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LIQUIDO CEFALORRAQUEANO E NEUROCISTICERCOSE

ASPECTOS EVOLUTIVOS DA RESPOSTA INFLAMATORIA CELULAR

L. B. MACHADO *

Aspectos imunobioldgicos da neurocisticercose (NC) podem fornecer, como
subsidic aos conhecimentos clinicos, recursos habeis a aprimorar critérios de
diagnostico e de avaliacdo do perfil de evolugdn. Estes recursos incorporam
inovacbes na 4rea de neurociéncias, sobretudo no que se refere aos exames
de neuroimagem e a aspectos neuroimunoldgicos do exame de liquido cefalorra-
queano {LCR). Os dados do exame do LCR permitem o diagnostico imuno-
légico, por um lade pelo estudo das caracteristicas funcionais dos elementos
constituintes da resposta inflamatéria celular 3.9.19, por outro lado pela deteccdo,
por métedos cada vez mais sensiveis, de classes de anticorpos especificos.
Permitem ainda a caracterizacdo de processos inflamatérios localizados no sis-
tema nervoso central (SNC) por estudo de receptores de membrana celular,
deteccio de faixas de migracio restrita na regido gama e padronizacio de
relagbes e indices de imunoliberacdo local 1213,27,28,28,31 A utilizagde do pra-
ziquantel, medicamento capaz de interferir nas condices biologicas do parasita,
pode provocar o aparecimento do fendmeno de exacerbacio da sindrome do
LCR na NC. Este fato pode resultar da liberacdo de antigenos do parasita
ou de alteracfes no complexo equilibrio imunolégico constituinte da interface
parasita-hospedeiro 11.21,.29,30.82,  Nio sdo bem conhecidos os fendmenos rela-
cionados & liberacio de antigenos em sistema previamente sinalizado com rela-
¢io 4 NC5618, Também ndo € conhecido o perfil de evolugio dos elementos
celulares da resposta inflamatéria naquelas condigdes, nem o poder discrimi-
nativo de cada elemento e nem o tempo necessirio para que o sistema passe
da fase de sinalizacio & fase de simples sequela imunolégica.

