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RESUMO — Com o uso da radioterapia e quimioterapia intratecal associados, passou-se a observar alte-
racoes do sistema nervoso central que denotaram lesoes neuronais ou vasculares. A atribuicao da causalidade
dessas alteracdes a um dos dois fatores terapéuticos passou a ser estudada. Quanto ao papel da radioterapia,
h4 trabalhos experimentais e clinicos que apontam para a possibilidade de ser um fator lesivo. E cogitada a
possibilidade da radioterapia lesar a barreira hematencefslica, permitindo com isso a entrada de amethopte-
rin no sistema nervoso. Como as dosagens de irradiacio usadas experimentalmente sio bem maiores que as
terapéuticas, a analogia feita com o tratamento profildtico de pacientes leucémicos no parece bastante clara.

O propésito deste trabalho é estudar a taxa de proteinas totais no liquido cefalorraquiano de pacientes
com leucemia aguda, sem comprometimento do sistema nervoso, submetidos a radioterapia, como parametro
de avaliacio de perturbacio da barreira hematencefalica. Para este estudo foram selecionados 18 pacientes
com leucemia aguda, sendo 16 com leucemia linféide aguda e 2 com leucemia mieldide aguda e que ndo tinham
sinais ou sintomas clinicos de comprometimento neurolégico, nem células blasticas no LCR. As amostras de
LCR para este estudo foram colhidas até 8 dias antes do inicio da radioterapia e de 1 semana até 6 meses apds
o término dessa mesma seqiiéncia radioterdpica. A dosagem da taxa de proteinas totais foi feita pelo método
de Denis & Ayer.

Em conclusio, pelo método de avaliagdo empregado, nio se pode evidenciar alteracdo da permeabilidade
da barreira hematencefalica, decorrente de irradia¢ao do sistema nervoso central para profilaxia da neuroleu-

cemia.

Introducao

A terapéutica da leucemia aguda, nos tltimos 30
anos, tem tido evolu¢do dramatica, com melhora consi-
deravel da sobrevida dos pacientes.

A quimioterapia intratecal, embora efetiva, banha
apenas as meninges, nem sempre atingindo todas as cé-
lulas blasticas que se alojam em locais do sistema nervo-
so central mais distantes do sitio da inje¢io.(DRITS-
CHILLO & cols, 1976). Com o intuito de destruir estas
células passou-se a fazer uso da radioterapia aplicada ao
neuroeixo, mormente ao cranio (AUR & cols, 1972;
DRITSCHILLO & cols, 1976; FONTANA & cos, 1975).
Atualmente, ha controvérsias a esse respeito.
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Com o uso da radioterapia e quimioterapia intrate-
cal associadas, passou-se a observar alteracdes do siste-
ma nervoso central que denotaram lesdes neuronais ou
vasculares (DAHL & cols, 1978; LAMBERT, TOM &
RIDER, 1959; MANDELLI & cols, 1982; PRICE &
JOHNSON, 1975). A atribui¢io da causalidade dessas
alteracoes a um dos dois fatores terapéuticos passou a
ser estudada.

Quanto ao papel da radioterapia, ha trabalhos expe-
rimentais e clinicos que apontam para a possibilidade de
ser um fator lesivo. Trabalhos realizados com irradia-
¢io aplicada a animais demonstraram lesdes do sistema
nervosocentral(LAMBERT & cols., 1959; NAKAGAKI
& cols, 1976; RUSSELL, WILSON & TANSLEY,
1949; SCHETTLER & SHEALY, 1970). As altera-
cOes, em pacientes leucémicos, observadas na tomogra-
fia cerebral (BRECHER & cols, 1985; DAY & cols,
1978; OCHS & cols, 1980; PEYLAN RAMU & cols,
1978), no eletrencefalograma (DIGILIO & cols, 1975;
1974), no potencial evocado (YAAR & cols., 1980), ou
mesmo no desempenho intelectual (HUBENER & cols.,
1980; MOSS, NANNIS & POPLACK, 1981;) tém sido
atribuidas em parte,  radioterapia, por correlacio com
outros processos neurolégicos que usam radioterapia e
também apresentam lesdes neurolégicas.
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E cogitada a possibilidade da radioterapia lesar a
barreira hematencefilica, permitindo com isso a entra-
da de amethopterin no sistema nervoso. Como as dosa-
gens de irradia¢do usadas experimentalmente sio bem
maiores que as terapéuticas, a analogia, feita com o tra-
tamento profildtico de pacientes leucémicos no parece
bastante clara. H4 algumas observacées de alteracoes
com pequena intensidade de radioterapia que carecem
de dados mais sélidos (YAAR & cols., 1980; DIGILIO &
cols., 1975), havendo apenas evidéncias indiretas de
comprometimento cerebral.

