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ELETROFORESE DAS PROTEÍNAS DO LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 
I. CONSIDERAÇÕES GERAIS SÔBRE A ELETROFORESE EM PAPEL 

A . S P I N A - F R A N Ç A * 

A introdução da eletroforese no estudo das frações proteicas dos líquidos 
orgânicos abriu novos horizontes para o esclarecimento de afecções que já 
haviam esgotado o arsenal dos métodos habituais de indagação. 

Quando uma mistura de substâncias em estado coloidal é submetida à 
influência de um campo elétrico, as micelas elètricamente carregadas se des­
locam em direção ao pólo elétrico de carga contrária, percorrendo distâncias 
diferentes, em tempo idêntico, por se deslocarem com velocidades diversas. 
A esse processo de separação de partículas coloidais foi dado o nome de 
cataforese (Hardy) ou de eletroforese (Michaelis); esta última denominação 
prevaleceu, sendo reservada para a separação de partículas de grande peso 
molcular; para ions menores, é usada a expressão iontoforese. 

O conhecimento físico-químico do processo eletroforético pouco progre­
diu desde as primeiras observações de William Hardy (1905) até 1930, quan­
do surgiram os estudos de Theorell sobre a diferença entre a migração da 
albumina e globulina. Desde então começam os estudos de Arne Tiselius 6 9 , 
que definiu os caracteres da migração eletroforética, ideou aparelho para se­
parar e avaliar os principais constituintes de misturas de substâncias de 
grande peso molecular, como sejam as proteínas, e demonstrou que a glo­
bulina do soro sangüíneo é substância heterogênea, constituída de três fra­
ções: alfa, beta e gama. 

O método introduzido por Tiselius é conhecido pela denominação de ele­
troforese livre, pois as partículas migram na solução tampão contida em 
tubo ou célula de vidro. Várias modificações foram introduzidas na apare­
lhagem para a obtenção de resultados mais precisos e para a utilização de 
menor volume de material. Entre estas se destaca a microeletroforese (Ant-
weiler), que tornou o método mais utilizável no estudo de líquidos biológi­
cos de pequena concentração proteica, como o liqüido cefalorraquidiano. 

* Assistente extranumerário da Clínica Neurológica (Serviço do Prof. Adherbal 
Tolosa) e médico auxiliar de ensino no Laboratório Central (Serviço do Dr. Octavio 
A. Germeck) do Hospital das Clínicas da Fac. Med. da Univ. de São Paulo. 



A mesma vantagem oferece outra variante de caráter prático — a ele-
troforese de zona — na qual a célula de migração é substituída por suporte 
poroso embebido em solução tampão. Dentre os suportes tentados, mos­
trou-se mais prático o papel de filtro. Seu emprego foi iniciado simulta­
neamente por vários grupos de pesquisadores (Wieland e Fischer, Durrum. 
Turba e Enenkel, Cremer e Tiselius), cujos estudos foram publicados entre 
1949 e 1950. 

ELETROFORESE LIVRE 

Em nosso meio Hoxter e Wajchenberg em trabalho de caráter prático, 
apresentaram uma súmula do que se conhece sobre a constituição das pro­
teínas plasmáticas. Entre os métodos empregados para o estudo destes cons­
tituintes do sangue, estes autores dedicaram atenção especial à eletroforese 
livre, revendo os caracteres da migração das diferentes frações proteicas 
do plasma, analisando os diversos fatores que a influenciam e discutindo os 
principais dados sobre a aparelhagem e para a obtenção do resultado final. 
Os mesmos autores, em publicação seguinte : í 6, resumiram a interpretação 
dos achados eletroforéticos, adotando a esquematização proposta por Wuhr-
mann, segundo a qual as doenças se distribuem em seis constelações para 
as quais são comuns os achados eletroforéticos quanto à discriminação das 
frações proteicas do soro sangüíneo. 

A constelação I se caracteriza pela diminuição da albumina e pelo au­
mento das globulinas a e y (processos inflamatorios agudos); a constelação 
II, por alterações semelhantes mas menos intensas (processos inflamatorios 
subagudos); a constelação III, por diminuição da albumina e aumento das 
frações fí e y (lesões difusas do parênquima hepático, tuberculose pulmonar, 
linfossarcoma, entre outras); a constelação IV, por diminuição da albumina 
e aumento de todas as frações globulínicas (síndrome nefrótica, fases ter­
minais da tuberculose, caquexia, etc.); a constelação V, por diminuição da 
albumina e aumento da globulina y (y-plasmocitomas, certos tipos de leuce­
mias, poliartrite crônica, moléstia de Nicolas-Favre, leishmaniose, etc.); a 
constelação VI, por diminuição da albumina e aumento da globulina (/?-
plasmocitomas, carcinomas com metástases, leucemia linfática, e t c ) . 