Dentro da amplitude do tema, o objetivo precipuo deste estudo é avaliar
aspectos evolutivos do componente celular da reac¢in inflamatéria do LCR na
NC, enquanto de interesse a Neurologia.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas 357 amostras de LCR de 40 pacientes com diagndstico de neuro-
cigticercose, em acompanhamento no Ambulatério de Moléstias Infecciosas do Sistema
Nervogo do DN, FMUSP. Todos os pacientes foram estudados prospectivamente e de
acordo com protocolo previamente estabelecido. Dos 40 pacientes, 24 eram do Ssexo
masculing; suas idades wvariavam entre 13 e 59 anos (mediana 34,5; média 34,8); 37
eram hrancos e 3 pardos ou pretos. Para o diagndstico e controle de evolugio desses
pacientes foram utilizados trés critérics, considerados em conjunto: o eclinico, o do
exame do LCR e o do exame tomogrdfico do cranio (TC), As formas clinicas foram
classificadas segundo Canelas (2), Como manifestacio clinica isolada 15 pacientes apre-
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sentavam epilepela, 12 hipertensio intracraniana e 2 outras formas clinicas (hemipa-
regsia em um caso; monoparesia, em outre); 10 pacientes apresentavam associagio de
epilepsia e hipertensio intracraniana; um paciente apresentava hipertensio intracra-
niana associada a hemiparesia, Em todes os pacientes com epilepsia ocorriam inicial-
mente manifestacdes de tipo focal. A sindrome de hipertensfdo intracraniana apresentava
cariter severo ¢ vrogressive em 10 pacientes, dois dos guais apresentavam dependéncia
terapéutica a co.ticostercides. Na avaliacde da TC foram considerados dois critérios
distintos: presenca e tipo de imagens sugestivas de lesdes; presenca ou nde de dilatacie
ventricular assgociada. A utilizagdo destes critériog possibilitou considerar 4 grupoes
principais, cada um com dois subgrupos, conforme houvesse ou ndo dilatacio ventri-
cular, No grupe 1 foram classificados 08 exames nos quais ndo foi possivel detectar
alteracGes no parénquima cerebral. No grupoe 2, presenga de vesiculas com caracte-
risticas morfologicas sugestivas de integridade estrutural. No grupe 4 puderam ser
reconhecidas apenas calcificagdes nodulares, sem realce significative apds injecdo de
contraste radiolégico. No grupo 3 fol classificado o conjunto de alteracies tomograficas
sugestivas de degeneragido das vesiculas em suas diversas fases, com as seguintes
caracteristicas, enumeradas na secqiiéncia cronoldgica de detecciio ac exame: vesiculas
com perda de nitidez; edema perivesicular; vesiculas com realce anular ou nedular;
regides de edema localizado, sem visualizacioe de alteragdes sugestivas da presenca de
estruturas parasitirias; regides de hiperatenuagdo, com realce apds comntraste. O exame
tomogrifice inicial foi realizado em 36 pacientes. NEo havia lesdes parenquimatosas em
9 pacientes (grupo 1)}, sendo o exame tomogrifico referido como normal em 4 pacientes
(grupo 1 sem dilatacdo ventricular), Foram detectadas vesiculas integras (grupo 2) em
17 pacientes; imagens sugestivas de cistos em diversos estigios de degeneracdo (grupo 3)
em % pacientes; calcificacdes nodulares {grupo 4) em 18 pacientes. Em 19 pacientes fo-
ram observadas alteragbes de um mesmo tipo; mais de um tipo de alteragbes foi
observadeo em 13 pacientes, sendo a associagic mais freqiente a presenca de vesiculas
e calcificagbes (grupes 2 e 4, com dilatagdo ventricular). Em 21 pacientes foram detec-
tados sinais de dilatagdo do sistema ventricular, sendoc possivel em T pacientes caracte-
rizar deformacdes ou dilatacdes localizadas. Considerando isoladamente os achados to-
mograficos, havia indicios de presenca de vesiculas em degeneracio (grupo 3} em 9
pacientes; porém, em apecnas dois nfce havia associagdo com outros tipos de alteracées
detectadas pelo exame tomografico. Caleificacdes nodulares como tipo unico de alteragho
foram enecontradas em 7 pacientes, trés dos quals com dilatacio ventricular associada.
A sindrome do LCR na NC foi detectada em 36 pacientes por ocasifo do exame inicial,
Dos 4 pacientes em que o3 dados do LCR foram negativos para neurccisticercose, um
j4 havia apresentado a sindrome durante episzddio anterior de hipertensio intracraniana,
o8 outros trés vieram a apresentar a sindromne completa durante a evolucio. Em dois
destes 4 pacientes, os achados tomograficos revelaram alteracdes discretas: apenas di-
latacfio ventricular, sem evidéncia de alteragdes parenquimatosas. O tempo decorrido
entre o diagndstico da deenga & o inicio do estude variou de dois dias a 26 anos. Foi
considerada ecomo inicio do estudo para cada paciente a ocasifio em que foil submetido
a tratamento espeeifico. Apos avaliacdo inicial de acordo com os trés critérios preco-
nizados, os pacientes foram submetidos a {ratamento medicamentoso especifico, em
regime de internagdo hospitalar. Foi atilizado, com essa finalidade, o derivado pirazino-
isequinoleinico denominade praziguantel, na dose de 50 mg/kg/dia durante 21 dias
consecutivos, Asgsociadamente, a todos o3 pacientes foi administrada dexametasona (12
mg/dia). Os pacientes foram avaliados, do ponto de vista clinico, apdés o tratamento,
semanalmente durante o primeiro més; mensalmente até 6 meses; trimestralmente até
completarem periode ¢e observacip de dois anos. Foram feitos exames tomogrifices
durante a evolucdo, no 3¢, Ge, 9o 132, 1%¢ e 24¢ meses apds o tratamento, Foi programada
coleta de 13 amostras de LCR durante o periodo de estudo, previamente fixado em
dois anos. A primeira amosira (amostra 1) precedeu imediatamente ¢ tratamento; as
amostras 2, 8 e 4 foram colhidas respectivamente no 2v, 7¢ e 2iv dias do tratamento.
As amostras sepuintes, de 5 a 13, foram colhidas em regime ambulatorial, respectivamen-
te, 1, 2, 3, 6, 9, 12, 15, 18 e 24 mecses ap0s o término do tratamento. Para cada amostra
de LCR foram considerados: local de colheita; pressdo; aspecto e cor; nimere de ¢élulas
por mm3 (nimero de células); perfil citomorfolégico, em valores percentuais; quantifi-
caciio percentual de subpopulagies linfocitdrias B, T, T-ativa e T-dvidas; concentracao
de proteinas totais, cloretos e glicose, em mg/dl; perfil eletroforétice das proteinas,
em valores percentuais; reagdes imunolégicas. Estas incluiram: reacdo d2 floculagio
para sifilis; reacdes de fixacio do complemento para sifilis e para cisticercose; reagao
de imunofluorescéncia para cisticercose; reacio imunoenzimiiica (ELISA) para eisti-
cercose,
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Os exames das amostras de LCR foram efetuadas segundo as téenicag adotadas no
Centro de Investigagdes em Neurclogia da FMUSP (22,25,26,28). Particularmente, para
o estudo de subpopulagdes linfocitarias B, T, T-ativa, T-sensibilizada ¢ T-4vidas do
LCR, a metodologia utilizada obedeceu a padronizaclo téenica previamente descrita (14).

Os estudos estatisticos sobre freqiiéncia de eventos foram realizados utilizando o
teste do Qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, na dependéncia do tamanho da amos-
tra e das freqgiiéncias relativas esperadas para cada uma dag varigveis. Nos testes de
hipdteses entre elementos da resposta inflamatoria celular das diversas amostras rela-
tivamente a amostra inicial foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. Testes de re-
gressfio simples e multipla, bem como os testes de correlagioc, correlacio parcial e
concordinecia de Kendall foram utilizados considerando varidveis dentro da mesma
amostra nas 12 primeiras amostras. Para conceityacio dos valores de prova em todos
o0s testes foi considerado alfa — 0,10.

