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O líquido cefalorraquiano (LCR), formado dentro dos ventrículos cerebrais, 
quando passa para os espaços subaracnóideos é enriquecido de proteínas, resul­
tando um conceito de normalidade com valores crescentes no sentido crânio-
-caudal. A taxa das proteínas 4» 1 7» 2 1» 2 6 do LCR ventricular está compreendida 
entre 5 e 15, do cisternal entre 10 e 26 e do lombar entre 12 e 44 mg/100 ml 
(figura 1). A relação entre as concentrações das proteínas totais do LCR 
lombar e cisternal, relação proteica lombo-cisternal, varia de 1,0 a 2,4 no 
homem normal 1 7 . Ao lado destas diferenças de concentrações há também 
pequenas divergências das proporções relativas das diversas frações proteicas 
nos diferentes níveis (tabela 1). O mecanismo de origem do gradiente proteico 
ventrículo-lombar tem merecido a consideração de diversos investigadores que 
apresentaram várias teorias para a sua compreensão. 

A reabsorção de água com concentração do LCR, saída de água do espaço 
subaracnóideo, foi a explicação mais simples sugerida 9 ' 1 4 ' 1 8 , 1 ' 9»- 1 . Entretanto, 
esta afirmação não foi apoiada por uma demonstração com base experimental 
ou com dados convincentes. Os estudos do LCR de diversos níveis, em pacien­
tes com bloqueio do espaço subaracnóideo espinhal ou do sistema ventricular, 
contribuíram para a apreciação do mecanismo de origem deste aumento pro­
gressivo fisiológico da taxa das proteínas totais 3,7,11 , ,34. Quando a passagem 
estiver obstruída, a concentração de cada componente proteico do LCR no 
espaço septado aumenta em diferentes proporções e a mistura, depois de decor­
rido algum tempo, aproxima sua composição daquela do soro sangüíneo. En­
tretanto este aumento da concentração das proteínas não é totalmente explicado 
por um simples mecanismo de remoção de água, uma vez que a percentagem 
de pré-albumina de 4,6% no LCR ventricular diminui no lombar para 1%, 
enquanto a proporção de albumina aumenta de 50 para 55% aproximadamen­
te A albumina, sendo a menor das moléculas proteicas passa em maior 
proporção e, assim, além de aumentar a concentração absoluta das proteínas 
totais, acentua as diferenças relativas. Quando há bloqueio do sistema ventri­
cular as diferenças de concentração entre as proteínas do LCR ventricular 
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e lombar são muito acentuadas, verificando-se em média taxa de proteínas 
totais de 13 mg/100 ml, com pré-albumina em percentagem média de 14% no 
nível ventricular, enquanto no lombar as proteínas totais atingem a média de 
127 mg/100 ml e a percentagem de pré-albumina diminui para o valor médio 
de 1,8%. 

Outros mecanismos foram aventados para elucidar este complexo problema. 
A drenagem para o LCR de produtos relacionados com o metabolismo do sis­
tema nervoso central é uma concepção antiga baseada na suposição do LCR 
exercer a mesma função que a linfa em outras partes do organismo. Foram 
demonstradas evidências 3 ' 2 4 de que realmente o LCR desempenha uma ação 
de drenagem, quando um indicador marcado é introduzido na corrente sangüí­
nea. Desta forma, o LCR poderia acolher, desde os ventrículos até os espaços 
subaracnóideos, um progressivo porém pequeno contingente de elementos pro-
teicos procedentes do espaço extracelular do sistema nervoso central. A hipó­
tese da estagnação ou lentidão de movimentação do LCR no espaço subaracnói-
deo espinhal 1 4» 2 1, com conseqüente menor saída de proteínas deste nível, foi 
outra teoria sugerida. A medida da pressão do LCR revela a repercussão da 
pulsação arterial no LCR em condições normais e esta magnitude de pulso torna 
este conceito pouco provável, uma vez que esta força pulsátil determina um 
movimento de vaivém em todo o sistema \ Por outro lado, foi demonstrado 
por meio de injeção de substância radioativa por via intratecal que a velocidade 
de descida é particularmente mais rápida na região espinhal quando comparada 
com a velocidade de ascenção 5» ü. A explicação do gradiente pela ação da 
gravidade não tem fundamento porque ele existe em crianças no primeiro ano 
de vida 7, em pacientes confinados ao leito por longo tempo -°, bem como em 
animal quadrúpede 