Nessa mesma publicação, Hoxter e Wachenberg 3 6 analisaram a compo­
sição bioquímica da albumina, das frações globulínicas a.v fi, y) e do fi-
brinogênio, permitindo assim a compreensão fisiopatogenética dessas conste­
lações. 

Numerosos trabalhos demonstram o valor da eletroforese livre e a exa­
tidão de seus resultados; entretanto, este método exige aparelhagem custo­
sa, só acessível a laboratórios de grande porte, anexados a institutos cien­
tíficos bem dotados. Para investigações de caráter prático foram propostas 
técnicas simplificadas que, sem prejudicar o valor do método, visam afastar 
os óbices do alto custo da aparelhagem e da delicadeza técnica da eletro­
forese livre. Destas modificações a eletroforese em papel de filtro mereceu 
a preferência pela simplicidade de execução e pela qualidade dos resultados. 



ELETROFORESE EM PAPEL 

A simplicidade da aparelhagem e da técnica da eletroforesc em papel 
de filtro, ou. simplesmente, eletroforese em papel ( E F P ) , tornou o método 
acessível ao laboratório clínico, difundindo rapidamente seu emprego. Por 
isso, a maior parte das contribuições utilizando a eletroforese para o estudo 
das proteínas do soro sangüíneo em patologia humana foi obtida com este 
métcdo; o acervo de trabalhos acumulados até o presente é de tal ordem 
que Grassmann 2 R considera impossível uma revisão bibliográfica completa. 

Para as vantagens da eletroforese em papel sobre a eletroforese livre 
foi o próprio Tiselius, em trabalho com Kunkel , : í , quem chamou a atenção: 
o método é de execução simples, exige menor quantidade de material e pro­
porciona separação real das frações proteicas, pois cada porção do papel re­
presenta um verdadeiro tubo de ensaio que contém a fração separada. É 
exato que. como salientam Kõiw, Wallenius e Grõnwall 4-, o método só apre­
senta vantagens no âmbito clínico porque os resultados são menos precisos 
que os da eletroforese livre; com efeito, para a eletroforese em papel, Floden 2 ( 1 

admite um erro de 5 a lOVr, enquanto que, para a eletroforese livre, o erro ad­
missível é de apenas 0,1%. Entretanto, esta diferença, embora comprometa 
a reprodutibilidadeGr', está dentro dos limites da indagação clinica por ser 
inferior às variações de caráter patológico e às verificadas entre pessoas 
sadias 2 4 . 

A aparelhagem usada para a eletroforese em papel consta de uma tira 

de papel de filtro, cujas extremidades penetram em duas cubas, cada uma 
ligada a um dos pólos da corrente elétrica; a transmissão da corrente nesse 
sistema se faz através de solução tampão contida nas cubas e que embebe 
a tira de papei. A mistura coloidal em estudo é colocada sobre a tira de 
papel e migra em direção ao pólo elétrico de carga contrária. 

Vários são os aparelhos usados, sendo fundamentais os seguintes 1 7 : o 
de Wieland e Fisher e o de Grassmann e Hannig, nos quais a tira de papei 
permanece estendida horizontalmente entre as duas cubas; o de Durrum, no 
qual a tira é suspensa, pela sua metade, entre as cubas; o de Cremer e Ti­
selius e o de Kunkel e Tiselius, nos quais o papel também é colocado hori­
zontalmente entre as cubas, mas, para evitar evaporação permanece dentro 
de banho de liqüido orgânico não solúvel em água ou entre placas de vidro. 
Para esta última variante, foi ideado um modelo especial pelos brasileiros 
Rodrigues e Ribeiro 5 8 . 

As proteínas têm a propriedade de serem anfóteras, podendo migrar em 
uma ou outra direção conforme o pH do meio em que se encontram. Para 
as proteínas do soro sangüíneo, melhor separação é obtida em meio alcalino 
(pH 8,5 a 9), no qual a carga elétrica das proteínas se torna negativa; elas 
migram, portanto, em direção ao pólo positivo e suas frações se saparam por 
se deslocarem com velocidades diferentes. 

A amostra a examinar é distribuída na parte da tira do papel que está 
mais próxima do pólo negativo (fig. 1) e, depois da passagem da corrente 



elétrica durante tempo necessário para obter boa separação entre as frações 
— tempo que é variável conforme o método empregado — o papel é retirado 
do aparelho e posto a secar. Em seguida, a tira de papel é corada com 
substância que tenha a propriedade de se ligar às proteínas em proporções 
estáveis; removido o excesso de corante, ficam sobre a tira de papel as man­
chas coradas, que representam cada uma das frações que foram separadas. 
Por vezes, entre o ponto de distribuição do material e o início da faixa da 
y-globulina, o papel corado mostra uma tonalidade mais carregada, em con­
traste com as demais porções do papel onde não há frações proteicas, porções 
essas que se apresentam bem claras. Este fato ocorre porque as proteínas 
ao migrarem deixam atrás de si um rastro ou "tapete" explicado pela ad-
sorção de partículas de cada fração ao papel de filtro. A adsorção depende 
da espessura do papel e do estado de conservação do material analisado 5 1. 

