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Células e proteinas do contingente aquoso do sistema nervose central (SNC)
interatuam entre si e, do ponto de vista cibernético, essa interatuacio é de
tipo dual®. Assim sendo, um determinado fendmeno que ocorra nesse contin-
gente aqueso, ou entdo que nele se reflita, pode ser sinalizado pelo dual
citoproteico. A sinaliza¢do decorre segundo modelos e estes obedecem a deter-
minados pardmetros. Embora, em sua esséncia, tais parimetros obedegam aos
mesmos principios gerais de imunologia celular e humoral vilides para todos
os compartimentos do organismo humano, eles apresentam peculiaridades. Essas
peculiaridades, no que tange ao sistema nervoso, representam um dos aspectos
principais do conceite da neuroimunologia. Por outro lado, essas peculiari-
dades sdo em grande parte resultado da atuagio dinimica da barreira hémato-
-encefalica (BHE) — tal como ocorre quanto as peculiaridades imunologicas
proprias observadas em outros Orgdos ou sistemas também protegidos por
barreirasid, 14, O compartimento aquoso do SNC abrange o liquido extracelular
cerebral (LEC). Deste faz parte o liquido cefalorraqueano (LCR). No homem,
o estudo do LCR representa o meio mais pratico para estudar o LEC e, por-
tanto, sinalizagdes que nele ocorramf.10,

Do ponto de vista de processos inflamatdérios do SNC, a sinalizacio per-
mite considerar diversos tipos de medelos neurcimunolégicos. Estes podem ser
considerados segundo trés grandes grupos: o agudo, o crénico e o intermedidrio.
Cada um deles pode apresentar subtipos. E ¢ caso do modelo cronico: ele
apresenta pelo menos dois subtipos, o modelo crdnico de comportamento con-
tinuo e aquele de comportamento repetitivo. S4o modelos agudos aqueles tipo
bactéria e tipo virus. No primeiro, o dano funcional da BHE é intenso e
permite que a resposta imunologica geral suplante a resposta imunoldgica local.
Esta daltima perde sua expressio. No modelo agudo tipo virus ndo ocorre
o mesmo, pois o dano da BHE € pequeno. O dano da BHE nos modelos
intermedidrios varia em intensidade conforme a patologia considerada. J& nos
modelos cronicos, o comprometimento funcional da BHE ¢ minimo e isto permite
estudar mais adequadamente os fendmenos neuroimunolégicos e, portanto,
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caracteristicas do comportamento do dual citoproteico frente 4 doenga que aco-
mete o SNC. Do ponto de vista da patologia, isto é verdade tanto para
aquelas doencas que apresentam cardter progressivo (modelos cronicos conti-
nuos), como a neurossifilis (NE) e a panencefalite esclerosante subaguda (PEES),
e quanto para aquelas que evoluem em surtos (modelos crdnicos repetitivos),
como a neurocisticercose (NC) e a esclerose miltipla (EM)15,

Tomando como controle da normalidade as caracteristicas do dual citopro-
teico do LCR em pacientes com cefaléia cronica vascular, o objetivo deste
trabalho ¢ avaliar caracteristicas de comportamento do dual em dois modelos
de tipo intermedidrio (criptococose do SNC e esquistossomose do SNC) ¢ em
4 cronicos: dois de tipo continuo (NS e PEES) e dois de tipo repetitivo (NC
e EM).

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 118 amostras de LCR de pacientes com moléstias inflamatdrias
subagudas e cronicas do SNC, divididos em trés grupos de modelos de acorde com
o diagnéstico por eles apresentados visando o estudo do dual citoproteico do exame

do LCR. O diagnéstico foi estabelecido em cada caso por: 1 — reconhecimento do
agente etiolégico no grupo de neurocriptococose 8; 2 — reconhecimento de anticorpos
especificos nos easos de neurcesquistossomose, NS e NC 2,515; 38 — consideraciio de

dados clinicos e laboratoriais nos casos de PEES e EM 1,11. Como grupo controle para
a normalidade foi utilizado aguele estabelecide pela mesma metodologia e bo mesmo
laboratério, constituido de 50 pessoas com cefaléia cronica, apresentando exame fisico
geral, especial e neuroldgico normais, bem como eletrencefalograma, exame do LCR e
proteinograma do soro dentro dos limites da normalidade 3,4,6.

