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Quando novo método de análise é introduzido no laboratório clínico de­

corre — como imposição prática — a necessidade de serem estabelecidos os 

limites para as variações fisiológicas dos seus resultados. Para esse fim re­

gistram-se, de início, valores cujo emprego é restrito à interpretação dos 

dados do laboratório de que provêm; a estimativa da normalidade resulta 

do sucessivo confronto entre esses valores, até serem alcançados padrões de­

finitivos. N ã o escapando a essa norma, a aplicação da electroforese em 

papel ao estudo das proteínas do liqüido cefalorraquidiano ( L C R ) motivou 

o registro de padrões de normalidade que até o presente não podem ser 

considerados definitivos em virtude das divergências encontradas entre da­

dos de um e outro a u t o r 1 6 b . 

Entre as causas de tais divergências salientam-se aquelas decorrentes 

da pluralidade de variantes técnicas empregadas e da diversidade do critério 

de seleção adotado para a escolha do material normal. Neste particular 

não basta — como a princípio se supôs — ser normal o quadro liquórico 

resultante da análise pelos métodos classicamente empregados, uma vez que 

a electroforese tem permitido evidenciar alterações proteicas em muitos ca­

sos assim caracterizados. Para a escolha de amostras realmente normais 

torna-se necessário associar a esses dados, aqueles provenientes de indaga­

ção clínica e paraclínica mais acurada. 

N ã o havendo na literatura padrões seguros em relação às variações fi­

siológicas dos componentes proteicos do L C R separados por electroforese 

em papel, impõe-se, para cada investigador, a necessidade de registrar o re­

sultado de sua experiência. Acumulam-se, assim, dados que servem para 

futuras reavaliações de caráter geral, permitindo, ao mesmo tempo, interpre­

tar de modo adequado outras observações do autor. P a r a atender a essas 

condições apresentamos o resultado de nossa experiência quanto ao aspecto 

normal do perfil electroforético das proteínas do L C R e suas variações em 

relação ao perfil normal das proteínas do soro sangüíneo. 

M A T E R I A L E M É T O D O S 

A s frações proteicas de 30 amost ras de L C R e de 30 amost ras de soro sangüí­

neo fo r am estudadas pelo mé todo da e lec t roforese e m papel . 
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A s amostras de L C R correspondem a 30 pessoas adul tas ( idade entre 15 e 45 
a n o s ) , 11 do sexo feminino e 19 do sexo mascul ino, sendo três de côr parda e as 
demais brancas. N e n h u m a apresentava s intomas ou sinais de doença orgân ica atual 
do sistema ne rvoso ou de outros aparelhos, não refer indo passado mórb ido impor­
tante; as reações soro lógicas para síf i l is e r a m nega t ivas e m todas. T r e z e delas e ram 
sadias e f o r a m submetidas a e x a m e de L C R por mo t ivos eventua is (casos 1 a 6 ) 
ou por re fe r i r passado venéreo , tendo sido puncionadas para exc lusão de lues (casos 
7 a 1 3 ) ; as demais e r a m por tadoras de neuroses. E m todas a colhei ta da amost ra 
de L C R fo i fe i ta por v i a cisternal (punção subocc ip i ta l ) e o e x a m e resultou normal 
quanto à pressão, aspecto, côr, c i to logia , t axa de proteínas totais, sendo nega t i va s 
as reações para pesquisas de globul inas ( P a n d y e N o n n e - A p p e l t ) , as reações colo i ­
dais (de T a k a t a - A r a e do b e n j o i m ) , as reações imunológ icas para sífi l is (Wasse rmann 
e S te in fe ld ) e para cist icercose ( W e i n b e r g ) . 

F o r a m estudadas as amostras de soro sangüíneo de 30 pessoas dentro dos mes­
mos l imi tes etár ios, 13 do sexo feminino e 17 do mascul ino; uma era amare la , 5 
pardas e as demais, brancas. A s reações soro lógicas para sífi l is e r am nega t i va s em 
todas. Os 13 pr imeiros casos se r e fe rem a pessoas c l in icamente sadias, sem passado 
mórb ido de monta e sem al terações pa to lóg icas do leucograma, da hemoglob inemia , 
da hemossedimentação e de provas de função hepát ica. Os casos 14 a 17 compreen­
dem pessoas sadias que re fe r i am passado vené reo e os demais correspondem a por­
tadores de neuroses, sem sinais ou sintomas de a fecção o rgân ica do sistema ne rvoso 
ou de outros aparelhos . 

Apenas 7 das 30 amost ras de L C R estudadas correspondem a pessoas cujo soro 
sangüíneo foi t a m b é m anal isado ( t raçados e lec t roforé t icos de números 351 e 320, 
431 e 430, 433 e 434, 512 e 513, 521 e 520, 567 e 566, 568 e 564) . 

