SINDROME DO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO
NA NEUROCISTICERCOSE

ESTUDO CRITICO SOBRE A EVOLUCAOQ DA IMUNIDADE HUMORAL

J. A LIVRAMENTO *

Neurocisticercose (NC) continua a destacar-se em paises em desenvolvi-
mento ¢, também, naqueles considerados do primeiro mundo como a principal
afecgdo do sistema nervoso central (SNC) causada por parasitas animais 16.58,63,
A gravidade das lesdes que pode provocar e a complexidade da sintomatologia,
apesar dos avangos nas ultimas décadas quanto a aspectos diagnosticos e tera-
péuticos, levam a considerar a profilaxia a melhor arma contra a afecciio. Na
atualidade, pelo menos trés critérios devem ser considerados conjuntamente para
o estudo da NC: o clinico, o tomografico (TC) e o do liquido cefalorraqueano
(LCR). Os ftrés trazem informagio de ordem diversa quanto ao diagnéstico,
tratamento e controle da evolugdo. Um complementa o outro, porém, um néo
substitui o outro 10.3545,51,54, (O LCR ¢ a parte do compartimento aguoso do
SNC mais acessivel em seres humanos ao estudo de fendmenos neuroimuno-
logicos. Na afec¢do continua valido, portanto, afirmar ser basico o estudo do

LCR para o diagnéstico, acompanhamento evolutivo e controle de terapéu-
ticas 20.29.50,

No final da década de 1970, foi introduzido no tratamento medicamentoso
da NC derivado pirazinoisoquinoleinico denominado praziquantel, o qual tem-se
mostrado satisfatorio em certas formas da doenga. No entanto, até o presente,
nio existe estudo sistematizado seqiiencial, durante longo periodo de evolugio,

dos fendmenos neuroimunolégicos por ele induzidos e observados no LCR 1638
42,5556,

A

Dentre os estudos neuroimunolégicos de interesse 3 NC destacam-se aque-
les relativos & imunidade humoral, que levam em conta anticorpos anti-Cysticercus
cellulosae detectados no LCR ¢ soro e a ocorréncia de imunoprodugio local,
excluida a eventual interferéncia de danos provocados pela doenga na barreira
hémato-encefdlica (BHE). Relagdes ¢ indices, bem como a verificagdo de bandas
oligoclonais de globulinas gama apenas no LCR, permitem avaliar o compor-
tamento da imunidade humoral em processos patolégicos do SNC que desen-
cadeiem reacdo inflamatoria local, como a NC 22-25,31,60,
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O objetivo deste estudo é avaliar seqiiencialmente aspectos da imunidade
humoral do L.CR, comparando-os aos ohservados no soro, durante dado periode
da evolugdc de 40 pacientes com NC a partir de guando foram submetidos a
tratamento medicamentoso.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 371 amostras de LCR e 324 amostras de soro de 40 pacientes
com diagnostleo de NC matriculados no Ambulatéric de Moléstias Infeeciosas do SNC
da Clinica Neurologica do Hospital das Clinicas da FMUSP. Dos 40 casos, 24 eram do
sex0 masculino; suas idades variavam entre 13 & 5% anos (mediana 34,5; média 34,8);
37 eram brancos e 3 pardos cu pretos. O diagnostico de NC, foi estabelecido pela
aplicacio conjunta dos trés critérios: o c¢linico, o do exame do LCR e o do exame
tomografico; esses mesmos critérios foram aplicados pars avaliar aspectos da evolucio.
As formas clinicas foram classificadas segundo Canelas (1). Dos 40 pacientes, 5 tinham
gide derivados previamente e dois, durante a evolugdo., Apresentavam corticoterapia-de-
pendéncia prévia dois pacientes. O achado tomogrifico inicial era compativel a de
NC em 32 casos; em 4 era normal; em 4 nio foi feita TC na época do diagnostico.
O exame de LCR inicial apresentava dados da sindrome de LLCR na NC em 36 casos.
O tempo decorrido entre o aparecimento da sintomatologia clinica e a época do estudo
varicu de 2 dias a 26 anos. Todos os pacientes foram submetidos a tratamento medi-
camentose com praziquantel no periedo compreendido entre janeiro de 1984 e janeiro
de 1985, em regime de internacdo hospitalar, por 21 dias seguidos, na dose de BO
mg/kg/dia, associado a dexametasona na dose de 12 mg/dia. Para o estudo do LCR
e do soro dos 4 casos foi estabelecida sistematizacio para a coleta das amostras em
relacio ao LR diagndstico e ao tempo decorride apds o tratamento, Um total de 13
amostras foi programado para o periodo de evolugdo de dois anos: as amostras de
LCR e soro 1 representam as do diagndstico inicial: as amostras 2, 3 e 4 relacionam-se
ao peripdo de tratamento, sendo colhidas respectivamente nos segundo, sétimo e 21°
dias; as amostras seguintes, ou seja, de 5 a 13 foram colhidas respectivamente 1, 2,
3, 6,9, 12, 15, 18 e 24 meses apds o tratamento,

