IMUNOGLOBULINAS DO LIQUIDO
CEFALORRAQUEANO NORMAL

J. A. LIVRAMENTO *

A introducdo do conceito de imunoglobulinas abriu novo campo de pesquisas
na avaliagdo das afec¢ies do sistema nervoso central (SNC), com novas pers-
pectivas para os estudos sobre o liquido cefalorraqueano (LCR) em diversas
condicbes morbidas, notadamente nos processos inflamatorios do SNC. Devido
a alta incidéncia de afecgOes inflamatérias do SNC em nosso meio, devido a
peculiaridades nutricionais locais e dada a miscigenagdo. racial de nossa gente,
importa estabelecer pardmetros de avaliagdo aplicdveis ao conceito regional de
normalidade.

Em 1959 Heremans introduziu o termo “imunoglobulinas” para conceituar
proteinas com a propriedade de agir como anticorpos25. Estas foram estudadas
por ele no sangue, por imunoeletroforese, distribuindo-se entre a zona beta e a
zona gama. Foram elas designadas imunoglobulina gama, imunoglobulina beta-2
A e macroimunoglobulina beta-2 M 23, Ulteriormente, novas denominacdes foram
propostas, passando a ser designadas como IGG, IGA e IGM, respectivamente.
Sucessivos estudos levaram a descricdo de novas imunoglobulinas, reunidas em
5 grupos: 1GG, 1GA, IGM, IGD e IGE . Todas possuem caracteristicas de
potencial imunologico: bipolaridade, heterogeneidade e assimetria ¢0. Atualmente,
distinguem-se quatro subclasses de IGG humana (IGG-1, IGG-2, 1IGG-3 e IGG-4),
todas antigenicamente diferentes, ocorrendo em concentracbes proprias$s. Elas
tém propriedades biologicas distintas, mas peso molecular de 160.000. A IGA
tem duas subclasses (IGA-1 e IGA-2) e apresenta peso molecular de 170.000.
A 1GM, apresenta peso molecular de 900.000. Ela é a maior das imunoglobulinas
conhecidas. O peso molecular da IGD é 184.000 e da IGE, 188.000. Ainda
ndo foram descritas subclasses destas imunoglobulinas. Baseiam-se os principais

meétodos de dosagem pratica de imunoglobulinas em: 1 — imunodifusdo radial
simples 49,6,18,69; 2 — eletroimunoensaio (“rocket electrophoresis”)39,52,89; 3 —
imunoprecipitagdo automadtica 31,51,32,33; 4 — radioimunoensaio 93,

E superior a 250 o numero de publicagdes sobre valores normais e pato-
logicos das imunoglobulinas 1GG, IGA e IGM no soro acumuladas na literatura
a partir de 1960. O conceito de normalidade sofre variacbes dependentes de
diversos fatores que merecem ser enumerados 377, Podem eles resultar das
diferentes técnicas utilizadas, das diferengas entre os antigenos empregados, de
diferengas na composicdo do grupo controle, de fatores exdégenos ou endégenos,
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de fatores genéticos. Entre os fatores exdgenos sdo salientados o estado nutri-
cional, a classe social, o local de residéncia (se urbano ou rural) e o clima
(particularmente a estacdo do ano). Entre os fatores endogenos sio relacio-
nados a idade, o sexo e a cor 47,

Até 1970, as variagOes quanto a concentracio normal apresentavam-se entre
os valores seguintes: para IGG, média de 691 até 1.820 mg/100 ml; para IGA,
média de 112 a 525 mg/100 ml; para IGM, média de 27 até 215 mg/100 ml 30,79,

Para maior uniformidade entre os resultados, o Centro de Referéncias para
Imunoglobulinas da Organizagdo Mundial de Saide, em 1970, patrocinou estudo
de que participaram pesquisadores de diversos paises. Foi estabelecido um
sistema de Unidades Internacionais (UI) com amostras de soro submetidas a
andlise comparativa em 13 laboratdrios de 8 paises 27:61,62, Foram preparadas a
partir de entdo ampolas contendo liofilizado de soro. Cada uma continha 0,8147
mg de po seco e a atividade média por ampola era de 100 Ul por ml
de IGG, IGA e IGM. Em funcdo desses estudos foi proposta, em 1972, a
adogdo da Ul por ml para expressar as concentra¢bes das imunoglobulinas 1.
No Centro de Pesquisas Imunoquimicas da FMUSP, com material fornecido pela
Organizacdo Mundial de Saude, foi estabelecido que 1 mg de IGG equivale a
10,98 UIl; 1 mg de IGA equivale a 60,34 Ul e 1 mg de IGM equivale a 117,40
Ul 28,