Em uma investigação 3 3 foi mostrada evidência de que as proteínas eram 
reabsorvidas muito mais lentamente no espaço subaracnóideo lombar do que 
no sistema ventricular. Entretanto, os resultados da eletroforese das proteínas 
do LCR não apoiam esta teoria pois, se houvesse um atraso na remoção delas 
na região lombar, a proporção de globulinas deveria ser maior e a relação 
albumina-globulina relativamente reduzida. O aumento da concentração das 
proteínas totais em direção à região lombar dependeria mais de um efeito 
seletivo de filtração 3 0 com difusão da fração proteica mais finamente dispersa 
do soro, a albumina, e, em menor proporção, da globulina gama. 

Outro mecanismo considerado foi a maior permeabilidade da barreira 
sangue-LCR no espaço subaracnóideo lombar 7. Este estudo indicava maior 
facilidade de penetração de uma substância no LCR lombar comparativamente 
ao da cisterna magna e dos ventrículos e, ao mesmo tempo, maior concentra­
ção da fração albumina no LCR lombar, mostrando evidência de que o gra­
diente é devido à permeabilidade relativamente aumentada da barreira sangue-
-LCR às proteínas no espaço subaracnóideo espinhal. As conclusões e opiniões 
de outros autores apoiavam esta teoria 10,30),35. Os resultados da eletroforese 
das proteínas do LCR concordam em parte com esta hipótese devido à maior 
proporção de albumina no LCR lombar. Entretanto, os resultados de outros 





pesquisadores2'12»3^3 não se coadunam inteiramente com os daqueles autores, 
pois foi verificada maior permeabilidade no espaço ventrículo-cisternal compa­
rativamente ao subaracnóideo espinhal. Porém, eles concluíram que o meca­
nismo de origem do gradiente ventrículo-lombar pode ser explicado pela adição 
contínua de proteínas do sangue ao LCR recém-formado, durante o seu percurso 
desde os plexos corióideos até os pontos de sua reabsorção, em um trajeto com 
diferenças regionais de movimentação e ausência de formação local de LCR, 
conclusão que é muito semelhante àquela dos que defendem a teoria da maior 
permeabilidade da barreira sangue-LCR no espaço subaracnóideo lombar 7 , 10 ,30,35. 

Até o presente, nenhuma explicação para o mecanismo de origem do gradiente 
foi inteiramente satisfatória. 

O propósito do trabalho é apresentar uma contribuição nova ao mecanismo 
de origem do gradiente proteico ventrículo-lombar por meio de deduções suge­
ridas pelo estudo do LCR de pacientes com neurocisticercose, utilizando a 
técnica da determinação quantitativa da reagina anticisticerco, que ainda não 
fora aproveitada neste campo particular de pesquisa. 

MATERIAL, E MÉTODOS 

O material é constituído por 17 observações de pacientes com neurocisticercose em 
atividade, diagnosticada pelo exame do LCR, as quais foram divididas em dois grupos. 
No primeiro grupo estão reunidos 11 pacientes que apresentaram permeabilidade normal 
do espaço subaracnóideo espinhal aos quais foi feito o exame simultâneo do LCR 
cisternal e lombar. No segundo grupo estão incluídos 6 pacientes com bloqueio total 
do espaço subaracnóideo espinhal, tendo sido em 5 feito o exame do LCR na fase ante­
rior e depois na posterior ao processo de septação; em um, o exame do LCR foi pro­
cedido em amostras de LCR cisternal e. lombar colhidas simultaneamente, já quando 
o processo bloqueante estava implantado. Em todos estes pacientes, o bloqueio do 
espaço subaracnóideo espinhal foi comprovado pelo exame de LCR, pela prova mano-
métrica de Queckentedt-Stookey e, posteriormente, pela mielografia. 

