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GLOBULINA BETA DO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO NO
PROGNOSTICO DE PROCESSOS INFLAMATORIOS DO
SISTEMA NERVOSO CENTRAL

A. SrINA-FraNGA *

O prognostico das afeceGes neuroldgicas depende, em grande parte, da
existéncia, ou ndo, de lesdes do parénguima nervoso e de sua reversibili-
dade. A avaliacio do cardter dessas lesdes constitui um dos problemas
mais dificeis para o neuroclogista convocadc para opinar sdbre a evolucao
de processos que acometeni o sistema nervoso central (SNC). Em vista
disso, em guase todos os campos das ciéneias neurolégicas vém sendo pro-
curados dados que permitam esclarecer quanto aos caracteres assumidos
pelas lesdes do parénquima nervoso. No tocante & bioquimica do ligquido
cefalorraqueano (LCR) ja existem elementos capazes de contribuir para a
avaliacdo da intensidade e do carater das lesdes do SNC 16, destacando-se
0s conhecimentos sébre o comportamento das proteinas resultantes da in-
troducdo da eletroforese como método de indagacioc paraclinica 59, 51,

Particularidades do comportamento da globulina beta tém levado a ad-
mitir que sua concentracio no LLCR dependa, pelo menos em parte, do me-
tabolismo do parénquima nervoso *?, pois tem sido verificado aumento dessa
globulina no decurso de afeccdes degenerativas de tipo priméric com sinto-
matologia predominantemente cncefdlica, Aumentos no teor de globulina
beta também tém sido assinalados em processos de oufra natureza, levando
a admitir que sejam devidos & superveniéneia de processos degenerativos
secundarios 22, 23, 57,

Este estudo visa a analisar o comportamento da globulina beta no LCR
na vigéncia de certos processos inflamatdrios do SNC e/ou de seus envol-
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tarios, no sentido de verificar se nessas condicdes ocorrem modificacdes que
possam estar relacionadas com processos degenerativos encefalicos desen-
cadeados pela reacdo inflamatoéria ou a ela associados. Em esséncia, o oh-
jetivo é verificar se o aumento da globulina beta no LCR tem significacdo
parg o prognostico de processos inflamaidrios do SNC e/ou de seus envol-
tarios.

Dados gerais sébre as proteinags do LCR — Tem sido demonsirado que a albu-
mina é fracio de composicho homogéneat As globulinas, ao contriario, constituem
grupo heterogénee; tomando como baseé propriedades imunoquimicas, cérca de 20
fracdes foram verificadas por Goodman e Vulpe ™; empregando o método imuneletro-
forético, mais de 10 fracgdes foram identificadas até o presente 4. Com bage nhos
caracteres de migracio em campo elétrico, distingue-se 4 tipos de globulinas — alfa,,
alfa, beta e gama — que constituem, na realidade, agrupamentos globulinicos.
Essa classificacdo ¢ adotada neste estudo por estar relacionada ao método eletro-
forético empregado. Em conseqiiéncia, cada fracdo serd referida como unidade e
o3 fendmenos observados em relacdo a cada uma delas serfio considerados do ponto
de vista da sua homogeneidade na eletroforese em papei.

No perfil protéico normal do LCR ™ a participacio da albumina e das globuli-
nas alfa se faz em perceniagens sémelhantes as encontradas no séro sangilineo; a
de globulina beta é malor (1,5 a 2 vézes) e a de globulina gama € menor (cérca
da metade). A pré-albumina participa em peguena proporgdo do perfll protéico do
LCR. Por vézes, separa-se da globulina beta uma subfracio (beta, ou tau),

Os métodos empregados para a analise das proteinas levam a admitir que a
maior parte dag fracdes encontradas no LCR provenha do sangue por ultrafiltracio
através da barreira hémato-ligudrica®™ Dados fornecidos por varios métedos auto-
rizamm a adotar essa explicacio quanto & origem das fracdes albumina e globulina
alfa do LCR tanto em condi¢ées normals como em circunstancias patologicas '1,'8,21,4,
Entretanto, o mesmec nao pede ser dito em relac8o as glebulinas beta e gama, cujos
teores, a0 menos em parte ¢ especialmente em easos patoldgicos, levam a admitir
a participacdo de causas locais.

A concentracio de globuline beta no LCR resulta de contingente que provém
do sangue?%, provavelmente por ultrafiltracdo, e de contingente na dependéncia do
metabolismo do parénguima nervoso #2298 Foj Esser™ que, em 1932, baseado no
aumento dessa globulina no LCR em processes degenerativos do SNC, considerou a
glohulina beta como fracdo dependente do metabollsmo cerebral. VArios autores
confirmaram ésse achade gque passou a ser considerado como irndicativo de proces-
508 que acarretam destruicdo progressiva do parénquima nervoso 3,7, 5. O aumento
da concentracdo de globulina beta nessas condicdes costuma ser discreto, mas € Su-
ficiente para caracterizar as alteracdes do proteitnograma do LCR em afeccdes de
tipo degenerativo ., Em uma série de casos dessas afecedes® a  distribui¢ao dos
teores de globulina beta era diferente da normal devido aos valdres mais elevados
encontrados nos casos de sofrimento encefélico predominante.

De modo geral, a globulina beta pode ser considerada come fracdo histiogena,
estando relacionada & atividade metabodlica dos elementos celulares constituintes de
tecidos. Estudos do perfil cletroforético das proteinas soluveis de diversos tecidos
mosiram o predominio de Iracdo correspondente & globulina betas 4%, Apesar das
dificuldades técnicas®, a eletroforese das proteinas soliveis do cérebro mostra pre-
dominio dessa fracio sObre as demails globulinas .

Em condicdes normais ¢ em certos processos patologicos 43, quase toda a globu-
ling gamno do LCR provém do sangue. Entretanto, a producdo ubigilitaria dessa
globulina na economia humana, devida & atividade de elementos do sistema reticulo-
endotelial, leva a admitir sua produg¢fo no sistema nervoso. Em processos inflama-
torios croénicos do SNC e de seus envoltérios, os dados obtides pelo estudo eletrofo-
rético ¥, imuneletroforético® e imunoguimico *,%, bemn como aguéles obtidos com o
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emprégo de proteinas marcadas com Isdtopos radioativos *®, sdo favoraveis a essa
hipodtese. Assim, o aumento da concentracao da giobulina gama no LCR em pro-
cessos inflamatdrios pode decorrer tanto do aumento da permeabilidade da barreira
hémato-liquérica como de sua producfo local ou, ainda, da conjugaclo désses dois
fatores =,

Geralmente os aumentos devidos &4 malor permeabilidade da barreira hémato-
ligudrica ocorrem nos processos inflamatdrios agudos, condicdes em que hd passagem
de proteinas do sangue para ¢ LCR,; aumentando a cohcentracio de proteinas totais
no LCR, o aumento da concentracio de globulina gama é paralelo ao aumentoe da
concentraciio das demais fracdes; em conjunto, o perfil protéico do LCR nio perde
seu aspecto normal ou modifica-se no sentido de aproximar-se do perfil protéico
do sbéro. Nos processos inflamatorios subagudos a intensidade das alteracdes da
barreira hémato-ligudrica é menor e, ac mesmg tempo, pode ocorrer producio local
de imunoproteinas; como resultado, o aumento da concentracio protéica totai do
LCR costuma ser menor gque nos processos agudos e o perfil protéico mostra au-
mento do teor de globulina gama, com diminuicdo relativa de outras fracdes. Nos
processos inflamatérios crénicos a produgdo de imunoproteinas & mais acentuada,
sendo discretas as alteracdes da barreira hémato-liqudrica; a concentracio de pro-
teinas totais do LCR apresenta-se discretamente aumentada ou normal e, ne perfil
protéico, torna-se nitide o predominio da globulina gama sébre as demais fracdes.