A pro te inemia to ta l foi de terminada pelo mé todo do biureto e a pro te inorraquia 

to ta l pelo de Niss l , ambos adotados no L a b o r a t ó r i o Centra l do Hospi ta l das Clínicas, 

no qual f o r a m fei tas as de terminações . O estudo das frações proteicas do L C R e 

do soro sangüíneo fo i fe i to pela e lec t roforese e m papel, técnica de Grassmann e 

Hanníg , median te as par t icular idades an te r io rmente d e s c r i t a s 1 6 e . P a r a o exame , as 

amostras de L C R f o r a m concentradas por diál ise contra solução de po l iv in i lp i r ro l i -

dona a 30%, na tempera tura de 4°C. 

R E S U L T A D O S 

A proteinorraquia total variou entre 10 e 15 mg por 100 ml (média 

11,3; desvio padrão 2,2) e os percentuais correspondentes às frações protei­

cas separadas por electroforese nas amostras de L C R estão reunidos na ta­

bela 1. Quando o teor de pré-albumina era inferior a 1%, a presença desta 

fração foi referida como "traços" e seu teor incluído no da albumina. A 

fração T foi considerada presente a partir do teor de 4%; quando apresen­

tava teor menor, não foi separada da ^-globulina. Para o cálculo da rela­

ção albúmina-globulinas, os teores de pré-albumina e de albumina foram 

somados. 

A fração V ou pré-albumina foi observada em todas as amostras de 

L C R ; seu teor foi inferior a 1% em 11 casos, entre 1 e 5% em 15 e acima 

de 5% em 4 (o maior teor observado foi de 7%). D e albumina foram en­

contrados teores desde 43,4% até 60,5%; teores abaixo de 45% foram ob­

servados em 4 casos, entre 45 e 55%, em 15; entre 55 e 60%, em 10; acima 

de 60% em um caso. O percentual de globulina a i variou entre 3,4 e 7,9%; 

em 4 casos era menor que 4%; em 21 se achava entre 4 e 6% e em 5, 



acima de 6%. Para a globulina « 2 os percentuais variaram entre 5,5 e 

12,8%; era menor que 7% em 3 casos, entre 7 e 10% em 21 e acima de 

10% em 6. Para a ^-globulina — tomando conjuntamente os valores en­

contrados para a fração T — os teores oscilaram entre 14,9 e 27,5%; eram 

menores que, 17% em 5 casos, entre 17 e 25% em 19 e acima de 25% em 

6 casos. A y-globulina variou entre 7,8 e 14,2%; em 4 casos seu teor era 

menor que 9%, em 18 entre 9 e 12% e em 8 acima de 12%. A média re­

lativa a cada fração foi: para a pré-albumina 2,2%; para a albumina 51,6%; 

para as globulinas ttl 5,0%, tt2 8,7%, /? 21,6%, y 10,9%. 



Tomando como numerador o percentual de cada fração no L C R e, como 

denominador, o percentual da mesma fração no soro sangüíneo, foi calcu­

lada a relação guardada por elas nos 7 casos em que foram examinados 

L C R e soro sangüíneo. Para o cálculo dessa relação foram somados os teo­

res da pré-albumina e albumina e também os da /?-globulina e fração T . em 

relação ao L C R ; para este e para o soro os percentuais das globulinas ttl 





C O M E N T Á R I O S 

Critério de seleção dos casos — A escolha de material para estabelecer 

os padrões normais de determinado exame é sempre questão sujeita a crí­

ticas. Vár ias são as normais práticas, destacando-se — segundo H a u s t i n 6 

— a de usar de preferência material proveniente de pessoas sadias ou de 

pacientes sem anormalidades quanto ao exame em questão; em ambos os 

casos outros exames complementares melhor conhecidos devem ser utilizados 

para contrôle. A obtenção de sangue de pessoas sadias para fins de pes­

quisa não acarreta maior dificuldade, fato que não ocorre em relação ao 

L C R em virtude das objeções à colheita do material exclusivamente para 

tal f im. P o r êste motivo, pudemos reunir apenas 13 amostras de L C R de 

pessoas sadias, completando o mínimo de 30 casos — julgado necessário — 

com amostras provenientes de portadores de neuroses. Nestes, não foram 

descritas até o presente alterações dos componentes proteicos do L C R e o 

perfil electroforético de suas proteínas t em sido tomado por vários autores 

como padrão representativo da normalidade, citando-se, entre outros, Tana-

k a 1 7 (electroforese l iv re ) e Bélanger e M a r t i n 2 (electroforese em pape l ) . 