Para cada amostra de LCR foi programado avaliar: local de coleta; pressio;
aspecto e cor; numerc de células/mma3; perfil citomorfolégico (g6); concentracdo (mg/dl)
de proteinas totais, cloretos e glicose; perfil eletroforético (%) das proteinas; reacdes
imunolégicas, abrangendo reagdes de floculacio para sifilis, fixacdo do complemento
para sifilis e para cisticercose (RFC), imunofluoreseéncia (RIF) para cisticercose ¢
imunoenzimdtica (ELISA) para cisticercose; relagdes gama/proteinas totals, gama/(pré-
-albumina 4 albumina) e (beta 4 tau)/albumina. Para cada amosira de soro foi pro-
aramado avaliar: reacio de fixaciio do complemento para cisticercose; concentracio (g/dl)
de proteinas totais; perfil eletroforético (%) das proteinas; relagies gama/proteinas
totais, gama/albumina e beta/albumina. Considerando as caracteristicas obtidas para
LCR e soro foram calculados og indices de globulinas gama e de sintese didria de
globulinas gama intra-BHE. Como grupo controle para a normalidade foi utilizado
aguele estabelecido pela mesma metodologia e no mesmoe laboratorio por Livramento,
congtituido de 50 pessoas com cefaléia crinica apresentands exame fisico geral, especial
e neurolégico normais, bem como eletrencefalograma, exame do LR e proteincgrama
do soro dentro dos limites da normalidade (24,%25). Os exames das amostras de LCR
e de soro foram efetuados segundo as técnicas adotadas no Cenfro de Investigacdes em
Neurologia da FMUSP (4,49). A verificacio da ocorréncia de bandas oligoclonais foi
feita mediante inspecfo visual, sempre pelo mesmo observador e ne mesmo laboratério.
Para o estudo das relacSes entre as diversas fracdes proteicas do LCR e soro foram
utilizados agqueles de Spina-Franca (47) e Livramento (25). Para o estudo dos indices
entre as fracbes proteicas do LCR e soro para a verificacio de producBo local de
globulinas gama no sistema LCR — considerando as globulinas gama (G), a albumina
{A) e a pré-albumina (PA) — foram utilizados os de: Link e Tibbling (22,24.59)
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G LCEx100¢ =+~ G soro / (PA+A LLCR)x1000 ~— A soro, modificado por Lavramento (27)
(x==0,6; 8=0,18); Tourtellote (60,61) e col, de sintese de IGG [(G LCR — G so0ro/369)

—— (A LCR — A soro/230)x(G soro/A soro)x0,43] x 5; os resultados para este sfo
expressos em mg/dl (x=— —1,2; s=— 3,62),
RESULTADOS

Dada a grande dispersio dos resultados, esperada em fungio da sinalizacfo prévia
diferente para cada caso e em funcio das caracteristicas de resposta, que variam de
caso para casq, para efeito dos estudos estatisticos foram considerados os valores
das medianas, da freqiiéncia do evento referente a imunidade humoral do LCR e dos
valores percentuais de freqlléncia. Os resultados dessas estimativas sfio apresentados,
obedecendo 4 mesma sistematizacio, nas tabelas de 1 a 4 para aguelas que interessam
i avalia¢io da imunidade humoral,

COMENTARIOS

A informacido obtida quando levada em conta a concentracdio de 1gQG ¢, na
pratica, superponivel aquela resultante de quando a concentragdo de globulinas
gama € considerada17.24.25.28)  Para avaliar o comportamento da imunidade
humoral no LCR de pacientes com NC foi adotado esse principio. Foram
considerados como valores de controle da normalidade aqueles obtidos para o0s
pacientes com cefaléia cronica, mediante o emprego dos mesmos métodos ¢ no
mesmo laboratério.

Fatores de interferénciq na sindrome do LCR na NC ¢ sua complexidade —
Sao multiplos os fatores que, de uma forma ou de outra e em fases diversas
da evolucdo, desempenham papéis variados isolada ou associadamente 3%,  Assim
sendo, o estudo das alteraces da sindrome do LCR na NC ndo pode ser feito
de maneira isolada, pois cada caso comporta-se de modoe individualizado, com
aspectos proprios, para cuja interpretacio podem desempenhar papel de maior
ou menor relevo os fatores apontados. Na realidade, é indispensavel considerar
pelo menos: a forma clinica; o tempo de doenga; os achados tomogréficos;
haver sido instalado ou nido sistema de derivagdo do LCR; a vigéncia ou nio
de corticoterapia e o grau de dependéncia a esta; o papel de tratamentos medi-
camentosos dirigidos ae parasita, bem como de medidas cirurgicas adotadas
neste gltimo sentido. Todos estes fatores podem refletir-se por modificaghes
do LCR, na dependéncia do quanto sdo responsadveis por interferéncias de maior
ou menor intensidade nos fendmenos imunobiolégicos proprios 4 doenga e no
seu transparecimento no LCR. A interinfluéncia desses fatores pode ser bem
avaliada nos casos estudados. Nos 40 pacientes salientam-se as vdrias formas
clinicas por eles apresentadas, sua complexidade e na gravidade. Considerando
classificacdo das formas clinicas baseada naquela adotada por Canelasl, veri-
fica-se¢ a ocorréncia de: epilepsia; hipertensio intracraniana, em surtos ou de
carater progressivo; associagio de epilepsia a uma ou oufra dessas formas
de hipertensdo; outras formas. A nova classificagio de Sotelo e col., baseada
e¢m formas clinico-tomograficas ativas e inativas contribui para compreender
melhor essa distribuicdo complexa; dividem eles os pacientes que apresentam
NC em 6 grupos, com: meningite crinica, cistos parenquimatosos, cistos intra-
ventriculares, meningite cronica e cistos parenguimatosos, granulomas parenqui-
matosos, fibrose subaracndidea e hidrocefalia; os quatro primeiros grupos corres-
pondem a formas ativas da doenca e os dois tltimos, a formas inativas ou de
seqiiela43. s estudos de Spina-Franca sobre fenémenos imunobioldgicos que
ocorrem no sistema LCR, com trés estapgios de sinalizacdo, ja salientavam esses
aspectos quanto a formas ativas e inativas, na década de 604048, [Esses dados
devem ser considerados quanto ao papel das formas clinicas na interpretagio
da sindrome do LCR na NC, pois formas diversas e complexas quanto & apre-
sentacdo e evolugdo podem traduzir fendmenos imunobioldgicos de diversidade
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também varidvel ¢ complexa no SNC, que obviamente se refletem no LCR de
mode semelhante, embora n3o superponivel.