O comportamento da globulina gama no LCR permite, portanto, avaliar uma
parte dos fendmenos imunopatolégicos que se desenvolvem nos processos inflama-
térios do SNC e seus envolidrios, caracterizando tipos diversos de tais processos,
praticamente de acordo com 08 agrupamentos feitos com base em aspectos clinicos
e em outros dados laboratoriais®». Por outro lado, a concentracido de globulina
gama no LCR serve como Indicadora de alteracdes do metabolismo protéico decor-
rentes de processos cuja etiologia nem sempre é de ordem infecciosa, como sejam
certas formas de encefalites e mielites ?, nas quais ocorre aumento de gleobulina gama,
possivelmente como resultado de reacdes imuno-alérgicas. Os caracteres do protei-
nograma do LCR nessas doencas permitem classifica-las entre os observados nos
processos inflamatérios cronicos do sistema nervoso &%,

Quando ocorre aumente acentuado de globulina gama no LCR, particularidades
do comportamento de outras fracdes podem ser mascaradas. Essa interferéncia
& observada especialmente em relacdo a fracbes sujeitas a modificacdes de menor
intensidade, como a globulina beta, e é mais nitida guando seja conslderada a sua
percentagem ne perfil protéico. Para estudar o comportamento da globulina beta

no LCR em processos inflamatorios, afastando a causa de érro devida A interferén-
cia referida, torna-se necessirio considerar o comportamento de sua concentracio
€ nao do seu teor relativo.

Para fins diagndsticos e progndsticos, a interpretagdo do proteinograma
do LCR deve obedecer a diretriz mista, clinico-laboratorial, que contribui
para melhor conhecimento das condigdes do equilibrio protéico do LCR de
cada caso em particular. O estudo puramente biolégice mediante a eletro-
forese em papel nio tem a preciso necessiria 28 48, podendo levar o pes-
quisador a perder-se em detalhes de ordem especulativa 4, sem maior inte-
résse para o dominio clinico. Conclusées precarias também podem ser de-
duzidas do tratamento global dos resultados por métodos estatisticos ina-
dequados para a analise de dados eletroforéticos 27, Assim sendo, sempre
que possivel os resultados consignados neste trabalho foram interpretados
mediante confronto com a sintomatologia, evitando-se ultrapassar os limites
de precisic do método eletroforético empregado 4.
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MATERIAL E METODOS

Foram analisados os dados referentes a 45 pacientes com afeccOes inflamato-
rias do SNC e/ou de seus envoltdrics, distribuidos em 6 grupos: os 2 primeiros reu-
nem 15 pacientes com processos inflamatdrios que provavelmente ndo acometiam o
paréngquima nervoso; nos 15 casps seguintes (grupos 3 e 4) o parénguima hervoso
poderia, ou nfo, estar comprometido; nos 15 dltimos (grupos 5 e 6) o parénguima
nervoso era a sede predominanie do processo patoldgico. Os dados referentes a
identificacio dos doentes e ao diagnoéstico dos casos sfo referidos na tabela 1.

O LCR foi colhido por puncdo subcoccipital em 28 pacientes (casos 11, 12, 14,
15, 18 a 24, 26 a 29, 31, 32 e 35 a 43) e, por punhcio iombhar, nos restantes; a di-
nidmica no canal ragueano era hormal nhestes Qltimos casos, Na tahela 2 sdo re-
feridos os caracteres citologicos das amostras estudadas. A reaglic de Wassermann
era positiva nas amostras dos pacientes do grupe 5 (neurolues) e negativa
nos demais; nas amostras de 4 pacientes désse grupo a reacfo de Steinfeld também
foi positiva (casos 31, 32, 33 e 35). A reacdo de fixacho do complemento para
cisticercose foi pogitiva nas amostras de LCR dos pacientes do grupo 4 (neurocis-
ticercose).

Para estabelecer 0 proteinograma do LCR foi feita a determinacfio da concen-
tracic de proteinas totais e a analise das fracdes protéicas. A concentracdo pro-
télea total fol determinada pelo método turbidimétrico do Acido tricloracétice, se-
gundo padronizagdo da técnica de Bossak e col® A andlise das fracdes protéicas
foi feita mediante o emprégo da eletroferese em papel, segundo padronizacdo da
técnica de Grassmann e Hannig®. A concentracao das amostras de LCR foi feita
pela dialise contra solugdo macromolecular de goma arabica.

O cilculo das percentagens referentes a cada fracdo protéica fol feito segunde
o método de Morrison e Slocum ", apos andlise do periil protéico pele métedo de
Hoxter e ¢ol.*. Os resultados obtidos mediante eletroforese foram considerados em
funcio da concentracio proiéica total da amostra.

s dados obtidos foram interpretados em relac&o zos padrdes normais estabele-
cidos pelo emprégo das mesmas técnicas?®,’® e mediante confronto com o0s aspectos
clinicos dos casos, levando em consideracdo o local de proveniéneia da amostra 4.
Os limites de precisdo adotados para a andlise das cifras foram agquéles que ca-
racterizam o0s métodos empregados .

O comportamento da globulina beta foi avaliado pele estudo da sua participa-
¢An no perfil protéico e pela relacho entre sua percentagem e a da albumina em
cada caso (relacdo betas/A). As variactes da concentracdo da globulina beta no
LCR foram avaliadas em relacAo i concentracio normal respectiva. O comporta-
mento dessas variacbes foi comparado ao comportamento das variagbes da concen-
tracio de albumina, também avaliado em relacdo A conhcentracio normal respectiva.
Os valores obtidos por meio dessa comparacido para cada caso foram referidos ¢como
indice beta/A. Para {ins comparativos, feit avaliado do mesmo modo o comporta-
mento das globulinas alfa e gama.

ASPECTOS CLINICOS DOS CASOS ESTUDADOS

Sao apresentados, agui, os dades clinicos de malor interésse para a interpre-
tacdo do proteinograma do LCR. Comoe consta da tabela 1, os pacientes foram dis-
tribuidos em 6 grupos.

Grupo ¥ — Neste grupe feram reunidos 10 pacientes (casos 1 a 1) com qua-
dros radiculares e/ou medulares associados, ou nao, a comprometimento meningeo,
de instalacio aguda ou subaguda. Em 9 casos a doenca teve evoluclo favoravel
na sua fase principal, restando seqiielas de maior ou menor intensidade; em um
caso (caso 7) a evolucdo foi progressiva, assumindo a sintomatologia carater as-
cendente que levou & morte. O proteinograma do LCR foi estudado, no case 7,
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Grupo Casoc Nome Idade Registro Diagnostico clinico
[ 1 JLF 26 633484  Meningorradiculite
2 AF 56 698008 Meningorradiculite
3 RFF 24 549745 Polirradiculomielite
4 VAB 15 554646 Polirradiculomielite
1 y 5 LFI 2 £€26543 Meningomielite
6 ALS 30 637741 Meningomielite
T CAS 26 651909 Mielite
8 DP 19 653271 Mielite pos-vacinacio antirrabica
9 BAL 1 SCESTT Mielite pds-sarampo
L 10 PJN 12 637193 Mielite poés-parotidite
( 11 LCL 2m (15458 Leptomeningite
12 SAC im 027196 Leptomeningite
2 P, 13 HM 40 604834 Leptomeningite
14 IS 26 658018 Leptomeningite
L 15 SAV 3m 604102 Leptomeningite
16 PR 19 513776 Neurotuberculose
17 MPS 42 52977 Neurotuberculose
3 < 18 AGL 32 565384 Neurgtuberculose
19 ETN 27 581318 Neurotuberculose
L 20 AAM 48 589691 Neurctuberculose
21 NB 30 682717 Neurocisticercose
22 vee 10 663059 Neurocisticercose
23 NCS 39 621431 Neurocisticercose
24 MMG 29 590448 Neurocisticercose
4 25 LS¥ 35 631642 Neurocisticercose
26 oG 37 579999 Neurocisticercose
s IMR 26 692113 Neurocisticercose
28 BIB 11 608366 Neurocisticercose
29 ALF 9 612615 Neurocisticercose
L ac 5GO 51 223977 Neurocisticercose
'r 31 oT 56 471922 Neurossifilis
32 ID 38 216608 Neurossifilis
5 33 FJS 55 643602 Neurossifilis
34 EMJ 24 3682377 Neurossifilis
L 35 JE 40 681998 Neurossifilis
a5 ES 2 698353 Encefalite pds-coqueluche
37 JJS 4 663668 Encefalite pds-cogueluche
38 IMP 8 628692 Encefalite pés-cogueluche
39 CMG 22 534045 Meningencefalite
o 40 MHE 14 663678 Encefalite
j 41 VCT 6 670253  Encefalite
42 BRO 14 672746 Encefalite
43 ARF 15 648378 Encefalite
44 ATIB 22 635327 Encefaiite
45 MAM 16 640647 Encefalite

Tabela 1 — Dados de
segqundo seis grupos de processos patoldgicos.

identificacdo dos pacientes e diagndsticos dos casos, distribuidos

Legenda: idade em anos (quando a

cifra € seguida de m, idade em meses).
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Citologia