As variagbes das imunoglobulinas no soro relacionadas a idade, ao sexo
e 4 cor sdo mais evidenciadas no estudo da imunoglobulina G 7:8:2¢ que aumenta
com a idade, atingindo valores maximos na terceira década de vida. As maiores
modificagOes estdo relacionadas aos niveis proporcionalmente menores de IGG
nos primeiros meses de vida e na senectude 788092, A [GA aumenta com a idade
ou permanece inalterada no decorrer da vida. A IGM, em pessoas idosas
decresce a valores semelhantes aqueles encontrados na infancia. A influéncia
da idade é maior que a do sexo e a da cor. Existem diferencas raciais signi-
ficativas porquanto os negros tém maior teor de IGG que os brancos. Para
a IGM isto ndo foi observado. Fatores econémico-sociais podem interatuar no
que tange a esse fator racial. Quanto ao sexo, € descrito que as imunoglobulinas
sdo ligeiramente mais elevadas no sexo masculino, tanto na raca branca como
na negra, em condicoes normais8  Fatores genéticos podem ter atuagdo.
Grundbacker mostrou haver variagbes na concentracido de IGM no soro na
dependéncia do cromossoma X. Este cromossoma pode levar genes que modificam
a concentragdo de IGM. O mesmo ndo foi demonstrado em relagido a IGG
e 4 1GA 23,

Todas as possibilidades de variagGes mencionadas levaram a que em diversos
paises fossem estabelecidos padrbes regionais de normalidade, considerando a
atuacdo de fatores enddégenos e exogenos.

Exemplificam as caracteristicas das imunoglobulinas no soro de adultos
sadios no Brasil, o resultado de estudo efetuado no Centro de Pesquisas Imuno-
quimicas da FMUSP 28, Para 34 adultos normais foram registradas as médias
seguintes: IGG 1.233 mg/100 ml (142 Ul/ml); IGA 206 mg/100 m! (122 Ul/ml);
IGM 178 mg/100 ml (204 Ul/ml). O desvio padrdo foi: para IGG 251 mg/100
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ml (29 Ul/ml); para IGA 68 mg/100 ml (40 Ul/ml); para IGM 72 mg/100 ml
(83 Ul/ml). Os limites fiduciais (para t a 0,05) foram os seguintes: IGG
entre 809 e 1745 mg/100 ml (ou 93 e 201 Ul/ml); IGA entre 78 e 386
mg/100 ml (ou 46 e 229 Ul/ml); IGM entre 60 e 365 mg/ mg/100 ml (ou
69 e 420 Ul/ml).

IMUNOGLOBULINAS DO LCR

O baixo teor proteico encontrado no. LCR em relagdo ao sangue é explicado
pela existéncia da barreira hémato-liquérica (BHL) que restringe a entrada de
proteinas do sangue no SNC e limita sua difusdo no espago intercelular 2¢;
havendo comprometimento da BHL, elementos do sangue tém facilitada sua
passagem ao SNC e ao LCR. Tal ocorre em relagdo as proteinas, inclusive
as imunoglobulinas. Seu desempenho sobressai quando sdo considerados os trés
mecanismos principais responsabilizados pelo aumento de imunoglobulinas no
LCR: aumento dos niveis de imunoglobulinas no sangue, comprometimento da

BHL e sintese local.

O aumento dos niveis de imunoglobulinas no soro pode determinar aumento
no LCR. Isto é observado em paraproteinemias nas quais é encontrado aumento
de imunoglobulinas no LCR devido & presenga das mesmas paraproteinas reco-
nhecidas no sangue por eletroforese e imunoeletroforese. Na maioria das vezes
o fato é observado em relacdo a mielomas tipo IGG e tipo IGA.

O comprometimento da BHL levando a aumento da sua permeabilidade é
a condi¢do mais frequentemente responsavel por aumento de imunoglobulinas no
LCR. H4 aumento da concentragdo proteica total que costuma acompanhar-se
de aumento da concentragdo de imunoglobulinas2!. Leptomeningites agudas
bacterianas ou a virus, encefalites agudas, doengas cerebrovasculares, tumores,
diabetes e lupus eritematoso sistematizado, sdo alguns dos exemplos de condi¢des
patologicas em que este mecanismo € o principal responsavel por aumento de
imunoglobulinas no LCR.