H3 algumas hip6teses de como se formam essas al-
teracdes no tecido encefilico. Em virtude do tecido ce-
rebral ser bem mais resistente & irradiacao do que os va-
sos sangiliineos, alguns postulam um mecanismo de le-
sdo vascular, na micro e macrocircula¢io, com conse-
quiente lesdo isquémica, para explicar a maneira de for-
magcdo das lesGes no tecido cerebral (Conomijy & cols.,
1974; Lalande & cols., 1980; Wright & cols., 1976). Isso
parece ser correto para os casos de neoplasias da regido
craniocervical que necessitam de doses elevadas de ra-
dioterapia. Nos casos de leucemia aguda em que as do-
ses de irradiacio usadas sdo menores, é possivel ques-
tionar a origem das lesdes vasculares no encéfalo dos
pacientes com essa patologia. Se isso parece razoavel-
mente claro para grandes vasos, nio é tio evidente pa-
ra a microcirculacdo. Neste ponto é que se discute a
eventual possibilidade de comprometimento da barreira
hematencefilica em conseqiiéncia de doses moderadas
ou pequenas de radioterapia. A maneira de como se da-
ria esse comprometimento também é controversa e as
hipé6teses associam-se & possibilidade de eventual lesso
nas diferentes estruturas que compdem a barreira.

A integridade da barreira hematencefilica pode ser
avaliada por diversos métodos indiretos. Experimental-
mente pode-se usar a injecdo de corantes ou de substan-
cias com proteinas de baixo peso molecular (Bradbury,
1979; Wood, 1980). Para uso clinico, pode-se contar
com a dosagem da taxa das proteinas totais no liquido
cefalorraquiano (Bradbury, 1979; Reis & col., 1980 &
Wood, 1980).

O propdsito deste trabalho ¢ estudar a taxa de pro-
teinas totais no liquido cefalorraquiano de pacientes
com leucemia aguda, sem comprometimento do sistema
nervoso, submetidos a radioterapia, como parametro de
avaliacdo de perturbacio da barreira hematencefilica.

Material e Método

As amostras de LCR para este estudo foram colhi-
das de 18 pacientes, até 8 dias antes do inicio da radiote-
rapia e de 1 semana até 6 meses ap6s o término dessa
mesma seqiiéncia radioerdpica.

Para este estudo foram selecionados 18 pacientes
com leucemia aguda, sendo 16 com leucemia linféide
aguda e 2 com leucemia mieldide aguda. Em virtude de
a taxa de proteinas totais do LCR poder estar aumenta-
da em pacientes com neuroleucemias, (Jimenez, 1981;
Reis Filho, 1983) neste estudo tomaram parte aqueles
pacientes que se submeteram 2 radioterapia e medica-

¢do intratecal simultaneamente, para profilaxia da neu-
roleucemia, e que néo tinham sinais ou sintomas clinicos
de comprometimento neurolégico, nem células blasti-
cas no LCR.

A dose de radioterapia craniana, com Cobalto 60,
usada foi de 2.400 rad, dividida em 10 se¢des no trans-
correr de 14 dias. Antes, concomitantemente e depois
da radioterapia, os pacientes foram submetidos & qui-
mioterapia intratecal, & base de amethopterin associado
ou néo & arabinosil-cytosina e 4 dexametasona.

Em 6 desses 18 pacientes foi feita a dosagem da ta-
xa de proteinas totais no LCR, também durante a ra-
dioterapia.

A taxa das proteinas totais foi dosada nas amostras
de LCR colhidas por ocasido da pun¢io lombar, imedia-
tamente antes da injecdo do quimioterapico.

A dosagem da taxa de proteinas totais foi feita pelo
método de Denis & Ayer (Denis & Ayer, 1920).

No estudo estatistico foram utilizados testes nio
paramétricos, tendo em vista a natureza das varidveis
estudadas. Foram aplicados o teste de Wilcoxon para
duas amostras niao independentes, com o objetivo de
comparar os valores das taxas de protefnas totais de
amostras de LCR obtidas antes e apés a radioterapia e a
andlise de variéncia por postos de Friedman para com-
parar os valores protéicos observados nos periodos an-
tes, durante e ap6s a irradiacdo (Siegel, 1975). Em to-
dos os testes foi fixado em 0,05 ou 5% (alfa menor ou
igual a 0,05) o nivel para rejeicio da hipétese de nulida-
de.

