IMUNGGLOBULINAS DO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO
NORMAL

II. RELACOES E INDICES

J. A. LIVRAMENTO *

Sintese ou liberagdo local de imunoglobulinas ao nivel do sistema nervoso
central (SNC) pode ocorrer em vérias condighes patologicas, mesmo na vigéncia
de intégridade da barreira hémato-liquorica (BHL) e mesmo estando a concen-
tragdo proteica total do liquido cefalorraqueano (LCR) em niveis normais. Dos
estudos sobre a imunobiologia do SNC ganharam énfase ‘aqueles sobre a esclerose
multipla ¢ a panencefalite esclerosante subaguda, dadas certas peculiaridades
da resposta inflamatdria 1:2,3,5,18,14,16,17,23.28, 20,32, 33 Entre elas, destaca-se a
distribui¢do oligoclonal das globilinas da zona gama. Estas ndo reproduzem o
que é observado no soro (S) de cada um dos pacientes e, além disso, configuram,
em seu total, hipergamaglobulinorraqia além dos limites esperados para a
gamaglobulinemia vigente 21,.27,

Juntamente com dados clinicos, anatomo-patolégicos e experimentais 23
proprios a essas doengas, os dados de imunobiologia como os referidos encon-
tram-se entre aqueles que sdo utilizados para sustentar a hipotese de produgio
local de mmunoglobulinas ao nivel do SNC.

Os baixos teores das imunoglobulinas A e M (IGA e IGM), dificultam sua
detecgdo e analise no LCR e restringem o interesse sobre essas imunoglobulinas
na patologia inflamtéria cronica do. SNC. O enfoque € dirigido no momento
atual ao estudo das imunoglobulinas G (IGG) quase que exclusivamente, visando
a obtengdo de elementos que possam contribuir para a elucidagdo do problema
mencionado 1541,

A caracterizagdo do estado funcional da BHL, dadas as suas alteragdes em
diversas afecgdes do SNC sdo pontos criticos na avaliagdo da hipdtese de
produgdo local de imunoglobuiinas 711930, Um dos dados mais utilizados para
conceituar a integridade da BHL é a relagdio LCR/S para a albumina visto
que a producdo desta proteina é quase exclusivamente sistémica 18:19,30,31,34  As
alteragdes da BHL sdo precocemente sinalizadas através do aumento desta fragdo

proteica no LCR.
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Uma vez estabelecidas as concentragdes de proteinas totais (PT), albumina
(A), pré-albumina (PA) e IGG no LCR e de PT, A e IGG no sangue
utilizam-se algumas relagGes e certos indices que tém sido propostos nos tltimos
anos 4:18,19,22,24,30,  Entre eles salientam-se: a relagdo IGG do LCR/proteinas
totais do LCR (IGG LCR/PT LCR); a relagdo IGG do LCR/albumina do LCR
(IGG LCR/A LCR); o indice entre a relagio IGG do LCR/IGG do soro e a
relagdo albumina do LCR/albumina do soro, isto é (IGG LCR/IGG S). A
idéia, ou melhor, o pressuposto bdasico para o estabelecimento e o estudo do
comportamento de tais relagGes e indices é duplo: em primeiro lugar que a
1GG e a albumina sejam covariantes, considerando os compartimentos definidos
pela BHL7; em segundo lugar, que a IGG possa ser sintetizada ao nivel do
SNC, caracterizando determinado tipo de resposta imunoldgica 534,

O objetivo deste trabalho é contribuir para estabelecer valores proprios
destas relagbes e indices, de acordo com os valores normais obtidos para as
imunoglobulinas do LCR e do soro®20 no nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas as relagdes e indices das imunoglobulinas do LCR e do soro de
50 pessoas com cefaléia cronica, apresentando exame fisico e exame neurolégico normais,
bem como eletrencefalograma, exame do LCR colhido por punc#io sub-occipital e protei-
nograma do soro dentro dos limites da normalidade.

O estudo das imunoglobulinas foi feito pelo método da imunodifusfio radial de
Mancini sendo utilizado para o soro placas Tri-Partigen e para o LCR LC-Partigen
de procedéncia Behring (Behringwerke, Marburg/Lahm). O resultado das imuno-
globulinas tanto do soro como do LCR foram apresentados anteriormente 20,

As relagles estudadas foram IGG LCR/PT LCR, IGG LCR/A LCR e, ainda, IGG
LCR/PA+A LCR. Para o célculo das relagdes a concentragio de IGG no LCR ¢
expressa em mg/100 ml multiplicando-se os valores por 10, As concentragdes de
Dprotefnas totais, pré-albumina e albumina s#io expressas em mg/100 ml. Os indices
estudados foram: (IGG LCR/IGG S) / (A LCR/A 8) e (IGG LCR/IGG S) (PA+4A
LCR/A S). As concentragdes de IGG no LCR s#io expressa8 em mg/100 ml e multi-
plicadas por 103. As concentragdes de IGG S, PA LCR, A LCR e A § s#o expressas
em mg/100 ml.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se nas tabelas 1 (relagles) e 2 (indices) com as
respectivas médias. e desvios padrdes para os 50 casos analisados.