Grupo Caso Global Especifica (%)
(células/mm?) L M N E
1 106 75 18 5 2
2 13 B5 15 ¢ 0
3 0 — _ — .
4 1 _ — . -
1 5 48 83 16 1 o
6 26 94 6 0 0
7 8 100 o] 0 G
8 2 —_ —_ — J—
g 0 — — _ _
10 6 95 5 0 0
(1 1400 42 18 10 o
12 2100 20 19 61 o)
2 13 1300 8 4 87 1
14 165 95 10 33 0
15 62 68 8 24 1]
r 16 73 81 19 0 0
17 5 93 7 0 0
3 18 38 75 2% 0 Q
1 19 33 93 7 0 ]
IL 20 69 51 28 21 1]
! & 92 8 0 0
22 T T8 22 ] i}
23 16 85 14 Q 1
24 50 80 13 0 5
4 25 100 60 30 3 5
26 2 — — — —
27 8 93 ki 0 o
28 13 85 15 0 0
29 22 81 13 2 2
L 30 170 80 16 1 3
31 7 |3 15 0 2
3z 15 20 10 0 0
5 33 11 92 8 o 0
] 34 11 80 20 0 0
IL 35 28 90 10 0 Q
36 7 160 0 0 0
37 2 — — — —
38 2 — —_ _ —
ag 0 —_ — — —
40 1 _— — — —_
& - 41 2 — — - —
42 O — — — —
43 0 — — — —
44 0 — — —_ —
45 2 — — —_— —_
Tabela 2 Citologia das amostras de LCR estudadas. Legenda: L, linfdcitos; M,

grandes mononucleares; N, polimorfonucleares neutrofilos; E, células eosindfilas.
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um més apds o inicio da doenca e, no caso 8, durante a fase aguda das manifes-
tacdes clinicas. Nos demais, o estudo eletrofarético foi feito apos a fase aguda.

Grupo 2 — TEste grupo compreende 5 pacientes (casos 11 a 15) com meningites
agudas, de tipo bacteriano. Em dois (cases 11 e 12) o proteinograma do LCR fol
estudado durante a fase de instalacdc da meningite; o agente etioldogico foi identi-
ficado em um déles {caso 12, Proteus wmirabilis). Dois pacientes (casos 13 e 14}
apresentavam repetidos surtos de meningite aguda, provavelmente dependentes de
focos intracraniancgs de infeccdo bacteriana e ¢ proteinograma do LCR ici estudado
por ocasiao de um désses surtos;y a etiologia néao foi esclarecida nesses casos; ambos
os pacientes faleceram e © exame necroscopico comprovou a existéncia de lepto-
meningite; no case 13, um granuloma inespecifico locaiizado na face anterior do
tronco do encéfale e, no case 14, um craniofaringeoma, constitulam os provaveis
focos a partir dos gquais o processo infeccioso se estendeu as leptomeninges. No
caso 15, apos antibioticoterapia, o LCR apresentava quadro sugestivo de meningite
bacteriana em involucdo; o estudo eletroforético fol feito em amostra colhida nesse
periodo,

Grupn 3 — Neste grupo foram reunidos 5 pacientes com neurotuberculose (casos
16 a 20). Em dois a evoluciio fol favoravel (casos 18 e 20), sendo o proteinograma
do LCR estudado durante a fase de remissdoc da sintomatologia e das alteracdes
do LCR; os outros trés pacientes faleceram {(casos 16, 17 e 19).

No caso 16 a paciente vinha-se submetendo ao tratamento de modo irregular;
cérca de um més antes da morte ocorreu piora das alteracdes do LCR, embora cil-
nicamente ndo houvesse allerac@o apreciavel; alguns dias depois comegaram a ma-
nifestar-se sinais de piora clinica fembém: o estado da paciente se agravou pro-
gressivamente, sobrevindo coma e, a seguir, a morte; ndo foi feita necropsia; o
proteinograma do LCR foi estudado por ocasido da piora das alteracdes do LCR.
No caso 17 as mantfestacbes clinicas surgiram cérca de um anc antes da morte,
caracierizando-se por alteracdes sensitivo-motoras nos membros inferiores e, depois,
nos membros superiores; o exame do LCR mostrara discreta pleocitose linfomono-
nueclear, hiperproteinorraquia e taxas de cloretes e glicose normais; o quadro cli-
nico piorou lentamente, surgindo alteracdes da consciéneia, seguidas de coma e
morte; o diagnostico foi feito mediante exame necroscdpico (meningencefalite tu-
berculosa); o proteinograma do LCR foi estudado 10 meses antes do éxito letal.
No caso 19 a doenca evoluiu de modo irregular durante cérca de um ano, caracte-
rizando-se por episédios de hipertermia e cefaiéia; um meés antes da internacado as
crises de refaléia se intensificaram, sendo acompanhadas de vomitos e ambliopia;
0 exame mostrou rigidez de nuca e papiledema; a cardtido-angiografia mostrou
sinais indiretos de dilatacfo wventricular; o LCR apresentava alteracdes que suge-
riam neurotuberculose; a urografia excretora revelou a existéncia de papilite tu-
berculosa; submetido a terapéutica especifica, o paciente apresentou alguma melho-
ra; eniretanto, cérca de um més depois, houve piora do quadro de hipertensaoc
intracraniana, sendo feita derivacio ventriculo-jugular; dbito no pés-operatério; nae
foi feita necropsia; o proteinograma do LCR foi estudado cérca de um més antes
da morte.

Grupo 4 — Foram reunidos nerte grupo 10 pacientes com cisticercose do SNC
(casos 21 a 30)., Em todos havia alteracdes de ILCR suficientes para o diaghdstico
(positividade da reacio de fixacdo do complemento para cisticercose associada, ou
ndo, a eosinofilorraguia). Em dois casos (26 e 27) o diagndstico foi comprovado
em ato cirargico e, em dois (casos 29 e 30), mediante necropsia; em um (caso 24)
havia, no craniograma, imagens sugestivas de cisticercos calcificados. O proteino-
grama do LCR foi estudado por ocasido da observacdo inicial em todos os casos.

@ gquadro clinico se rcaracterizava, em dois easos (21 e 22), por convulsfes e
alteracoes psiquicas. Em dois (casos 23 e 24) as manifestacdes clinicas eram re-
presentadas por crises de cefaléia, acompanhadas de vomitos. No caso 25 as mani-

festacbes clinicas caracterizavam-se por confusdo mental e dificuldades & deambu-
lagio, de aparecimento recente (cérca de 3 semanas); 0 eXame mostrou sindrome
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piramidal biiateral, mais nitida nos membros inferiores; a evoluclo foi favoravel,
pois, cérca de dois meses apos a internacfo, foi verificada remiss8o parcial do
quadro neurclégico. MNos 4 ¢asos seguintes havia queixa de cefaléja, vomitos e am-
bliopia, por periodo de tempo nao superior a 6 meses; em todos ¢ exame dos fun-
dos oculares mostrou papiledema. No ca$o 26 nédo havia outras manifestacdes cli-
nicas, mas a carotido-angiografia mosirou quadro sugestivo de processo expansivo
témporo-parieial direite; mediante intervencao cirurgica, removendo um conjunto
de cisticercos dessa regifio, houve remissfo do quadro clinico. No caso 27 havia
manifestacdes sugestivas de sofrimento cerebelar com carater predominantemente
axial e a jodoventriculografia mostrou bloqueio ventriculo-subaracndéideo; mediante
interven¢io, fol retirado cisticerco de aguarto ventrieulo, depois do gue houve re-
gressao do quadro de hipertensfo intracraniana. No caso 28, além de hipertensio
intracraniapa, ocorriam convulsdes; pelo exame heuroldégico nada mais foi encon-
trado; durante a internacdo ocorreram melhoras progressivas, tendo sldo dada alta
com o paciente melhorado. No caso 29 havia obnubilagdc mental, tendo o exame
neuroldgico mostrado apenas sinal de Babinski a direita; houve picra progressiva
do quadro de hipertensdo intracraniana durante os trés meses de internacédo; dbito
durante episddio agudo febril, apds craniotomia; o exame necroscépico mostrou ex-
sudato nas leptomeninges e grande numero de cisticercos no espaco subaracndideo
encefilico e no parénquima cerebral. O caso 30 apresentava sintomatologia inicia-
da cérca de 10 anos antes (crises de cefaléia e progressiva ambliopia), que piorou
5 meses antes da internacdo pela ocorréncia de aiteracgdes psiguicas e convulsbes;
o exame mostrou astasia, abasia e atrofia simples das papilas odpticas; plora pro-
gressiva durante os trés meses de internacio, sobrevindo a morte na vigéncia de
episddio de hipertermia; a necropsia mostrou exsudato purulento nas leptomeninges
(Sfaphylococcus), aumento do volume do encéfalo por edema, dilatacio simétrica
das cavidades ventriculares, obstrucio quase completa dos orificios de comunicacio
ventriculo-subaracndidea, presenca de cisticercos no IV ventriculo € na cisterna
magna; no IIT ventriculo havia ependimite grahulosa cronica e, no IV ventriculo,
reacio granulomatosa de tipo corpe estranho (cisticerco); o exame histoldgico nada
mostrou no cortex cerebral € no diencéfalo.