A técnica usada para a determinação da taxa das proteínas totais foi a de Denis 
e Ayear modificada 26 e a técnica para a reação de fixação de complemento para 
cisticerco foi a de Maltaner, adaptada ao LCR 27,29. A reação de fixação de comple­
mento para cisticerco foi feita no soro sangüíneo de 8 pacientes. 

RESULTADOS 

No primeiro grupo de pacientes, nos quais foram colhidas amostras simultâneas 
de LCR lombar e cisternal (tabela 2), foi observado em todos que a taxa das proteínas 
totais estava mais elevada no LCR lombar do que no cisternal, com relação proteica 
lombo-cisternal dentro dos limites normais, variando de 1,5 a 2.2. Em 9 dos 11 casos, 
os títulos da reação de fixação de complemento para cisticerco eram maiores no LCR 
lombar; em um caso os títulos eram iguais nos dois níveis e, em apenas um outro, 
era ligeiramente maior no LCR cisternal. 





No segundo grupo de pacientes, que reúne os casos que desenvolveram bloqueio 
total do espaço subaracnóideo espinhal (tabela 3), foi observado em todos, no LCR 
lombar, um aumento acentuado da taxa das proteínas totais e, ao mesmo tempo, do 
título da reação de fixação de complemento para cisticerco. Em três pacientes, nos 
quais o exame de LCR foi feito em fases sucessivas durante a implantação do bloqueio 
do espaço subaracnóideo espinhal, houve um progressivo aumento da taxa das proteínas 
totais, assim como do titulo indicador da resposta imunitária (tabela 4). 

Tabela k — Comportamento evolutivo 
dan taxas das proteínas totais e dos 
títulos da reação de fixação de com­
plemento para cisticerco no LCR 
lombar durante o processo de insta­
lação do bloqueio do espaço suba­
racnóideo espinhal em três pa­
cientes. 

Os resultados da reação de fixação de complemento para cisticerco no soro sangüíneo 
de 8 dos 17 pacientes foram positivos em 5 deles, com títulos que variaram de 2 a 5, 
portanto inferiores ao encontrados no LCR e, nos outros três pacientes, os resultados 
foram negativos, apesar de positivos no LCR. 

COMENTÁRIOS 
As teorias que tentam explicar o mecanismo fisiológico intimo responsável 

pelo gradiente das proteínas do LCR ao longo do neuro-eixo podem ser consi­
deradas em três grupos: 1 — o gradiente resulta da passagem de proteínas 
do sangue para o LCR, de modo contínuo, durante o seu percurso desde os 
plexos corióideos até os pontos de sua reabsorção 2,7,11,12,19,21,24,30; 2 — o gra­
diente resulta do aumento da concentração das proteínas por motivo da menor 
movimentação do LCR, ou estagnação relativa no espaço subaracnóideo espinhal, 
e concomitante diminuição da reabsorção de proteínas 1 | 4 « 2 1 ; 3 — o gradiente 
resulta da saída seletiva de água do LCR no espaço subaracnóideo 

Os mecanismos assinalados nos itens 2 e 3 podem ser reunidos em apenas 
um, visto que o aumento da taxa das proteínas totais, como conseqüência da 



menor movimentação do LCR lombar, não poderia ocorrer por sedimentação 
funcional, uma vez que elas se encontram no LCR em estado de suspensão 
coloidal. A menor movimentação do LCR lombar poderia carrear menor quan­
tidade de proteínas para fora desta região, para reabsorção em níveis superio­
res, mas a manutenção deste estado, sem acarretar aumento de volume, somente 
poderia se dar associado a uma saída de água. Assim, como resultado da 
menor movimentação do LCR lombar, haveria concentração devida à perda 
de água. 