Resultados

Os resultados das dosagens da taxa de proteinas to-
tais nas amostras de LCR dos pacientes com leucemia
aguda, antes e apos a radioterapia estdo na Tabela 1; na
tabela 2 estdo relacionados os resultados das taxas de
proteinas dos 6 casos que foram estudados antes, du-
rante e depois da radioterapia. Nos dois grupos nio
houve diferenca significativa quando se comparou esta-
tisticamente a taxa das proteinas totais.

Discussio

Os resultados deste trabalho nio permitem afirmar
que a irradiacdo terapéutica, nas doses utilizadas no
tratamento de pacientes leucémicos, possa ser respon-
savel por alteracoes da permeabilidade da barreira he-
matencefilica, pelo menos no que se refere & alteracio
da taxa das proteinas totais.

Alteragdes no sistema nervoso central, apés radio-
terapia, podem surgir em fase aguda, subaguda ou cro-
nica, sendo que estas podem manifestar-se até mais de
um ano depois da irradiacdo. No material deste trabalho
a andlise do LCR foi realizada em amostra colhida até 6
meses apo6s a radioterapia.

Em casos de tumores cerebrais h4 uso de radiotera-
pia em doses elevadas, doses estas que alteram a per-
meabilidade da barreira e facilitam a penetragdo do
amethopterin; no entanto, em casos de leucemia, a irra-
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diagéo néo é usada com esta finalidade. Isso nio signifi-
ca que o amethopterin nio possa atravessar a barreira
irradiada. Porém, este é um ponto ndo comprovado,
mas sugerido por dados indiretos ji referidos. Como o
amethopterin possui molécula bem menor do que as
proteinas, pode-se aventar que a lesdo da barreira seja
suficiente para passagem do quimioterdpico e nio das
proteinas. Este fendmeno podera ter ocorrido com os
pacientes observados neste trabalho. Esta hip6tese, no
entanto, é passivel de criticas visto que uma parte do
amethopterin circula ligado a proteina.

Tabela 1 - Taxas de proteinas totais do LCR em
mg/100 ml observadas antes e depois da irradiacéo.
CASO N? ANTES DEPOIS

1 40 25

2 41 53

3 23 28

4 21 24

5 17 12

6 19 39

7 20 37

8 39 52

9 15 29

10 39 25

11 18 24

12 40 55

13 22 20

14 20 22

15 26 36

16 20 30

17 40 22

18 28 15
MEDIA 27,1 30,4
Teste de Wilcoxon para duas amostras

nio independentes.
(Pré X Pos irradiacéo)

T calculado = 60,50 T eritico = 40

Ha estudos, no que diz respeito & taxa de proteinas
totais no LCR, em pacientes com leucemia aguda trata-
dos com radioterapia. Essas pesquisas apresentam po-
rém, dados estatisticos insuficientes, pouca referéncia
. de dados clinicos ou ainda inferindo alteragdo protéica
mediante o uso de métodos experimentais indiretos,
que ndo consideram a avaliacdo objetiva da taxa de pro-
- tefnas. Ndo hd também referéncia se o sistema nervoso
- estava afetado pela leucemia; sabe-se que a infiltracao
- leucémica no sistema nervoso pode ser causa do aumen-
- to da taxa de proteinas totais do LCR (Jimenez, 1981;
i Reis Filho, 1983). Outro fator ndo menos importante e
raramente mencionado é o modo como é feita a medica-

Tabela 2 - Taxas de proteinas do LCR em mg/100 ml,
observadas antes, durante e depois da irradiaco.

CASON°® ANTES DURANTE DEPOIS
9 15 16 29
10 39 25 25
11 18 26 24
12 40 43 55
15 26 23 36
16 20 25 30
MEDIA 26,3 26,3 33,2
SOMA DE
POSTOS 9 11,5 15,5

X2 caleulado = 3,74 X2 critico = 5,99

cdo intratecal. Esta também pode ser responsivel por
lesdes neuroldgicas que alteram a taxa de proteinas to-
tais. Sabe-se que doses elevadas, dilui¢do insuficiente,
borbotagem e uso de diluentes que nio a 4gua destilada
podem trazer sérias conseqiiéncias e danos para o siste-
ma nervoso (Zukerman, 1965).

