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A necessidade de um método qualitativo para dosar as proteinas do liquido
cefalorraqueano (LCR) surgiu com a pun¢do lombar. As técnicas propostas fo-
ram, no inicio, as de precipitacdo coloidal e, apesar de estudos cuidadosos e
repetidos, tornava-se dificil a interpretacdo fisico-quimica dos resultados obtidos
o que levava as mais variadas discussoes 17, Estes métodos tiveram sua uti-
lidade pois provaram a existéncia de alteracoes qualitativas nas proteinas liquo-
rics em pacientes acometidos por varias sindromes neurologicas.

Ha extensa bibliografia evidenciando que as diversas técnicas laboratoriais
empregadas determinaram o aparecimento dos mais diversos tipos de reacoes
coloidais e mostrando a existéncia de alteracbes qualitativas, antes que quanti-
tativas, conforme Sry e col. (1931)27 e Yde (1934, 1937)3¢: 31 que tentaram se-
parar as fragdes protéicas liqudricas. Yde chegou a mostrar um aumento das
globulinas na paralisia geral progressiva e em tumores cerebrais. Ujsaghi (1941),
Epstein (1947) e Abelin e Lehmann (citados por A. Lowenthal 17) mostraram que
existem diferencas nas fracGes protéicas de diversos liquidos corporais, sendo os
primeiros a levantar a questdo pratica que um LCR pode ter um teor de proteina
em mg% dentro de limites normais, isto é, normal quantitativamente, e estar alte-
rado qualitativamente. Isto equivale a dizer que um teor de proteina de 27 mg%,
considerado como sendo normal 1l ndo exclue uma patologia do sistema nervoso.

Em 1939, Tiselius (citado por A. Lowenthal 17) conseguiu, pela eletroforese,
separar fragoes protéicas do LCR. Em 1942 Kabat e col. 13, 14 verificaram um
aumento de gama-globulina no soro e LCR de pacientes com mieloma multiplo e
no LCR na esclerose miltipla e na sifilis. Para Scheid e col.19, em 1944, as
fracoes eletroforéticas do LCR eram semelhantes as do soro nas doengas de
Guillain-Barré, poliomielite, meningites e tumores cerebrais. Em 1949, 1950 e
1951 Booij 3,4,6 ndo encontrou gama-globulina em LCR normal; estabeleceu que
a albumina estava presente em todos os casos estudados e que a beta-globulina
estava aumentada em sindromes inflamatorias e que estas seriam formadas no
proprio sistema nervcso central. Cervos-Navarro e Matiar (1959) 8 e Habeck
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(1960), citados por A. Lowenthal 17, tentaram sem sucesso estabelecer correlacio
entre resultados obtidos por eletroforese de proteinas do LCR e quadros sinto-
matolégicos neuroldgicos. Wender (1959) (citado por A. Lowenthal 17) mediante
eletroforese, estudou as modificagbes de proteinas séricas em afec¢des neurolo-
gicas. Em nosso meio, Spina-Franga (1959) 23 relatou os principais resultados
encontrados na literatura; em 1960 e 1961, estudando 30 amostras de LCR e 30
amostras de soro sanguineo mediante eletroforese de proteinas em papel (EF.P),
mencionou a fracdo tau, ja descrita por outros autores, associando-a aos valores
encontrados para a beta-globulina24,25. Lowenthal17 em 800 amostras de pa-
cientes neurologicamente normais mostrou a existéncia da pré-albumina, albumina,
cinco fraghes alfa, trés fragcdes beta e nove fra¢ées gama-globulinicas, ndo valo-
rizando para fins préticos, muitas das fra¢des encontradas. Kaplan e Johnstone
(1966) 16 compararam vdarios métodos de concentracdo e usaram o acetato de
celulose. Kaplan (1967) 16 publicou trabalho mostrando os niveis encontrados
mediante ultracentrifuga¢do, como método de concentragdo das proteinas do LCR.
Castello 7 estudou 10 pacientes normais e 100 pacientes com diagnésticos segu-
ros, mediante eletroforese, opinando pela validade deste exame como rotina e
valorizando sua expressividade em relagdo as altera¢des das gama-globulinas. Em
1971, Sherwin e Moore 21 descreveram um método eletroforético nio exigindo
concentracdo do LCR e usando um corante diferente do usual, a nigrosina;
analisaram 300 pacientes e ressaltaram o valor de sua técnica; descreveram
apenas as fra¢hes albumina, globulina-alfa, globulina-beta e globulina-gama, des-
valorizando a fracdo tau. Hordynsky (1972) 12 em 1000 pessoas normais, con-
trapondo-se ao trabalho anterior, procurou estabelecer os valores das fragdes
alfal, alfa2 e tau.

