FLETROFORESE EM PAPEL DAS PROTEINAS DO LIQUIDO
CEFALORRAQUEANO E SEU VALOR PRATICO EM CLINICA
NEUROLOGICA
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A eletroforese em papel, pela sua simplicidade técnica, permitiu a uti-
lizacdo déste método complementar mesmo pelos pequenos laboratérios. A
sua aplicacfio ao liquido cefalorragueano, entretanto, encontrou uma pegue-
na dificuidade, resultante da pobreza habitual do liquor em proteinas. Por
isso & necessario que o liquor seja préviamente concentrado de tal forma
que se assemelhe ao séro sangilineo,

MATERIAL E METODOS

O processo de concentracio do liquor por nds adotado (fig., 1) consiste em uma
modificacAce daqueles propostos por Mies® e Schinenberg? ®ste método baseia-se
na ultrafiltracdo sob pressio negativa, utilizando-se membrana dialisante de colo-
dio especialmente preparada. Com éste processo conseguimos reduzir 5 ml de liguor
a 0,05 ml em um tempo de 1,6 a 2 horas, o que representa fator importante no
trabalho, pois permite rapidez na obtencAo do resultado e oferece mais seguranca
quanto @ possivel desnaturacdo das proteinas nesta fase., A perda de proteinas
nesta etapa & em média, de 15% e se processa igualmente &4 custa de todas as
fracdes.

Devido A diversidade de métodos adotados pelos diversos pesquisadores, obser-
va-se certa variaclio do conceito de normalidade, Assim € necessario que cada la-
boratorio, uma vez padronizado o seu processo, estabeleca 0 Seu conceito de norma-
lidade para poder interpretar corretamente os perfis eletroforéticos em casos pa-
tolégicos.

Nosso material €& constituido de 300 pacientes, normais e portadores de diver-
sas afecgdes neuroldgicas (quadro 1).

RESULTADOS

Segundo nossa experiéncia, o perfil eletroforético normal para o liguor cisternal
€ representado pelos seguintes valdres: pré-albumina 2-T% (0,2 a 1,8 mg%); albu-
mina 47-64% (4,7 a 16 mg9%); globulina alfa, 3-8% (0,3 a 2,0 mg%); globulina
alfa, 5-119; (0,5 a 2,8 mg%); globulina beta 11-25% (1,1 a 6,3 mg%); globuiina
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gama 6-11¢ (0,6 a 3,0 mg%): relacao albumino-globulina 1,0 a 2,0. Para o liquor
lombar os limites superiores em mg% s&o0: albumina 27,6; alfa, 3,5; alfa, 4,7, beta
16,8, gama 5,6. KEste nosso conceito de normalidade estd, de um modo geral, de
acordo com aguéle admitido por numerosos pesguisadores 1238838,
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Fig. 1 — Aparelho para concentracdo do liquor.
Diagnastico N» de casos
Cisticercose encefdlica .......................... 39
CoOmpressdio TaQUEANA . .. evuter it cmneennnnneennnn 32
Meningites agudas, plogénicas ................... 30
Hemorragia intracraniana ............c0einernan 24
Tumor encefalico ..., . i i e 20
Neurolues parenguimatosa ....................... 19
Polirradiculoneurite .............. ... .. . o, 18
Meningite tuberculosa ............ ... 15
Tumor maligno encefdlico ...................... 10
Criptococose do sistema Nervosoe . ..o...v.vvvr v 3
DIVEISOS .. vt e e e 36
NOrmMais i e e 54
Quadre 1 — Material,

Analisando nosso material patolégico de modo semelhante como o fizeram Ma-
tiar € Schmidtt em fun¢fio da percentagem de gama-globulina, verificamos fatos
idénticos aos constatados por ésses pesqguisadores (grafico 1), Fstes estudos demons-
travam que, na pratica da clinica neurolégica, o eiemento fundamental do perfil
eletroforético - cuja variacdo tinha importancia definida no diagndstice diferenciai
era a gama-globulina. Procuramoes, pois, ampliar estas investigacdes, fazendo estu-
do comparative das diversas fracdes em valdres absclutos. Para isso pesguisamos
em nosso material global a existéncia de correlacio entre as diversas fracgdes pro-
téicas expressas em mg%. Fol verificada correlacio bilogaritmica retilinea entre
albumina e as diversas fracdes das globulinas, porém em relacdo & gama-glcbulina