A utilizagdo de diversos métodos para avaliar o
comprometimento da barreira hematencefilica tem ti-
do resultados contraditérios. Desde os primeiros traba-
lhos com altera¢des mais grosseiras do sistema nervo-
0, em conseqiiéncia de radioterapia, até trabalhos mais
recentes utilizando métodos mais modernos de exame,
ou ainda métodos experimentais mais sofisticados, tem-
se um longo caminho percorrido paralelamente & me-
lhora da sobrevida, ou mesmo cura,‘dos pacientes com
leucemia aguda. No transcorrer desses avancos tém si-
do questionados os métodos diagnésticos (Borowitz e
col, 1981) e terapéuticos (Komp e cols., 1982) utilizados,
em virtude de experiéncia adquirida e refinamentos dos
processos cientificos. A radioterapia nio foi poupada a
esse questionamento e, por vezes, tem sido combatida
ou contra-indicada, embora toda a discussdo de como se
dariam esses efeitos prejudiciais ao organismo.

Com a melhora objetiva do prognéstico dos pacien-
tes com leucemia aguda, torna-se mais refinada essa
critica aos métodos diagnésticos e terapéuticos. Isso
implica em ter-se que considerar cada vez mais os diver-
sos fatores em jogo, em cada caso observado. Esses pa-
cientes apresentam, freqiientemente, comprometimen-
to multisistémico, em virtude de sua baixa imunidade,
das alteragdes sangiiineas e da infiltracio blastica. Sen-
do assim, o individuo leucémico é mais suscetivel, por
esses fatores, a sofrer comprometimento do sistema
nervoso. Além da prépria infiltracio bldstica, “distir-
bios circulatérios decorrentes de crase sangiiinea alte-
rada, ou mesmo quadros infecciosos, podem comprome-
ter o sistema nervoso. Esse comprometimento pode
acarretar algum distirbio da barreira hematencefilica,
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o que pode trazer outras conseqiiéncias, as quais podem
ser detectadas por diversos tipos de exames. Dessa, for-
ma, se ndo forem levadas em conta todas essas possibili-
dades, poder-se-4 incorrer em erro na atribuicio dos fa-
tores etiol6gicos das lesdes encontradas.

Os fatores que mais dificultam a atribuicio exclusi-
va de lesdes do sistema nervoso central em decorréncia
de radioterapia, nas leucemias agudas, sio a dosagem e
o fracionamento das aplica¢des, que, até o momento,
parecem estar dentro dos limites de tolerancia do siste-
ma nervoso central. Dentro desses limites, nio se pode
afirmar que haja comprometimento da barreira hema-
tencefdlica, com base na avaliacdo da taxa das protei-
nas totais do LCR. As inferéncias feitas mediante ou-
tros métodos, juntamente com este novo dado, consti-
tuem um conjunto de fatores que devem ser levados em
conta ao indicar-se a radioterapia, bem como podem
servir de base para novos trabalhos que possam trazer
mais luz a esse problema. \

Os resultados deste trabalho mostram que, se hé lesdo
nos vasos do sistema nervoso central pela irradiacao,
esta ndo ¢é suficiente para alterar a permeabilidade da
barreira, pelo menos no que se refere s proteinas to-
tais.

Conclusio

Considerando os elementos colhidos na andlise dos
dados, ¢ licito formular a seguinte conclusio:

pelo método de avalia¢io empregado, nio se pode
evidenciar alteragio da permeabilidade da barreira he-
matencefilica, decorrente de irradiacio do sistema ner-
voso central para profilaxia da neuroleucemia.

Summary

With the use of radiotherapy and intrathecal chemo-
therapy in treatment leukaemia, neuronal and vascular
lesions were observed. Many experimental and clinical
surveys have indicated that radiation could damage the
blood-brain barrier, allowing chemical toxins to pass
through. The purpose of this paper is to investigate the
blood-brain barrier permeability measuring the total
protein contents in CSF of patients with acute leukemia
who underwent radiotherapy. For this end were selected
20 patients with acute leukaemia that showed no one
sign or symptom of neurological disorders and that blas-
tic cels were not present in the citologyc study of CSF. In
these patients was done the determination of protein le-
vels in CSF before and after the radiotherapy. The CSF
samples were collected must before the intrathecal che-
motherapy. In conclusion there were no significant dife-
rence between the protein contents when the determina-
tion were done before and after the radiotherapy.
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