Acrescem-se a esses fatores proprios 4 complexidade e variabilidade do
substrato das alteracBes imunobioldgicas encontradas na NC, outros fatores de
interferéncia. Entre eles, alguns merecem destaque quanto aos dados deste
estudo. O tempo de evolucio da doenga em relagdo ao diagndstico inicial foi
extremamente variavel: de dois dias a 26 anos. A longa evolugdo da moléstia,
com surtos repetidos de exacerbagdio da sindrome do LCR na NC, pode provocar
danos cada vez maiores ao SNC devido a liberacio local repetida de antigenos,
anticorpos, complexos antigeno-anticorpos e macromoléculas proprias ao SNC.
Fregiientemente esses danos podem tornar-se irreversiveis, como ja foi demons-
trado 61,62,

Os achados tomograficos observados também apresentavam grande variagio:
desde a normalidade até a presenga de calcificacbes e vesiculas ou cistos, ocor-
rendo isolada ou associadamente e na vigéncia ou ndo de dilatacdo ventricular.
Tais associagdes sido frequentemente observadas na NC10. Dos 40 pacientes, 4
ndo tinham tomografia prévia ao estudo; dos restantes, ela era normal apenas
em 4. Nestes, dados imunologicos no soro ¢ LCR comprovaram o diagndstico
da afeccdo. Nos demais havia alteragdes gue ocorriam de modo isolado ou
que se associavam de modo diverso, isto é, sem gque fosse observada deter-
minada seqiiéncia de eventos para as alteracbes quando tomadas em conjunto.
Na interpretacdo dos achados da sindrome do LCR na NC, os dados tomo-
graficos também devem ser considerados, pois ndo existe correla¢do entre aspec-
tos clinico-tomograficos e os do LCR, de modo a permitir obter informagdes
superponiveis através de um ou de outro desses métodos de investigagdo da NC.

Sistemas de derivagio do LCR foram instalados previamente ao estudo em
5 pacientes. Todos apresentavam formas clinicas de hipertensdo intracraniana
de cariter progressivo associada ou ndo a epilepsia e, em apenas um, a outras
formas (hemiparesia). A instalagdo prévia de derivacfio ja evidenciava distir-
bios no transite do LCR e estes podem por si s6 induzir modificacfes no trans-
parecimento da sindrome do LCR na NC. Em todos, exceto em um em que
nio havia tomografia anterior ao estudo, os achados tomogrédficos posteriores
confirmaram a presenca de dilatagio ventricular.

Dependéncia prévia a corticoterapia ocorria em dois pacientes. A dimi-
nuigio de intensidade de fendmenos imunolégicos proprios & NC e verificados
através do exame LCR, em pacientes submetidos a corticoterapia, ja é fato

conhecido e comprovado, sendo mais intensa quando ha corticoidodependén-
cia 18,109,115,

Dos 40 casos, em apenas 4 o diagnéstico inicial ndo foi confirmado pelo
exame do LCR. Em trés deles, durante a evolugdo, ocorreram achados pré-
prios 4 sindrome do LCR na NC. Somente em um caso as reagfes imunoldogicas
permaneceram nio reagentes durante todo o periodo de estudo.

Cada um dos fatores apontados interfere no fransparecimento no LCR das
alteragdes da imunidade humoral que podem ser provocadas pela NC. O modo
de interferéncia obedece a pardmetros que ndo sAo superponiveis quanto ao seu
tipo e A sua intensidade. Alguns deles modificam a natureza dos fendmenos
proprios 4 NC, como € o caso do tempo de evolucdo da doenga, das carac-
teristicas da distribuigdo das lesdes e da corticoferapia. Qutros, como deri-
vagio para drenagem do LCR, introduzem fendmenos independentes da doenga
em si, como a instalacio de condi¢des nas quais acha-se modificado o desem-
penho da BHE. Em seu conjunto, estabelecem-se na NC situacdes cuja com-
plexidade pode ser cada vez mais ampla. Essa complexidade, na maioria dos
casos, ¢ a expressio e caracteriza a propria unidade nosologica da NC. Ela €
uma das razdes pelas quais as classificagbes das formas de apresentacio variam
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conforme a escola. Ela é, também, um dos principais motivos que tornam dificil
analisar os aspectos imunitdrios proprios & NC desencadeados no SNC, sepa-
rando-os de influéncias secunddrias ou acessorias, como aquelas resultantes do
inadequado desempenho da BHE.