Para cada grupo foram estudados no LCR o comportamento dos seguintes dados:
1 — quanto & citologia: ndmero de células por mma3; perfil citomorfolégico (%); popu-
lacdes linfocitdarias (B e T) e subpopulaces de T (T-ativa, T-sensibilizada; T-avida
de T total; T-avida de T-ativa; 2 — guanto a proteinas totais: concentracdo proteica total
(mg/dl) e fracgles proteicas (eletroforese), em relacic as quais foram considerados os
aumentos de globulinas gama e as relacdes gama/albumina e beta/atbumina. O ndmero
de casos estudados foi: grupo controle, 50; modelos intermedidrios: neurceriptococose,
20 e neurcesquistossomose, 18; modeloa cronicos tipo continuo: NS 20 e PEES 20;
modelos ¢ronicos tipo repetitivo; NC 20 e EM 20, Os métodos utilizados nos exames
das amostras de LCR foram efetuados segundo as técnicas adotadas no Centro de
Investigacdes em Neurolegia da FMUSP 4.6,12.

Para avaliacio da amplitude das alteractes do dual citopreleico foi considerado
haver. pleocitose guando o namerc de leucéeitos foi maior que 4 per mm3: discreta,
guando esse namero situava-se entre 40 e 50; moderada, quando entre 5@ e 200; nitida,
gquande entre 200 e 1000; intensa, quando maior que 1000. A hiperproteinorraquia foi
considerada: discreta, quando nao ultrapassava 50mg/dl; moderada, quando entre 50 e
200: nitida, quandce entre 200 e 1000: intensa, guando superior a 1000. O aumento de
globulinas gama fol considerado: disereto, gquando entre 14 e 20%: moderado, quando
entre 20 e 359%; nitide, quandc entre 35 e 50%; intensc guando maior que 50%.

RESULTADOS

Os resultados dos componentes do dual citoproteico das amostras de LCR estuda-
ias nos diversos grupos considerados, encontram-se nas tabelas 1 a T.
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COMENTARIOS

A andlise dos resultados obtidos permite considerar as diferengas obser-

vadas quanto ao comportamento do dual citoproteico nos diversos modelos
estudados.

Quanto a citologia foi observado o comportamento que se segue. | — Hiper-
citose discreta ou moderada ocorreun em todos os grupos de casos, exceto no
grupe de PEES; valores mais elevados ocorreram nos casos de neuroctipto-
cocose mais frequentemente, como era de esperar (Tabela 1). 2 — No perfil
vitomorfologico, polinucieares neutrofilos foram observados com mais frequéncia
nesse mesmo grupo, tambeém como era de esperar, dado o comprometithento

Niamero
Células/mms de casos N D M I
Controle 50 50 0 0 0
Criptu 20 2 11 6 1
Esquisto 18 4 12 2 0
Cist 20 (] 16 4 ]
Sifilis 20 4 12 4 G
PEES 20 uy) 0 0 Q
EM 20 8 12 0 0
Tabela 1 — Citologta global nos grupos estudados (controle; cripio, neuwroeriptococose;

esquisteo, neuroesquistossomose; cist, neurocisticercose; sifilis, neurossifilis; PEES,
panencefulite esclerosante subagude, EM, esclerose mailtipla): N, normal; D, pleo-
citose discretu; M, pleocitose modernda; ¥, pleocitose intensda.

