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ESCLEROSE MULTIPLA

Correlacao clinico-laboratorial

Marzia Puccioni-Sohler’, Fabiola Passeri Lavrado’, Reizer Reis Gongalves Bastos?,
Carlos Otavio Brandao’, Regina Papaiz-Alvarenga’

RESUMO - Aspectos clinicos e demograficos de 86 pacientes com o diagnéstico de esclerose maltipla (EM)
forma clinicamente definida foram comparados aos achados do liquido cefalorraqueano. Do grupo total 30%
encontrava-se em surto, 41% em remissao e 29% na forma cronica progressiva. Os pacientes com a forma
cronica progressiva apresentavam indice de IgG sugestivo de imunoliberagdo intratecal em 76% dos casos,
enquanto que aumento deste parametro foi observado em apenas 46% e 49%, das formas em surto e remissao,
respectivamente (p<0,005). Os dados obtidos no estudo quantitativo da sintese intratecal de IgG contribuem
para a demonstragdo de diferencas imunoldgicas entre ambas as formas de EM, surto-remissdo e cronica
progressiva. O uso de corticoides reduz quantitativamente a sintese intratecal de IlgG mas nao a sintese de
bandas oligoclonais.
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Multiple sclerosis: clinical and laboratorial correlation

ABSTRACT - The clinical and demographic characteristics of 86 Brazilian patients with clinically definite multiple
sclerosis (MS) were compared to the cerebrospinal fluid (CSF) findings. The disease course was relapsing-
remitting in 71% and chronic progressive in 29% of the cases. The IgG index was increased in 76% in the
chronic progressive status and 46% and 49% during the bout and remission, respectively (p < 0.005). Only
36% of the MS patients using corticosteroids had increased 1gG index, in comparison to the 64% of the
patients without immunosupressive treatment. Oligoclonal IgG bands were detected in the CSF of 77% and
88% of the MS corticosteroids users and non-users, respectively. The quantitative study of intrathecal synthesis
of 19G contributes to demonstrate the immunological differences between the two forms of MS, the relapsing-
remitting and the chronic progressive. The treatment with corticosteroids decreases quantitatively the intrathecal

synthesis of IgG but not the presence of oligoclonal bands.
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A esclerose multipla (EM) é doenca desmielini-
zante do sistema nervoso central (SNC) de evolugao
cronica. Ocorre um processo seletivo de inflamacao
local com desmielinizacao, envolvendo mecanismos
imunes celular e humoral. Como consequéncia deste
processo surgem as alteracbes no liquido cefalor-
raqueano (LCR) caracteristicas da doenca, tais como
a presenca de bandas IgG oligoclonais e aumento
do indice de IgG, indicando a sintese intratecal de
imunoglobulinas’2.

A maioria dos pacientes (85%) inicia o seu quadro
clinico com a forma surto-remisséo e, em cerca de 10
anos, evoluem para forma clinica cronica progressiva
secundaria. A doenca predomina na faixa etaria de

18-50 anos, sendo uma das doencgas neuroldgicas de
maior incapacitacdo fisica no adulto jovem?3.
O objetivo deste estudo consiste em avaliar se as

caracteristicas clinicas relacionadas a EM repre-
sentam fatores determinantes no perfil do LCR.

METODO

Foram coletadas amostras de LCR e soro de 86 pacien-
tes (64 do género feminino) com diagnéstico de EM forma
clinicamente definida®, atendidos no Hospital da Lagoa,
Rio de Janeiro e cadastrados no Projeto Atlantico-Sul®.

O exame do LCR incluiu estudo da citologia, bio-
quimica, quociente de albumina, indice de IgG, IgG IF
(intrathecal IgG fraction), diagrama de Reiber e Felge-
nhauer® e banda IgG oligoclonal pelo método de focali-

Laboratério Especializado de LCR (Neurolife), Rio de Janeiro; Projeto Atlantico-Sul, Rio de Janeiro, Brasil: 'Neurologistas; 2Estagiario;

3Coordenadora do Projeto Atlantico-Sul.