Imunoliberagdo no sistemae LCR na nearocisticercose — Q estudo isolado
do soro na cisticercose pode ser util em inguérites de grande porte, como os
epidemiolégicos, e em andlises sobre a resposta imune do hospedeiro, a persis-
téncia de antigenos e anticorpos circulantes e o estado imunologico da doenga,
conforme é ressaltado por Flisser 11, Flisser e c0l.1213 e por Schenone e col.40.
Na NC o estudo do soro serve de suporte e auxilia na interpretacio do exame
basice e fundamental, que é o do LCR, como ja foi salientado 294551, Auxilia
sobretudo no estudo da verificagdo da sintese de globulinas gama e imuno-
globulinas no sistema LCR, permitindo avaliar adequadamente a funcao BHE.
Para avaliar com seguranca o evento imunoliberacao no sistema LCR, foram
considerados: teor de globulinas gama no LCR; relagio G/(PA+A) do LCR;
reacdes oligoclonais, quando evidentes no LCR e nfio no soro; indice de Link
e Tibbling modificado por Livramento e sintese didria de globulinas gama,
“de novo”, proposta por Tourtellotte e col.25.3L59,60, As reacdes imunologicas
também foram consideradas, pois sdo o elemento de seguran¢a imunobiolégica
in vivo, conferme salientado brilhante e pioneiramente por Lange 19,20,

Liberagdo no sistema LCR de globulinas gama foi evidenciada em 37 pa-
cientes (92,59 dos casos) na fase de diagnostico, durante o tratamento ou
ap0s o tratamento. Foi considerado haver aumenfo significative a partir do
limite fiducial superior (X + st, para t=0,05) de qualquer dos dados consi-
derados. Os achados foram considerados segundo dois tipos principais: persis-
téncia da imunoliberagdo durante tode o estudo seqiiencial, isto €, o paciente
apresentava evidéncia de imunoliberagdo local no diagndstico, durante o trata-
mento e durante a evolugio; evidéncia da imuncliberacic em uma ou mais fases
do estudo. Persisténcia da imunoliberagdo local foi verificada em 18 pacientes,
isto &, em 45% dos casos estudados; ela independe da forma clinica, do tempo
da doenca, dos achados tomograficos, da presenca de dilatacdo ventricular,
da dependéncia de corticoterapia, da concentragdo proteica do LCR e do pré-
prio tratamento medicamentoso visando ae parasita. Evidéncia de liberacdo
de globulinas gama no sistema LCR em uma das fases do estudo foi observada
em 19 pacientes (47,5¢%). Somente em trés casos nio foi detectado qualquer
tipo de liberacio de globulinas gama no LCR durante todo o estudo.

Andlise critica da evolugio das alteragées — A andlise evolutiva critica
seqiiencial é avaliada pela interpretacio das tabelas, que permite o estabele-
cimento de um padrio evolutivo, ac longo do tempo, das alterages imunitarias
humorais verificadas na sindrome do LCR na NC.

Proteinas: considerando os niveis de aumento da proteinorraquia (Tabela 1),
verifica-se que durante todo o estudo evolutivo houve persisténcia do evento.
No entanto, caso a caso, houve ocorréncia desde niveis proteicos normais até
aumentos nitidos ou intensos. Ao analisar os valores, verifica-se gque estavam
elevados de 51,3% a 87,5% nas diversas fases programadas. Estes dados con-
firmam aqueles proprios & sindrome do LCR na NC, se comparados aqueles
registrados anteriormente, em que o aumento da concentracdo proteica no LCR
foi verificado em 70,14 de 176 pacientes com NC estudados 25,

Fragbes proteicas: o estudo das diversas fragies proteicas mostra que apre-
sentam transparecimento significativo para a sindrome do LCR na NC os dados
sobre as globulinas gama. O comportamento das globulinas gama, ou melhor,
a importdncia e o seu transparecimento podem ser evidenciados na tabela 1.
Em todas as fases do estudo houve ocorréncia significativa de aumento de
globulinas gama. Este também deve ser considerado individualmente, caso
a caso, pois em todas as fases foram observadas amostras com valores desde
normais até com aumento nitido ou intenso. Ao analisar os valores, verifica-se
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BExame n X v f %

Proteinas fotais

oL 38 38,0 17 - 1260 24/38 63,2
0z 37 35,0 15 - 710 24/37 64,9
03 39 34,0 16 - 600 21/39 53,8
04 39 31,0 15 - 450 20/39 51,3
05 3 39,0 19 - T20 24/33 72,7
06 26 35,6 15 - 2640 17/26 65,4
07 23 44,5 18 ~ 57100 20/28 71,4
08 30 41,0 18 - 330 21/30 70,0
09 22 44,0 15 - 280 14/22 63,6
10 23 38,0 18 - 730 15/23 65,2
jal 15 50,0 14 - 765 11/15 73,3
12 08 3.5 25 - 200 07/08 87,5
13 04 55,0 25 - 155 03/04 75,0

Fama globulinas

oL 38 20,5 8,7 - 39,2 20788 78,9
02 36 18,0 8,7 - 45,1 26/36 72,2
03 39 17,7 10,0 - 39,6 29/39 74,4
V% 39 15,9 9,5 - 34,0 28/39 71,8
05 13 17,2 8,4 - 32,8 21/33 63,6
08 26 19,1 9.2 - 44,5 17/26 65,4
o7 28 19,5 9,3 - 38,6 20728 71,4
08 2 18,8 8,8 - 40,8 17/29 58,6
09 22 18,6 8,1 - 20,6 15/22 68,2
10 23 24,3 9,4 - 48,1 17/23 73,9
1 15 18,8 10,7 - 42,5 12/15 80,0
12 08 19,0 7,9 - 31,8 06/08 75,0
13 o 23,6 17,3 - 26,4 04,04 100

Tubela 1 — Neurocisticeroose. Liguido cefalorrugueano: proteinas fotais (mo/dl} e gama
globulinas (%) mo perfil eletroferético das proteimas. Legenda: Exame, nimero do
exame no acompanhamento evolutivo; n, wimero de amostras estudedas pare cadu
exame,; T, estimative da mediunag dos valores encontrados; v, intervalo de voriagdo
dos valores, entre minimo ¢ mdximo observados; f, frequéncia do evento: awmento

da proteinorraquic ¢ da gomaglobulinorraguia; %, valores percentutis de f.

que estavam elevados de 58,69 a 80,09 nas 12 primeiras fases programadas.
Salienta-se também que na fase do tratamento, em que todos os pacientes esta-
vam sob corticoterapia associada, os valores das medianas foram os mais baixos
observados durante o estudo evolutivo. [Esses dados corroboram aqueles de
Spina-Franca 44, Livramento 26, Flisser e col18 e Miller e col33, em estudos
realizados em diversas séries de pacientes com NC porém sem cardter evolutivo.