A teoria que admite o gradiente originar-se da passagem de proteínas do 
soro sangüíneo para o LCR baseia-se fundamentalmente nas diferenças de con­
centração das frações das proteínas nos diversos níveis de sua movimentação. 
A fração pré-albumina, fração de origem intraventricular, tem sua concentração 
progressivamente diminuída no trajeto crânio-caudal, enquanto que a albumina 
e a globulina gama têm as suas concentrações progressivamente aumentadas 
neste mesmo sentido e, ao contrário, as diversas outras frações das globulinas 
têm as suas concentrações diminuídas, nesta direção. Enquanto se pode com­
preender bem a passagem da albumina do soro através da barreira sangue-
-LCR por motivo de ser uma fração proteica de menor tamanho e portanto 
de fácil difusão, em relação à globulina gama a explicação é mais difícil por 
ser esta uma fração proteica de menor mobilidade devido ao seu maior peso 
molecular. Além disto, esta teoria não explica porque outras frações das glo­
bulinas estão presentes em menor concentração no LCR lombar. Os resultados 
desta pesquisa apoiam uma destas teorias. Este estudo não tem a pretensão 
de modificar conceitos estabelecidos sobre a fisiologia do LCR, mas analisar 
os resultados dos exames e interpretá-los, procurando deduzir qual o meca­
nismo mais provável de origem do gradiente proteico. 

Os pesquisadores latino-americanos contribuíram muito para o estudo da 
neurocisticercose, em particular para o aperfeiçoamento dos meios de diagnós­
tico e, em nosso país, Moses e Lange foram os pioneiros * B . w , a s . Os cisticer-
cos, quando se instalam no sistema nervoso central, determinam reação imuno-
alérgica que se manifesta por alterações peculiares do LCR 1 5 , 1 ^ 2 5 , 3 8 , 3 1 , 3 2 . A 
positividade da reação de fixação de complemento para cisticerco proporciona 
a informação mais importante para o diagnóstico. O resultado desta reação 
é indicado por um titulo, o qual representa a relação entre a quantidade de 
complemento fixada especificamente pelo complexo antígeno-anticorpo e a quan­
tidade de complemento necessária para a reação em idêntica condição, porém 
estando ausente o antígeno. Na técnica de Maltaner, o título tem significado 
definido, pois representa o número de unidades de complemento necessário para 
obter a hemólise de 507c no tubo em que se processa a reação. No LCR normal 
o título varia de 1,0 para 1,5, sendo que os títulos de 1,5 a 2,0 indicam um 
resultado duvidoso e os superiores a 2,0 afirmam um resultado positivo. Em­
bora o título da reação de fixação de complemento para cisticerco tenha um 
valor estabelecido e represente um dado concreto, ele não pode ser considerado 
uma medida de um composto químico em unidade ponderai, tal como em reiação 
às proteínas totais. Assim, neste trabalho, são confrontadas duas grandezas 
diferentes — um componente químico bem definido, as proteínas totais, e um 



componente denominado 'reagina' que se sabe ser constituído por uma pequena 
parcela das proteínas totais, cuja caracterização não pode ser feita em termos 
químicos. Este fato torna difícil uma apreciação matemática dos resultados. 