Para não tornar heterogênea a comparação entre resultados obtidos para 

L C R e sangue, foram incluídas entre as 30 amostras deste último, 13 de 

pacientes portadores de neuroses. Os resultados encontrados para as pes­

soas normais e para os portadores de neuroses não mostraram diferenças 

significativas tanto em relação às frações proteicas do L C R como às do 

soro sangüíneo. 

N a delimitação etária, a idade mínima de 15 anos foi adotada segundo 

dados de W i d e l l 1 8 , pelos quais é a partir dela que o perfil electroforético 

das proteínas do L C R atinge os caracteres definitivos do adulto; com o li­

mi te superior de 45 anos de idade procuramos evitar as alterações proteicas 

peculiares à senescência. N ã o foi dado maior valor a comparações ligadas 

a sexo e raça por ser insuficiente o número de casos. 

Embora haja diferenças entre o teor re la t ivo de certas frações proteicas 

do L C R segundo o local de colheita (ventricular, suboccipital ou lombar ) , 

tais diferenças não se mostram significativas quando o resultado é expresso 

em pe rcen tua l 1 4 . Atendendo a necessidades do meio, foram analisadas so­

mente amostras de L C R cisternal, isto é, colhidas por punção suboccipital, 

j á que é esta a via de escolha, entre nós, para a extração do L C R . Este 

critério encontra te rmo de comparação na seleção dos 30 casos normais es­

tudados por Knapp 7 e nos 25 de Schmidt e M a t i a r 1 4 , resumidos na tabela 4. 

Representação numérica dos resultados — A electroforese em papel é 

método semiquantitativo e a expressão numérica de seus resultados é ado­

tada por ser a mais s i m p l e s 1 6 a . Dentro dos limites da técnica atual esses 

números não t êm o valor daqueles que representam, entre outros, os resul­

tados obtidos pelo emprêgo de técnicas colorimétricas; dar-lhes mais que o 

papel de facilitar a compreensão do aspecto semiquantitativo observado é ir 



além do que permite o método. Mais útil que submetê-los a tratamentos 

estatísticos para calcular os limites das variações fisiológicas, é a seleção 

adequada dos casos normais, verificando dentro de que limites ocorrem tais 

variações e, para caracterizá-las a expressão percentual do resultado é sa­

tisfatória. Considerações semelhantes podem ser feitas quanto à represen­

tação dos resultados por parcelas cujo total corresponde à taxa de proteí­

nas totais da amostra. Embora desta última prática possam resultar van­

tagens em relação às proteínas séricas, cujas variações se fazem tanto no 

sentido do aumento como da diminuição do seu total, para o L C R não se dá 

o mesmo. A proteinorraquia total costuma ser pequena e as variações pa­

tológicas transparecem quase exclusivamente no sentido do aumento. Frente 

ao achado de proteinorraquia total aumentada, o exame electroforético visa 

elucidar o comportamento de cada uma das frações, na busca da causa da 

al teração encontrada; nesse particular, a informação dada pela expressão 

percentual é suficiente. Dessa mesma forma, o resultado em percentual é 

o mais útil quando se comparam as frações proteicas do L C R e do soro 

sangüíneo. A representação percentual permite ainda a comparação de re­

sultados de diversos autores, o que seria praticamente impossível utilizando 

valores deduzidos em função da proteinorraquia total, em vista da plurali­

dade de métodos para a determinação desta última. 



Caracteres do perfil electro for ético das proteínas do LCR normal — N a 

série estudada foram encontradas as frações habitualmente referidas para o 

L C R normal, isto é, pré-albumina, albumina e globulinas α1 α2, β e γ A 

albumina se mostrou sempre a maior fração; entre as globulinas predomi­

nou a fração β. E m 15 casos, entre as globulinas β e γ, foi verificada a 
presença da fração β que na opinião da maioria dos autores é considerada 

subtração da β-globulina; esta é nossa impressão também, uma vez que a 

parte do perfil electroforético que a representa se acha separada de modo 

mais nítido da γ-globulina que da β, chegando muitas vezes a confundir-se 
com esta; em vista disso, seu percentual foi englobado no da globulina 
quando se calculou o teor médio de cada fração. 

Mumenthaler e M ä r k i 9 revendo dados publicados até 1956 sobre os va­

lores normais dos componentes proteicos do L C R estudados mediante elec­

troforese em papel, obt iveram as seguintes médias gera is : pré-albumina 4,3%, 

albumina 57,3%, globulinas: α1 5,7%, α2 7,3%, β (considerando β e τ em 
conjunto) 21,6% e y 11%. Os valores encontrados para nossa série estão 

muito próximos destes, especialmente quanto às globulinas; pequenas dife­

renças existem quanto aos teores da pré-albumina e da albumina. Carecem 

elas de maior significado e diferem em escala menor dessas médias que mui­

tos dos valores referidos na literatura, como mostra a tabela 4, na qual se 

acham as médias encontradas por diversos autores para o L C R normal. 

