SINALIZACAO DE PROCESSOS INFECCIOSOS DO SISTEMA NERVOSO

A. Spina-Franca *

Desempenha o liquido cetfalorraqueano
(LCR) papel de sistema de sinalizagao do
sisterna nervoso central (SNC) e das lepto-
meninges. Normalmente, o LCR €& um sis-
tema oligocelular, anematico e oligoproteico
mas que é habil para sinalizacdao de pro-
cessos imunobiolégicos deflagrados por di-
versos tipos de patologia que acometam as
estruturas em contacto com ele: parénquima
nervoso, leptomeninges e estruturas que por
estas trafegam.

Determinados processos patoldgicos acat-
retam alteracoes de componentes do LCR
nao mencionados no respectivo exame clas-
sico, disso resultando ser ele considerado
normal na maioria de tais condigdes morbi-
das. E o caso, por exemplo, de grande
nuamero das afeccoes degenerativas do SNC
e de muitas formas de epilepsia, notadamen-
te das criptogenéticas.

Obviamente que em neuropatias perifé-
ricas distais o LCR pode apresentar-se nor-
mal: ja quando do quadro destas participa
componente radicular, podem evidenciar-se
alteracoes do LCR, como ocorre na polir-
radiculoneurite e na neuropatia diabética.
Em ambas, o LCR lombar costuma apresen-
tar dissociacao proteinocitoldgica, isto €, au-
mento da concentracao proteica e numero
de células normal.

Este mesmo tipo de dissociacao pode
ser encontrado em tumores. Nos tumores
situados no canal raqueano e que venham
a interferir na dinamica local do LCR, a
dissociacao mencionada pode chegar a ser
intensa, isto é, determinada por aumento
intenso da concentracao proteica. Ja nos
tumores intracranianos, essa dissociagao
costuma ser determinada por aumentos dis-
cretos da concentracao proteica. Em ambos
0s casos a expressao “tumor” é empregada
em seu sentido duplo, abrangendo todo e
qualquer processo cuja massa se desenvolve
ocupando espagco dentro do estojo craniano
ou do canal raqueano: neoplasias, granulo-
mas, abscessos, parasitas, entre outros me-
recem ser citados nesse sentido. Quando
situadas no estojo craniano, podem determi-

nar quadro inespecifico de hipertensao in-
tracraniana e, portanto, acompanhar-se de
hipertensdo do LCR; quando no canal ra
queano, podem determinar o respectivo blo-
queio e, consequentemente, alteragbes das
provas manométricas, por serem baseadas
na transmissdao de variacoes provocadas na
pressdo do LCR através do canal raqueano.

SINALIZACAO INFLAMATORIA AGUDA

A presenca do LCR de elementos estra-
nhos a sua composi¢cdo pode desencadear
alteracdes secundarias dessa mesma com-
posicdo. Assim, a presenga de hemécias —
oriundas de processos hemorragicos intra-
cranianos, como nos acidentes vasculares
hemorragicos — é facilmente verificada pe-
la simples presenca das proprias hemacias,
ja que o LCR é um sistema anematico. Xan-
tocromia secundaria e hiperproteinorraquia
proporcional ao numero de hemacias sao
consequéncias imediatas. E fendmeno se-
melhante, um aumento de nimero de leucé-
citos também proporcional ao de hemécias,
tendendo o perfil citologico ao perfil encon-
trado no hemograma do paciente. Todavia,
decorre uma sinalizacdo da ocorréncia pela
ativacdo de sistemas imunobiolégicos do
LCR. As heméacias podem vir a deflagar
uma resposta inflamatéria. Esta tem caréter
agudo, sendo marcada por intensificagdo do
aumento do numero de leucécitos. A pleo-
citose torna-se mais intensa, desproporcio-
nal ao nimero de hemaécias. Ela é devida
a polinuclueares neutréfilos, predominante.
Macrofagos sao evidenciados precocemente
e, posteriormente, podem surgir células
imunocompetentes. Cessada a destruicéo
das hemacias, igualmente tende a desapa-
recer a resposta inflamatéria. Trata-se de
um processo de sinalizacao aguda e mono-
fasica, portanto.