RESULTADOS

Na tabela 1 sdo apresentadas as estimativas do nlmero de células, neutréfilos,
ecosinofilos, linfocitos T-ativos e tinfhcitos T-zsensibilizados; os valores considerados caso
a case que diferem significativamente daqueles registrados para a amostra inicial sdo
assinalados. Na tabela 2 sfo estudadas as mesmas varijveis, considergnde as freqiiéncias
de ocorréncia de alteragdes nas diversas amosiras em relacdo a amostra inicial. Na ta-
bela 3 sdo apresentadas as freqiiéncias de ocorréncia de cada varidvel em funcio dos
dados clinicos; na tabela 4, em relacdo & ocorréncia de complicacles; na tabela 5 em
relagiio aos tipos de alferagies 4 TC. Foi estudada, utilizando o tesie do Qui-quadrado,
1 freqiiéncia da presenca de polimorfonucleares neutrdfilos no perfil citomorfologico em
pacientes com sistema de derivacio do transito do LLCR comparativamente a pacientes
sem esse sistema: o valor obtido para o teste foi 7.08, com probabilidade associada de
0,0008, mostrando existir diterenca significativa enitre os dois grupos com relacdo i
presenca de neutrdfilos. Testes de regressio simples e miultipla foram utilizados entre
as varidveis, considerando todos os casos em cada uma das 12 primeiras amestras; nao
foram verificados fatores de regressio estatisticamente significativos entre ntmero de
células, elementos do perfil citomorfolégico e subpopulacdes linfocitdrias: n#o foram
considerados nem tabulados os valores de regressfic entre linféecitos T-ativos e T-sensi-
hilizadvos por estarem intrinsecamente relacionados. Testes de Kendall, estudando coe-
ficientes de correlacdo, correlagio parcial e concordancia foram também utilizados nas
12 primeiras amostras; nfio foram verificados coeficientes estatisticamente significativos
nas amostras estudadas, excluindo-se a relacdo entre linféecitos T-ativos e T-sensibilizados.

COMENTARIOS

Subpopulagdes linfocitdrias — Foram determinadas utilizando como marca-
dores os receptores de membrana para zimosan e para hemacias de carneiro,
respectivamente.  E procedimento relativamente simples e de baixo custo ope-
racional. O mapeamento de receptores especificos através de anticorpos mono-
clonais ¢ procedimento que se torna a cada dia mais difundido. As restrigdes
a especificidade do mapeamento de receptores de membrana dos linfécitos por
anticorpos monoclonais sio determinadas pelas condi¢cdes particulares de rela-
cionamento dos receptores de membrana para linfocitos T-auxiliadores, T-supres-
sores e T-citotoxicos aos antigenos HLA da superficie celular. Tais restiicles
resultam em criticas, formuladas sobretudo quanto ao valor de sua utilizagdo
na pesquisa clinica. Criticas de carater geral referem-se sobretudo a correlacio
entre o tipo de receptor especifico presente na membrana e a diferenciacio
funcional celular 1116, Além disso, admitindo-se a existéncia de perfil de evo-
lucdo da resposta inflamatéria no tempo, € aceitivel a hipotese de que as
alteragdes encontradas por alguns pesquisadores existam realmente, mas em
carater transitério. Alteracles permanentes em receptores de membrana podem
ser detectadas em processos patologicos nos quais o agente etiolégico acomete
especificamente determinada subpopulacio linfocitiria, como é o caso dos lin-
focitos T-auxiliadores na sindrome de imunodeficiéncia adquirida7?. Resultados
divergentes e por vezes contrdrios registrados por grupos de pesquisadores
utilizando anticorpos monoclonais em pacientes com outras doengas neurold-
gicas, particularmente a esclerose multipla $,410.38, podem resgatar a credibi-
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Am Bst Células N EOS T-A T-8
1 mdn 15,0 0.5 2.0 20,7 44,4
int 0,3-160 0-13 0-28 5,1-59,8 16,0-67.0
3 mdn 21,0 30~ 2,0 29,0 4,7
int 0.3-950 0-59 0-22 3,8-59,8 1,5-67,1
3 mdn 12,0 0 o+ 31,0 44,3
int 0,%-147 0-70 0,328 13,0-55,4 17,6-63,6
4 mdn 2,0 * ] o* 31,3 43,3
int 0,2-210 0-58 0-1G 10,7-59,1 18,3-65,3
] mdn 12,0 0 10 32,0 41,4
int 0,7%-140 0-41 0-19 8.9-69,0 12,4-68,1
] mdn 10,6 0 2,0 38,0 23,9
int 1,0-160 0-82 i-48 9,8-58,9 16,1-65.0
7 mdn 12,5 4] 2.0 29,2 46,2
int 0,3-267 0- 7 0-16 45,9-59.0 18,2-67.5
8 mdn 7.0 0 3.0 8.6 46,3
int 0,3-180 0-68 0-14 4.2-56,8 15,8-68,8
9 mdn 11,0 0 3,0 5.6 40,8
int 0,3-320 0-88 0-13 19,8-56,1 18,8-56,5
10 mdn 12,5 o [ 44,4 30,9
int 0,3-210 0-68 0-69 12,3-58,7 11,3-65,7
11 mdn 15,0 1] 2,0 52,0 * 23,2 *
int 0,3-106 0-13 0- 8 11,9-54,3 19,2-60,1
12 mdn 6,4 1 2,0 50,7 * 25,8 *
int 0,3-133 0- 4 0-48 31,4-53.4 21,0-44,8

Tabela 1 — Estimativas do nimero de células, neutréfilos, cosindfilos, linfécitos T-ativos
e lhnfocitos T-sensibilizados. Legenda: Am, numero de wmostre; Est, estimative
(mdn, mediana; int, valor minimo e mdrimo encontrados); Células, mumero de
células por mm3; N, neutrdfilos (%), EOS, ecosind filos () T-A, linfécitos
T-atives (%); T-8, linfécitos T-sensibilizados (9%:); *, walores que diferem signi-
Fficativamente dagueles regisirados para a amostra 1.