COMENTARIOS
Kabat & col. 1011 verificaram que a elevagdo da relagdo gama LCR/PT

LCR reflete com maior precisdo a sintese ou liberagdo desta globulina no SNC,
do que a simples concentragdo dessa globulina no LCR. Corolario dessa relagdo



Caso 16C; cg 16G cr T6G; cr
PTrcr Arcr PAVA o
1 1,38 2,34 2,18
2 2,11 3,85 3,36
3 3,98 6,88 6,04
4 1,38 2,72 2,48
5 1,68 3,29 2,86
6 1,29 2,24 1,94
7 0,86 1,72 1,53
8 0,88 1,44 1,33
9 0,80 1,47 1,29
10 1,24 2,25 2,08
11 0,96 1,68 1,22
12 1,30 2,24 2,05
13 1,35 2,33 2,15
14 0,83 1,36 1,30
15 1,06 1,82 1,68
16 0,88 1,60 1,46
17 0,60 1,06 0,97
18 0,84 1,50 1,37
19 1,47 2,72 2,37
20 0,92 1,48 1,34
21 1,16 2,11 1,91
22 1,18 2,10 1,91
23 0,95 1,82 1,65
24 1,03 1,78 1,59
25 1,21 2,42 2,16
26 1,14 2,04 1,75
27 1,89 3,50 3,28
28 1,20 2,07 1,88
29 0,74 1,25 1,16
30 1,02 1,85 1,53
31 1,21 2,13 1,88
32 1,23 2,16 1,97
33 0,98 1,55 1,44
34 1,26 2,51 2,21
35 1,18 2,22 1,98
36 1,43 2,31 2,20
37 1,29 2,35 1,91
38 1,15 2,26 1,99
39 1,02 1,82 1,67
40 1,25 2,11 1,92
41 1,10 2,33 2,06
42 1,08 1,81 1,65
43 1,52 2,71 2,43
44 1,02 1,88 1,70
45 0,94 1,54 1,40
46 1,10 1,99 1,83
47 1,10 1,77 1,66
48 1,14 2,00 1,79
49 1,10 2,15 1,89
50 1,17 2,04 1,79
X 1,21 2,17 1,94
s 0,48 0,86 0,75
Tabela 1 — Relagoes para valores no LCR de:

proteinas totais (PT); albumina (A);
imunoglobulina G (IGG) em

pré-albumina (PA);

mg por 100 ml x 10; % media; s desvio padrao.



Caso IGGLCR / IGGS [('('LCR / I(;Gs
Acr 7 8s PA*Arcr 1 As
1 0,76 0,70
2 1,33 1,16
3 2,72 2,40
4 0,47 0,43
5 0,79 0,68
6 0,36 0,31
7 0,26 0,23
8 0,34 0,31
9 0,43 0,38
10 0,77 0,71
11 0,60 0,54
12 0,47 0,43
13 0,35 0,33
L4 0,27 0,26
15 0,58 0,54
16 0,30 0,27
17 0,40 0,37
18 0,52 0,48
19 1,02 0,89
20 0,52 0,47
21 0,46 0,41
22 0,47 0,42
23 0,86 0,77
24 0,64 0,57
25 0,61 0,54
26 0,45 0,41
27 1,14 1,04
28 0,61 0,55
29 0,45 0,42
30 0,52 0,47
31 0,61 0,53
32 0,76 0,70
33 0,75 0,70
34 1,05 0,92
35 0,63 0,38
36 0,61 0,58
37 0,60 0,55
38 0,41 0,36
39 0,75 0,69
40 0,58 0,53
41 0,51 0,45
42 0,42 0,39
43 0,49 0,44
44 0,52 0,34
45 0,51 0,46
46 0,68 0,63
47 0,72 0,67
48 0,64 0,57
49 0,45 0,40
50 0,72 0,63
X 0,64 0,56
s 0,36 0,32
Tabela 2 - Indices para valores no LCR e no

soro (S) de: imunoglobulina G (IGG);

albumina (A); pré-albumina (PA) em mg/100 ml;

X média; s desvio padrao; concentragoes de IGG no
LCR x 103,
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¢ a relagdo IGG LCR/PT LCR. Tourtellotte e seu grupo de trabalho 31,34
substituem esta relagdo pela IGG LCR/A LCR, por ser de maior fidelidade,
Contornar-se-iam, assim, diversificagoes resultantes da possibilidade de liberagdo
ou produgdo local de outras proteinas, em particular as do grupo beta. A
ocorréncia de aumento da concentragdo proteica total resultante seria assim
restringida.  Trabalhando-se com a concentragio de albumina no LCR ndo
ocorre 0 mesmo, pois toda ela provém do sangue.