Enquanto que na eletroforese livre o reconhecimento das frações pro­
teicas é obtido mediante o cálculo da respectiva velocidade de migração ele-
troforética a partir de dados conhecidos — distância percorrida pela partí­
cula, tempo de passagem da corrente elétrica, caracteres do campo elétrico 
e influência do aparelho — na eletroforese em papel esse reconhecimento 
não é tão simples, pois o papel de filtro apresenta uma série de particula­
ridades que dificultam ou mesmo impossibilitam a determinação correta de 
certos fatores — influência da aparelhagem e da distância percorrida pela 
partícula — prejudicando a determinação da velocidade de migração. 

Realmente, na eletroforese em papel a influência do suporte de migração, isto 
é, o papel de filtro, não constitui fator constante, dependendo da qualidade do papel, 
que é variável, pois a celulose apresenta diferenças conforme o vegetal da qual é 



extraída. Além disso, cada papel apresenta particularidades especiais quanto à es­
trutura e à espessura. Não é possível, por isso, estabelecer uma constante para 
representar a influência do papel de filtro na eletroforese. 

Por outro lado, a distância percorrida por uma partícula no papel de filtro 
não é apenas aquela que medeia entre o ponto inicial e o ponto em que essa par­
tícula se encontra quando a eletroforese é interrompida, pois a migração se dá 
tanto pela superfície, como pelos poros do papel que constituem verdadeira rede 
capilar, de tal forma ramificada que, para uma grama de papel, a superfície in­
terna dessa rede corresponde a cerca de 500 m2, segundo cálculos referidos por 
Madeira r ,°. 

Além disso, não é apenas por esse modo direto que o papel modifica a distância 
percorrida pelas partículas; durante a passagem da corrente elétrica formam-se na 
solução tampão correntes líquidas de sentido variável, na dependência de fenôme­
nos que ocorrem no próprio papel. Assim, quando êle é umedecido com solução 
tampão, torna-se elètricamente ativo, resultando disso o estabelecimento de uma 
corrente liqüida no seu sistema capilar em direção à cuba ligada ao pólo negativo: 
é a corrente de eletro-osmose. Por sua vez a passagem da corrente elétrica aquece 
o papel, evaporando parte do liqüido tampão que o embebe: como resultado for­
mam-se outras correntes líquidas, a partir de cada cuba e em direção ao centro 
da tira de papel. 

Essas correntes interferem, opondo-se à migração eletroforética; segundo dados 
citados por Fine e col.2 3, após certo tempo de passagem da corrente elétrica, variá­
vel conforme a natureza da solução tampão utilizada, as partículas ocupam, no 
papel, uma posição que representa a soma algébrica da sua velocidade de migração 
e das correntes líquidas da própria solução tampão. 

Além dessas, outras correntes líquidas se formam durante a secagem da tira 
— de suas extremidades mais umedecidas para o seu centro — produzindo modi­
ficações na posição ocupada pelas partículas 5 4. 

De tal forma se imbrica a ação dos fatores acima referidos que se torna 

desprovida de valor a determinação da velocidade de migração de uma par­

tícula na eletroforese em papel. Na prática, o reconhecimento das frações 

proteicas separadas pela eletroforese em papel se faz pela sua mobilidade 

relativa, considerando, como base, a distância entre o ponto de partida inicial 

e a posição final das partículas de albumina. Assim, segundo Hoxter 3 4 , 

considerando a distância percorrida pela albumina como sendo equivalente 

a 100%, a distância percorrida pela globulina a i está situada entre 75 e 90%; 

a da globulina tt2, entre 60 e 70%; a da globulina fi, entre 45 e 55%; a da 

globulina y, entre 20 e 35%. 

O simples exame da tira de papel corada dá idéia do comportamento 

das várias frações proteicas separadas. Quando se quer ter dados mais 

exatos, representam-se os resultados em um gráfico denominado perfil ele-

troforético ou életroferograma, nome este consagrado pelo uso, embora o 

termo correto seja o de életrofwesigrama 4 9 . 

Para representar o perfil eletroforético utilizam-se os valores, obtidos 

mediante fotometria, da densidade óptica de cada porção da tira de papel. 