Sintese local de anticorpos no SNC pode ocorrer em varias condigbes pato-
logicas, mesmo na vigéncia de integridade da BHL e estando a concentragio
protéica do LCR em niveis normais. Dos estudos sobre diversas condig¢des
morbidas em que esse mecanismo € considerado satisfatério para explicar o
aumento de imunoglobulinas no LCR, destacam-se aqueles sobre a esclerose
multipla e a panencefalite esclerosante sub-aguda 8:9,19,36,40,44,45,48,57,78, 80, 83, 84
Na neurossifilis 3 e na neurocisticercose 72,73 0 aumento ao nivel do SNC de
imunoglobulinas ¢ evidente, sugerindo sintese local e podendo associar-se, em
dadas fases da doenga, a aumento por estar comprometida a BHL, & semelhanca
do que se observa na meningoencefalite tuberculosa. Tal aumento decorre da
producio de IGG, intensa em alguns casos. O contingente IGA sofre pequenas
variacbes. Estudos quanto 4 IGM ndo sdo satisfatorios embora haja registros
indicativos da possibilidade de ocorrer produgdo local de IGM. Lord & col.
verificaram dados passiveis de se relacionar a sintese local de IGM em células
de parénquima nervoso, sintese esta detectada no LCR, em caso de imuno-
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deficiéncia combinada a encefalopatia cronica. Nesse caso ndo foi detectada
IGM no soro . Udeozo & col. verificaram aumento isolado de niveis de IGM
no LCR em linfoma tipo Burkitt com diminui¢do de IGM no soro 8. A liberagdo
de imunoglobulinas por células imunocompetentes do LCR, observada “in vitro”
€ outro dado favoravel para admitir a sintese local de imunoglobulinas. Cohen
& Bannister verificaram que linfécitos do LCR de pacientes com esclerose muilti-
pla eram capazes de sintetizar “in vitro” 1GG e IGA, ndo verificando o mesmo
para IGM 3. Sandberg-Wolheim verificou sintese “in vitro” de 1GG e 1GA por
linfécitos do LCR em pacientes com esclerose multipla; comparando essa sintese
com a de linfécitos do sangue dos mesmos pacientes “in vitro”, verificou que
a destes ultimos era inferior 63; a 1IGG sintetizada pelos linfocitos do LCR e do
sangue apresentava caracteres diferentes, quando submetida a analise eletro-
forética; verificou ainda que esta sintese de IGG e IGA “in vitro”, ocorria
também em pacientes com meningoencefalites a virus 4,

Qualquer seja o principal mecanismo responsavel pelo aumento de imuno-
globulinas no LCR, o fato é que desde o advento das novas técnicas de dosagem
das imunoglobulinas no soro, diversos autores passaram a estudar o comporta-
mento delas no LCR em condi¢gbes normais e patolégicas. Até entdo, a maioria
dos estudos era baseada em imunoeletroforese, mas problemas técnicos dificul-
tavam seu isolamento adequado. Em 1965 Link, por exemplo, chamou a atengao
para o fato de que a IGG se apresenta contaminada por certos componentes
proteicos dos grupos beta e gama. Para contornar o problema, tentou ele,
em LCR concentrado, isolar IGG por cromatografia+:. Foi sO em 1966 que
foram registrados por Hartley & col. os primeiros resultados de quantificagio
das imunoglobulinas do LCR normal, verificados em 26 pacientes2+: usaram
eles técnicas de eletroimunodifusdo e obtiveram no LCR nido concentrado valores
para 1GG entre 1,0 e 3,1 mg/100 ml (média 2,3 mg/100 ml). N&o foi encon-
trada IGA sendo apoés concentrar 10 vezes a amostra de LCR: com isto,
determinaram sua presenga, sendo de 0,17 mg/100 ml a concentragdo média.
A imunoglobulina IGM nio foi observada mesmo nas amostras concentradas.
N3o foi observada correlagio significativa entre as concentragbes de 1IGG no
LCR e no soro.