Grupo 5 — Foram reunidos neste grupo 5 pacientes com neurossifilis (casos
31 a 35), com alteragtes caracteristicas do LCR e quadros clinicos sugestivos de
compremetimento encéfalo-medular. ¢ estudo do proteinograma do LCR foi feito
antes ou pouco depois de ser iniciado o tratamenio em 4 pacientes; no caso 34 foi
feito cérea de 4 meses apss o tratamento.

No caso 31 a sintomatologia iniciara-se cérca de dols meses antes do estudo
eletroforético, caracterizando-se por alterac¢des psiquicas, dificuldade & deambulacdo
e tremores; 0 exame mostrou sinal de Romberg, apalestesia nos membros inferiores
e pupilas puntiformes, n&c reaginde a4 estimulacfo luminosa. No caso 32, a doenca
iniciara-se cérca de um ano antes do estudo eletroforético com tremores de repouso
nos membros e alteragées psiguicas; o exame mostrou sindrome extrapiramidal hi-
pertonica-hipocinética. No caso 33 a sintomatologia evoluia ha cérca de dois anos,
caracterizandeo-se por alteracbes psiquicas e da palavra, assim como dificuldade a
deambulacio; o exame mostrou déficit motor e sinal de Babinski bilateralmente,
reflexo oro-orbicular exaltado, fendmeno de preensao forgada e de persecucdo na
mac direita; o paciente faleceu devido a chogue de natureza n&o determinada, néo
sendo feita necropsia. No caso 34, a doenca se iniciara cérca de um ano antes do
estudo eletroforético, com sonoléncia exagerada e alteracdes psigquicas; o exame
mostrou sinais de lesAco piramidal bilateral. No caso 35 og sintomas surgiram cérca
de 5 meses antes da internacdo, caracterizando-se por alterac¢bes psiquicas, dificul-
dade da deambulacio, distirbios da palavra e tremores; o exame mostrou ataxia
de tipo misto, disartria, exaitacio dos reflexos profundos e exaltacdo do reflexo
oro-orbicuiar.

Grupo 6 — Foram reunidos neste grupo 10 pacientes ecom formas variadas de
processos encefaliticos. Nos § primeiros (casos 36 a 40), apds periodo de instalacéo
de duracio varidvel, as manifestacdes neurolégicas mantiveram-se inalteradas, nZo
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surgindo novos sintomas ulteriomente. Nos 5 Ultimos (casos 41 a 45) a evolugido
do processc fol progressiva: um déles teve alta piorado {caso 41) ¢ os outros fa-
leceram.

Os trés primeiros casps (36, 37 e 38) se referem a pacientes com diagnostico
de encefalite pds-cogueluche, No caso 36 o profeinograma do LCR foi estudado
cérca de 40 dias apds a instalacho da encefalite, estando o paciente torporoso, com
hemiplegia direita e amaurcse. No caso 37, o proteinograma do LCR fol estudado
4 meses depois do iniciec do quadro encefalitico, caracterizado por involucdo psiquica
com perda do contacto com o meic ambiente e convuisbes. No caso 38 o estudo
das pruteinas do LCR foi feito cérca de 4 meses depois da instalacdo do quadro
neuroldgico caracterizado, nesse momento, por déficit psicomotor difuso e hipertonia
muscular generalizada,

Nos casos 39 e 40 as lesdes encefdlicas foram atribuidas a virus de natureza
nio esclarecida; em ambos o proteinograma do LCR foi estudado cérca de 6 meses
depois do inicio da doenga. No caso 39 a doenca se iniciara com hipertermia, ce-
faléia, prostracdo e inconsciéncia, tendo ¢ exame do LCR levado ao diagnastico
de meningencefalite provavelmente a virus; cérca de uma semana depois do inicio
da doenc¢a comecaram a surgir sinais de progressiva melhora, com reidrno ao es-
tado consciente; trés semanas depois, foram assinaladas apenas alteracdes psiquicas
(desorientacdce auto e alopsiguica) que persistiram durante periodo de obhservacio
de mais de & meses. No caso 40, a doenca se iniciou de modo agudo com hiper-
termia, cefaléia, crises convulsivas e alteracdes do psiquismo que rapidamente evo-
luiram para estado de coma que perdurou uma semana; hessa ocasiio 0 exame Go
LCR mostrou pleocitose de tipo linfomononuciear; ulteriormente houve regressio do
quadro agudo, mas permaneceram seqiielas graves (aiteragdes psiquicas, hipotonia
muscular generalizada, tremores, exaltacdo do reflexo oro-orbicular, nisltagmo), ve-
rificadas 6 mesges depois do inicio da doenca,

No caso 41 a doenga se iniciara uma semana antes da internacfio, com embo-
tamento psiquico e hemiparesia esquerda gue progrediu até a hemiplegia, surgindo
depuis quadro deficitdrio ho hemicorpo direito; ac mesmo tempo houve piora do
quadro psiquico, ficando o paciente torporoso, sendo dada alta, a pedide da familia,
nessas condicdes; ¢ proteinograma do LCR foi estudado uma semana apds a in-
ternacio.

No caso 42 a doenga se iniciou com dificuldade & deambulacdo; logo depois
ocorreu erup¢do cutanea diagnosticada como varicela e 0 guadro neuroldgico piorou
progressivamente, entrando o paciente em teorpor; a internacdo se deu trés meses
depois do inilcio da doenca, quando o paciente gquase ndo reagia aos estimulos ex-
terncs, apresentando alteracdes posturais dos membros de tipo descerebrado, abalos
mio¢lonicos nos membros superiores e crises oculdgiras; o quadro piorou progres-
sivamente, vindo o paciente a falecer um més depois (broncopneumonia); pela ne-
cropsia foi wverificado qgue o encéfalo apresentava volume ligeiramente diminuido,
com extrema palidez, ndo gendo feito exame histologico; o proteinograma do LCR
foi estudado cérca de irés meses depois do inicio da doenca.

No caso 43 a doenca se iniciara com hipertermia, crises de perda da conscién-
cia, alteractes mentais e distasia, sendo o proteinograma do LCR estudado uma
semana depois do inicio da doenca; o paciente foi internado um més depois, quande
apresentava tendéncia a retrcpulsio, ataxia de tipo cerebelar no hemicorpo esquer-
do, exaltacao dos reflexos profundes, sinal de Babinski &4 esquerda; houve piora
progressiva, entrande o paciente em torpor e coma; dbito dois meses depois da
internac&o, durante intercorréncia aguda febril; foi feita necropsia, mas néo foi
Teito exame histolégico, tendo sido apenas assinalada a presenca de exsudato pu-
rulento nas leptomeninges (Streptococcus).

No caso 44 a moléstia se ‘iniciara cérca de um més antes da internacdo, eom
alteracdes psiguicas e movimentacdeo involuntdria; o exame mostrou quadro extra-
piramidal com hipercinesias de tipo eoréico e balismos; o paciente gue, inicialmente,
se mantinha indiferente ao meio, passou sucessivamente ao estado de torpor e de
coma; o6bito cérca de més e meio depois da internacho; o exame histopatoldgico
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mostrou, nos hemisférios cerebrais, areas de desmielinizacdc primdéria, algumas com
necrose isquémica. O proteinograma do LCR foi estudado cérca de 45 dias depois
do inicio da doenca.

No caso 45 a doenga se iniciara cérea de dols meses antes da internacfo com
movimentos inveluntarios de flexio da cabeca e do tronco; o exame mostrou quadro
extrapiramidal de cardter hipertonico, ataxia de tipo cerebelar, retropulsdes ¢ aba-
los mioclénicos; piora progressiva, entrando o paciente em coma, sobrevindo a
morte trés meses depois da internacio; ¢ exame histopatoldgico mostrou, nos he-
misférios cerebrais, 4reas de desmielinizacdo subcortical, com hiperplasia glial. O
estudo do proteinograma do LCR foi feito cérca de trés meses depois do inicio da
doenca.