Exemplo semelhante pode ser verificado
quando da introdugdo no espaco do LCR de
contrastes oleosos iodados com finalidades
neurorradioldgicas, como para a feitura de
perimielografia ou de iodoventriculografia.
O contraste pode deflagrar sinalizagao agu-
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da e monofésica, como aquele descrito para
heméacias. Em ambos os casos, aumento de
imunoproteinas pode ser encont(ado no LCR.
Este costuma ter carater transitério, em fun-
¢do de ser desativado o sistema de células
imunocompetentes, a partir de quando célu-
las, como os macr6fagos, entrem em quies-
céncia e deixam de alimentar os sistemas
de informacdo as células habeis para imu-
nocompeténcia.

Macréfagos podem resultar da ativacao
dos reticulomondcitos normalmente encon-
trados no LCR. Os linfécitos reconhecidos
nesta mesma condigdo representam o liame
com o sistema de células imunocompeten-
tes e aos plasmdcitos, portanto. Sendo o
LCR um sistema oligocelular, ele é dual
nesse aspecto, embora fenémenos de imu-
nidade celular predominem quando o siste-
ma nao se encontra ativado. Uma ativacao
excessiva e aguda pode criar situacdo de
emergéncia, que exige reforco. Este refor-
¢o, ao que tudo indica, decorre da passagem
para o LCR de células do sangue. E o caso
dos polinucleares neutréfilos nas meningites
bacterianas agudas.

A invasdo das leptomeninges por bacté-
rias costuma ser acompanhada de pleocitose
intensa do LCR, a polinucleares neutréfilos.
Geralmente milhares destas células séo
encontradas por milimetro cubico, do que
resulta turvacdo da amostra de LCR, de in-
tensidade proporcional a esse numero, geral-
mente. O franqueamento do sistema LCR é
de tal ordem a acompanhar-se de hiperpro-
teinorraquia intensa, tendendo o perfil pro-
teico a apresentar as caracteristicas daquele
do soro do paciente. Ha consumo local de
glicose e, ao mesmo tempo, impacto as vias
habituais do consumo de glicose pelo SNC.
Resulta hipoglicorraquia intensa. Antibiotico-
terapia adequadamente conduzida leva a
cessar a reacao inflamatéria, com desapa-
recimento das alteracoes mencionadas. As-
sim, ao mesmo tempo, reduz-se a intensi-
dade da pleocitose e da hiperproteinorraquia,
bem como eleva-se a glicorraquia. Durante
a remissao do processo reconhece-se 0 Sis-
tema de sinalizacdo LCR que fora sobrepu-
jado pelo reforco. hematogénico. Linfocitos
e reticulomondcitos passam a predominar,
acompanhados de macrofagos e plasmocitos.
Da mesma forma, o perfil proteico sofre
modificacoes sucessivas e rapidas. Aquele
tipo-sérico da lugar ao tipc-misto (como se
LCR e soro fossem misturados) e este ao
tipo-LCR, com eventual e fugaz aumento de
albumina ou de globulinas gama. Este ulti-
mo costuma ser discreto.

Leptomeningites agudas determinadas
por virus determinam alteracdes do LCR
menos intensas. Ha pleocitose, geralmente

moderada; ela é determinada por linfdcitos,
predominantemente. Reticulomondcitos, ma-
crofagos e plasmdcitos concorrem em me-
nor proporgado. Polinucleares neutréfilos po-
dem estar presentes em proporgao variavel,
geralmente inferior ao conjunto das demais
células; eles sao reconhecidos particular-
mente nos estagios iniciais da doenca e,
sobretudo, quando tratar-se de meningite
por enterovirus. A concentragcao proteica to-
tal pode estar discretamente aumentada e
a glicorraquia, normal. O perfil proteico ge-
ralmente é normal; aumento discreto e fugaz
de globulinas gama pode ocorrer nas fases
finais do decurso do processo. Mielites e
encefalites por virus, quando nao acompanha-
das de leptomeningite podem nao ser sina-
lizadas pelo LCR. Este permanece normal,
ou apresenta pleocitose ligeira a linfocitos
e reticulomondcitos.

Nas leptomeningites agudas, cessada a
atividade do processo, tendem a desaparecer
as modificacoes imunobiolégicas. Sao tam-
bém processos de sinalizagao aguda e mo-
nofasica.