Recebido 1 Setembro 2000, recebido na forma final 9 outubro 2000. Aceito 11 outubro 2000.

Dra. Marzia Puccioni-Sohler - Rua Dezenove de Fevereiro 185/705 - 22280 030 Rio de Janeiro RJ - Brasil - Fax: 5521 295 1903.

E-mail: sohler@netyet.com.br.



90

zacdo isoelétrica com coloragdo pela prata. Avaliacdo
bacteriolégica para germes comuns e bacilos alcool-acido
resistentes, micoldgica e virolégica para HIV-1/2, HTLV-I/II,
CMV e HSV foram também realizadas. Todas as amostras
de LCR foram submetidas a pesquisa de anticorpos para
cisticercose e sifilis.

Teste t de Student ou Mann-Whitney, X2 /teste de Fisher
e andlise de varidncia de Kruskal-Wallis foram utilizados
para analise estatistica. O nivel de significancia foi 5%.

RESULTADOS

A idade dos pacientes variou de 10-62 anos
(mediana, 41 anos), o tempo de doenca de 3 meses
a 31anos (mediana, 7 anos) e o nimero de surtos
de 2-15 surtos (mediana, 3 surtos). Os grupos étnicos
corresponderam a 61 pacientes brancos e 26 nao-
brancos. Os pacientes classificados como nao-
brancos representavam os individuos de cor parda e
negra. Do grupo total 30% (26/86) encontravam-se
em surto, 41% (35/86) em remissao e 29% (25/86)
na forma crénica progressiva. Trinta e nove por cento
(25/64) dos pacientes usavam imunossupressor
durante ou nos seis meses prévios a puncao lombar.
Os agentes imunossupressivos incluiram metilpred-
nisolona (1g/dia IV por 3 dias consecutivos) ou
prednisona (60-80 mg/dia via oral). Em 22 pacientes
ndo foi possivel obter histéria sobre o uso de
medicamentos imunossupressivos.

O exame do LCR revelou pleocitose (>4 células
p/ mm3) em 15% (13/86), hiperproteinorraquia
(proteina >40mg/dIl) em 20% (17/86), indice de IgG
> ou = 0,7 em 56% (48/86), I9G IF > ou = 10 em
47% (40/86), Q de Albumina > ou = 8x103 em 14%
(12/86), presenca de banda oligoclonal no LCR em
85% (46/54). Os resultados da correlacdo sdo mostra-
dos nas Tabela 1 e Figura1.
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| EM clinicamente definida, forma surto-remissao;
s EM clinicamente definida, forma cronica progressiva.

Fig 1. Diagrama de Reiber e Felgenhauer, 1987.

DISCUSSAO

O exame do LCR tem sido utilizado como apoio
ao diagnostico de EM, conforme critério de Poser et
al.%. A sociedade européia de EM estabeleceu, em
1994, um conjunto de testes considerados neces-
sarios para a avaliacdo do LCR, demonstrando a
origem inflamatéria do processo’. Parametros de
inflamagao incluem pleocitose e sintese intratecal
de IgG total ou especifica. No presente estudo pleo-
citose ocorreu em 15% dos casos e sintese intratecal
de IgG em 56% utilizando o indice de IgG, em 49%
de acordo com o IgG IF® e em 85% pelo estudo de
banda IgG oligoclonal®.

Tabela 1. Correlacdo clinico-laboratorial de 86 pacientes com EM clinicamente definida.

Citologia/ mm? Q Albumina x 107 indice de 1gG Banda IgG Oligoclonal
>4 < =4 p >=8 <8 P >=0.7 <0.7 b Pos.  Neg. P
Origem Etnica
Branca 13% 87% NS 20% 80% <0,05 54% 46% NS 85% 15% NS
Nao - Branca 20% 80% 0% 100% 60% 40% 86% 14%
Forma Clinica
Surto 19% 81% NS 19% 81% NS 46% 54% <0.05 94% 6% NS
Remissao 11% 89% 9% 91% 49% 51% 80% 20%
Crbnica Progressiva 16% 84% 16% 84% 76% 24% 81% 19%
Uso de Corticosterdides
Sim 12% 88% NS 24% 76% NS 36% 64% <0.05 77% 23% NS
Nao 18% 82% 10% 90% 69% 30% 88% 12%