A fotometria pode ser feita a partir da tira de papel que para isso é cor­

tada, no sentido da sua largura, em pequenas porções iguais que são colo­

cadas em quantidades certas de uma solução especial, onde o corante se 

dilui. Método mais simples é aquele no qual a intensidade da côr é deter­

minada em distâncias certas, diretamente na tira de papel, por meio de fo-



tômetro especial (densitômetro). Os resultados obtidos por esses métodos 
são comparáveis e correspondem-se quando aqueles obtidos pela técnica da 
diluição são multiplicados por um fator de correção para as globulinas -'. 

Os valores da densidade óptica das partes do papel de filtro sucessiva­
mente medidos são transpostos para papel milimetrado e, depois, unidos entre 
si, obtendo-se uma linha cujas deflexões reproduzem a posição das diversas 
frações no papel de filtro. Para conhecer o teor relativo de determinada 
fração proteica, somam-se os respectivos valores da densidade óptica ou se­
para-se no gráfico a área que a representa; as áreas das diferentes frações 
podem ser delimitadas pelo traçado das curvas de freqüência ou por linhas 
paralelas que descem perpendicularmente dos pontos de maior deflexão ató 
a linha de base. A linha de base ou linha de referência é a reta que deli­
mita inferiormente o perfil eletroforético; para traçá-la, tomam-se em refe­
rência dois pontos, que são os extremos do perfil: o primeiro é aquele onde 
se inicia a representação da y-gíobulina e, o segundo, aquele onde termina 
a albumina. Para alguns a linha de base é a reta que une esses dois pon­
tos 2 , 1 ; para outros é a horizontal correspondente à média 0 7 e, para outros, 
é a horizontal que passa pelo segundo ponto. 

Delimitada cada fração proteica, sua área pode ser planimetrada ou 
calculada geometricamente. Esta técnica só pode ser utilizada quando as 
áreas das frações são separadas pelas suas curvas de freqüência ; 7 . Consi­
derando o valor da área total do perfil como sendo equivalente a 1007c, a 
cada fração é atribuído o percentual correspondente ao tamanho de sua área 
(teor relativo ou simplesmente teor). A concentração absoluta ou, simples­
mente, concentração de cada fração não pode ser obtida diretamente; en­
tretanto, conhecendo-se a concentração proteica total, pode ser calculada a 
partir dos teores relativos. 

A eletroforese das proteínas em papel de filtro gerou inicialmente de­
cepções por terem sido registrados dados contraditórios. Entretanto, pesqui­
sas ulteriores vieram mostrar não serem tais contradições atinentes ao mé­
todo e, sim, devidas a imprecisões na técnica, a conclusões precipitadas e, 
especialmente, ao fato de ter sido exigido do método mais do que permitem 
seus limites de precisão. Como salientam Azerad e col.1', a eletroforese em 
•papel é método excelente do ponto de vista qualitativo e bom do ponto de 
vista semiquantitativo. Respeitadas as limitações, o método oferece dados 
úteis para o diagnóstico, para o prognóstico e para a evolução. Em certas 
eventualidades, seus resultados devem ser completados com métodos de maior 
precisão, como seja o da eletroforese livre. 

ELETROFORESE EM PAPEL DAS PROTEÍNAS DO LÍQUIDO CEFALORRAQUIDIANO 

Fundamentalmente, a EFP das proteínas do liqüido cefalorraquidiano 
(LCR) obedece à mesma sistematização técnica utilizada para o estudo das 
proteínas do soro sangüíneo. Antes de se dedicar ao estudo do LCR é ne-



cessário que o laboratorista se familiarize com a execução do método em 

relação às proteínas do soro sangüíneo, material que é de fácil obtenção e 

que, por outro lado, não exige concentração prévia como é necessário para 

o LCR. Como material de fácil deterioração e contaminação, o LCR deve 

ser utilizado logo; quando conservado cm condições estéreis e em baixa tem­

peratura, poderá ser utilizado, no máximo, até uma semana após a colheita. 

Parte da amostra de LCR colhida é usada para a determinação da protei-

norraquia total pelos métodos habituais, sendo o restante reservado para o 

exame eletroforético; a parte destinada a este exame (cerca de 5 a 10 ml) 

é centrifugada logo após a colheita para eliminar os elementos celulares. 

Concentração — Para a EFP são necessários cerca de 0,5 mg de pro­

teínas, quantidade contida em um volume de LCR que não pode ser aplicado 

diretamente sobre a tira de papel, tornando-se necessário concentrar o ma­

terial até um volume de 0,01 a 0,04 ml, aproximadamente. 

O método mais utilizado para a concentração é o da diálise, tendo sido utiliza­
das inicialmente algumas variantes da técnica de Oncley; entretanto, a diálise me­
diante o emprego de soluções concentradas de compostos macromoleculares (goma 
arábica, dextrana, polivinilpirrolidona) é o processo de emprego mais difundido pela 
sua simplicidade. Em geladeira, ou em temperatura ambiente, obtém-se concentra­
ção satisfatória (100-200 vezes), partindo de volumes variáveis em um ou dois dias, 
lempo que pode ser reduzido pelo emprego de agitadores magnéticos na solução 
macromolecular " ou pela evaporação prévia em corrente de ar. O LCR é colocado 
dentro de saco de celofane, que é imergido no liqüido concentrador, composto de 
solução tampão e da substância macromolecular escolhida (goma arábica a 40-50^, 
dextrana a 10-20%, polivinilpirrolidona a 10-30rí ) . 