RESULTADOS

Na tabela 3 sédo apresentados os resultados do proteinograma do LCR dos 45
pacientes, assim como os valdres da relacido entre as percentagens de globulina beta
e albumina. A relacdio entre a concentracfo de cada fracdo protéica e o respectivo
valor normal sfo apresentados na tahela 4, na qual figuram também os valores
do indice beta/A.

A concentracdo proléica total estava aumentada em 41 casos e era normal em
5 (casos 21, 22, 26, 27 e 38). No perfil eletroforético foram encohiradas diversas
alteragdes do teor relative das fraches preotéicas.

A pré-plbuming néo fo! assinalada em 24 casos. A auséneia desta fracio &
comum quando ocorre niperproteinorraquial. Os teores de albumina estavam au-
mentados em trés pacientes (casos 2, 5 e 9) e diminuidos em 1% (casos 16, 17, 21,
25, 28 a 33, 35 a 37 e 40 a 45). Havia aumento do teor de globuling alfe, em um
caso (13) e diminuicdo em 9 {casos 19, 23, 28, 29, 33, 37, 41, 44 e 45). A percen-
tagem de globulina alfa, encontrava-se aumentada em um caso (16} e diminuida
em 10 (casos 18 a 20, 23, 28 a 30, 35, 41 e 44). A percentagem de globulina beta
estava aumentada em um caso (31) e diminuida em 14 (casos 1, 2, 9, 13, 14, 17 a
20, 25, 28 a 30 e 41). Havia discreta diminuicfio da percentagem de globulinag gama
etn dois casos (5 e 15) e aumento em 37 (casos 1, 3, 4, 6 a & 10 e 16 a 45).

COMENTARIOS

Estudaremos o comportamento da globulina beta no LCR dos 45 pa-
cientes estudados, sendo sua participacio no perfil protéico analisada se-
gundo os 6 grupos de casos e segundo a intensidade do aumento da percen-
tagem de globulina gama. As relacbes entre o comportamento da globulina
beta e o da albumina sdo comentadas em seguida. Os aspectos evidencia-
dos por ésse meio guanfo ao comportamento da globulina beta sao discuti-
dos em relacdo as probahilidades da ocorréncia, ou néo, de comprometimento
do parénquima encefdlico nos casos estudados. O significado da informacéo
assim obtida é considerado em relacio a cada caso, no sentido de avaliar
seu valor progndstico.

Participagdo da globulina beta no perfil protéico — As consideragdes
sébre os resultados neste item sio feitas segundo a distribuicfo dos casos
por grupos e os dados da literatura revistos anteriormente 5.

Grupo I — Neste grupo havia aumento da percentagem de albumina
em 3 pacientes e de globulina gama em 7; os aumentos do teor desta 0ltima
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Grupo Caso Proteinas fofais Fracbes (%) Relacdo
(mg/100 ml) PA 4 a, @ 8 ¥ B/A
[ 220 0 49 65 95 14 21 0,29
2 200 0 67 5,0 7,0 11 10 0,16
3 130 1,0 52 6,0 8,0 16 17 0,31
4 44 05 50 5,0 6,9 17 21 0,34
1 9 38 25 63 3,5 5,0 18 75 0,28
6 93 0 53 4,0 6,0 16 21 0,30
7 130 G 53 5,0 9,0 15 18 0,28
8 100 0 51 5,0 9,0 17 18 0,33
9 51 0 652 4,0 8,0 14 12 0,23
L 10 416 1,5 53 4,5 7,0 18 16 0,34
ro11 5 09 56 6,7 9,7 18 87 0,32
12 860 o 54 6,0 11 h 5] 14 0,28
2 13 85 05 55 10 1.5 13 13 0,24
j 14 500 0 60 4,0 9,0 14 13 0,23
L 15 =53 0 39 5,5 9,0 19 7,5 0,32
[ 16 93 o} 39 6,0 14 17 24 0,44
] 17 240 0 3 80 10 14 32 6,39
3 18 30 1,4 43 3,0 4.6 14 34 0,33
W 19 40 0 49 2,4 3.6 10 35 0,20
'L 20 400 1] 48 4,3 3.7 9 35 0,18
21 16 4] 40 31 6,9 15 35 0,37
22 19 5,6 47 36 5,8 19 19 0,40
23 41 1,0 47 2,5 4,5 15 30 0,32
24 43 0 52 3,2 5,8 20 19 0,38
4 J 25 T4 o 38 5,0 8,0 12 37 0,31
26 20 3,0 46 4,7 5,3 16 25 1,35
27 21 2.7 45 3,1 1.2 17 25 0,38
28 120 i) 36 1,8 4.4 10 48 0,28
29 35 23 42 1,8 39 10 42 0,25
L 30 220 o) 42 35 4,5 14 36 0,33
r 3 38 3,7 25 63 11 30 24 1,2
32 85 12 ar 6,4 8,4 20 27 0,54
5 33 53 2,0 27 27 5,3 15 48 0,56
1 34 43 0 43 3,0 6,0 23 25 0,53
'L 35 72 1] 30 3.5 3,5 15 48 0,50
36 37 05 35 4,2 5,3 15 40 0,45
37 24 1.0 a5 1,8 6,7 18 37 0,51
38 21 1,0 48 4,0 7.0 20 20 0,42
39 39 [ 53 3,0 5,0 15 24 0,28
6 % 40 40 25 36 43 52 15 38 0,42
41 3as 5,2 28 29 3,9 14 48 0,50
42 19 2,0 35 32 5,7 17 37 0,48
43 44 G 20 30 7,0 a2 48 11
44 24 0 35 1,3 1,7 18 44 0,51
45 53 D a2 2,0 5,0 15 46 0,47
Tabela 3 — Protleinas e fracdes protéicas do LLOR dos pacientes estudados. Valbres

da relacdo B/A. Legenda: PA, pré-albumina; A, albumina; globulinas alfa, aifa,
Os teores da subfracido tau foram reunidos aos de globulina beta.

beta e gama.
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Grupo Caso A o, a, B v Ifndice 8/ A4

1 85 13 12 6,8 16 0,80

2 21 18 16 9,6 14 0,46

3 5,2 7,1 5,6 4,6 7,6 0,88

1 1,7 2,0 1,6 1,6 3,2 0,94

1 ] 5 1,6 1,2 1,2 1,5 0,97 0,94
6 4,1 3,7 3,3 3,5 7,2 0,85

7 5,2 59 6,7 4,1 79 0,79

3] 39 4,4 5,0 3,7 6,2 G,95

2 2,4 1.8 2,3 1,6 2,1 0,67

L 10 1,9 1.9 1,8 1,8 2,6 0,95

11 4.8 5.9 4,9 3,5 3,6 0,73

12 52 60 63 35 63 0,67

2 < 13 3.8 7 4,0 2,6 4,1 0,69
14 34 24 30 19 34 0,56

15 5,7 5,5 5,2 4,3 3,4 0,75

16 2.8 51 7.2 3,5 7.6 1,2

17 6,6 17 13 7.4 27 1,1

3 18 2,4 1,8 1,5 1,9 9,0 c,79
j 19 2,3 1,1 0,95 11 7.4 0,48

'L 20 22 20 10 9,7 73 0,44

21 0,73 0,59 0,74 0,65 2,9 0,89

22 1,0 0,80 0,73 0,97 1,9 G,97

23 2,2 1,2 1,1 1,7 6.3 0,17

24 2,5 1.6 1,7 2,2 4.3 0,88

a 25 2,2 3,4 33 21 9.3 0,95
26 1,0 1,1 0,73 0,87 2,6 0,87

27 1,1 0,76 1,0 0,97 2.7 0,85

28 4,9 2,2 35 8,2 31 0,65

29 1,6 0,74 0,93 0,95 7,9 .59

L 30 71 7.0 5,5 6,7 27 0,94

31 1,1 2.8 2,8 3,0 4,8 .7

32 35 6,4 4,8 4,6 12 1.3

5 < 33 11 1.3 1,5 1,7 8,6 1.5
34 1,5 1,2 14 2,2 3,8 1,9

35 25 2,9 1,7 3,0 18 1,2

i 36 1,5 1,9 1.3 15 7.9 1,0

37 0,96 0,51 1,1 1,2 4,7 1,2

38 1,1 0,99 1,0 1,1 2,2 1,0

39 2,4 1,4 1,3 1,6 5,3 0,67

P ] 40 1,6 2,0 1.4 1,6 B,0 1,0
41 1,2 1,3 1,0 1,4 9,0 1,2

42 0,76 0,71 0,73 0,87 3,7 1.1

43 1,0 1,5 21 2.6 11 2,0

44 3,96 0,36 0,27 1,2 6,1 1,3

L 45 19° 1,3 1,7 2,2 13 12

Tabela § — Relagdo entre a concentracdo de cada fracdo e o wvalor normal

respectivo. Valbres do indice B/A.
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fracdo eram discretos. Como resultado, o perfil eletroforético apresentava
aspectos variados, desde ¢ normal até o de tipo sérice, sendo mais comuns
os de tipo misto. Este tipo de perfil protéico ocorre freqglientemente em
pacientes com afeccbes do tipo das reunidas neste grupo.