A metodologia empregada varia no que se refere 4 forma de concentrar as
proteinas e ao uso do suporte para a obtencdo da separacdo das fracbes. Para
a concentragdo existem os seguintes meios: 1) didlise contra substincia macro-
molecular (polivinilpirrolidona) empregada por Kaplan e Johnstone 15, por Spina-
-Franca 24, 25 e por nds; 2) precipitacdo, utilizada por Lowenthal 17; 3) liofili-
zagdo; 4) ultracentrifugacdo sob altas pressdes de nitrogénio; 5) ultracentrifu-
gacdo a vacuo, usada por Kaplan16, Ao que parece, este ultimo método de
concentragdo protéica ¢ o melhor 6,12/ 15 16, No entanto, ja4 ha autores como
Sherwin e Moore2l que fazem a eletroforese usando quantidades minimas de
LCR, sem concentra-lo 21, Quanto ao suporte, os autores mencionados utilizaram
papel (Spina-Franga 24), agar-gel (Lowenthal 17), acetato de celulose (Kaplan 15, 16
e Sherwin e Moore 21), Sabemos hoje que os métodos empregados na concen-
tracdo das proteinas do LCR e na eletroforese modificam percentualmente as
diversas fragdes 12,17, 21 motivo pelo qual ¢ importante conhecer que metodologia
foi empregada quando se vai interpretar resultados.

A eletroforese trouxe novas informag(')es, algumas de dificil interpretacgao 20,
que podem muitas vezes auxiliar na elucidagdo diagnodstica. Acreditando que o
LCR deva ser analisado valorizando ndo so o teor protéico quantitativo, mas
também o qualitativo, propusemo-nos a estuda-lo verificando neste trabalho, suas
variacoes normais.
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MATERIAL E METODOS

Estudamos o LCR de 19 pessoas entre 10 e 54 anos de idade, sendo 12 do sexo
masculino e 7 do sexo feminino, 13 brancas. 5 pardas e um melanodérmico. Nenhuma
apresentava sintomas ou sinais de comprometimento orginico do SNC. Obtivemos o
LCR mediante pun¢édo lombar, sendo normais os resultados quanto & pressfo, aspecto,
citologia, dosagem de glicose e de cloretos; em todos a reacfio de Pandy era negativa.
Em 9 casos a reagdio de Wassermann foi negativa, em 3 a reacdo do VDRL foi nega-
tiva para sifilis, em 10 a reacio de Weinba2rg foi negativa.

A proteinorraquia total foi determinada pelo método de Meulemans (4cido sulfosa-
licilico a 3% em sulfato de s6dio a 7%, na propor¢do de 1 ml LCR para 3 ml .o rea-
gente). Optamos pela dosagem por este método por ser o mesmo bastante seguro e por
j4 ter sido apresentado comv método de escolha para a dosagem das proteinas do
LCR 16, 18 direrentemente da metodologia empregada por alguns outros autoresi7.z1,24,26,

Para concentrar as proteinas o LCR foi dialisado usando-se uma soluc#o isotdnica
de polivinilpirroiidona a 30% durante, no minimo, 12 horas, a 40C. A quantidade de
LCR colocada para dialisar foi inversamente proporcional & quantidade de proteina
encontrada em cada amostra, O concentrado obtido foi ressuspenso em cerca de 20
microlitros do préprio LCR ou de solucdo tampfio (veronal sédico 8.24 g/litro. pH-8.6
e forga ionica de 0,05).