h EM clinicamente definida, forma surto-remissao; t EM clinicamente definida, forma crénica progressiva.
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A analise da correlagao entre variaveis clinicas e
laboratoriais demonstra que os pacientes com a
forma crénica progressiva apresentam com mais
frequéncia sintese intratecal de IgG quantitativamente
detectavel (76%) em comparacao as formas de surto-
remissdo (48%). Diferencas sdo também observadas
através de estudos clinicos, patolégicos e de neuro-
imagem. Na forma crénica progressiva ocorre cons-
tante piora do quadro clinico. A demonstracao de pro-
cesso auto-imune parece ser menos comum na forma
cronica progressiva. Maior nimero e carga das lesoes
na ressonancia magnética tém sido encontrados nos
pacientes com evolugao recidivante em comparagao
as formas de EM progressivas primarias®''. Tratamento
com imunomoduladores tais como interferon beta1b,
beta 1a ou copolimero resulta em diferentes respostas
de acordo com a forma clinica. A eficacia do uso dos
interferons ja é bem documentada na literatura em
pacientes com surto-remissao. Atualmente discute-se
sua eficacia nas formas crénicas progressivas secun-
darias®.

No presente estudo, foi demonstrada correlacao
entre o uso de corticosteroéides e a menor frequéncia
de sintese intratecal de 1gG, avaliada pelo indice de
IgG, independente da forma clinica, tempo de doen-
ca e estado clinico. Reducdo quantitativa na sintese
intratecal de IgG pelo uso de agentes imunotera-
péuticos tais como corticosteréides tem sido previa-
mente documentada'?. A concentracado de IgG per-
manece reduzida no LCR por periodo de pelo menos
3 meses, enquanto no soro os valores sdo restabe-
lecidos mais rapidamente. Nenhuma correlacdo foi
observada entre o desaparecimento das bandas IgG
oligoclonais e o uso de imunossupressores. Existem
alguns estudos que demostram o efeito a curto e
longo prazo do uso de metilprednisolona na dimi-
nuicdo do numero de bandas no LCR de alguns
pacientes'?. Entretanto, estes resultados nao sao
uniformemente observados. Em relagdo a imunos-
supressores do grupo da azatioprina, ciclofosfamida
e imunomoduladores como interferon-beta, nenhum
efeito foi demonstrado na IgG oligoclonal™.

No que concerne a celularidade, nenhuma influ-
éncia do uso de corticosteréides pode ser evidenciada
neste estudo. Entretanto, reducdo da contagem de
células tem sido documentada na literatura, com
decréscimos de até 50% apds o uso de metilpred-
nisolona e ciclofosfamida e duracdo de até 2 anos'.
Este efeito parece ser mais significativo nas formas
surto-remissdo do que crbnica progressiva e nao

relacionado ao grau de incapacidade clinica. Reper-
cussao na contagem de células ndo tem sido observada
com o uso do interferon-beta’. O uso de corticos-
teréides nao influenciou a fungao da barreira hemato-
LCR, avaliada pelo quociente de albumina. Uma
significativa diferenca neste parametro foi encontrada
entre os pacientes brancos e ndo-brancos.

Os dados obtidos sugerem que as caracteristicas
clinicas nao parecem ter influéncia na contagem de
células e na presenca de bandas IgG oligoclonais.
Entretanto, o estudo quantitativo da sintese intrate-
cal de IgG contribui para determinar diferencas imu-
nolégicas nas formas surto-remissdo e crénica pro-
gressiva. O uso de corticéides reduz quantitativa-
mente a sintese intratecal de IgG mas nao a sintese
de bandas IgG oligoclonais. A integridade da barreira
hemato-LCR observada em todos os individuos de
cor parda ou negra pode representar uma caracte-
ristica populacional que devera ser melhor avaliada.
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