da BHE; embora eles fossem encontrados na maioria dos demais grupos, nestes
eles ocorriam em menor percentual; células eosinofilas foram mais frequen-
temente observadas nos casos de neuroesquistossomose ¢ de NC, sendo mais
comuns e ocorrendo em propor¢do maijor na NC dado o cardter repetitivo da
estimufagiio do sistema neuroimunolégico pelos heteroantigenos do parasita.
A favor deste aspecto encontra-se também o fato de células basofilas terem
ocorrido com maior frequéncia neste grupo de casos de NC. A diferenciagio
de reticulomonocitos a macrofagos foi comum a todos os grupos: ja a diferen-
ciagdo de linfécitos e plasmoécitos foi menos comum nos casos de neurocripto-
cocose {Tabela 2). Este fato é corroborado pelo estudo das subpopulagoes de
Hnfocitos T. 3 — Modificagdes préprias ao desempenho dessas células foram,
de fato, menos frequentes nos casos de neurocriptococose e de neuroesquistos-
somose que nos demais grupos. Como ambes sdo formas diversas de modelos
intermediarios, o fato é facilmente compreensivel do ponto de vista neuroimu-
nolégico. Por outro lado, em relagiio a4 avidez dos linfocitos T, ela foi mais
frequente nos modelos cronicos de tipo repetitivo, sendo mais intensa na EM
que na NC, da mesma forma que a diminui¢do dos linfocitos T-ativos e o
aumento dos linfocitos T-sensibilizados (Tabela 3).
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Nimero
Zitomorfologia de casos L RM PL: MF N E B
Controle 50 50 50 0 o 0 0 0
Cripto 20 20 20 19 19 4 0
Esquisto 13 18 18 14 17 3 14 0
Cist 20 20 20 20 20 10 20 5
Sifilis 20 20 20 15 16 9 [ 1
PEES 4 4 4 1 2 (] 0 0
EM 20 20 20 15 15 3 1 0

Tabela &8 — Perfil cifomorfolégico (%} mos grupos estudados (v. tabela 1): L, linfécitos;
RM, reticulomonécitos; PL plasmécilos; MF, macrdfagos; N, neulrdfilos; E, eosi-
néfitos; B, baeséfilos.

Quanto as proteinas salientam-se certos aspectos. | — Os maiores aumen-
tos da concentragdo proteica total foram observados nos dois modelos interme-
didrios, nos quais eles ocorreram mais frequentemente (Tabela 4). 2 — Dimi-
nui¢io da relacdo beta‘albumina também foi mais frequente neste grupo, fato
relacionavel a comprometimento funcional da BHE. 3 — Aumento da relagdo
beta/albumina ¢ relaciondvel a dano do parénquima do SNC; ele foi mais fre-
quente nos modelos crbnicos, em especial nos de tipe continuo, em particular
na PEES, doenca na qual além de mais frequente, ele foi mais intenso (Tabela
5). 4 — O comportamento das globulinas gama merece consideragoes especiais.
As globulinas gama tém representatividade que se superpde as das imuno-
globulinas do grupo G34. Aumento discreto de globulinas gama foi mais fre-
quente nos modelos intermediarios que nos cronicos. Nestes predominam aumen-
tos moderados ou infensos (Tabela 6). Este (ltimo fato € corroborado pela
fregiiéncia de aumentos da relacio gama/albumina. E importante notar que
0s aumentos mais intensos foram observados nos casos de PEES (Tabela 7).
Pot outro lado, a ocorréncia de bandas de migracdo restrita ou bandas oligo-
clonais na zona das globulinas gama foj mais frequente nos casos de EM.
Todavia, essas bandas foram observadas entre os grupos de casos dos dois
tipos de modelos cronicos. £ importante salientar ainda que durante a evolugio
da doenca, vieram a aparecer na NS e na NC.

Em conclusioc, os dados analisados permitem visdo quanto ao compor-
tamento do dual citoproteico do LCR nos modelos inflamatérios considerados,
estando estes em concorddncia com outras séries ja analisadas na litera-
tural.2,5710,  As diferencas entre os modelos intermedidrios e os crdnicos séo
patentes. Da mesma forma, entre os modelos crénicos de tipo continuc e de
tipo repetitivo é possivel reconhecer limites de separacdo. Nos modelos de tipo
continuo os fendmenos observados tendem a agravar-se ou a manter-se quando
ndo passiveis de tratamento (PEES) e a remitir quando passiveis de tratamento
(NS). Nos modelos de tipo repetitivo os fendmenos observados sdo da mesma
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Proteinas Numero

totais de casos N is) M I
Caontrole 50 5 0 o 0
Cripto 20 2 5 13 o
Esquisto 18 0 G 11 1
Cist 20 ) 9 [ o
Sifilis 20 3 g 8 )
PEES 20 8 5 T 0
EM 20 6 13 1 1]

Tabela 4 — Proteinas toleis (mg/dl) nos grupos esiudados (v.