Como suporte usamos o acetato de celulose gelatinizado *. Aplicamos, a 2 cm do
polo negativo, cerca de 9 a 12 microlitros do LCR concentrado. Depois de aplicada
uma corrente de 220 volts durante 50 minutos as fitas foram coradas com uma solugdo
de Ponceau S 0,5 g% em acido tricloro-acético a 5%, Em seguida procedia-se a eluigéo
da mesma em é4cido acético a 8(%, fazendo a leitura de cada fraclio eluida separada-
mente em fotocolorimetro,

RESULTADOS

Nossos resultados encontram-se tabela 1: a proteinorraquia total média foi de
18 mg% variando de 10 a 28 mg%; reacfio para globulinas pelo método de Pandy fol ne-
gativa em tolos os pacientes. As fragdes evidenciadas pela EFP com seus respectivos
valores figuram na tabela 2.

COMENTARIOS

E dificil escolher material para estabelecer padrdes normais e a escolha de
determinados padrOes estd sempre sujeita a criticas. Dando preferéncia a ma-
terial proveniente de pessoas sadias conseguimos amostras de 7 pacientes normais
(casos 1 a 7) e 12 pacientes com neuroses (casos 8 a 19). Neste dltimo grupo
temos seguido alguns j& por um espago de dois anos. N&io tem sido relatadas
alteragOes nos perfis eletroforéticos de pessoas com neuroses, motivo pelo qual
os incluimos em nosso grupo de pessoas normais, procedimento que ja vem sendo
adotado por autores como Tanaka 28, Bélanger e Martin2 e Spina-Franga 24, 25,

Spina-Franga 24 cita Widell o qual faz delimitacdo etdria entre 15 e 45 anos
de idade para o grupo controle, procedimento que nao levamos em consideragao.
Nosso numero de casos é pequeno para se tentar estabelecer correlagdo entre
idade, sexo, cor e os resultados obtidos.

Existem diferencas entre as dosagens de proteinas do LCR ventricular, cis-
ternal e lombar. Para alguns autores esta diferenga ndo é significativa quando

* Celogel.
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Caso Idade Cor Sexo Protefnas totais
(mg%)

1 10 P M 15
2 24 B M 18
3 54 M P 22
4 17 P F 18
b 36 B F 21
6 35 P M 18
7 14 B M 23
8 18 B M 18
9 14 B M 18
10 40 B F 28
11 31 B M 18
12 24 P F 10
13 21 B M 21
14 21 B M 20
156 17 B M 15
16 24 B M 18
17 28 P M an
18 16 B F 16
19 31 B F 20
Médias 26 18

Tabela 1 — Proteinas totais, em mg%, dosadas pelo método de Meule-
mans, em 19 pacientes: M = melanodérmico, P = pardo,
B = branco; idade em anos. A reaglo de Pandy foi nega-

tiva em todos o8 casos.

Caso Pré-albumina Albumina Globulinas
a, a., B 3
1 4.6 58.6 3.3 4.3 17.1 12.1
2 6.2 65.9 4.5 4.5 08.9 10.0
3 3.0 57.0 5.0 8.0 16.0 11.0
4 4.0 52.0 8.0 10.0 14.0 12.0
b 3.0 57.0 5.0 8.0 16.0 11.0
6 3.0 56.0 7.0 7.0 17.0 10.0
7 3.0 53.0 9.0 10.0 15.0 10.0
8 3.0 56.0 6.0 7.0 17.0 11.0
9 3.0 556.0 6.0 8.0 16.0 12.0
10 5.0 51.0 6.0 9.0 17.0 12.0
11 3.0 56.0 6.0 9.0 16.0 10.0
12 4.0 54.0 5.0 9.0 16.5 11.5
13 4.0 52.0 6.0 9.0 17.0 12.0
14 3.0 66.0 5.0 8.0 16.0 12.0
15 6.0 52.0 7.0 9.0 15.0 11.0
16 5.6 53.0 6.0 8.0 16.0 11.6
17 6.0 47.0 8.0 12.0 156.0 12.0
18 8.0 48.0 8.0 9.0 16.0 11.0
19 4.0 b7.0 5.0 8.0 14.0 12.0
Médias 4.3 54.8 5.9 8.3 15.5 11.2

Tabela 2 — Teores relativos (%) das fragbes protéicas de 19 amosiras de LCR e as
médias correspondentes.
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o resultado € expresso percentualmente 24, Grande parte dos autores usa, con-
tudo, LCR lombar (Lowenthal 17, Kaplan e Johnstone 16, Kaplan16). Nossos re-
sultados referem-se a LCR colhidos exclusivamente por via lombar.