É possível ter idéia quanto à relação entre os perfis electroforéticos 

das proteínas do L C R e do soro sangüíneo através dos resultados obtidos 

nas pessoas em que estes perfis foram estudados comparativamente e atra­

vés do confronto entre as médias globais obtidas para as várias frações no 

L C R e no soro. P o r estes dois modos de comparação os resultados obtidos 

se mostram semelhantes, evidenciando que é praticamente o mesmo o teor 

re lat ivo em albumina e em globulinas α nas proteínas do L C R e do soro, 

enquanto as do L C R são mais ricas em β-globulina (1,5 a 2 vêzes ) e apre­

sentam cerca da metade do teor de y-globulina observado nas do sôro 

sangüíneo. 

C O N C L U S Õ E S 

O perfil das proteínas do L C R normal obtido pela electroforese em papel 

caracteriza-se pela presença da albumina, das globulinas « i » a2> ¡3 e y e de 

uma fração mais rápida que a albumina (fração V ou pré-albumina). Entre 

as globulinas e y pode ser observado — em caráter facultativo — outro 

componente, a fração T . 

A representação da albumina e das globulinas a no perfil das proteínas 

do L C R e do soro sangüíneo é semelhante, diferençando-se as proteínas do 

L C R por conter 1,5 a 2 vezes mais ^-globulina e por ser seu teor de y-glo­

bulina cerca da metade daquele do sangue. 

E m média, são os seguintes os teores relativos encontrados para as di­

versas frações proteicas do L C R normal: pré-albumina 2,2%; albumina 

51,6%; globulinas a i 5,0%; « 2 8,7%; ¡3 21,6% e y 10,9%. 



Esses valores estão de acordo com observações anteriormente consigna­

das na literatura para caracterizar o L C R normal e servem de norma para 

a interpretação de resultados da mesma proveniência que venham a ser re­

gistrados. 

R E S U M O 

F o r a m analisadas, mediante electroforese em papel, as proteínas do L C R 

cisternal de 30 pessoas adultas (13 sadias e 17 portadoras de neuroses); as 

médias encontradas em relação às diversas frações proteicas foram as se­

guintes: pré-albumina 2,2%; albumina 51,6%; globulinas α1 5,0%, α2 8,7%, 
β (incluindo os percentuais da fração τ) 21,6% e γ 10,9%. 

E m relação aos resultados encontrados para as frações proteicas do 

soro sangüíneo de 30 pessoas adultas (17 normais e 13 portadoras de neu­

roses) incluindo 7 daquelas cujo L C R foi estudado, o perfil das proteínas 

do L C R mostrou-se diferente, pois no L C R verifica-se a presença da fração 

pré-albumina, maior riqueza em globulinas β e pequeno teor de γ-globulina. 

S U M M A R Y 

Paper strip electrophoresis of cerebrospinal fluid proteins. 
IV. Normal values. 

Cisternal cerebrospinal fluid ( C S F ) protein fractions were studied by 
paper electrophoresis. Through sub-occipital puncture samples w e r e collected 
from 30 adults (age range f rom 15 to 45 years o ld) : 13 healthy people 
and 17 psychoneurotic patients, without past history of neurologic disease 
and/or evidence of organic affection. Syphilis serology was negative in all 
cases as we l l as C S F showed any abnormality in respect to pressure, aspect, 
color, cytology, total protein content, colloidal reactions, syphilis and cysti-
cercosis complement fixation tests. Technical details w e r e previously de­
scribed; protein concentration was achieved by dyalisis against 30% poli-
vinylpirrolidone at 4°C. 

Results are detailed in the table 1; mean values obtained for protein 
fractions w e r e : pre-albumin 2.2%, albumin 51.6%, globulins: α1 5.0%, α2 

8.7%, β 21.6% (including the τ fract ion) and γ 10.9%. T h e r e was any 
significative difference between results found in normal people and in psycho­
neurotic patients. T h e values found are in agreement wi th those reported 
by Mumenthaler and Mark i from data published until 1956. F o r comparison 
purposes the author's data are presented together wi th others obtained by 
several investigators ( table 4 ) . 

T h e results were compared to those found in sera from 30 adults selected 
in the same way and analysed by the same technique ( table 2 ) . Comparison 
showed similar results when the means found in respect to all sera and 
C S F samples were considered or when means found for seven cases in which 



it was possible to analyse C S F and serum proteins simultaneously we re 

considered (table 3 ) . Albumin (including pre-albumin) and α-globulins have 

similar relat ive patterns in both C S F and serum protein profiles, but those 

of β and y-globulins are disimilar. A s far as to the sera, C S F proteins 

have relat ively more jg-globulin (1.5 to twices) and less y-globulin (0.5 ap­

prox imate ly ) . 
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