SINALIZACAO INFLAMATORIA
SUBAGUDA

Diversas leveduas e também o Myco-
bacterium tuberculosis podem determinar
meningoencefalites  subagudas. Tomando
como tipo dos eventos, o que ocorre na
meningoencefalite tuberculosa, verifica-se
que, desde o inicio do processo, as altera-
coes do LCR caracterizam-se por: pleocitose
geralmente moderada, predominantemente a
linfécitos e reticulomondcitos, mas que se
acompanha de polinucleares neutrofilos.
Como nas leptomeningites agudas a virus,
a proporcao desse tipo de células costuma
ser menor que o conjunto dos anteriores,
todavia, polinucleares neutréfilos nao sao
encontradas apenas nos estagios iniciais:
eles sao reconhecidos persistentemente du-
rante os primeiros meses de evolucao, sé
desaparecendo quando esta é satisfatoria.
Ha hiperproteinorraquia, geralmente modera-
da e ha hipoglicorraquia. Esta € nitida, em-
bora menos intensa que nas leptomeningites
bacterianas agudas. O perfil proteico é de
inicio tipo albuminico, apresentando aumen-
to de globulinas alfa e, especialmente, in-
versao alfa-1/alfa-2: a participagao das glo-
bulinas alfa-1 tende a ser maior que aquelas
do grupo alfa-2. Desde o inicio da doenca
pode ocorrer aumento de globulinas gama
no perfil proteico mas, este costuma ser
evidente e persistente quando a evolucdo do
processo € satisfatoria, tendendo para a
cura.Ele so6 vai desaparecer tardiamente,
muito depois de cessadas as demais al-
teracoes.
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SINALIZACAO INFLAMATORIA
CRONICA

A neurossifilis e a neurocisticercose
constituem em nosso meio as principais
doencas que acometem o SNC e leptome-
ninges acarretando no LCR desde o inicio,
sinalizacao inflamatoria de tipo crénico, na
maioria das ocasides. Na neurossifilis elas
tém carater progressivo, tendendo a cessar
com a terapéutica adequada. Na neurocisti-
cercose elas tém carater repetitivo. Essas
diferencas sao profundas, quando conside-
radas do ponto de vista imunobioldgico.

Tomando como exemplo o que ocorre na
paralisia geral progressiva e na tabes dor-
salis — quadros clinicos padroes de neuros-
sifilis parenquimatosa ou neurossifilis pro-
priamente dita — verifica-se haver: pleoci-
tose discreta, ou moderada eventualmente,
bem como hiperproteinorraquia discreta e
também moderada eventualmente. Alteragoes
da glicorraquia costumam nado ocorrer; quan-
do presentes, sao irrelevantes. Mantém-se
o perfil proteico tipo — LCR; isto é: todas
as fracoes estdo presentes, inclusive aque-
las consideradas proprias ao LCR (pré-albu-
mina e agrupamento tau das globulinas beta)
mas, desde as fases iniciais ha aumento
nitido das globulinas gama, |GG sendo as
principais imunoglobulinas reconhecidas. As
globulinas gama tendem a aumentar pro-
gressivamente sua participacao no perfil
proteico, a ndao ser que o tratamento insti-
tuido venha a atuar adequadamente. No
sistema citoléogico, como era de esperar,
tém realce aquelas células imunocompeten-
temente habeis. Ao que tudo indica, elas
se diferenciam ao nivel do espagco — LCR.
E obvio que assim sendo, plasmadcitos sao
encontrados desde o inicio da evolucao qua-
se como uma constante. Em proporgcoes va-
riaveis eles participam da citomorfologia.
Este é representada predominantemente por
linfécitos e aqueles ativados sao bastante
comuns. Reticulomondcitos e, por vezes, ma-
crofagos sao encontrados. E eventual a pre-
senca de polinucleares neutrofilos: sao eles,
entao, encontrados nos estagios pré-trata-
mento.

Ocorre, portanto, uma sinalizacdo em
que desde o inicio predominam aspectos de
imunidade humoral, precipuamente. Assim
sendo, é precoce a presenca de anticorpos
especificos. Estes decorrem de pelo menos
dos tipos basicos de antigenos: do Trepo-
nema pallidum e do conjunto T. pallidum e
estruturas do parénquima do SNC por ele
acometidas. Rompida, por este ultimo grupo
especialmente, a homeostase dos sistemas
de histocompatibilidade, evidentes quando
as diversas estruturas que compdoem o SNC
sao consideradas, tanto o antigeno basico
— 0 treponema — como o complexo anti-
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génico secundério passam a atuar sobre o
parénquima nervoso acelerando o respectivo
comprometimento sifilitico.

Evidéncia do comprometimento paren-
quimatoso € o aumento do conjunto beta do
perfil proteico, possivel de ser reconhecido
mediante diversas modalidades de técnica.
Esse aumento decorre de peculiaridades des-
critas para varias estruturas do organismo:
esse conjunto € o principal contingente glo-
bulinico tissular e, na destruicao deste, ten-
de a aumentar independentemente da etio-
logia por ele responsavel.