Grupe 2 — Os perfis caracterizavam-se por leve predominic da parti-
cipacdo da albumina e das globulinas alfa, sem que se alterassem os teores
das demais fracBes em quase todos os casos; s6 em dois havia diminuicio
da percentagem de globulina heta. Esses dados vém comprovar que em
meningites de tipo agudo o perfil protéico do LCR pouco se altera.

Grupo 3 — Em todos os casos havia nitido aumento de globulina gama
e os teores de albumina e globulina beta eram menores do gque a média
normal. Nos casos de neurotuberculose com evolugdo desfavoravel tém sido
assinalados teores de globulinas alfa acima da média normal. Entre os casos
estudados, as percentagens de globulinas alfa se achavam acima da média
normal sdmente naqueles com evolucido fatal devido a piora progressiva da
meningencefalite (casos 16 e 17).

Grupo 4 — A alteragio fundamental do perfil protéico censistiu no au-
mento de globulina gama; © aumento dessa fracio era discreto em dois
pacientes e nitido nos demais. Os teores da albumina estavam diminuidos
em 5 pacientes, o de globulina alfa, em 3, de alfa, em 4 e de beta em 4.
No conjunto, os perfis se caracterizavam por aumento de globulina gama
e menor participacdo das outras fracdes 3.

Grupo 5 — Em todos os casos havia nitido aumento da globulina gama,
acompanhado de diminuicado da percentagem de albumina em 4 casos e de
globulina alfa, em um. REsses casos mosiram que na neurolues parengui-
matosa o aumento de globulina gama repercute em especial sGbre o teor
de albumina. Aumento da percentagem de globulina beta tem sido assina-
lado nessa forma de doenca, como foi verificado em um dos casos.

Grupo 6 — Havia aumento do teor de globulina gama em todos os
casos, nitido na maioria das vézes, com diminuicdo da participacio relativa
das demais fracdes: assim, acompanhava-se de diminuicdo do teor de glo-
bulina alfa, em 4, do de alfa, em 2 e do de beta em um. O aumento de
globulina gama constitui a alteracdo principal do perfil protéico do LCR 39,

A andlise que acabamos de fazer ndo evidencia comportamento parti-
cular da globulina bete quando se leva em conta apenas o perfil eletrofo-
rético das proleings do LCR, Em todos os grupos de pacientes e em guase
todos os casos as percentagens dessa globulina se encontravam abaixo da
média normal {(quadre 1). S6 em 3 casos foram encontradas percentagens
superiores.

Entretanto, a analise mais detalhada do comportamento dessa fracio
ne proteinograma do LCR permite evidenciar que, na realidade, ocorrem
aumentos na sua concentracao de significado particular, especialmente na-
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PA A o, a, B ¥ P4 A4 @, a, B L
Qo0
000 00 000 + 0 o 0
o [elely} 000 0co 000 000G 000 DO 000
X
000 000 000 000 000 00 ouo o o 0 000 00
Qoo 000 0 00 000 _ [ol¢] 00
[ale 1o} o] 000
0
Grupo 1 (10 ¢casos) Grupo 2 (5 casos)
PA A t, A B ¥ PA A @, a, 3 v
[}
00
+ o]
[ols] [} 000
00 00 000 oo o) [a] (&) oo0
X
000 000 000 000 000 Q00 [e1al4} 000 000 000
[o1s] 0o 00 — oo 000 000 000 000
000 000 000 oo
[
Grupe 3 (5 casos) Grupo 4 (10 casos)
PA A a, @, B ¥ r4 A @, o, B ¥
0
000
o1 + 000
00 oo [o] o0 Q00 00 o} o} 000
X
000 000 000 [els2s} 000 000 000 000 000 000
00 0 - 000 ocD 000 000 000
00 000 000 o000 000
0 o
Grupe 5 (5 casos) Grupe 6 (10 casos)
Quadro ! — Disiribuicio das percertagens das fracdes protéicas do LCR em relacdao

as médias nmormais respectivas rx) verificaias nos 6 grupos de pacientes esiudados.
Legenda: PA, pré-elbumina; A, albumina; globulinas alfa, alfe, beta e gama.

queles pacientes em que a evolucio foi desfavoravel. A apreciagao dessa
prarticularidade ¢ dificultada pelo comportamento da globulina gama do LCR
em processos inflamatorios do SNC, conforme veremos a seguir.

Participaedo da globulina beta no perfil protéico e aumento do teor
de globuling gamae — A alteracdo mais comum nos perfis protéicos do LCR
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consistiu no aumento da globulina gama, pois os teores dessa fracfo sé foram
normais nos pacientes do grupo 2 e em 3 do grupo 1; nos outros casos do
grupo 1 estavam discretamente aumentados. No LCR da maioria dos pa-
cientes dos demais grupos havia aumento nitide do teor de globulina gama.
Segundo Matiar e Schmidt 32, o aumento nitido de globulina gama do LCR
ocorre em processos inflamatérios sediados no SNC e em seus envoltdrios.

Separando-se 0s casos estudados em dois grupos, conforme o teor de
globulina gama fdsse menor ou maior que 25% (quadro 2), verifica-se que
o aumento de globulina gama acarretou diminuicio da participacfio relativa
de uma ou mais das outras fracdes no perfil protéico. Nos casos em gque
os teores de globulina gama eram maiores que 25% a percentagem de al-
bumina era menor do que a média normal, sendo encontrados valéres pro-
gressivamente mais baixos a4 medida em que aumentava a concentracao
relativa de globulina gama. Comportamento semelhante pdde ser verificade
em relagdo as globulinas alfa. O comportamento da globulina beta era
praticamente do mesmo tipo nos dois grupos, caracterizando-se, na maioria
dos casos, por percentagens menores do que a média normal.

Globulinag v até 25% (24 casos) Globulina v acima de 25% (21 casos)
A a, @, % B A o, o, B
[ ooon 000
000D 0G0 0000
0000 c000 0000 00 000 00 o
i
G000 00G0 0000 0000 0000 0000 0000 coon
0000 0000 0000 0000 0000 0000 0000 D00
0000 0000 0000 0000 0000 [uletls) 0000 [elealel
000 [¢] 0000 0000 0000 0000 0000
[sle ok} 0000 o0 Qo0 0000
00 o
Quadro 2 — Distribuicdo das percentagens da clbumina e dos globulinas alfe e beta

em relacdo & média normal respecliva, segundo o leor de globuling gema no LOR
fésse menor ou igual a4 25% (24 casos) ou estivesse acima de 25% (21 casos).

Desta forma, verifica-se que o aumento da participagio da globuling
gama no perfil protéico dificulta a apreciagdo do comportamento das demais
fracées porgue, repercutindo sébre suas percentagens, faz com que partici-
pem do perfil em teores menores do que a média normal respectiva.

Para apreciar melhor o comportamento real destas outras fragdes pro-
téicas torna-se necessaria a analise comparativa de suas proporcionalidades
e relagbes. Assim, para verificar o comportamento da globulina beta seré
levado em consideracdo o comportamento da albumina. Esse estudo com-
parativo sera feito mediante a utilizacdo dos valéres da relagido heta/A
(tabela 3) e do indice beta/A (tabela 4).
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Relacdo globulina beta/albumina — Os valéres da relacdo beta/A eram
mais baixos entre os 15 pacientes com processos inflamatdrios meningeos,
radiculares e/ou medulares (grupos 1 e 2), nos gquais foram representados,
em média, por 0,283. Valores mais altos ocorreram entre os 15 pacientes
com processos inflamatdrios de localiza¢do predominante ao nivel do encé-
falo e de seus envoltdrios (grupos 3 e 4), para os quais a média foi de
0,328. Entre os 15 pacientes em gque o processe inflamatorio acometia de
medo predominante o parénquima encefidlico (grupos 5 e 6) os valdres ainda
eram maiores, sendo representados por 0,563, em média. Essas médias mos-
tram gque a perticipacdo da globulinag beta em relagdo & da albumina au-
menteve @ medida em gue o comprometimento do parénguimae nervose se
tornava mais nitido do ponto de vista clinico.