ELETROFORE EM PAPEL DAS PROTEINAS DO LCR E SEU VALOR PRATICO

WOMERD DE CASOS

i 209 - 359% iMAIOR QUE 3%

COMPRESSIVOS
E
VASCUL ARES

)

iINFLAMATORIOS

. ;_M_!EUROLUES

.- E . CiSTICERCOSE

[ 25 20 25 30 35 40 45 50
CONCENTRACAO DE GAMA GLOBULMA (/o]

Grdfico I — Distribuicdo de concenlracées relolives de gama-

globuling em diversas condicées pasiologicas,

1000
gAz( 080 leg¥+ 1,00 ) 20,34 /
/
8001 /
L
’
i ’
& 200 ’
3
s
g 1004
§ ]
20
clsricencose
10
NEUROLUES
s COMPR RAQUEANA
OUTROS DIAGN,
2
4
Q6 T v M M T al
s 80 w00 200 800 1000 2000 8000 10000
ALBUMMA  mg %6
Grdfico ¢ — Eletroforese do LCR. Distribuicdo das concentracies de

gama-globuling em valéres absolutos em diversas condi¢des patoldgicas.

57



58 ARQ. NEUROQO-PRIQUIAT. (840 PAULQ) VOL. 22, N°¢ I, MARCO, 1964

observou-se maior dispersdo dos dados. Enquanto os graficos de correlac@o albu-
mina/alfa-globulina e albumina/beta-globulina ndo mostravam distribuicido pecullar
dos wvaléres, em relacao as diversas entidades neuroldgicas estudadas, o grafico de
correlacdo albumina/gama-globulina evidenciava distribuicdo relativamente discrimi-
nada das concentracbes de gama-globulina, em relacao a dois grupos de molésties.
Por ésse motivo procuramos analisar com malor minacia éste ultimo grafico.

Tomando os numeros obtidos nos casos de compressdo ragueana como base e
considerando que ésles liquidos de estase mostram muito bem 08 casos puros de
alleracdo do perfil eletroforético decorrente de periturbacio da barreira hémato-en-
cefdlica, calculamos a equacdo de regressao e verificamos que praticamente todos
0s casos de neurclues parenquimatosa e de cisticercose encefdlica mosiravam va-
Iores ndo explicades pela regressdo calculada; apenas alguns casos com taxa de
preteinas normal ou no limite superior de normalidade obedeciam & regressdo. Os
casos inflamatorios eram na maioria explicados pela regressao, havendo, entretan-
1o, numerosos casos que apresentavam valores muito altos de gama-globulina,

COMENTARIOS

Do ponto de vista pratico, o estudo eletroforético das proteinas do li-
quor permite distinguir dois grandes grupos de entidades neurologicas bem
caracterizadas:

a) Mboléstias tais como tumores ragueanos e encefilicos, meningites,
processos vasculares encefalicos, polirradiculoneyrites, em que as alterag¢oes
540 predominantemente devidas a passagem de proteinas do sbéro sangilineo
para o liquor, em conseqiléncia de perturbagio da barreira hémato-ence-
falica.

b) Moléstias tais como a neurolues parenguimatosa, a cisticercose en-
cefalica, a esclerose multipla e certas formas de encefalite, em que as al-
teracdes sdo devidas ao enriquecimento do liquor em gama-globulina, liberada
em sua mator parte intratecalmente.

Assim, pois, a eletroforese das proteinas do liquor nao faz o diagnéstico
da moléstia, mas indica o tipo de alteragdo protéica peculiar a determinado
processo fisiopatolégico em atividade. Estes fatos explicam algumas dispa-
ridades encontradas na literatura, quando as pesquisas foram feitas visando
determinada moléstia. Além disso, se grande nlmero de alteragdes das
proteinas do liquor pode ser explicado pelo simples aumento da permeabi-
lidade da barreira hémato-encefélica, é evidente que as modificacdes das
fracbes protéicas do sangue devam repercutir sdbre as fracdes protéicas do
liquor. E, portanto, necessirio que se proceda sempre, simultineamente ao
liquor, ao estudo das proteinas do sdro sangiliineo.