Um tratamento adequado da neurossifi-
lis €é reconhecido inicialmente, portanto,
pelo decréscimo do conjunto beta, pelo
decréscimo dos anticorpos de complexo
mencionado € por cessar O progressivo au-
mento das globulinas grupo — gama. Isto
tudo, quando se consideram o0s aspectos
imunobiolégicos em si. E obvio que de algu-
ma forma reduz-se a atividade das células
imunocompetentes. O sucesso terapéutico é
reconhecido pelo progressivo desaparecimen-
to das alteragbes mencionadas. Mesmo
quando, apds longos periodos de tempo
(geralmente medidos em anos) nem mesmo
qualquer tipo de anticorpos sdo mais reco-
nhecidos, persistem aumentos discretos de
globulinas gama. Estes aumentos indicam a
persisténcia de sinalizacao dos sistemas
imunocompetentes. IGG sao as principais
imunoglobulinas deles dependentes.

Na neurocisticercose a sinalizacdo &
repetitiva, pois ndao se reconhece ainda te-
rapéutica que induza a destruicao das ve-
siculas parasitarias. S6 quando elas entram
em degeneragcao é que a liberacdo das res-
pectivas proteinas induz a atividade dos sis-
temas imunocompetentes, geralmente. To-
madas isoladamente, cada um deles lembra
o que foi descrito na neurossifilis para as
alteracoes do LCR consideradas. Como a
sobrevida das vesiculas difere de uma para
outra, compreende-se porque — ao longo
dos anos durante os quais uma apOs outras
entra em degeneracdo — se repetem os fe-
nomenos de inducao imunitaria. Focos mais
antigos de reacao antigeno anticorpo exer-
cem influéncia sobre os mais recentes. Os
eventos grupo beta sdo menos intensos, mas
aqueles tipo degradacdo sao repetidamente
reconhecidos. Episédios de intensificagao da
participacdo gama no perfil proteico se re-
petem. Um elemento adequado no reconhe-
cimento dessa sinalizacdo é a ocorréncia de
eosinofilorraquia. Episédica ou persistente, a
presenca de células eosinéfilas realga a de-
flagragdo da repetitividade da sinalizagao:
ela é tanto mais intensa quanto mais nitido
o episédio. E sé6 apbés cessarem os fend-
menos de degradacdo de todas as vesiculas
parasitérias que esses episddios cessam €



a sinalizacdo tende a desaparecer. O au-
mento de globulinas gama reduz-se progres-
sivamente entdo e os anticorpos especificos
também tornam-se mais dificilmente reco-
nheciveis. Como na neurossifilis, IGG sao
as principais imunoglobulinas encontradas.
Diversos fatos substribam esses conceitos:
um deles é o resultado da rotura acidental
de cisticercos durante ato neurocirurgico,
pois segue-se episédios de agudizacao da
sinalizag@o. Outro, € que o cisto hidatico néao
chega a sinalizar o sistema LCR por ter
sobrevida muito maior; ja quando em ato
cirdrgico rompe-se a hidatide, a sinalizacéo
provocada chega a ser tdo intensa que pode
comprometer até a vida do paciente. Se-
guem-se as observacdes quanto a: processos
parasitarios agudos monofésicos, como os
referentes a amebas de vida livre, tipo Nae-
gleria, por exemplo; dados experimentais
referentes a outro parasita, o Angiostrongy-
lus cantonensis em relacdao ao qual a inte-

rinfluencia dos focos de sinalizagao intra-
parenquimatosa no SNC ja foi descrita; as
observacgoes relativas a instalacdo das me-
ningomielorradiculopatia por Schistosoma
mansoni, na qual a sinalizacao do sistema
— LCR é semelhante a observada na neuro-
cisticercose, embora o0s anticorpos sejam
diversos e também especificos.

Os aspectos mencionados sobre a neu-
rossifilis e a neurocisticercose permitem in-
terpretar achados pertinentes a outras in-
feccoes. Assim, se passa quanto aos da
panencefalite esclerosante subaguda, deter-
minada por virus-lento, mas nao passivel de
tratamento especifico. Como na neurossifi-
lis, ela obedece a modelo de sinalizagcao
cronica progressiva. Da mesma forma, os
dados quanto a neurocisticercose permitem
encaminhar as observacdoes quanto a sinali-
zacao — LCR encontrada em afecgdoes como
a esclerose multipla de carater essencial-
mente episddico e repetitivo.
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