Link e seus colaboradores 18.19.30 considerando a grande dispersdo de resul-
tados observados quando sdo usadas as relagbes IGG LCR/PT LCR e 1GG
LCR/A LCR propdem utilizar o indice de IGG. Este é representado pela
razdo entre a relagdo das concentragoes de IGG no LCR e no soro e a relagdo
da concentragdo de albumina no LCR e no soro: (IGG LCR/IGG S) (A LCR/A
S). Os valores normais obtidos para esse indice oscilam entre 0,34 e 0,58.
S6 indices acima de 0,66 sdo considerados por eles sugestivos de imunoprodugéo
local.

Spina-Franga propdée modificagdo desse indice, adicionando ao valor de
albumina no LCR o de pré-albumina. dado que os valores desta fragdo no
sangue sdo englobados aos de albumina, ao contrario do que se efetua em
relagio ao LCR. Assim, o indice passa a ter a expressio seguinte: (IGG
LCR/IGG S) / (PA+4A LCR/A S). Com essa modalidade, a dispersdo de
resultados torna-se ainda menor.

Antes de analisar os valores encontrados para eles, convém notar que seu
significado deve ser interpretado cautelosamente, pois ndo existe correlagdo
entre as concentragbes de IGG no LCR e no soro. Este fato foi apontado
tanto por Hartley & col.8, como por Kolar & col.iz. O mesmo fato caracteriza
os dados desta investigagdo. Para IGG a correlagdo LCR/S das respectivas
concentragdes nao foi significativa (r = 0,08).

As relagdes e os indices investigados apresentam-se, em média, mais elevados
no material estudado que nos registros da literatura. Na interpretagdo dessas
diferengas deve-se levar em consideragdio um dado fundamental: os registros
da literatura referem-se a LCR lombar, enquanto os dados desta investigagdo
resultam do estudo de amostras de LCR da cisterna magna. No LCR lombar
a concentragdo proteica é significativamente mais elevada que no LCR cisternal
e essa diferenga é devida especialmente 4 maior concentracdo de albumina no
LCR lombar, como ja foi devidamente apontado 26.

Analisando-se as relagdes encontradas verifica-se ndo ser significativa a
diferenca entre IGG LCR/A LCR e IGG LCR/PA4-A LCR. A vantagem desta
dltima é apresentar dispersdo menor dos resultados. De qualquer forma, ambas
expressam o evento de modo diverso que mediante a relagio IGG LCR/PT
LCR, dado ser altamente significativa a diferenca entre seus valores e os de
cada uma das duas outras (t = 6,86 e 5,62 respectivamente).

Quanto aos indices convém notar que ndo sdo significativas as diferencas
entre eles. A vantagem do indice de IGG no qual a concentragéo de pré-albumina
€ também considerada, estd no fato de apresentar menor dispersdo que quando
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a albumina é considerada isoladamente. Valores acima de 1,2 para esse indice
podem ser considerados sugestivos de imunoprodugdo local ao nivel do SNC.
em nosso meio e em fungdo do material estudado.

RESUMO

Foram estudadas as relagdes e indices de imunoglobulinas do LCR e soro
de 50 pessoas com cefaléia cronica e com LCR normal. As relagdes estudadas
foram: IGG LCR/PT LCR; IGG LCR/A LCR; IGG LCR/PA+4+A LCR. Os
indices estudados foram: (IGG LCR/IGG S)/(A LCR/A S); (IGG LCR/IGG S)
/ (PA+A LCR/A S). De acordo com o material estudado, foi verificado que
o melhor indice para avaliar o comportamento de IGG visando a estudos sobre
a eventual imunoprodugio local é o (IGG LCR/IGG S) / (PA4-A LCR/A S)
representado pela média de 0,56 com desvio padrido de 0,32.

SUMMARY
Cerebrospinal fluid immunoglobulins: relations and quocients.

Relations and quocientes of cerebrospinal fluid (CSF) immunoglobulins G
(IGG) and serum (S) IGG were studied in 50 patients with chronic headache,
normal neurological examination and normal electroencephalogram. CSF was
normal as to: pressure, cytology, total proteins, protein fractions and immuno-
globulins (IGG, IGA and IGM) contents. In all cases the CSF sample studied
was collected from cisterna magna.

The relations and quocients studied were: CSF IGG/CSF TOTAL
PROTEIN, CSF IGG/CSF ALBUMIN, CSF IGG/CSF PRE ALBUMIN+ALBU-
MIN, (CSF IGG/S IGG) / (CSF ALBUMIN/S ALBUMIN) and (CSF IGG/S
IGG) / (CSF PRE ALBUMIN4ALBUMIN) / (S ALBUMIN).

It was found that the best index to appraise the behavior of IGG is:
(CSF 1GG/S IGG) / (CSF PRE ALBUMIN4ALBUMIN/S ALBUMIN) that
shows an average of 0.56 and a standard deviation of 0.32 in the material
studied.
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