D, aumento discreto; M, aumento moderado;

B

I, eumento intenso.

tabele 1j: N, normal;

Relagéo Nvimero
beta/albumina de casos N D A
Controle 50 50 0 0
Cripto 15 9 5 1
Esquisto 18 10 8 0
Cist 20 16 3 1
Sifilis 19 12 4 B
PEES 2 14 i] [
EM 20 14 3 3
Tabela 5 — Relogdo beta/albuming nos grupos estudedos (v. tebeln 1): N, normal;
L, diminuide;, 4, sumentadao.
Glohuliras Niamero
gama de casos N D M I OLIGO

Controle 50 50 U 0 o 0
Cripto 15 11 1 3 0 0
Esquisto 18 7 7 4 0 o
Cist 20 0 5 13 2 3
Sifilis 19 3 7 3 [ 4
PEES 20 4] 0 % 17 4
EM 20 0 4 16 1 12

Tabele 6 — Teor de globulings goma (%) nos grupos estudados (v, tabelnw 1): N, normal;
D, cumento discreto; M, aumento moderado; I, aumento nitido ou intenso; OLIGO,
presence de bandas oligocloneis.
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Relagéo Numero
gama/albumina de casos N D A
Controle 50 50 0 o
Cripto 15 10 1 4
Esquisto 18 1 0 7
Cist 20 1 0 19
Sifilis 19 5 1] 13
PEES 20 0 0 20
EM 20 0 0 20
Tabela 7 — Relagdo goma/albuming nos grupos estudoedos (v, fabele 1): N, nermal;

D, diminuide; A, cumentada.

ordem que nos de tipo continuc. Estes modelos se diferenciam entre si pelo
fato de serem as alteracOes naqueles de tipo repetitivo, mais frequentes e mais
intensas durante os surtos da doenga que no periodo entre os surtos.

RESUMOQ

Foi estudado ¢ comportamento do dual citoproteico do LCR em processos
inflamatorios do sistema nervoso central (SNC). Do ponte de vista neuroimu-
nolégico e levando em conta a sinalizacdo observada mediante o estudo do
liquido cefalorraqueano (LCR) podem ser considerados trés grupos de modelos:
o agudo, o cronico e o intermedidrio. Cada um deles pode apresentar subtipos.
Foram avaliadas as caracteristicas de comportamento do dual em dois modelos
do tipo intermediario (criptococose do SNC e esquistossomose do SNC) e em
4 cronicos: dois de tipo continuo (neurossifilis e panencefalite esclerosante
subaguda) e dois de tipo repetitivo (neurocisticercose ¢ esclerose multipla).
Os dados analisados permitem visdo guanto ao comportamento do dual cito-
proteico do LCR (nimero de células, perfil citomorfolégico, subpopulacoes
linfocitarias. estudo proteico , fragbes proteicas e suas relagdes) nos modelos
inflamatorios considerados. As diferencas observadas entre os modetos inter-
medidrios e os crénicos, tanto o continuo como o repetitivo, sdo evidentes inde-
pendentemente do agente etiolégico considerado.

SUMMARY

Cerebrospinal fluid signalization in chrenic inflammatory diseases of the
central nervous system.

Dynamics of cerebrospinal fluid (CSF) cytoproteic dual obbeys to different
models when central nervous system (CNS) inflammatory diseases are consi-
dered. In order to evaluate these models data pertinent to multiple sclerosis
(20 cases), neurosyphilis (20 cases), neurocysticercosis (20 cases), subacute
sclerosing  panencephalitis (20 cases), neuroschistosomiasis (18 cases) and
neurocriptococcosis (20 cases) are compared in report to a control group:



358 ARQ. NEURO-PSIQUIATRIA (SAQ PAULOQO)} VOL. k4, Ne 4, DEZEMBRO, 1986

chronic vascular headache (50 cases). CSF data on cytology and proteins
were considered.  Cytology was evaluated as to the total cell count (cumm);
the cytomorphological profile (%) and as to lymphocytes subpopulations
(B, T, T-active, T-sensitized, and T-avid for T-total and for T-active). Proteins
were evaluated as to the total content (mg/dl) and protein fractions (agar
gel electrophoresis).  Antibodies determinations were studied for comparative
purposes and diagnosis. Results were analyzed according to the groups consi-
dered and comparatively. Analyses support conclusions on cells and proteins
dual interaction. This interaction is expressed by phenomena that obbey similar
parameters. These parameters permit to consider two models of chronic
inflammatory signalization: the continuous model and the repetitive model.
Neurosyphilis and subacute sclerosing panencephalitis obbey the chronic con-
tinuous inflammatory model. Neurocysticercosis and multiple sclerosis obbey
the repetitive model.