Relacdes: das relagles estudadas interessam diretamente ao estudo da imu-
nidade humoral, quando realizado somente no LCR, a andlise da relagdo
gama/(pré-albumina 4+ albumina). Esta relagio mostrou-se elevada durante
todas as fases do estudo, seja quando considerada a mediana ou os valores
percentuais; estes apresentaram-se aumentados de 51.3¢ a 75,0% nas diversas
fases (Tabela 2). Dados sobre esta relagiio na sindrome do LCR na NC ainda
nio foram registrados em literatura.

Indices: o fendmeno liberagio de imunogiobulinas no sistema LCR é com-
provado do ponto de vista neuroimunolégico pelo estudo de indices, pois estes
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L]
Exame n X v £ %h

Relagdio gama LCR

01 38 3,5 1.4 - 88 27/38 71,1
02 36 1,2 0.9 - 10,9 21/36 58,3
03 39 1,0 13- 78 25/39 64,1
04 29 2,8 15- 69 20/39 51,3
05 a3 3.1 1,3 - 60 20/33 60,6
06 26 3,3 1.4- 99 15/26 57,7
07 28 3.4 1,6 - 86 18/28 64,3
08 29 2,8 1,3 - 11,8 16720 55,2
09 22 3.2 13- 7.3 14/22 63,6
10 23 1,0 1,3 - 17,8 17/23 72,9
11 15 3,0 1,6 - 11,5 10715 66,7
12 08 35 1,0 - 7.1 05/08 62,5
13 04 4,1 26 - 51 03/04 75,0

Indice de Link e DTibbling

il 35 0,8 0,2 - 4,0 12/85 34,3
02 a3 0,8 0,2 - 59 14/38 42,4
03 EYY 0,8 0.1 - 3,8 16/34 47,1
™ 37 0.9 0.2 -28 17/87 40,5
05 20 0.8 02-29 11/29 37,9
06 23 0,7 0,2 - 4,4 08/23 34,8
07 23 0,9 0.2-31 09/23 29,1
08 27 0.7 0,2 - 6,4 09/27 23,8
09 2 0,7 0,1 - 47 07/21 33,3
10 21 0,7 03-178 09/21 42,9
11 15 0,7 03-178 06/15 40,0
12 08 1,8 0,1 - 3,0 05/08 62,5
13 04 1,3 1,0 - 2,9 04/04 100

Indica de Tourtellotte e col,

01 35 16,1 - 218,6 - 2459 25/35 71,4
02 33 8,2 - 40,7 - 1812,8 22/33 66,7
03 3 11,1 - 17,06 - 3198 23/34 67,6
04 37 6,2 - 61,7 - 2223 21/37 56,8
05 29 £9 -~ 252 - 4201 17/29 58,6
06 2 12,9 - 23,9 - 2889,6 15/23 65,2
07 23 10,9 - 133,4 - 1020,8 18/23 78,3
08 27 9,7 - 143,0 - 624,98 23/27 85,2
09 21 14,9 - 35,6 -~ 146,4 16/21 76,2
19 21 11,0 - 20,4 - 3629 16/21 76,2
11 15 12,3 - 93- 8808 12/15 80,0
12 08 15,7 - 28,8 - 199,2 07/08 87,6
13 04 43.4 - 11,8 - 1159 04/04 100

Tabela 2 — Neurocisticercose. Relagdo gome globlinas/(pré-elbumina 1 elbumine} no
liqguido cefalorraqueano (relapde gama LCOR) indices de Limk e Tibbling ¢ de
Tourtellotte ¢ col.. Legernda:® wvide tabela 1.
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levam em conta fatores proprios ao sangue, ao LCR e 4 BHE, Diversos autores
t8m proposto varios indices na ultima década para comprovar o evento 21,4160,
Whitaker salienta a dificuldade de interpretagfo desses indices e a necessidade
de avaliacdo critica sobre eles62  Dos diversos indices, salientam-se os da
escola sueca de Link e Tibbling ¢ os da escola americana de Tourtellotte ¢
col.; ambos fraduzem o mesmo fendmeno, porém, com informacgdes diferentes:
o primeiro traz informagfes quanto ao fendmeno de liberagdo de imunoglo-
bulinas no sistema LCR e sobre o estado funcional da BHE, sendo portanto
mais discriminativo; o segundo fraduz a sintese diaria, intra-BHE de IgG. Ao
analisar esses indices neste estudo (Tabela2) observa-se que alteracdes em
todas as fases do estudo evidenciam o fendmeno neuroimunologico de liberagde
de globulinas gama ne LCR. A freqiiéncia de amostras alteradas para o indice
de Link e Tibbling foi menor que aquela observada para o de Tourtellotte e
col., Contudo, ambos variaram de maneira sistematizada e harmdnica em todas
as fases do estudo comprovando a evidéncia de fendmenos de liberacfo de
globulinas gama no LCR na NC.