Am CELS/aum N>O0 EQ8 > O T-A/dim T-8/aum

1 28 19 26 24 24

2 1| 23 24 24 23

3 25 16 15 * 27 25

4 24 17 1+ 25 24

5 24 14 17 21 21

[ 17 7% 14 17 16

T 18 10 16 17 17

8 20 6* 14 22 20

9 16 6* 13 14 13

10 15 5 12 0= 10 *
11 13 4 * 10 4* 4 *
12 [ 2% 7 4% 3=
Tubela 2 — Frequéncia de eventos. Legenda: Am, nimeroe da amostra; CELS, nymerc

de células por mmi; N, neutréfilos (%); BOS, eosindfilos (%J); T-A, knfécitos
T-ativos (%); T-8, linfécitos T-sensibilizndos (%), aum, valores acimn do limite
da normalidnde; dim, valores abaizo do limite inferior da normalidade; ¥, dodos
que diferem significclivamente dagqueles referidos pura o amostra 1.

lidade da metodologia que utiliza receptores para hemdicias de carneiro como
marcadores de subpopulagdes linfocitdrias. Tanto os resultados obtidos através
do estudo de receptores de membtrana utilizando hemacias de carneiro quanto
aqueles relativos ao estudo de receptores especificos através do uso de anti-
corpos monoclonais podem sofrer influéncia de fatores externos (farmacos) e
internos (estado prévio ou concomitante de atividade do sistema imunolégico;
fatores endocrinos). Excluidos os fatores de interferéncia, ambos podem eviden-
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Var EPI SHIC SHIC * EP1 4 SHIC EPI 4 SHIC *
CL aum 85/139 38/54 35/41 40/60 33/36
N> 0 46/139 16/54 22/41 15/60 24/36
EOS > O 84/139 17/54 23/41 27/60 22/36
TA dim 98/137 34/48 20/38 29/57 20/32
TS aum 95/137 34/49 20/38 28/57 18/32
PT aum 75/125 21/47 14/28 31/47 /8
G azm 97/137 24/54 33/39% 38/59 34/34
RFC R 110/13% 36/54 40741 48/60 26/36
EL R 103/130 35/53 38/40 45/59 23/36
R1F R 118/138 37704 41/41 50/60 28/36
Tubela 3 — Freguéncie de alteropdes me reagdo inflamaiérie celular em relagde ds

Jormus clinicas. Legenda: Var, veridveis estudeadas; CL, namero de célulus por
mms; N, neutréfilos; EORB, eosindfilos; TA, linfécites T-afives; T8, lnfécitos
T-sensibilizados; PT, proteinas totaiz; G, globulinus gama; RFC, reagdo de firagio
do complemento pare cisticercose; EL, redacdo imuynoenzimdlica para cisticercose;
RIF, reagdo de imunofiuorescéncin pare cisticercose; dim, com valoreg abaizo do
limite inferior da normalidede;, uum, com velores acima do limite superior da
normalidede; R, rexgente; EPI, epilepsice; SHIC, sindrome de hiperiensdo indroa-
erumiana; SHIC*¥, sindrome de hipertensdo intracranigna progressive e severd;
EPI+SHIC, epilepsic alsocinde « hipertensdo intracruniune; EPI4SHIC*, epilepsia
associedu @ hipertensdo intracraniend progressive e severa.

Var Com complicagoes Sem combplicagoes
CL aum 46/61 198/296
N> o0 26/61 107/296
EOS >0 38/61 145/296
TA dim 50/59 161/279
TS aum 48/69 154/279
PT aum 41/60 114/216
G aum 51/60 195/280
RFC R 56/61 222/296
EL R 54/59 208/274
RIF R 57/61 238/296
Tabela 4 — Frequénecie de alterucdes s reagde influmaforia celular em velegdo ay

complicagdes clinicas., Legenda: vide fabela 1.

ciar alteragbes nio casuais em determinadas fases da evolugdo da doenga.
A dificuldade em correlacionar os dois tipos de determinagio de subpopulagies
linfocitarias sugere fortemente a hipotese segundo a qual cada um dos métodos
se refere a tipos de informacio diferentes. Linfécitos T-ativos e T-sensibilizados
traduzem possivelmente o contingente de células cujos receptores foram recru-
tados para a resposta, seja diretamente por determinantes antigénicos especi-
ficos, seja indiretamente pelos mediadores de resposta. Caracteristicas do método
nio permitem a identificacdo da subpopulagdo celular envolvida 811, Por outro
lado, 0 mapeamento de receptores de superficie por anticorpos monoclonais per-
mite reconhecer linfocitos T, T-auxiliadores e T-supressores e suwa participacao
relativa no conjunto de células T. Caracteristicas do métode ndo permitem
determinar o estado de atividade ou ndo desses receptores16. Nio hd refe-
réncia na literatura a estudos de subpopulagies linfocitirias no LCR em pacien-
tes com neurocisticercose.