Na concentração por ultrafiltração, o emprego de membrana especial que não 
permite a passagem de proteínas 2 1 diminui de muito o tempo da operação, sendo 
possível obter concentrações suficientes em 2 a 6 horas. Utiliza-se aparelhamento 
especial quando o liqüido a concentrar é lorçado contra a membrana filtrante por 
aumento da pressão no interior da câmara onde está contido i»,*0,"'6 ou, com apare­
lhagem simples, quando a ultrafiltração se processa no vácuo estabelecido no re­
cipiente para onde o liqüido é filtrado. Redução maior no tempo é obtida quando 
essa membrana especial é substituída por membrana de colódio5-', utilizada também 
no método de centrífugo-ultrafiltraçãoM, no qual o LCR, contido em saco de colódio, 
é centrifugado dentro de tubo de ebonite perfurado, escapando o LCR filtrado sob 
o efeito da força centrífuga. 

A concentração por evaporação no vácuo quando feita em temperatura ambiente 
é obtida em tempo variável, segundo o método; evita-se o inconveniente do excesso 
de concentração de sais quer por diálise prévia contra água, quer por diálise con­
comitante contra solução tampão. A evaporação no vácuo e em baixa temperatura 
(liofilização) costuma ser precedida — para a retirada de sais — da passagem do 
LCR por resina troca-ions 1 S, de diálise contra água destilada, contra solução tampão 
ou centra solução fisiológica. 

A concentração por precipitação se faz por meio da acetona em temperatura 
próxima à da congelação 1 6 , S J . O excesso de sais é corrigido pela sua laqueação a 
substância troca-ions, como o Verseno, juntada ao LCR ou ao precipitado. 

Todos os processos de concentração são passíveis de discussão. Na diálise con­
tra substância macromolecular, quantidades mínimas desta última podem passar para 
o interior do saco onde se acha o LCR, misturando-se com êle; durante a eletro­
forese o composto macromolecular pode ser arrastado até onde se acham as últimas 
frações globulínicas, o que prejudica a avaliação dos resultados. No processo de 



precipitação por acetona, quando não é mantida temperatura baixa, pode ocorrei 
desnaturação das proteínas, do que resulta mancha espessa no ponto do papel onde 
foi distribuído o material. Quanto aos processos de ultrafiltração, embora sejam 
menores os riscos de contaminação e de desnaturação, a necessidade de aparelha­
gem especial dificulta seu emprego. O alto custo da aparelhagem para a liofilização 
impede, também, a maior utilização deste método em laboratórios clínicos. 

Entretanto, todos os métodos descritos para a concentração do material 
dão resultados comparáveis, quando criteriosamente utilizados. Os resultados 
com o LCR podem ser controlados pela análise de amostra de soro sangüí­
neo previamente diluído e, depois, reconcentrado; comparam-se, assim, os re­
sultados eletroforéticos obtidos para a amostra inicial e para a parte diluída 
e reconcentrada. Os resultados da concentração também podem ser verifica­
dos pela utilização de reações coloidais em duas porções de um mesmo LCR. 
uma das quais foi concentrada e, depois, rediluída. 

Nas fases seguintes a técnica da eletroforese das proteínas do LCR se 

superpõe à utilizada para o soro sangüíneo, cujas etapas já foram referidas. 

COMPONENTES PROTEICOS E CARACTERÍSTICOS DO PERFIL ELETROFORÉTICO 
DO LIQÜIDO CEFALORRAQUIDIANO 

Hesselvik 3 2, em 1939, estudando eletroforèticamente a composição das 
proteínas de alguns líquidos biológicos incluiu os resultados encontrados em 
duas amostras de LCR de pacientes portadores de neurolues, nas quais de­
monstrou a presença de albumina e y-globulina. Em 1942, Kabat, Landow 
e Moore 3 8 descreveram o perfil eletroforético das proteínas do LCR, consi­
derando-o como semelhante ao do soro sangüíneo, isto é, contendo as mes­
mas frações proteicas que esse último, embora fizessem restrições quanto à 
presença constante de «-globulina; entretanto, em publicação ulterior 3 9, estes 
autores mostraram que são idênticas as mobilidades das frações proteicas 
do LCR e do soro sangüíneo e registraram a presença, no LCR, de um com­
ponente cuja migração era mais rápida que a albumina. Scheid e Scheid r > 0 . 
em 1944, identificaram as mesmas frações. A esta fase inicial de estudos 
em que foi empregada a eletroforese livre, também se prendem as publica-
çõs de B o o i j 1 2 > 1 3 que, introduzindo artefatos na célula de migração, pro­
curava contornar o problema do grande volume de LCR que era necessário 
para essas pesquisas (100 a 200 ml) . 