Reacdo oligoclonal: Lowenthal, em 1965, registrou pela primeira vez na
literatura a presenga de bandas de migragio restrita ou bandas oligoclonais
ou simplesmente ‘reacdo oligoclonall na zona das globulinas gama no perfil
eletroforético das proteinas do LCR, considerando o fendmeno sinal de atividade
imunologica detectado no LCR de pacientes com esclerose miultipla 30,  Foi
necessaria uma década para que outros investigadores comecassem a valorizar
a reagdo oligoclonal, evidenciada no LCR e ndo no soro, como uma das con-
di¢ites primordiais para evidenciar a sintese ou imunoliberacio de IgG no LCR.
Aperfeicoamentos metodologicos, tais como sobre meios de suporte para o estudo
do perfil eletroforético, permitiram detectar cada vez mais, maior percentagem
de reacdes oligocionais no LCR em mocléstias de cardter autoimune e em outras
entidades, como em moléstias inflamatérias cronicas do SNC 23918  Neste
estudo, bandas oligoclonais foram evidenciadas no LCR de 11 pacientes (27,5%),
em 35 amostras, durante uma ou mais ocasides do perfil evolutivo. Salienta-se
que em nenhuma ocasifio a reacdo oligoclonal foi observada no soro. O carater
da reagdo oligoclonal costuma ser persistente. Miller ¢ col. no LCR de 6
pacientes com NC encontraram bandas oligoclonais em 4, utilizando isoeletrofo-
calizacdo seguida de coloragio pela pratas4,

Da andlise dos dados apresentades, verifica-se que a existéncia de modi-
fica¢gdes da imunidade humeral na sindrome do LCR na NC é fato comprovado,
ndo se modificando com o tratamento medicamentoso. Este fato comprova
ainda que na NC as alteragdes neuroimunclogicas sdo intensas. S&o elas devidas
a liberaciio, no sistema LCR de antigenos, anticorpos, complexos antigeno-anti-
corpos e macromoléculas préprias ao SNC com carater imunocompetente. Todos
esses aspectos apontam para caracteristicas de gravidade do processo que pode
ser freqiiente na NC, como comprova nos pacientes estudados a freqiiéncia de
casos fnos quais fendmenos de imunoliberacdo local foram detectados.

Fendmenos de imunidade humoral e barreira hémato-encefdlica — O sistema
LCR, com caracteristicas individualizadas de compartimento e comportamento
devido a existéncia da BHE, é a parte acessivel do SNC que em seres humanos
melhor evidencia fendmenos neuroimunolégicos verificados em diversas afec¢oes
autoimunes e inflamatorias cronicas. A entidade nosologica melhor estudada
quanto a fenémenos neuroimunologicos € a esclerose miiltipla, verdadeiro mo-
delo cibernético crdnico repetitivo. Nesta, na maioria dos casos, esses fend-
menos sdo verificados na vigéneia de integridade da BHE, com niveis proteicos
normais, discretamente elevados e, s6 em casos esporadicos, moderadamente
elevados. A NC, também se apresenta como modelo crdnico repetitivo quanto
ao transparecimento de fenémenos neuroimunclégicos. No entanto, muitas vezes,
devido & gravidade das lesdes jd existentes, a BHE enconfra-se comprometida.
Ao serem analisados os dados deste estudo, na amostra diagnostica e consi-
derando o comportamento das proteinas totais do LCR em relacio aos valores
das proteinas totais no soro, ao indice beta/albumina, ac teor de globulinas
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gama do LCR e ao da relacdo G/(PA+A LCR), observa-se que ha aumento
da dispersdo dos resultados quando os valores de proteinas totais no LCR
ultrapassam 100mg/d!. Esta comprovagio permite sugerir evidéncia de compro-
metimento da BHE na NC, quando niveis de proteinas totais acima desse
valor sdo observados no LCR.

Reagées imunologicas — As reagles imunolégicas para cisticercose reali-
zadas no LCR continuam a ser o elemento imunobiclogico de seguranga para
o diagnostico e acompanhamento evolutivo da afeccdo in vivo. A sensibilidade
¢ especificidade das reagoes imunoldgicas para cisticercose no LCR ja foram
objeto de varios estudos como os de Costa®  Livramento e col27, Nieto 37,
Nascimento e Mayrink 38, Miller e col.32 e Rosas e¢ c0l.3?, entre outros. As
diversas classes de anticorpos anti-Cysticercus cellulosae envolvidas nas varias
reaches imunologicas sdo diferentes, porém sobressaem a participacdo da IgQG
e I1gM em todas elas. Varidveis de técnicas e de preparacdo de antigenos
devem ser consideradas na sua interpretacfio 5819, Na atualidade aponta-se
o teste imunoenzimatico ELISA como aquele gue apresenta maior sensibilidade
¢ especificidade no LCR para estudo da NC 42739, Neste estudo foram reali-
zados nos 40 casos de NC trés reacdes imunoldogicas para cisticercose no
LCR: RFC, RIF e ELISA. A RIF ndo foi quantificada sendo referida somente
como reagente ou ndo reagente. A RFC e a ELISA foram quantificadas quando
reagentes, em unidades Kolimer e ELISA respectivamente (Tabela3). Ao com-
pararmos as trés reagdes, salienta-se em todas as fases (exceto para a amostra
13 que nfo é significativa) que elas variaram da negatividade até titulos eleva-
dos, seja para a RFC ou ELISA. Os titulos evidenciados para a RFC sdo
mais baixos em relagdo aqueles para ELISA, quando s&o observadas as me-
dianas. No entanto, os valores percentuais de confirmagio diagndstica da
sindrome do LCR na NC permaneceram elevados quando consideradas as trés
reagfes individualmente ou em conjunto, obedecendo os limites de seguranca
para cada teste. A freqiiéncia de positividade das trés reacfes imunologicas,
que variou de 69,29% a 92,69, comprova os achados de outros investigadores
sobre reages imunolégicas para cisticercose quando realizadas no LCR e enfa-
tiza a necessidade de, cada vez mais e 4 medida do possivel, serem realizadas
concomitantemente as varias reagdes existentes, para garantir maior seguranga
do diagndstico e do acompanhamento evolutivo da afecgao.