Neste estudo as células B apresentavam, no exame inicial, mediana de 8,0
¢ intervalo de variagio entre 50 e 9.8; estes valores podem ser considerados
dentro dos limites normais; nao foram constatadas alteragdes neste  contin-
gente celular no decorrer do estudo. No exame inicial, os valores percentuais
para células T apresentavam as seguintes estimativas: mediana 76,0 e intervalo
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Yar TOMOGRAFIA

I ID 1I II D III Iv 1V D MULT MULT D
CL; aum 27/34 45/51 14/15 12/26 19/23 10/29 23/31 10/32 70/92
N0 11/34 22/51 4/15 10/26 11/23 9/29 8/31 17/32 32/92
EOS > O 19/34 26/61 10/15 9/26 13/23 4/2% 22/31 14/32 62/92
TA dim 25/31 28,47 11/14 17/25 15/22 14727 19/30 15/31 55/88
TS aum 23/31 27/47 11/14 16/25 13/22 14/27 18/30 15/31 54/88
PT aum 19/34 19/19 2/16 16/26 23/23 1/15 12/20 20/32 37/63
G aum 24/34 49/50 11/15 18/25 17/23 4/29 17/30 18/32 75/89
RFC R 27/34 42/51 15/15 19/26 23/23 11/29 28/31 16/32 81/92
EL R 28/34 39/51 15/15 19/26 22/22 7/25 27/31 14/32 80/85
RIF R 30/34 43/51 15/15 22/26 23/23 13/29 26741 21/32 84,92
Tubelu 5 — Frequéncia de alieracdes nu reagdo inflamutdrie celulur em reluedo wos

uchiedos tomogrdfices dniciads. Legende: Var, varidveis estudadas; CL, nimers de
eélulus por mms; N, neutréfilos; EOS, eostnofilos; T4, linfdcitos T-utives; T8,
Unféeitos T-sensibilizados; PT, proteinas totais; G, globulines gama; RFC, reugdo
de fixegdo do complemento para cislicercose; EL, reuc@o imuncenzimdlice are
cisticercose; RIF, reagido de imunofluorescéncia pare cisticercose; dim, com valores
abairo do limite inferior de normalidede,; aum, com valores acima do limite superior
da normalidade, R, reagente; TOMOGRAFIA, tipe de alteragdo ao cxame lomo-
grdfico; I, II, III, IV, yrupos de clussificagdo dos achados tomogrdficos; D, dilu-
tagdo ventricular; MULT, alteragées de dois ou mais tipos no mesmo exame
tomogrdfico.

de variagio de 70,1 a 79,9; estas estimativas estio dentro dos limites da norina-
lidade; nidc houve variacio significativa destes valores nas 13 amostras.

Por ocasiio do primeiro exame, a subpopulagdo T-ativa apresentava me-
diana de 29,7 com intervalo de variacdo de 8,1 a 59,8; havia diminuigdo signi-
ficativa do ntmero de linfécitos T-ativos em 63,29 dos pacientes; durante o
periodo de estudo, os valores das medianas da subpopulagio T-ativa aumen-
taram até atingirem os niveis normais na amostra 11, correspondendo aproxi-
madamente ao periodo de 15 meses de evolucio; considerando os valores caso
a caso em cada uma das amostras, em refacdo ao exame inicial, houve aumento
significativo dos valores de linfocitos T-ativos também a partir da amostra 11;
o numero de pacientes com subpopulacio T-ativa dentro dos limites normais
aumentou significativamente a partir da amostra de nmimero 10, correspondendo
ao periodo aproximado de 12 meses apés o tratamento. A subpopulagao T-sen-
sibilizada apresentou comportamento que traduziu a ocorréncia de fendmenc
semelhante: no primeiro exame, a mediana era 44,4 com intervalo de variagio
entre 16,0 e 67,0; havia aumento significativo do nlimero de linfécitos T-sensi-
bilizados em 63,29, dos pacientes; o comportamento evolutivo foi inverso aquele
verificado para linfécitos T-ativos, tendo ocorrido diminuicdo significativa dos
seus valores percentuais com relagio ac exame inicial a partir da amostra 11;
o nlimero de pacientes com subpopulacio T-sensibilizada dentro dos limites
normais aumentou significativamente a partir da amostra 10. O contingente
T-avido na subpopulacdo T apresentava, na primeira amostra, mediana de 20,7
¢ intervalo de variacio entre 80 e 23,9, a mediana, para o contingente T-dvido
na subpopulacao T-ativa, era 7,8, com intervalo de variacdo entre 1,0 e 12,8;
este contingente celular apresentou variagfes amplas durante a evolucdio, porém
invariavelmente em fun¢io dos valores registrados para linfécitos T e para
linfocitos T-ativos; ndo foi possivel atribuir aos linfocitos T-avidos valor dis-
criminativo em relagdo A atividade da doenga. Nao ha explicagio comprovada
para o comportamento das subpopulagdes T-ativa e T-sensibilizada verificado
neste estudo. No entanto, aceitando-se a conceituagio de células T-sensibili-
zadas, é licito supor fer havido manutencio de estimulo inflamatério, possivel-
mente devido a persisténcia de antigenos parasitirios no SNC, durante o periodo
de 12 a 15 meses apos tratamento medicamentoso. Esta suposicdo pode ser
corroborada indiretamente pelo estudo evolutivo de aspectos da TC. A mediana
do tempo de aparecimento de sinais tomogréficos de degeneragido de cisticercos
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¢ de aproximadamente 7 meses; no entanto, numero considerdvel de vesiculas
morfologicamente preservadas pode ser visualizado, ao exame tomografico de
controle, um anc apés o tratamento.