Do ponto de vista do diagnéstico diferencial, a prova eletroforética é
de grande valor quando se tenha divida diagndstica entre duas entidades
neurclogicas pertencentes a grupos diferentes. Ela também pode informar
durante o curso de uma moléstia gqual o mecanismo predominante, se ha
alteracao da permeabilidade vascular ou do parénguima encefalico, Assim,
para exemplificar, podemos afirmar que a eletroforese pode contribuir para
o diagnostico diferencial entre meningite tuberculosa e cisticercose encefa-
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lica; entre uma meningite infecciosa com presenca de células eosindfilas no
liquor e a cisticercose encefalica; no caso de uma meningoencefalite a ele-
troforese pode contribuir informande a participacdo do parénquima encefa-
lico no processo.

A analise do nosso material ndo demonstrou o aumento preferencial
das alfa-globutinas nos processos inflamatérios agudos, tal como ocorre em
relacdo ao soro sangilineo,

Com referéncia ao titulo da reagdo de Wassermann e a concentragio
de gama-globulina, verificamos gue ha uma relacdo grosseira logaritmica
linear, enquanto gque em relacdo a reagiao de fixacdo de complemento para
cisticercos nao observamos correlacio, pois a dispersdo & muito grande.

Os resultados dos exames eletroforéticos vieram afirmar o grande valor
das provas empiricas, introduzidas no passado na rotina dos exames do li-
quor por nhotaveis investigadores, tais como as chamadas rea¢bes das globu-
linas e as reaches coloidais. E, entretanto, sem duvida, a separacfo eletro-
forética. das fracghes protéicas o recurso mais eficaz para a avaliacio das
alteracbes qualitativas das proteinas do liguor e que pode ser executada
pelos pequenos laboratérios clinicos, e esta prova constitui mais um elemento
valiose no conjunto dos exames que se fazem no liquide cefalorragueano.

RESUMO E CONCILUSOES

O presente trabalho é baseado no estudo dos perfis eletroforéticos das
proteinas do liquido cefalerragueano de 300 pacientes normais ou portado-
res de diversas entidades neurologicas. Analisando éste material, os autores
verificaram que a gama-globulina é a fracdo protéica cuja variacdo tem
grande importancia na pratica neuroclégica para o diagnéstico diferencial.
A principal conclusdo a que chegaram indica que ha dois diferentes meca-
nismos que atuam na alteracio do perfil eletroforético das proteinas do
liquor: a) alterachAo da permeabilidade da barreira hémato-encefalica; b}
liberacfio intratecal de gama-globulina. Portanto, o meétodo eletroforético
nao permite o diagnéstico de determinada entidade neuroldgica, mas indica
o mecanismo fisiopatolégico em atividade.

SUMMARY

Paper-strip electrophoresis of cerebrospinal fluid proteins and their practical
velue in Neuwrology.

This paper is based on the study of the protein profile of the cerebro-
spinal fluid of 300 neurological patients. This materjal was analysed in the
same way as that one performed by Matiar and Schmidt (1958) and it was
found almost the same results. These findings suggested the great value
of the cerebrospinal fluid gamma-globulin concentration in the neurological
differential diagnosis.
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In order to enlarge these studies in our own material, it was tried to
find some correlation between albumin and globulin fractions expressed in
mg/100 ml. The logarithm of albumin econcentration was plotted graphic-
ally against the logarithm of globulin concentration; each disease was noted
down as different symbols. It was verified linear bilogarithmic correlation
between albumin and each glebulin fraction. Graphs with albumin/alpha-
globulin or with albumin/beta-globulin showed absence of characteristic
disease behaviour. On the contrary, the graph with albumin/gamma-glohu-
lin showed a typical behaviour for neurolues and brain cysticercosis data.

Assuming that the cases of spinal block may very well indicate the
condition where the changes of the spinal fluid proteins were due to a
modification of permeability of the blood-brain barrier, it was calculated
the regression equation for the wvarious gamma-globulin concentrations of
these cases. It was found that most of the cases of brain tumors, intra-
cranial hemorrhages, meningitis and polyradiculoneuritis were in perfect
agreement with the cases of spinal block, suggesting that in these cases
the protein changes were due to a modification of permeability of the blood-
brain barrier. On the contrary, the great majority of the cases of neurolues
and brain cysticercosis did not follow this pattern, suggesting that there
was an increase of the spinal fluid gamma-globulin which must be originated
intrathecally.

These findings point out to two different mechanisms in the changes
of the protein profile of cerebrospinal fluid and, therefore, electrophoresis
did not allow the diagnosis of a determined neurological disorder, but it
shows the particular physiopathological mechanism involved,
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