RFC no soro: quando realizadas exclusivamente no soro, servem especial-
mente para orientar estudos epidemioldgicos13.40, Estas reacfes na NC e ndo
na cisticercose tém valor relativo, auxiliando no diagndstico e no estudo do
comportamento da evolucio. Esse valor relativo ja fora apontado por Spina-
Franca, na década de 60, em estudo realizado em 62 pactentes com NC que
apresentavam comprovacao morfoldégica da afecglo 454648  Na tabela 4 pode
ser avaliada a elevada freqiiéncia da positividade da RFC para cisticercose no
soro, apresentando-se reagente de 62,59 a 89,79 quando comparadas as diver-
sas fases do estndo. Essa elevada incidéncia de positividade observada para
a RFC para cisticercose no soro comprova que ela pode auxiliar na interpre-
tagio dos resultados apresentados.

Conclusées — Para o material analisado é possivel concluir que: T — A me-
todologia adotada, semiquantitativa, levando em conta o grupo controle de
normalidade suficientemente caracterizado, é valida para a verificacdo da ocor-
réncia de fendmenos neuroimunolégicos humerais na sindrome do LCR na NC.
2 — Existemn fatores de interferéncia complexos gue atuam isoladamente ou em
associagio, como: formas clinicas da afecgfo, tempo de doenga, corticoterapia-
-dependéncia, derivagio veantricular, multiplicidade de achados tomograficos e
tratamento medicamentoso; em graus de intensidade diversos eles interferem
no transparecimento da sindrome do LCR na NC. 3 — Fendmenos de liberagdo
de globulinas gama no sistema LCR foram verificados em 37 casos (92,5%), de
maneira persistente em 18 deles (459%) durante todas as fases do estudo e nio
sofrendo alteracio com tratamento medicamentoso. 4 — A evidéncia de libe-
ragio de globulinas gama no LCR deve ser verificada considerando o estado
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Exame n ; v i U
Reagdo da fizagcde do complemento
ol 38 4 0 - 4096 43/38 86,8
02 46 4 0 - 1024 31/36 86,1
03 39 3 0 - 512 31/39 79,5
m 39 2 0 - 256 28/39 71,8
05 33 4 g - 128 25/33 75,8
06 26 2 0 - 256 18/26 69,2
o7 28 4 0 - 256 24/28 85,7
08 30 4 0- 128 22/40 73,3
09 22 4 0- 64 18/22 51,8
10 23 4 0 - 128 17/23 73,9
11 15 8 Q- 128 11/15 73,3
12 08 3 0- 64 06/08 75,0
13 04 6 2- 18 04/04 100
Reag¢do de imunofluorescéncia
01 36 — — 33/36 91,7
02 31 -— — 31/34 91,2
03 35 — - 32/35 91,4
04 34 — — 31/34 91,2
05 32 — — 26/32 81,3
06 25 — — 21/25 84,0
07 27 — — 25/27 92,6
08 29 — — 22/29 75,9
0% 20 —_— —_ 16/20 80,0
10 23 — — ¥i/23 73,9
1L 15 — — 11/15 74,8
12 08 — — 06,08 75,0
13 04 — — 04/04 100
Reu¢do imunovenzimdtice (ELISA/
n 36 16 0 - 1024 29/36 80,4
02 34 12 0 - 4096 29/34 85,3
03 35 08 0 - 1024 28/35 80,0
04 34 15 0 - 1024 27/34 79,4
05 32 08 0 - 1024 25/32 78,1
06 25 04 0 - 4096 19/25 76,0
o7 16 0 - 4006 24/27 88,9
08 29 U2 0 - 512 21/29 72,4
09 20 24 0 - 1024 14720 70,0
10 23 16 0 - 1024 17/23 73,9
11 15 04 0 - 1024 11/15 73,3
12 08 10 0 - 512 07/08 87,5
13 04 64 o - 512 04 /04 100
Tabele 3 — Neurocisticercose. Liguide cefalorragqueans:; reagbes imunoldgicas para
cisticercose — reagdo de fivugdo do complemento (v, em unidades Holmer), reagdo
de imunofluorescémeia, reagdo imau imdtice (v, em unidedes ELIBA). Legenda:

vide tabela 1.
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Exame n X v £
01 35 08 0 512 29/35 82,9
02 34 12 0 - 256 29/34 85,3
03 34 04 0 ~ 256 27/34 79,4
04 37 08 0 - 512 33/37 89,2
05 29 02 0- 64 26/29 89,7
06 23 04 0- 64 17/23 73,9
07 23 08 0 - 128 18/23 78,3
08 27 08 0 - 64 18/27 70,4
1] 21 02 0- 128 14/21 66,7
10 21 03 0- 32 15/21 1,4
11 15 02 0- 16 13/15 86,7
12 08 03 0- 16 05/08 62,5
13 153 12 4 - B4 04/04 100

Tabele b — Neurooisticercose. Soro sanguineo: reaglfo de firxaglo do complemenio paru
disticercose (v, em unidedes Kolmer). Lependa: vide tabela 1.