REFERENCIAS

1. BACHESCHI, L.A. — Panencefalite esclerosante subaguda: anilise critica haseada
em 82 casos, Tese, Fac. Med. Univ. S8o Paulo. 830 Paulo, 1383.

2. GALVAO, A.C.R. — Mielopatias esquistossomdticas: aspectos clinicos e laboratoriais.
Tese, Fag. Med. Univ. 8io Paulo. Sico Paulo, 1983,

3. LIVRAMENTO, J.A. — Imuncoglobulinas do ligliido cefalorraqueano normal. Arg.
Neuro-Prigquiat. (S&c Paulo) 37:230, 1979

4, LIVRAMENTO, J.A. — Imunoglobulinas do lgiide cefalorragueanc normal. IT —

Relactes e Indices. Argq. Neuro-Psiquiat. (S4o Paulo) 37:397, 1979.
5. LIVRAMENTO, J.A.; MACHADO, L.R.; CAETANO DA BSILVA, L. & SPINA-

FRANCA, A. — Sindrome do liglitdo cefalorragueano na neuroesquistossomose.
Arqg. Neure-Psiquiat. (S0 Paulo) 43:372, 1985,
6. MACHADQ, L.R. — Subpopulacdes linfocitdrias do liqiiido cefalorragueano, III —

Valores normais. Arg. Neuro-Psiquiat, (83io Pauloy 41:137, 1983.

7. MACHADO, L.R.; LIVRAMENTO, J.A. & SPINA-FRANCA, A — Eosinofilorraquis
em processos inflamatorios do sistema nervoso central e seus envoltorios, Ard.
Neuro-Psiquiat. (880 Paulo) 29:384. 1981,

8. NOGBREGA, J.P.8. — Micoses do sistema nervoso central, Med. News 3:15, 1984.

9. RODRIGUES FILHOQ, J. — O universo dual. (Ciéncia e Cultura (Sdc Paulo) 32:1622,
1980.

10. SA, M.J.; SILVA, C.A. & CRUZ, C. — Clnical and C8F cyto-proteic findings in 23
patients with CSF eosinophilia. Acta neurol. scand. 73:279, 1986.

11. SCHEINEBERG, L. & RAINE, ¢.8. — Muitiple sclerosis: experimental and clinical
aspects. Ann. New York Acad. Seci., vol. 436, 1984.

12. SPINA-FRANCA, A. — Liauido cefalorraqueano. In Tolosa, A. & Canelas, H.M.:
Propedeutica Neuroldgica. Ed. 2., Fundoe Editorial Procienx., S8c¢ Paulo, 1971, pg. 443,

13, SPINA-FRANCA, A, — Peculiaridades imunologicas do sistema nervoso central. In
Melaragno Filho, R. & Naspitz, C.K. (eds.): Neurcimunologia. Sarvier, Sdo Paulo,
1982, pe. 67

14. SPINA-FRANCA, A.; LIVRAMENTO, J.A. & MACHADO, L.R. -— CSF protein

fractions and neurocimmunslozy. Excerpta med, internat. Congr. Secrieg 548:25, 1981.

15. BPINA-FRANCA, A.; LIVRAMENTO, J.A.; NOGBREGA, J.P.. MACHADO, LR. &
SCHNAPP, M. — Long-term evolution of the pathology of cerebrospinal {fluid
glohulins in cysticercosis of the central nervous system: a comparison 'with data
on neurosyphilis and multiple sclerosis. Excerpta med. internat. Congr. Series
427:180, 1977.

Centro de Investigagdes em Nemrologia, Faculdade de Medicing, Universidede de Sdo
Paulo — Ceirve Postal 5199 - 010080 - Sdo Pouwle, SP - Brasil