Aspectos diagnésticos — E dificil em NC determinar o tempo de infestacio
real, bem como o grau de sinalizagdo imunologica prévia de cada paciente.
No entanto, € possivel, desde que haja medicacido eficaz, induzir a liberagdo
de antigenos parasitarios ¢ mapear o comportamento de algumas variaveis com
relacdo 4 amostra inicial, ndo importando o grau de ativagido basal do sistema.
N&io ha interesse, no presente estudo, em detectar fendmenos de exacerbagio da
sindrome do LCR, jd previamente estudados ¢ comprovados27.30.31. (O objetivo
¢ estudar o grau de involucao das alteragoes em exames periodicos ¢ o tempo
necessaric para a normalizacdo das variaveis apos o tratamente. Por esse
motivo foram estudados os resultados de cada amostra em relacdo a primeira,
tanto do ponto de vista quantitativo como do ponto de vista qualitativo. Tendo
sido constatada a existéncia de parasitas 4 época do tratamento, mediante
critérios  previamente aceitos para tanto, ¢ admitindo-se a eficdcia  da
droga 20,21,29,30,81  torna-se possivel estudar o tipo, o grau e o tempo de evo-
hicdo da resposta inflamatoria induzida em pacientes ja sinalizados cronicamente.
Ha ainda a considerar o porte macroscopico do parasita, as caracteristicas da
reacdo inflamatoria de tipo repetitivo que desperta ¢ os complexos mecanismos
de interacdo com o hospedeiro. Estas caracteristicas podem representar fatores
consideraveis na inducdo e na manutencio de fendmenos inflamatorios locais
durante periodos tdo longos quando aqueles sugeridos pelo comportamento das
subpopulacdes linfocitdrias neste estudo.

O diagnéstico, nos 40 pacientes, foi baseado em dois critérios principais
além do exame de LCR: o critério clinico e o critério tomogtafico. Os pacientes
gue apresentavam epilepsia como manifestacio clinica isolada representam 37,5%
do total; aqueles com hipertensio intracraniana sem sinais de localizagio ao
exame neurolégico, 309%; e com hipertensio intracraniana e epilepsia 25%.
Nestes trés grupos, ndo foi possivel encontrar diferengas significativas capazes
de caracterizar tipos preferenciais de alteracdes tomograficas para cada uma
das formas clinicas. Mesmo considerando-se a ocorréncia de djlatagdo ventri-
cular em relacdo a hipertensdo intracraniana, em forma pura ou associada, nio
houve diferenga com o grupo que apresentava epilepsia como manifestacdo iso-
lada.  Confirmando estes dados, deformidades ou dilatagdes localizadas do
sistema ventricular nido sdo relaciondaveis 4 ocorréncia de sindrome de hiper-
tensdo intracraniana. O tempo de evolugdo da doenca desde o diagnostico
variou de 2 dias a 26 anos. NHo ha diferenca significativa nestes valores
quando se comparam as formas clinicas. No entanto, os pacientes com dilatacio
ventricular ao exame tomograiico apresentam tempo de evolugdo significati-
vamente mais elevado do que aqueles que ndo tém essa alteragido tomografica.
Este fato reforca o critério de classificagio adotado neste estudo, que consi-
dera a dilatagdo ventricular como alteragdo residual. Os pacientes do grupo |
(sem lesdes parenguimatosas) apresentam evolugdo significativamente mais longa
do que a observada nos outros grupos, mesmo quando ha calcificagbes nodu-
lares simples como alteragdo isolada (grupo4). Este fato pode sugerir que a
presen¢a de cisticercos no sistema continente do LCR neste grupo de pacientes
pode determinar sintomatologia clinica durante tempo mais longo do que em
outras formas tomograficas.

Caracterizacdo do exame de LCR — Os dados do exame de LCR sido consi-
derados sob trés aspectos principais: o primeiro procura estudar o poder discri-
minativo de cada um dos componentes da resposta inflamatoria celular durante
a evolugdo; o segundo procura relacionar os resultades as formas clinicas
e a ocorréncia de complicagGes durante o estudo; o terceiro estuda a possivel
associacio entre a resposta inflamatoria celular e tipos de alteragdes detectados
através da tomografia computadorizada do crinio. Os resultados referentes
a4 amostra de numero 13 nao foram considerados no estudo estatistico devido
40 pequeno volume de dados disponiveis.

