais clínicos seguintes:
icterícia (20), febre e dores musculares (17), cefaléia (18), fenômenos hemor-
rágicos (14), vômitos (13), oligúria (11), anúria (4). Nenhum dêles mostrava
sinais clínicos de irritação meníngea, sendo que um dêles apresentou con-
vulsões de tipo comicial.

Em todos êstes casos, as provas serológicas mostraram tratar-se de
infecção por Leptospira ictero-hemorraqise, exceto um, no qual foi positi-
vada a infecção por Leptospira canicola, através da sôro-aglutinação. O
exame liquórico realizado consistiu em medida da pressão, verificação das
propriedades físicas, índice ictérico, exame citológico qualitativo e quanti-
tativo, dosagens das proteínas totais, dos cloretos, da glicose, da uréia e
da bilirrubina, reações coloidais de benjoim e Takata-Ara, pesquisas de
pigmentos biliares, reações de Wasserman, Steinfeld, Weinberg, Eagle e
Meinicke, exame bacterioscópico, inooulação em cobaias e titulagem das

. aglutininas.
Os autores não verificaram um único caso com hipertensão do líqüido

cefalorraquidiano. Em todos os casos havia xantocromiado líquor, cuja
intensidade não estava em relação com o índice ictérico sangüíneo, pois
a um sangue com índice ictérico igual a 104 correspondia "um líquor com
índice ictérico igual a 0,5, enquanto a outro sangue com índice ictérico
igual a 42 correspondia um líquor com índice ictérico igual a 2.

Fato de grande importância é a constância do achado do líquor xanto-
crômico que, nos casos de moléstia de Weil, é intensa e precoce. Nas icterícias
devidas a outras causas, encontra-se xantocromia no líquor somente depois
de muito tempo de moléstia e quando o gráu de icterícia é muito intenso.
A tonalidade de xantocromia devida à moléstia de Weil aproxima-se do
amarelo-canário, tendendo para o esverdeado, enquanto que a xantocromia
encontrada nos liquores após hemorragias meníngeas tem tonalidade leve-
mente avermelhada. Ao espectógrafo, observa-se, nestes últimos casos,
absorção luminosa na raia de hemoglobina e substâncias oriundas de sua
desintegração direta, enquanto que, na moléstia de Weil, a absorção lumi-
nosa se processa na raia de bilirrubina .. Merecem atenção os casos anicté-
ricos da moléstia de Weil, casos que os autores estrangeiros relatam atingir
a 40% da totalidade e que, todavia, não foram ainda descritos entre nós;
nesses casos, não há xantocromia liquóriea, mas estão presentes as demais
alterações do líqüido cefalorraquidiano.
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o exame citológico dos liquores mostrou número normal de células em
11 pacientes e hipercitose nos outros 9. A hipercitose decresce à medida
que a moléstia evolui e a percentagem de células polinucleadas aumenta
em relação direta com o número total de células. As dosagens de cloretos
e glicose não mostraram alterações; não podemos, pois, confirmar o fato
relatado por outros autores, da presença constante de hiperglicorraquia
nessa enfermidade. A taxa liquórica da uréia está em relação direta com
a taxa sangüínea. As reações coloidais evidenciaram, em 3 casos, resultados
do tipo meningítico; em 6 casos, resultados de tipo parenquimatoso; em
um, de tipo mixto; em dois, curva inespecífica nos tubos do meio. As
reações coloidais de tipo parenquimatoso chamam a atenção para a possi-
bilidade de lesões encefalíticas na moléstia de Weil, o que deve ser, con-
tudo, confirmado pela anátomo-patologia. Nos liquores examinados, não
foram encontrados pigmentos biliares; as reações específicas para lues e
para cisticercose foram sempre negativas, assim como o exame baeterios-
cópico. A inoculação em cobaias resultou sempre negativa e os títulos das
aglutininas foram sempre muito baixos, mais baixos que os encontrados no
sôro sangüíneo.

Os autores concluem:
1) Há completa independência entre os sinais clínicos meníngeos, que

sempre faltaram, e as alterações liquóricas presentes em 100% dos casos.
2) A freqüência das alterações liquóricas e a sua intensidade evidenciam

a importância do exame do líqüido cefalorraquidiano para o diagnóstico
das alterações do sistema nervoso na moléstia de Weil.

3) O aparecimento de células polinucleadas, o seu número e percen-
tagem estão em relação direta com o número total de células e não com
a data da punção.

4) As alterações do líquor na moléstia de Weil sugerem a existência
de lesões meníngeas e encefálicas que necessitam ser documentadas pela
anátomo-patologia.

5) No diagnóstico da moléstia de Weil - forma ictérica - tem grande
importância o exame liquórico, que deve incluir, além das propriedades
físicas (tonalidade e intensidade da xantocromia) e o índice ictérico, a me-
dida da pressão, o exame citológico qualitativo e quantitativo, as dosagens
de cloretos, glicose, uréia, bilirrubina, as reações de Nonne, benjoim e
Takata-Ara, a pesquisa dos pigmentos biliares e da leptospira, a inoculação
em cobaia e a titulagem das aglutininas.