A presença, no LCR, das mesmas frações proteicas existentes no soro 
sangüíneo também foi demonstrada em 1950 por Ewerbeck 2 2 , utilizando o 
método microeletrofor'ético, processo que também foi usado por Labhart, 
Schweizer e Staub (1951) 4 4, que confirmaram esses achados. A partir de 
1951, a eletroforese em papel tem sido aplicada ao estudo das proteínas do 
liqüido cefalorraquidiano. Wallenius 7 2 considera este método como de es­
colha para o estudo do LCR, pois o volume (5 a 10 ml) que contém a quan-



tidade de proteínas (0,5 mg) suficiente para a análise é fácilmente obtido 
na prática. 

Em relação ao soro sangüíneo, o perfil eletroforético do LCR se caracte­
riza, segundo Bauer 8 , pela presença de uma fração de migração mais rápida 
que a albumina (pré-albumina), pela diferenciação menos nítida das «-o^o-
bulinas, pela presença da fração T e pela menor delimitação entre cada 
uma das frações. Quanto maior fôr a proteinorraquia total, menores serão 
as quantidades relativas da fração pré-albumina e da fração T

 4 n -

Como no soro sangüíneo, a albumina do LCR constitui a maior fração, 
representando praticamente a metade da taxa total das proteínas; entretan­
to, o teor relativo das frações globulínicas é diferente. No soro sangüíneo 
os teores globulínicos de a v até y aumentam progressivamente; no LCR há 
predomínio da fração fi, predominância esta que serviu de argumento para 
caracterizá-la como fração formada a partir do próprio parênquima nervoso 
(cerebrogener Anteil, de Esser 2 0 L 

Na interpretação do perfil eletroforético do LCR toma-se, como base, a 
proporção da globulina /?; seu aumento é relacionado, de modo geral, a pro­
cessos degenerativos do parênquima nervoso e sua diminuição relativa tem 
sido considerada como indicadora do franqueamento da barreira hemoliquó-
rica à passagem de outras frações (especialmente albumina) 4 5. Schõnen-
berg 6 4 discute a origem cerebrógena da ^8-globulina, preferindo relacionar 
sua formação às células das leptomeninges. 

As funções carreadoras das globulinas, bem estabelecidas em relação ao 
soro sangüíneo4, não estão ainda completamente esclarecidas em relação ao 
LCR; a distribuição das glicoproteínas pelas diferentes frações globulínicas 
do LCR tem-se mostrado semelhante à do soro sangüíneo 6. 9, mas há dife­
renças com relação às lipoproteínas, pois, além da proporção ser menor \ a 
distribuição é diversa; devem ser salientadas, por outro lado, a ausência de 
/3-lipoproteína no LCR normal 5 - 7 . 9 e sua presença, em material patológico " » , n , 
assim como variações no tipo das «-lipoproteínas 5 e a presença de compo­
nente albumínico 6 ñ . 

A pré-albumina é uma fração que migra mais rapidamente que a albu­
mina. Fisk e col. 2 5, estudando esta fração, mantiveram a denominação de 
fração X, introduzida por Kabat e col. 3 8, e verificaram ser de 9% seu teor 
médio e que sua mobilidade eletroforética é 1,3 vezes superior à da albu­
mina. Uma segunda fração pré-albumínica, migrando ainda mais rapida­
mente — denominada X x — foi verificada em alguns casos. Para Hoch e 
Chanutin3 3, a velocidade de migração da fração X está na dependência da 
concentração relativa da albumina, sendo em média 20% superior à desta 
última; a velocidade de migração de X , é de 8 a 14% superior à da fração X. 
Todas essas verificações foram obtidas pela eletroforese livre. Pela eletro­
forese em papel, Bücher, Matzelt e P e t t e 1 5 foram os primeiros a registrar 
a presença da fração pré-albumínica, designando-a como fração V. Desde 



então ela vem sendo referida pela maioria dos autores, sendo utilizadas in­
diferentemente as designações de fração X, fração V, ou simplesmente pré-
albumina; alguns pesquisadores separam duas frações de migração mais rá­
pida que a albumina 7 0 . 