Aspectos evolutivos dos componentes da resposta inflamatoria sdo eluci-
dativos. Células basdéfilas foram encontradas em 20 amostras (5,64¢ do total).
Suas caracteristicas de distribui¢io e os baixos valores percentuais registrados
ndo permitiram estudo estatistico adequado. Plasmécitos foram encontrados em
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¥2,85: das amostras; sua ocorréncia em processos cronicos como a NC pode
ser relacionada a imunoproducdo: 80,4¢ das amostras que apresentaram plas-
mocitos no perfil citomorfologico apresentaram também aumento dos valores
de globulinas gama no LCR. Considerando a assocciacio entre plasmdcitos e
positividade das reacdes imunoldgicas para cisticercose, os valores percentuais
de concordancia atingem 87,3¢% das amostras. Pela sua frequéncia elevada ¢
pelas variagGes muito pequenas observadas durante tode o estudo néio foram
considerados elementos discriminativos na evolugio da atividade inflamatoria
de tipo celular., Fato semelhante ocorreu com macrofapos, encontrados em
9899, das amostras. Considerando-se os valores observados para cada amos-
tra, nimerc de células e eosindfilos apresentaram diminuicdo significativa apenas
durante o pericdo de tratamento medicamentoso; tal fato pode ser relacionado
ao use de corticosteroides; depois do tfratamento, estas variaveis voltaram a
apresentar niveis semelhantes aos encontrados no exame inicial, nio sofrendo
alteracoes significativas durante o restante do periodo do estudo. Valores per-
centuais de neutrofilos diminuiram significativamente durante a evolugdo; este
fato tornou-se mais nitido a partir do 6° més apds o tratamento. Os polimor-
fonucleares neutrdfilos apresentam amplos limites de variagdo, susceptibilidade
a aglo de corticosterdides durante o tratamento e ocorrem em niveis significa-
tivamente mais elevados em pacientes com sistema de derivagdo do trdnsito
de LCR; por esses motivos podem ser considerados indicadores de atividade
da doenga mais de tipo qualitativo do que quantitativo. Subpopulagdes linfo-
citarias T-ativa e T-sensibilizada apresentaram alteragbes qualitativas a partir
da amostra 10 e gquantitativas a partir da amostra 11, correspondendo respec-
tivamente aos periodos de 12 e 15 meses apds o fratamento; a auséncia de
alteragdes significativas durante o tratamento sugere que seu poder discrimi-
native néo seja influenciado em intensidade detectivel pelo uso de corticoste-
roides. Estudos de regressdo e testes de concordincia de Kendall nio mos-
traram correlagdo entre o comportamento das subpopulagBes linfocitarias ¢ o
nimero de células, de neutréfilos e de eosinéfilos. Este comportamento realga
3 Lndependéncia e o tipo distinto de informacfo fornecido pelas varidveis estu-
adas.

Resposta inflamatdria celular e aspectos clinicos apresentam destaque,  Con-
siderando-se o conjunto das amostras, todes os clementos da resposta infla-
matoria celular no LCR apresentaram variagfes significativas em fungdo das
trés formas clinicas principais da doenca: epilepsia, sindrome de hipertensdo
intracraniana ou associagio de ambas. Caracteristicas de intensidade dessa
resposta inflamatéria permitem ainda diferenciar o comportamento de um sub-
grupo de pacientes: aqueles que apresentavam sindrome de hipertensio intra-
craniana de cardter severo e progressivo exibem resposta inflamatéria signifi-
cativamente mais intensa. Eosindfilos ¢ subpopulacoes linfocitarias T-ativa e
T-sensibilizada estavam presentes em proporgoes significativamente maiores em
pacientes que apresentaram complicacdes clinicas durante a evolucio; este fato
mostra o aspecto complementar de sinalizagio local destas duas varidveis em
condi¢bes de incremento de atividade da resposta inflamatoria.

Resposta inflamatéria celular e aspectos tomograficos mostram-se de inte-
resse. Nuamero de células e valores percentuais de eosinofilos foram as varidveis
que apresentaram alteractes relaciondveis a aspectos tomogréficos; os outros
elementos estudados n3o variaram em funcdo de alteracdes detectadas pela TC.
Estas alteracGes do contingente inflamatério celular podem ser consideradas
em relagio & ocorréncia ou nio de dilatacio do sistema ventricular: ndio existe
diferenca de comportamento da reagio inflamatoria relativamente a dilatacdo
ventricular entre pacientes do grupol (sem l!esdes parenguimatosas); nos outros
grupos existem diferencas significativas. Estas diferencas apresentam aspectos
qualitatives distintos: no grupo 2, os pacientes com dilatagdo ventricular apre-
sentam reacdo inflamatéria de menor intensidade; no grupo4 ocerre o inverso,
sendo a reagfo inflamat6ria mais evidente nos pacientes que apresentam dila-
tacdo ventricular. Pacientes com majs de um tipo de alteraciio tomogréfica
apresentam comportamento semelhante ao exibido por aqueles do grupe 4. Nao
hd, nesta casuistica, pacientes com alteracdes tomograficas do tipo 3 com dila-
tagdo ventricular. Estes dados sugerem a possibilidade de existir substrato
fisiopatologico diverso no fendmeno da dilatagio do sistema ventricular nos
grupos tomograficos 2 e 4. Estudando-se a resposta inflamatdria do LCR nos
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diversos grupos tomogréficos, ndo puderam ser constatadas diferencas ao se
compararem entre si os grupos 1, 2, 4 e o grupo com alteracdies multiplas que
apresentam dilatacdo ventricular, Quanto aqueles que nio apresentam dilatagao
do sistema ventricular, ndo ha diferenca no conjunto formado pelos grupos
1, 2 e 3, nem no conjunto formado pelo grupo4 e por aquele com mais de
uma alteragdo tomografica; no entanto os dois conjuntos diferem significati-
vamente entre si. E interessante notar que o grupo que apresenta mais de
uma alteracdo tomografica, frequentemente associando vesiculas (grupos 2 e 3)
e calcificagdes nodulares simples, apresenta comportamento menos expressivo
dos elementos da resposta inflamatéria do que os grupos 2 e 3 isoladamente.