Intensidade do aumento das concentragies de globulina beta — A com-
paracido da concentragio de cada proteina com a respectiva concentracéio
média normal também permite avaliar ¢ seu comportamento. Por . ésse
meio pode-se verificar qual a intensidade do awmento ocorrido na concen-
tragao de cada proteina isoladamente. A intensidade do aumento da econ-
centracao de globulina beta permite interpretar melhor os achados referen-
tes i relacdo heta/A acima referidos.

A albumina de LCR provém do sangue e sua concentracdo depende
da permeabilidade da barreira hémato-liquérica. Quando, na analise de um
grupo de casos, outros fatdres concorrem para determinar variagbes da con-
centracao de uma globulina, suas taxas sofrem modificacdes de intensidade
diferente da encontrada para as taxas de albumina.

No material estudado, as intensidades dos aumentos da concentracéo
de cada fracdo protéica foram comparadas As da albumina em cada caso
e distribuidas (quadro 3) segundo pertencessem aos grupos 1 e 2 (15 casos},
3 ed (15 casos) e 5 e 6 (15 casos). Os resultados da distribuicdo foram
analisados pelo teste do X2 (quadro 4).

Por ésse meio foi verificado que o comportamento das globulinas alfa
era semelhante ao da albumina; as variacdes de distribuicio que ocorreram
nao foram significativas, podendo depender do acaso. N&O se pode excluir,
portanto, que as variacbes da concentragio das globulinas alfa sefam devi-
das aos mesmos fatdres que explicam as vartacies das taxas de albumina
nos casos estudados, permitinde atribui-las, também, a modificagbes da per-
meabilidade da barreira hémato-liquérica. Essa explicacio estd de actrdo
com os dados da liferatura sébre o assunto.

O comportamento da globulina gema nos grupos 1 e 2 foi semelhante
ao da albumina, ao passo que, nos demais grupos o aumento da concentra-
cio da globulina gama foi mais intenso que o da albumina; as variagdes de
distribuicio da globulina gama ndo foram significativas entre os pacientes
dos grupos 1 e 2, sendo significativas para os demais. Esses dados mostram
que ¢ comportamento da globulina gama nos 4 ultimos grupos era diferente
do da albumina, permitindo admitir que outros fatéres além daqueles liga-
dos & barreira hémato-liqudrica, atuaram na determinacdo do aumento dos
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' Grupos
I e 2 (15 casos) 3 e 4, (1D casos) 5 e 6 (15 casos)
Globulinas
" 00000 000
000 G000 00000
2,
00000 00000 00000
- 0o Q0000 00
[}
+ o0
00000 0000 00000
oy
00000 00000 00000
- oo 00000 00000
0
00
00000
+ Q0 00000
B
00000 00000 000
- 00000 00000
00000 ono
00000 Q0000
+ 0000 00000 00000
00000 GO000 00000
¥
_ 00000
[}
Quadro 3 — Comparacdo entre o aumento das conceriracdes das globulinas e o da

albumina nos pacientes dos grupes I e 2 (15 casos), 8 e § (15 casos) ¢ 5§ e 6 (15
casos). Legenda: os aumentos da concentracdo das fracdes globulinicas de intensi-

dade superior & do awmento da concentracdo albuminica sdo referidos por + e os

de intensidade infericr por —.

Grupos 1e2 Sei 5eé
Cllobulinas

a, 0,07 3,27 0,07
@, 0,07 3.27 1,67
B 15,00 8,07 5,40
¥ 0,30 15,00 15,00
Quadro 4 — Valores de x* da distribuicdo de intensidade

dos aumentos das globulinas em relagdo & intensidade dos
de albumina nos pacientes dos grupos I e 2 (15 cascs,,
3 e 4 (15 casos) e § e 6 (15 casos).
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teores dessa proteina nesses casos. Conforme foi referido anteriormente
8sses gumentos sfo devidos, em espectal, & formacdo local de globulina gama.

A intensidade do aumento da concentracdo de globuline beta era maior
que a da albumina na matoria dos casos dos grupos 5 e 6; era menor em
todos os pacientes dos grupos 1 e 2 e em quase todos dos grupos 3 e 4. As
variacdes de distribuigio encontradas foram significativas, mostrando que o
comportamento das concentracoes de globulina beta e de albumina era di-
ferente. Para os casos dos 4 primeiros grupos a diferengca pode ser devida
ao menor aumento da permeabilidade da barreira hémato-liquérica para esta
globulina. Em outras palavras, o aumento da permeabilidade provocado
pelo processo inflamatério &€ menos intenso em relacdo & globulina beta gue
0 observado em relagdo & albumina e as globulinas alfa. Este dado acentua
o significado do fato de ser maior a intensidade do aumento de globulina
beta que a do aumento de albumina nos grupes 5 e 6, pois mostra que,
nesses casos, ocorreram wmodificagdes da taxa de globulina beta na depzn-
déncia de fafor diferente daguele que determinow o auments da albumine.

Nic se pode admitir que um aumento da permeabilidade da barreira
hémato-liqudrica a globulina beta seja ésse fator. s dados referentes aos
demais casos sdo contrarios a essa hipotese porque néles foi verificada que
essa permeabilidade era menor. Um aumento da permeabilidade devido a
modificagbes locais da barreira hémato-liquorica ligadas a localizag@o pre-
dominantemente encefalica do processo inflamatdério poderia ser lembrado
para explicar ¢ comportamento da globulina beta nos grupos 5 e 6. Entre-
tanto, contrapde-se a essa hipdtese o fato de nos 10 pacientes com neuro-
cisticercose, a intensidade do aumento de globulina beta também ter sido
inferior & do aumento de albumina. Nfo se pode excluir, portanto, que
para os pacientes dos dois ultimos grupos, ¢ maior intensidade do aumento
de globulina beta esteja relacionada as lesdes do parénquima encefdlico,
clinicamente patentes nesses co8os.

fndice globuling beta/albumina e auvaliagdo do comprometimenio raren-
quimatoso encefdlico — O papel do aumento da globulina beta nos proces-
sos inflamatérios do SNC pode ser avaliado, portanto, pela comparagio entre
a intensidade do aumento de globulina beta e a do aumento da albumina,
temando como medida dessa intensidade a concentracio média normal dessas
fracBes (indice beta/A). Esse indice corresponde a unidade quando a inten-
sidade das variacSes das taxas de globulina beta e de albumina sdo propor-
cionais; quando a variacdo de globulina beta é proporcionalmente maior, o
indice é malor gue a unidade; quando a variacdo da albumina é maior, o
indice é menor gue a unidade.

Assim, o indice beta/A, utilizando cifras de facil interpretacio, permite
avaliar, em cada caso, a alterag¢io do proteinograma do LCR indicadora de
comprometimento parengquimatoso em processos inflamaitorios do SNC.

Em todos os pacientes dos grupos 1 e 2 os indices beta/A eram infe-
riores a4 unidade; nesses grupos nio havia dados que sugerissem a existén-
cia de lesbes parenquimatosas secundarias aos processos inflamatdérios, mes-
mo nos trés pacientes que faleceram,
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Sao0 diversos e, até certo ponto opostos, os indices referentes aos pa-
cientes com processos inflamatérios que acometiam o parénquima encefilico
(grupos 5 e 6). As lesfes parenquimatosas na neurolues determinaram
elevacido dos indices acima da unidade em todos os casos, servinde o grupo
5 para caracterizar, de modo geral, o comportamento do indice beta/A nos
processos inflamatorios em que ha lesfes do parénquima nervoso. O maior
indice foi encontrado no paciente com menor tempo de evolucio da doenca
por ocasiio do exame (caso 31).

Em quase todos os pacientes com processos encefaliticos (grupo 6) og
indices beta/A comportavam-se como na neurolues parengquimatosa, Neste
grupo os indices maiores foram encontradeos em pacientes que, na ocasiio
do exame, apresentavam sintomatoclogia aguda ou subaguda; nos 5 casos de
evolucao desfavoravel culminando, em 4 déles, com a morte, os indices
foram os mais altos. Também neste grupo o maior indice foi registrado
no caso com menor tempo de evolugdo da doenca por ocasiio do exame
{caso 43). Em apenas um caso (39) o indice beta/A foi inferior 4 unidade:
tratava-se de paciente que, 6 meses antes do exame, teve meningencefalite
atribuida a virus e no qual houve regressio quase total dos sintomas.