funcional da BHE e levando em conta dados sobre o LCR ¢ o soro concomi-
tantemente, e quanto a: globulinas gama, relagbes, indices e a reagdo de hete-
rogeneidade restrita, a reagdo oligoclonal, guando observada somente no LCR.
5 — Reacoes imunolégicas para cisticercose, reagio de fixagdo do complemento,
reacdo de imunofluorescéncia e teste imunoenzimatico (ELISA) quando reali-
zadas no LCR, além de comprovar o diagndstico, auxiliam o acompanhamento
evolutivo, continuando a ser a unica forma de seguranga imunobiolégica in vivo
para o estudo da neurocisticercose; os dados quanto aquelas estudadas mostram
informagdes semelhantes mas ndo superponiveis e, dessa forma, o espectro de
reagbes deve ser ampliado. 6 — A interpretacio dos resultados deve ser sempre
realizada caso a caso, devido & grande dispersdo dos achados e as diferengas
de comportamento entre os dados relativos & imunidade humoral do LCR quando
analisados critficamente antes, durante e apos tratamento medicamentoso. 7 — Ha
evidéncia estatistica de concordédncia e correlagdo entre os eventos estudados
para analisar os fendmenos de imunoliberacdo no sistema LCR e para analisar
a seguranca diagnostica das reacfes imunoldgicas para cisticercose no LCR;
esta evidéncia foi comprovada em todas as fases evolutivas do estudo.
8 — O exame do LCR foi, é e continuard sendo elemento bdsico para estudo
diagndstico e evolutivo da neurocisticercose.

RESUMO

Foram estudadas 371 amostras de LCR e 324 amostras de soro de 40 pa-
cientes com diagnéstico de neurocisticercose submetidos a tratamento medica-
mentoso com praziquantel visando a andlise critica da evolugio de alteragfes
da imunidade humoral verificadas através da sindrome do LCR na NC. A partir
dos resultados obtidos foi possivel verificar existéncia de fatores de interfe-
réncia complexos como os relacionados a: formas clinicas, tempo de doenga,
corticorterapia-dependéncia prévia, derivagdo ventricular, achados tomograficos
miiltiplos e tratamentoe medicamentoso, levando todos eles a diversos griaus de
interferéncia na intensidade do transparecimento da sindrome do LCR na NC.
Fendmenos de liberacfo de globulinas gama no sistema LCR foram verificados
em 37 casos (92,59%), de maneira persistente em 18 (45%) deles, durante todas
as fases do estudo e nio sofrendo alteragfes com o tratamento medicamentoso.
A interpretacdo dos resultados deve ser sempre realizada caso a caso, devido
4 grande dispersdo dos eventos e as diferengas de comportamento dos dados
relativos 4 imunidade humoral quando analisados criticamente durante dado
periodo evolutivo. Estudos estatisticos de concordiancia e correlacdo compro-
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varam sua evidéncia para os eventos estudados quanto & liberagdo local de
globulinas gama no LCR e a seguranca das reacfes imunologicas para cisticer-
cose, quando reagentes. Destaca-se finalmente a importincia do exame do LCR
que foi, é e continuard sendo basico para o estudo da neurocisticercose.

SUMMARY

Cerebrospinal fluld syndrome in neurocysticercosis: critical evaluation of
humoral immunity in a follow-up period.

The study is based on 371 cerebrospinal fluid (CSF) samples and 324
serum samples from 40 patients with neurocysticercosis (NC) submittted to
treatment with praziquantel. The aim of the study is a critical evaluation on
humoral immunity in CSF NC syndrome. The analysis of NC patients at diag-
nosis and in the follow-up period was performed considering three connected
criteria: the clinical one, the CSF examination and the computed tomography.
For the study of CSF and serum samples a systematization of collection was
scheduled in relation to: diagnosis; period of treatment; follow-up. A total of
13 samples for each case for a follow-up period of two years was scheduled.
For the study of humoral immunity a semiquantitative methodology was
employed to wverify the intra blood-brain barrier (BBB) gamma globulins
synthesis. ! was based upon electrophoretic profile data on CSF and serum
proteins, and relations and indexes. Normal values were previously characte-
rized in a normal control group. This group was formed by 50 patients with
chronic headache who presented normal neurological examination, as well as,
CSF examination and serum proteinogram under the safety limits of normality.
To verify intra BBB gamma globulins synthesis it was considered the gamma
globulin content of the CSF and serum, the gamma globulins/prealbumin + albu-
min relationship, the Link and Tibbling index, the intra BBB gamma globulins
synthesis of Tourtellotte and col, and the appearence of oligoclonal bands in
the CSF. Confirmation of the disease was performed by immunological reactions
for cysticercosis: complement fixation test in CSF and serum; immunofluorescent
test and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in CSF. Interference
factors in the CSF NC syndrome were analysed at first such as those related
to: clinical aspects, time of disease, previous dependence on corticotherapy,
ventricular derivation shunts, tomographic findings. It was shown that all of
them produce several degrees of interference in the intensity of the CSF NC
syndrome. Data on intra BBB gamma globulins synthesis were verified in 37
patients (92.5%). It occured in a persistent pattern in 18 cases (45%) during
all the study phases, and not showed changes that might be related to treatment.
On the other hand, it was shown that analysis of the results must always
be performed case by case due to large dispersion of events observed and the
differences of behavior of data related to humoral immunity, when critically
analysed during diagnosis, treatment period and in the follow-up. Statistical
studies confirmed the evidence of intra BBB gamma globulins synthesis and
the safety of immunological reactions for cysticercosis when performed in CSF.
Finally, enphasis is given for the alterations verified in the CSF examination
wich has been, is and shall continue to be basic for neurocysticercosis studies.
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