Paosicionamento frente aos dados da literatura — Considerando o conjunto
das amostras, os valores referidos para aumento do nimero de células no LCR
{68,39:) slo idénticos aqueles observados por Spina-Franca (64,5%) em paci-
entes com nerocisticercose comprovada mediante exame anatomo-patoldgico 24,
Também as frequéncias observadas com relagdo a presenga de neutrdfilos
(40,9¢.) e eosindfilos (65,29) no perfil citomorfologico do LCR guando ha
aumento do nimero de células ndg diferem significativamente daquelas refe-
ridas por Spina-Franga quando utilizada como critério diagnostico a positividade
da reacdo de fixacdo do complemento: 38,3¢% e 60,6%., respectivamente 23, Nao
constam da literatura registros de subpopulagoes linfocitarias no LCR em
pacientes com neurocisticercose, quer em amostras isoladas, quer em estudos
de tipo sequencial.

RESUMO

Foram estudadas 357 amostras de LCR de 40 pacientes com neurocisti-
cercose, submetidos a tratamento medicamentoso com praziquantel associado a
dexametasona. No sentido de avaliar aspectos evolutivos do componente celular
da resposta inflamatdria, foram programadas, para cada paciente, avaliacdes
do exame de LCR em 13 oportunidades: por ocasido do dagnostico; durante
o tratamento; e posteriormente, a intervalos prefixados até completar dois
anos de evolugido. Foi utilizada metodologia adequada ao estudo citologico
e citomorfologico, bem como a quantificacBo de linfécitos B e T. Para deter-
minagdo de subpopulagoes T-ativa, T-sensibilizada e T-avidas foram utilizados,
como marcadores de superficie, receptores para hemacias de carneiro. O grupo
controle é constituido de 50 pacientes com cefaléfa cronica e que ndo apre-
sentavam  alteragfes ao exame fisico e ao exame neuroldgico.  Em todos, o
cxame de LCR estava dentro dos limites normais. Linfocitos B ¢ T nao apre-
sentavam altera¢fes no exame inicial de LCR; ndo houve modificagcdes no seu
comportamento durante toda a evolucdo. Os elementos da resposta inflamatéria
celular capazes de fornecer informacghes significativas acerca do perfil evolutivo
em estudo foram: o nlmero de células, a presenca ¢ o nimero de polimorfo-
nucleares neutrofilos e de células eosinofilas e a quantificagdo de subpopulagoes
T-ativa ¢ T-sensibilizada. A presenga de polimorfonucleares neutréfilos embora
influenciada pela agdo dos corticosterdides e pela presenga de sistema de deri-
vacdo do transito do LCR, pode constituir-se em elemento qualitativo sugestivo
de atividade inflamatoria. Os valores percentuais para linfécitos T-ativos, dimi-
nuidos na primeira amostra, e T-sensibilizados, aumentados na primeira amos-
tra, podem ser indicadores quantitativos e qualitativos adequados a reconhecer
a vigéncia de atividade inflamatéria local no sistema LCR; estas subpopulaghes
linfocitarias, com alteragbes significativas em 63,2¢, dos pacientes no exame
inicial, ndo sdo influenciadas significativamente pelo use de corticosterdides.
Os valores de eosindfitos ¢ de linfacitos T-sensibilizados estido significativamente
aumentades em pactentes que apresentaram complicacdes clinicas durante o
periodo de acompanhamento apos o tratamento; subpopulagio de linfocitos
T-ativos estava significativamente diminuida nestes casos. O nimero de células
e a presenca de eosindfilos sdo os elementos da resposta inflamatéria celular
relacionaveis a tipos de alteragbes detectadas pela tomografia computadorizada
do cranio. Os elementos da resposta inflamatdria celular estudados nfdo apre-
sentam correlagdo significativa entre si, podendo traduzir cada um deles aspectos
particulares da reacdo inflamatoria celular no SNC em pacientes com neuro-
cisticercose.
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SUMMARY

Cerebrospinal fluid and neurocysticercosis: evelutional fealures of cellular
inflammatory response.

In order to evaluate the cellular component of the inflammatory chronic
response, 337 cerebrospinal fluid (CSF) samples from 40 patients with neuro-
cysticercosis (NC) were studied. All patients were treated with usual doses of
praziquantel (50mg/kg/day during 21 days) associated with dexamethasone
(12mg/day}. NC diagnosis has been performed consideting three basic criteria:
the clinical evaluation, the CSF examination, the computed tomography findings.
A total of 13 samples from each case for a follow-up period of two years
was scheduled.  Total cell count, cytomorphologic profile, B and T cells, and
T-active, T-sensitized and T-avid subpopulations were considered. 1'-cell
receptor was studied by rosette-forming capacity with sheep red blood cells;
normal values were previously characterized in a normal control group. Normal
values were demonstrated for B and T-cell levels in the first CSF sample for
all cases; no significant alterations occured during two years evolution. Neu-
trophil cells, although influenced by previous CSF shunts, could show quali-
tative indication of improvement six mounths after treatment. T-active (median:
29,7, range: 8,1 to 59,8) and T-sensitized (median: 44,4; range: 16,0 to 67,0)
lymphocyte subpopulations could show effective qualitative and quantitative
indications of inflammatory improvement 12 to 15 months after treatment.
Regression study as well as Kendall concordance tests were not significative
for all components in all samples. This can demonstrate a particular signifi-
cance and information content for ecach cellular component of inflammatory
response in neurocysticercosis,
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