Apesar de ja terem sido descritos 36 diferentes componentes protéicos do
LCR (Toole 29), pelo método que empregamos e para efeitos praticos, separamos
seis fracOes: a pré-albumina é a fragdo mais baixa; alguns descrevem-na como
sendo duas 29 e outros como ausente 21; para a maioria dos autores é uma fragio
presente no LCR; a albumina ¢ a fragdo mais alta, percentualmente; as alfa-glo-
bulinas 1 e 2 que, para alguns autores sio, na realidade, 3 fragOes29 e para
outros 517; ha quem as considere como fra¢do unica2l; as beta-globulinas, mos-
trando acentuada estabilidade e que, segundo Clausen (1961) 9, sdo as globulinas
especificas do SNC, fato ja admitido por Booij (1949)3. N&o encontramos a
fracdo tdu mencionada por Spina-Franga 24,26 e Hordynsky 12 entre outros auto-
res; as gama-globulinas, fracdo que vem recebendo muita atencdo dos estudiosos 7.

Deve-se salientar que, no LCR, a fragdo beta é 1,5 vezes maior que a fracgio
gama, podendo chegar, percentualmente, a ter duas vezes o valor da gama, fato
salientado por Hanzal e Vymazal1l e Toole 29, enqunto no soro ela é a maior
fracdo globulinica.

Normalmente ndo se encontra fibrinogénio no LCR 29,
As fragbes 1gG e IgA podem ser encontradas tanto na fragdo beta como na
gama 29,

Nossos resultados diferem de algumas citados na literatura, mas sdo pro-
ximos aos publicados por Spina-Franga 24,25, principalmente no que se refere a
albumina, globulinas alfa e gama. Deve-se, porém, salientar dois fatos: 1°) que
0 autor em questdo ndo usa LCR lombar que foi por nos usado; 2¢) que apesar
do mesmo fazer a concentragdo protéica usando o mesmo processo adotado por
nos, ele utilizou nos trabalhos mencionados a EFP em papel e nos usamos o gel
de acetato de celulose. OQOutro autor a ser considerado é Lowenthal 17 que, dis-
pondo de boas condi¢Oes técnicas, obtém as fracdes de modo diferente ao empre-
gado por nos por concentrar as proteinas por método de precipitagio com su-
porte de agargel. Na tabela 3, para ilustracdo estdo os valores encontrados por
este autor. J4& Kaplan 16 usa acetato de celulose como suporte, mas faz a con-
centracdo protéica por ultracentrifugacdo a vacuo, procedimento que ainda nio
tivemos oportunidade de usar.

Em conclusdo, o perfil eletroforético das proteinas do LCR, usando para
concentracdo uma solugdo de polivinilpirrolidona a 30% e, como suporte, fitas
de acetato de celulose, evidenciou a presenga de seis fragbes protéicas cujas médias
foram: pré-albumina 4.3%; albumina 54.8%; globulina alfa-1 5.9%; globulina
alfa-2 8.3%; globulinas beta 15.5%; globulinas gama 11.2%.

RESUMO

Foi feita eletroforese das proteinas de LCR colhido por via lombar de 19
pacientes neurologicamente normais entre 10 € 54 anos. A proteinorraquia total
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variou entre 10 e 28 mg% (método de Meulemans). Sete pacientes eram normais
e 12 apresentavam neuroses. As médias das fracdes separadas pela eletroforese
foram: pré-albumina 4.3%; albumina 54.8%; globulina alfa-1 5.9%; globulina
alfa-2 8.3%; globulinas beta 15.5%; globulinas gama 11.2¢%.

SUMMARY

Electrophoresis of cerebrospinal fluid proteins: normal values

Determinating the total protein contents by the Meulemans method and using
strips of celulose acetate “Cellogel” for electrophoresis the authors have studied
the CSF of 19 patients between 10 and 54 years old. Total proteins was found
between 10. and 28 mg%. The proteins were separated in six fractions with
the following results: pré-albumin 4.3% ; albumin 54.8%); o,-globulin 5.9%; q.
globulin 8.3%; p-globulins 15.5% and §-globulins 11.2%.
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