No primeiro grupo de pacientes foi observada uma concentração maior das 
proteínas totais no LCR lombar em relação ao cisternal, de acordo com o gra­
diente fisiológico, e, ao mesmo tempo, um comportamento semelhante da inten­
sidade da reação imunitária, na quase totalidade dos casos. Seria difícil 
explicar as diferenças dos títulos da reação de fixação de complemento para 
cisticerco verificadas nas amostras simultâneas cisternal e lombar do LCR pela 
teoria que admite que o gradiente resulta da passagem de proteínas do sangue 
para o LCR. Sendo a reação de fixação do complemento para cisticerco 
no sangue em geral negativa ou positiva com título relativamente muito 
menor do que aquele observado no LCR, conforme verificado em 8 pacientes 
e demonstrado em um trabalho específico sobre este assunto 8, a passagem 
de proteínas do soro sangüíneo para o LCR só poderia diminuir a intensidade 
da reação imunitária. No segundo grupo de pacientes, que reúne aqueles 
casos que apresentaram o bloqueio do espaço subaracnóideo espinhal, os resul­
tados dos exames de amostras de LCR lombar, colhidas antes e depois da 
instalação do bloqueio, mostraram acentuado aumento da taxa das proteínas 
totais e do título da reação de fixação de complemento para cisticerco, tendo 
a concentração das proteínas totais atingido um nível tão elevado como 4500 
mg/100 ml e a intensidade da reação imunitária alcançado um titulo tão eleva­
do como 3100. As mesmas considerações feitas em relação ao primeiro grupo 
são aqui mais significativas, pois a entrada de soro sangüíneo no LCR só 
poderia diminuir o título indicador da intensidade da reação imunitária e não 
aumentá-lo consideravelmente como aconteceu sistematicamente em todos os 
casos. Para que ocorresse um aumento tão pronunciado do título da reação 
de fixação de complemento para cisticerco, como conseqüência da passagem de 
proteínas do soro para o espaço subaracnóideo espinhal septado, seria neces­
sário que houvesse uma produção exagerada de reagina, decorrente de um 
estimulo de exceção desencadeado pelos cisticercos presentes nas leptomeninges 
abaixo do processo bloqueante, que enriquecesse de um modo excepcional as 
proteínas do soro, por ocasião de sua passagem através das leptomeninges. 
Esta explicação artificial não é aceitável porque em situações habituais desta 
entidade patológica, com intensa reação inflamatória das leptomeninges, os 
títulos da reação de fixação de complemento para cisticerco nunca atingiram 
valores tão elevados 2 9 como aqueles verificados após o bloqueio do espaço 
subaracnóideo espinhal. 

O grande aumento simultâneo da taxa das proteínas totais e do título da 
reação de fixação de complemento para cisticerco, durante e após a implan­
tação do bloqueio, pode ser perfeitamente compreendido pela progressão desta 
doença. Antes da septação total, continua a haver intercâmbio entre o LCR 
de níveis superiores com o LCR lombar durante um certo tempo, e assim o 
aumento progressivo da concentração das proteínas totais é acompanhado pelo 
aumento progressivo da concentração da reagina, em conseqüência da saída 
continuada de água, devida à diminuição gradual da movimentação do LCR, 



Os resultados dos exames sucessivos do LCR de três pacientes, feitos durante 
a fase de implantação gradual do processo bloqueante do espaço subaracnóide 
espinhal, apoiam esta interpretação (tabela 4). 

CONCLUSÕES 

1 — O gradiente cisterno-lombar de concentração das proteínas totais do 
LCR evidencia-se em pacientes com neurocisticercose em atividade. Este gra­
diente também se patentda quando se determina a intensidade da reação imu-
nitária em amostras simultâneas de LCR destes dois níveis pela técnica quanti­
tativa da reação de fixação de complemento para cisticerco. 

2 — Quando surge o bloqueio do espaço subaracnóideo espinhal em pacien­
tes com neurocisticercose, o confronto de amostras de LCR retiradas antes e 
após a instalação do processo bloqueante revela uma elevação grande e conco­
mitante da taxa das proteínas totais e da intensidade da resposta imunitária 
no nível lombar. 

3 — O aumento paralelo da concentração das proteínas totais e do titulo 
da reação de fixação de complemento para cisticerco no LCR lombar, compara­
tivamente ao cisternal, em pacientes com comunicação livre cisterno-lombar, e 
as grandes elevações simultâneas destes dados da semiologia no liquor lombar 
de pacientes com bloqueio do espaço subaracnóideo espinhal estão em desacordo 
com a hipótese de que a adição de proteínas do sangue para o LCR seja res­
ponsável pelo gradiente ventrículo-lombar. Devido à pequena repercussão da 
resposta imunitária anticisticerco no organismo, a mistura de proteínas do 
sangue com as do LCR só poderia determinar diminuição da amplitude da 
reação imunitária e não aumentá-la, como ocorreu na maioria dos casos destes 
dois grupos de pacientes. 

4 — O estudo comparativo da diversidade das concentrações das proteínas 
totais e da intensidade das reações imunitárias no LCR de pacientes com neuro­
cisticercose, com comunicação livre cisterno-lombar e com bloqueio do espaço 
subaracnóideo espinhal, sugere que o mecanismo de origem do gradiente pro-
teico ventrículo-lombar resulta da concentração das proteínas totais, como 
conseqüência da saída seletiva de água. 