SUMMARY

The authors relate the findings in the cerebrospinal fluid in 20 cases
of Weil's disease observed in the wards of the "Hospital das Clínicas da Fa-
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culdade de Medicina de São' Paulo", calling attention to the frequency of
the repercussions of Weil's disease in the nervous system and the value of
the cerebrospinal fluid examination to demonstrate them. Twenty seven
tests were made in the cerebrospinal fuid, always by sub-occipital punction,
the punction being performed between the 4th. and the 37th. day of illness.
AlI patients were male, aged 15 to 45 years with: jaundice (20), fever and
muscular pains (17), headache (18), bleedings (14), vomits(13), oliguria
(11), anuria (4). None of them showed clinical signs of meningitis, only
one showed convulsions (of the comitial type).

In all cases evidence of leptospirosis was obtained by means of sero-
logical agglutination, 19positive with L. ictero-hemorraqise and 1 with L. ca-
nicola. The tests performed in the cerebrospinal fluid were: pressure mesura-
tion ; physical properties; icterus index; qualitative and quantitative
cell counts; amount of proteins, chlorides, glycose, urea and bilirrubin;
benjoin and Takata-Ara colloidalreactions; bile's pigments; Wassermann,
Steinfeld, Winberg, Eagle and Meinicke reactions; bacterioscopic examin-
ation ; guinea-píg inoculation and agglutination testo

The authors did not find one single case of increased tention of cere-
brospinal fluido ln all cases, the cerebrospinal fluid was xanthochromic
whose intensity did not agree with the blood icterus index. To a spinal
fluid with icterus index 0,5 the corresponding blood index was 104, while
another fluid with icterus index 2, the corresponding blood index was 42.

The intensity and precocity of xanthochromic colour in the spinal
fluid is a signal of utmost importance in the diagnosisofWeil's disease. Xan-
thochromia of the spinal fluid in jaundices of other etiologies is found
only after a long time of illness and with very intense [aundice, The spinal
fluid's in Weil's disease aproached to yeUow canarian with tendency to
greenish, while the colour of hemorragic spinal fluids has slightly reddish
tonality. At the spectrophotometer, in these cases, luminous absorption
has been observed in the ray of the hemoglobin and substances proveninents
of its direct desintegration, while, in Weil's disease, the luminous absorp-
tion takes place in the ray of the bilirrubin. The foreign authors pointed
that in all cases of Weil's disease about 40% are anicteric, without xan-
thoohromia of the spinal fluido These cases dont have been described among
us.

The cell counting of the spinal fluid showed a normal number in 11
patients and increased number in the other 9, which decreases in propor-
tion to the evolution of the disease, while the percentage of segmented
neutrophils increases in direct proportion to the total number of cells. The
dosage of chlorides and glycose did not show any alteration; we cannot,
therefore, confirm the fact, related by other authors, of the constant in-
creased amount of glycose in this disease. The amount of urea is in direct
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proportion with the blood amount. The colloidal reactions showed, in 3
cases,results of the meningitis type; in 6 cases,resultsof the parenchymatous
type, in one of the mixed type; in two, inespecifíc curve in the middle
tubes. The colloidal reactions of the parenchymatous type call the atten-
tion to the possibility of encephalics damages in Weil's disease, which has
to be confirmed by histopathologic studies. No bile's pigments were
found in the spinal fluids which had been tested; the characteristic reactions
of lues and cysticercosiswere always negative, as well as the bacteriosco-
pic testo The guinea-pigs inoculation gave always a negative resuIt and
the titles of agglutinines were always very low, lower than those found
in the blood.

The authors conclude :

1 - There is no agreement between the clinical meningeal symptoms
always missing and the spinal fluid alterations present in 100% of cases.

2 - The frequency of the spinal fluids aIterations and its intensity
showed the utmost importance of its examination in the diagnosis of the
nervous system's alterations in Weil's disease.

3 - There is a direct connection between the ocurrence of segmented
neutrophils ---'his number and percentage - with the total number of cells
and no connection with the date of the punction.

4 ~ The alterations of spinal fluid in Weil's disease hint the exis-
tance of meningeal and encephalic damages wich need to be proved by his- .
topathologic studies.

5 - In diagnosis of icteric form of Weil's disease it is of utmost im-
portance the spinal fluid examination including physical properties (tona-
lity and intensity of the xanthochromia), icterus index, pressure mesura-
tion, qualitative and .quantitative citological counts, dosage of chlorides,
glycose, urea, bilirrubin, ractions of Nonne, benjoin and Takata-Ara, re-
search ofbile's pigments and ofleptospira, guinea-pig inoculation and agglu-
tinine's titration.
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