Portanto, os resultados obtidos nos grupos 5 ¢ 6 de um lado e, de ou-
tro, nos grupos 1 e 2, caracterizam as tendéncias extremas do comporta-
mento do indice beta/A conforme o processo inflamaidrio seja acompanhado,
ou ndo, de sofrimento do parénguima encefdlico.

Relacionando ésse principio interpretativo com os dados clinicos ati-
nentes aos casos dos grupos 3 e 4, verifica-se que o indice beta/A pode
contribuir para a avaliacio do carater evolutivo da moléstia.

Entre os pacientes com neurotuberculose (grupo 3) foram encontrados
indices menores que a unidade nos deis casos cuja evolucdo foi favoravel
(18 e 20) e naquele em que a intensidade da sintomatologia decorria espe-
cialmente de hipertensfio intracraniana (caso 19). Nos dois casos (16 e 17)
de evolucao desfavoravel da meningencefalite com é&xito letal os indices fo-
ram superiores & unidade; nestes dois casos, no proteinograma feito anfes
do agravamento final da sintomatologia, ¢ indice beta/A jd sugeria com-
prometimento do parénguima encefdlico,

Em nenhum dos casos de neurocisticercose (grupo 4) o indice beta/A
foi maior que a unidade. Para a interpretacio do que ocorre nesta mo-
léstia é necessario recordar que a reacio inflamatoria desencadeada pelo
cisticerco é, geralmente, focal e de pouca intensidade, agravando-se apos
a morte do parasito, situacdo em que podem ocorrer quadros histopatold-
gicos superponiveis, em gravidade e em extensdo, aos encontrados na neuro-
lues parengquimatosa 59,

No case com cisticercos na regido témporo-parietal {caso 26}, o aspecto
dos parasitos ndo sugeria que estivessem em degeneracio, fato que esta de
acoérdo com a evoluglo recente da doenca e com a sintomatologia dependen-
do apenas de hipertensdo intracraniana.
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No paciente em que a morte foi ocasionada por leptomeningite aguda
superajuntada e no qual havia cisticercos nos hemisférios cerebrais (caso
29), o exame necroscopico se restringiu ao aspecto macroscopico, nao haven-
do informacgdes quanto ao estado do parénquima nervoso; entretanto, a idade
do paciente (9 anos) e o curte tempe de doenca sugerem que a infestacao
fosse recente e que 0s cisticercos ainda estivessem vivos, determinando pe-
quena reacio parenguimatosa.

No caso 30, em que a morte também foi ocasionada por leptomeningite
aguda superajuntada, o exame histopatologico nao confirmou a existéncia
de lesdes do parénguima nervoeso, sugeridas pela gravidade do quadro clinico
e pela longa duragdo da doenca. Dos dados obtidos pelo exame clinico e
pelo exame do LCR, sOmente o indice beta/A era contrario i hipotese de
haver lesio parenguimatosa, de acotrdo, portanto, com o exame histopato-
logicc.

Nesses pacientes, portanto, os dados obtidos mediante cirurgia ou pela
necropsia confirmaram o informacdo dada pelos indices beta/A, sugestivas
da ndo existéncia de lesdes inflamatldrias do parénquima encefdlico.

CONCLUSOES

A ocorréncia de lesbes parenquimatosas encefalicas durante processos
inflamatorios do SNC representa elemento que ensombrece o progndstico;
o estudo do proteinograma do LCR nesses casos, permitindo evidenciar al-
teraches do comportamento da globulina beta, oferece dados que contribuem
para a avaliacdc prognéstica.

As alteracdes do comportamento da globulina beta que se mostram
Gteis s3o evidenciadas pela comparacio entre a intensidade do aumento da
sua concentracio eom a intensidade do aumento da concentracio de albu-
mina, tomande como medida as concentracdes normais respectivas (indice
beta/A}. Os valores désse indice tendem a ser maiores ou mengres da que
a unidade, conforme o processo inflamatodrio seja acompanhado, ou naeg, de
lesbes do parénquima encefalico.

Este comportamento da globulina heta na vigéncia de lesdes parengui-
matosas encefalicas pode ser observado precocemente, mesmo antes gue tais
lesGes sejam exteriorizadas por outros dados, clinicos ou laboratoriais.

RESUMO

Foi feita avaliacdo do comportamento da globulina beta do LCR em
processos inflamatérios do SNC e/ou de seus envoltdrios no sentido de ve-
rificar até que ponto podem ser Uteis para o prognostico as informacgbes
obtidas. Essa avaliacdo fol baseada no fato de a concentragdo dessa glo-
bulina no LCR estar relacionada ao metabolismo do parénguima nervoso,
aumentande em condi¢Bes gue acarretem seu sofrimento.
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Os proteinogramas do LCR de 45 pacientes com processos inflamatoérios
do SNC e/ou de seus envoltérios, distribuidos em 6 grupos de casos, foram
analisados segundo a possibilidade de o processo inflamatorio estar acarre-
tando, ou nio, sofrimentc do parénguima encefdlico.

A analise dos resultados mostrou que o estudo da concentragdo da
globulina beta no LCR fornece elementos que permitem avaliar o compro-
metimento do parénquima encefdlico nessas condicdes, aduzindo dados Uteis
para a avaliacAc prognostica. A intensidade do aumento da concentracao
dessa globulina no LCR era maior do que a do aumento da concentracio
de albumina nos casos em que o processo inflamatdrio determinava compro-
metimento do parénquima encefélico.

SUMMARY

The beta-globulin content of the cerebrospinal fluid and the evaluation of
the prognosis in inflammatory diseases of the central nervous system.

The CSF proteins of 45 patients with inflammatory diseases of the
CNS were studied in order to evaluate the information that the beta-glo-
bulin content may bring about the occurrence of involvement of brain tissue.
The material was distributed in 6 groups according io the diagnosis of the
cases: 10 patients had spinal cord and/or radicular inflammatory disease,
assoctated or not with leptomeningeal involvement (group 1); 5 had acute
leptomeningitis (group 2); in 5 the diagnosis of tuberculous meningo-ence-
phalitis was made (group 3}; in 10, of cysticercosis of the CNS (group 4);
in 5, of neurosyphilis (group 5); in 10, of encephalitides {group 6).

Total protein content was determined by the turbidimetric method of
the trichloroacetic acid. The protein fractions were analvzed through paper
strip electrophoresis. The results were ecvaluated in respeet to normal
values previously reported.

The high gamma-globulin content of the CSF in inflammatory processes
of the CNS hinders the evaluation of the changes occurring in the content
of the other globulins; the interference of such factor is more marked when
the inflammatory process is chronic. In such conditions the evaluation of
the content of the other globulin fractions is better achieved by comparison
with the albumin content, the values reported for each globulin being sta-
tistically compared to those obtained for the albumin fraction. By this
procedure it was shown that in all 45 cases changes in the alpha-globulin
content were not different from that found for the albumin fraction and
it was concluded that these data bring no evidences indicating interference
of other factors than those related to the blood-CSF barrier for the ex-
planation of the changes in the alpha-globulins content of the samples
studied. Significant differences were found in respect to beta and gamma
globulins. The changes found in the gamma-globulin support the possibility
that the increase of this globulin is conditioned by the local production.
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Data concerning to beta-globulin in the cases of groups 5 and 6 showed
that the inereases in the amount of this globulin were more marked than
those observed for the albumin. This difference was statistically significant.
It brings evidence of participation of a different factor in the explanation
of the finding other than those accepted for the albumin fraction. The
discussion on the nature of this factor supports the possibility of its relation
to the changes in the protein metabolism of the brain, since the damage
of the latter was present in the cases of these groups of patients. These
data are in agreement to the findings on the changes registered in the
content of this globulin in the CSF in degenerative diseases as it is reported
in the literature.

The changes in the beta-globulin content of the CSF which arc more
marked than those found in the albumin content bring useful information
when the data are analyzed in respect to their respective normal values;
they point out to the possibility of brain damage by the inflammatory pro-
cess. In the basis of such evidence cases of the groups 3 and 4 are con-
sidered and it was found that the data obtained did not differ from those
resulting from the surgical or necroscopic examination and from the follow-up
of the patients.
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