RESUMO 

Foi feito estudo do mecanismo de origem do gradiente ventriculo-lombar 
de concentração das proteínas totais do LCR baseado no comportamento da 
taxa das proteínas totais e do título da reação de fixação de complemento 
para cisticerco em pacientes com neurocisticercose em atividade. O aumento 
concomitante da taxa das proteínas totais e da intensidade da reação imuni¬ 
tária, em amostras simultâneas cisternal e lombar do LCR de pacientes com 
comunicação livre no espaço subaracnóideo espinhal, e as grandes elevações 
simultâneas destes dados da semiologia no LCR lombar de pacientes que apre¬ 



sentaram bloqueio do espaço subaracnóideo espinhal, indicam que o gradiente 
de concentração das proteínas ao longo do neuro-eixo resulta da saída seletiva 
de água. 

SUMMARY 

Cerebrospinal fluid protein concentration gradient: 1. Mechanism of origin. 

In normal conditions there is a concentration gradient of proteins along 
the neuraxis. From a low level in the ventricles, ranging from 5 to 15 mg/100 
ml, to an intermediate level in the cisterna magna, the protein content reaches 
its highest level in the lumbar sac, 12 to 44 mg/100 ml. Several mechanisms 
were considered to elucidate the origin of this gradient but many investigators 
think that the progressive increase of the protein concentration is best explained 
by the transfer of proteins from serum to the cerebrospinal fluid due to the 
relatively raised permeability of blood-cerebrospinal fluid barrier in the spinal 
subarachnoid space. This paper presents a study of the protein concentrations 
in cisternal and lumbar cerebrospinal fluid samples of patients with neurocys¬ 
ticercosis in activity. The 11 patients of the first group had free subarachnoid 
space communication between the cisterna magna and the lumbar sac; the 6 
patients of the second group had a complete block of the subarachnoid space 
between these two levels. In every cerebrospinal fluid specimen the quantitative 
complement fixation test for cysticercus was performed and the titer determined 
in order to make an assessment of the central nervous system humoral immune 
response. The analysis of the data of this investigation shows that the con­
centration gradient of proteins is evident in the cerebrospinal fluid of patients 
with patency of the spinal subarachnoid space, and the ratio of concentrations 
of protein contents in simultaneous cisternal and lumbar samples was similar 
to that one observed in normal individuals. This gradient is also detected 
when the intensity of the humoral immune response is determined by quantitative 
complement fixation test for cysticercus in simultaneous cisternal and lumbar 
specimens. After the onset of spinal subarachnoid block, the confront of the 
results of the tests in cerebrospinal fluid samples, obtained before and after 
the blockage, shows a large increase both in the total protein content as well 
as the intensity of the humoral immune response, in the lumbar level. The 
similar increases both in protein concentration and titer of cysticercus complement 
fixation test in the lumbar fluid, in comparison with the cisternal fluid, in 
patients with patent spinal subarachnoid space, and the large simultaneous and 
similar increases in both protein content and titer of the cysticercus complement 
fixation test in the lumbar fluid of patients with spinal subarachnoid block 
are in disagreement with the usual explanation of the origin mechanims of 
the gradient. If the large increase in the protein content were the consequence 
of its transfer from serum to cerebrospinal fluid, it would have determined a 
decrease in the intensity of the immune response because of the negative or 
low complement fixation test titer usually verified in blood serum. Due to the 
poor systemic repercussion of the humoral immune response, the blood serum 
has a low reagin concentration or no reagin at all. Thus, it would have 



resulted in a decrease of the reagin concentration, instead of the constant 
increase observed in the spinal fluid of the great majority of the patients of 
the two groups. 

The comparative study of the protein contents and of the degrees of the 
intensity of the immune response in the cerebrospinal fluid of patients with 
neurocysticercosis, with patency of the cistern-lumbar subarachnoid space, and 
with spinal subarachnoid space block, suggests that the cerebrospinal fluid 
protein concentration gradient is the consequence of the scape of water from 
the fluid. 
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