O teor da fração pré-albumina em triptofano e em tirosina é diferente 
do da albumina J; por outro lado ela contém glico e lipoproteínas 6. 7. As 
opiniões divergem quanto à correspondência desta fração encontrada no LCR 
com frações de migração mais rápida que a albumina 1 encontradas esporadi­
camente no soro sangüíneo 1 4 . 4 8; também é discutida sua relação com ele­
mentos semelhantes encontrados em outros líquidos orgânicos, como seja, 
por exemplo, o liqüido sinovial '. A presença desta fração pré-albumínica 
tem sido usada como argumento para os que sustentam a teoria da origem 
local de proteínas do LCR 1 0 . O aumento da pré-albumina pode transpare­
cer pelo aumento da proteinorraquia total, mas não influi no comportamento 
das reações coloidais. 

Um ápice entre as globulinas ¡3 e y, designado pela letra T representan­
do 3 a 8% da área total do perfil eletroforético foi primeiramente assinalado 
na EFP do LCR por Bücher, Matzelt e Pe t te 1 \ A individualidade desta 
fração constitui um dos pontos mais controvertidos da eletroforese das pro­
teínas do LCR, pois ela é dificilmente separável das duas outras frações ad­
jacentes; enquanto que alguns a referem como fração individualizada, outros 
a consideram como subtração, ora da globulina ((3J, ora da globulina y 
( y , ) ; para uns poucos pesquisadores ela representaria o fibrinogênio. Em 
1957, sua existência como fração independente é ainda considerada problema 
aberto 

Uma outra fração — fração ^ (fibrinogênio) — tem sido, aliás rara­
mente, encontrada pela eletroforese l ivre- 8 ; pela eletroforese em papel, a 
presença de mancha no local da distribuição do material na tira de papel 
tem sido atribuída a essa fração -. 

Há diferenças no teor relativo de cada fração proteica conforme o local 

em que fôr colhido o LCR. Trabalhando com casos normais, Steger 6 8 cha­
mou a atenção para a maior concentração relativa da pré-albumina no LCR 
colhido por via ventricular que no obtido por punção lombar (em um dos 
casos 10 vezes maior: no LCR ventricular 22,2% e no lombar 2,1%), ocupan­
do posição intermediária a concentração desta fração no LCR extraído por 
via cisternal. Em 200 casos cuja proteinorraquia não era superior a 50 mg 
por 100 ml, Bauer 1 0 encontrou, para a concentração média da pré-albumina 
os valores de 15,4% para o LCR ventricular, de 4,5% para o cisternal e de 
2,9(/( para o lombar. Kitamura e col. 4 1 salientam o achado de taxa maior 
de y-globulina e de albumina no LCR lombar. Schmidt c Matiar 0 3 encon­
traram aumento da percentagem relativa das globulinas do grupo médio ( « , , 
/3 o T ) em sentido cranial (do LCR lombar para o cisternal). 



VALOR DA ELETROFORESE PARA COMPLEMENTAÇÃO DOS DADOS 
FORNECIDOS POR OUTROS MÉTODOS DE ESTUDO DAS PROTEÍNAS 

DO LIQÜIDO CEFALORRAQUIDIANO 

O estudo eletroforético fornece dados que tornam possível levar o estudo 

qualitativo das proteínas do LCR além do que tinha sido conseguido pelos 

métodos anteriormente empregados. 

Os resultados obtidos com o método eletroforético são diferentes da­
queles encontrados, por exemplo, pelo método de precipitação fracionada de 
Kafka (sulfato de amonio em semi-saturação), segundo o qufl a relação al­
búmina/globulina ( A / G ) no LCR normal é elevada, pois que, pela eletro­
forese, a relação A / G do LCR é equivalente à do soro sangüíneo. Isto se 
dá porque, nos métodos de precipitação fracionada, o teor de globulina nor­
malmente demonstrado no LCR é pequeno e, em conseqüência, a relação 
A / G tem valores elevados. Wallenius 7 2 salientou os resultados de Cari 
Lange 4 6 , mostrando que, na precipitação fracionada pelo sulfato de amonio, 
quanto mais baixa fôr a concentração proteica total (como ocorre no LCR 
normal), menor será, proporcionalmente, a quantidade das globulinas preci­
pitadas, pois parte delas não se precipita, sendo incorporada à albumina. 
Steger n 8 relaciona os pequenos valores obtidos com o método de Kafka com 
o fato de haver apenas precipitação da fração v-globulina. À conclusão se­
melhante chegou Floden 2 f i comparando os resultados obtidos pela eletrofo­
rese em papel com os fornecidos pelo método de Izikowitz, considerado como 
o mais acuvado dos processos aplicáveis ao LCR para precipitação fracio­
nada das proteínas 2 T. Por outro lado, Tiselius 0 0 já mostrara que tanto a 
euglobulina como a pseudo-globulina do soro sangüíneo, precipitadas pelo 
sulfato de amónio, contém os três componentes globulínicos separados pela 
eletroforese (a, (3, -/)• 

A eletroforese permite demonstrar que, mesmo quando a relação A/G 
se mostre dentro de limites normais, podem estar presentes alterações no 
teor de uma ou mais frações globulínicas. 

ELETROFORESE DAS PROTEÍNAS DO LIQÜIDO CEFALORRAQUIDIANO 
E REAÇÕES COLOIDAIS 

O comportamento das reações coloidais — introduzidas e praticadas de 
modo empírico, mas de grande valor prático — já foi estudado frente a 
cada fração proteica separada pela eletroforese. Assim, sabe-se que a flo-
culação coloidal resulta da interrelação entre a capacidade floculante e a 
ação inibidora das diversas frações; não há, por isso, relação direta entre 
o perfil eletroforético e a curva coloidal obtidos em determinado caso 1 7 . 
Kabat e col. 3 8 verificaram, para a reação do ouro coloidal, a capacidade 
floculante da y-globulina e a ação inibidora da albumina. Sheid e Scheid 6 3- 6-, 
frente à reação coloidal do mastique, estudaram 03 mesmos fenômenos, 



mostrando que a albumina inibe a capacidade floculante das globulinas e 
y e que a floculação determinada por esta sofre efeito inibidor por parte 
da fração fi; a y-globulina produz floculação nos tubos onde é menor a 
diluição do material e a jS-globulina naqueles onde a diluição é mais alta. 
Vymazal e Hovorková 7 1 verificaram que, para a reação do ouro coloidal, 
tanto a albumina como a globulina a i não produzem floculação e podem 
inibir a atividade das demais frações; a curva coloidal produzida pela y-glo­
bulina predomina na zona esquerda, a de ^-globulina na zona média e a de 
globulina « 2 na zona direita. Floculação mais intensa nesta última zona 
se observa com associação das globulinas a 2

 e fí'> associadas à y-globulina, 
elas inibem a precipitação provocada por esta última até atingirem certa 
concentração, a partir da qual passam a agir em sentido contrário. Press 5 5 

tomando como ponto de partida os estudos de McLagan e Bunn, estudou o 
comportamento das frações proteicas do LCR e soro sangüíneo frente à 
reação do ouro coloidal. A floculação produzida pela y-globulina é inibida 
tanto pela albumina, como pelas globulinas a e (3- As «-globulinas do LCR 
e do soro diferem quanto a esta propriedade porque a do soro tem capaci­
dade de proteção menor, devido à presença de componente de sedimentação 
mais rápido, ausente na do LCR. O poder inibidor da albumina é 10 vezes 
menor que o da ^-globulina. Um componente de sedimentação mais lenta 
faz parte das globulinas f$ e y, principalmente desta última, o qual protege 
o coloide contra a floculação. Este componente (S) da y-globulina explica­
ria a diferença entre o comportamento da y-globulina do LCR normal e do 
soro, pois a primeira produz menor floculação que a última; em LCR cujas 
reações coloidais mostraram floculação à esquerda há diminuição desse com­
ponente S; as interrelações entre a quantidade deste componente e o total 
de y-globulina são discutidas para explicar curvas diversas obtidas para con­
centrações semelhantes de y-globulina. 

Compreende-se, assim, como é difícil pressupor a quantidade relativa 
de cada fração, pela simples análise da curva coloidal, ou, ao contrário, co­
nhecendo o teor relativo de cada fração, calcular qual seria a curva coloidal 
correspondente. 

Terminando este apanhado geral, diremos que, como aconteceu em re­
lação às proteínas do soro sangüíneo, a aplicação da eletroforese em papel 
de filtro no estudo das proteínas do LCR é igualmente promissora. Os 
dados até agora consignados na literatura permitem considerar este método 
como precioso para evidenciar alterações anteriormente ignoradas da compo­
sição proteica do LCR podendo fundamentar melhor as bases para o diagnós­
tico diferencial e, talvez, esclarecendo os mecanismos patogênicos de algu­
mas afecções. Pode-se pressupor que, em certos casos, o estudo eletroforé-
tico seriado permitirá avaliar a marcha evolutiva ou regressiva de alguns 
processos patológicos. Além disso, este recurso laboratorial abre novos ru­
mos no conhecimento das interrelações físico-químicas entre o liqüido cefa-
lorraquidiano e o sangue. 



RESUMO 

Os caracteres gerais do método eletroforético são apresentados de modo 

sumário, especialmente aquêles referentes à eletroforese em papel, no sen­

tido de familiarizar o neurologista quanto aos seus aspectos principais e sua 

utilização no estudo das frações proteicas do liqüido cefalorraquidiano cujos 

aspectos particulares são discutidos. 

SUMMARY 

Electrophoresis of cerebrospinal fluid proteins. General considerations 

on paper electrophoresis 

The main aspects of electrophoresis are summarised, specially those 

concerning paper electrophoresis, as a practical guide for neurologists, in its 

appliance to the study of cerebrospinal fluid protein fractions. 
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