A partir de entdo, diversos autores trabalhando quer com a imunodifusio
radial simples, como com eletroimunodifusio ou com imunoprecipitagdo, regis-
traram os respectivos resultados. Em fungdo desses dados configura-se ser 1GG
a principal imunoglobulina do LCR. Normalmente constitui ela cerca de 10%
do total das proteinas do LCR, segundo Tourtelotte & col.82,85.86, Quando esses
dados sdo comparados aos de Chodirker & Tomasi! verifica-se que a partici-
pacdo de IGA no perfil encontra-se ao redor de 2%. Para Link 43 ndo excede
1,6% e o da IGM situa-se até 0,7%. A proporcdo aproximada de 10:2:1
configura o limite da participagdo no perfil proteico do LCR normal de IGG,
IGA e IGM%. A IGD é referida como ocorrendo somente em condighes
patologicas, quando ha comprometimento nitido da BHL sz,

O conceito de normalidade para as diversas imunoglobulinas do LCR tem
sofrido variagbes de acordo com o método utilizado. Essas varia¢bes sdo
geralmente pequenas. Em 1967, Maravi & col. estudando 80 amostras de LCR
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consideradas normais, verificaram, pelo método de Quchterlony, presenga cons-
tante de IGG, presenga esporddica de IGA, auséncia de 1GM se.

Em 1968, Paltrinieri & Canger registraram as seguintes médias para imuno-
globulinas do LCR normal, segundo imunoprecipitagdo: IGG 4,3 e IGA 0,20
mg/100 ml 59, Mediante imunodifusdo radial, Paltrinieri verificou em 30 pessoas
normais o valor médio de IGA de 0,18 = 0,02 mg/100 ml (0,3 a 1,6%) 3*.

Em 1969 e 1970 varios autores se ocuparam do assunto. Clausen & col.
empregando imunodifusdo radial encontraram para IGG valores normais de
1,81 = 0,48 mg/100 ml. Nao verificaram correlagio entre os valores de 1GG
determinados por esse método e os valores de globulinas gama obtidos por
eletroforese. No entanto, em casos de esclerose multipla essa correlagdo era
significativa 12, Delank & Wrede registraram valores normais para 1GG entre
0,8 e 2,3 mg/100 ml e, para a IGA, de 0,10 a 0,30 por imunodifusdo radial 1%,
Mussiani & col. estudaram por eletroimunodifusdo “pools” de LCR normais,
verificando que a concentracdo de 1GG variava entre 2 e 3,5 mg/100 ml 35
Dencker, usando variante do método de Ouchterlony, encontrou no LCR de 18
pessoas normais valores para a IGG de 4,4 £ 1,1 mg/100 ml 15,26, Laffin usando
metodologia segundo Oudin e trabalhando com LCR ndo concentrado encontrou
valores normais para a IGG entre 1,0 e 5,4 mg/100 ml, (5,6 a 14% das proteinas
totais)3?. Bauer & Gottesleben concentrando o LCR cerca de 80 vezes e empre-
gando o método de Mancini consideraram normais os valores seguintes: IGG
1.8 £ 0,2 e IGA 0,2 = 0,1 mg/100 ml2. Link & Miiller pelo método de
Mancini e por eletroimunodifusdo encontraram IGG entre 0,8 e 3,5 mg/100 ml
(28 a 10,6%) com média de 2,2 e IGA entre 0 e 0,6 mg/100 ml (1,9%);
ndo foi detectada a IGM nessa série em 30 casos normais 27.

A partir de 1970, outros registros foram feitos. Tourtellote, mediante
imunoprecipitacdo, encontrou para IGG valor médio de 3,6 mg/100 ml (1,8 a
5,4) 81, Ulteriormente, com seus colaboradores e utilizando eletroimunodifusio,
registrou para IGG valor médio de 2,7 mg/100 ml (0,6 a 4,8) também para
pessoas normais85, Para Tavolato & Zanche o valor médio normal de IGG
no LCR para imunodifusio radial ¢ de 2,66 mg/100 ml (1,8 a 3,7)8.. Link +3
passou a considerar normal no perfil proteico haver 50% em média de IGG
(34 — 83); 08% de IGA (04 — 1,6) e até 0,7% de IGM, para imuno-
difusdo radial. Para o mesmo método Laterre & Heulle 38 consideram normal
para a concentracdo de IGG 2,8 £ 1,0 mg/100 ml ou 11,3 * 3,3%. Levin &
col., usando a técnica de radioimunoensaio determinaram, em 22 pacientes com
afeccoes do SNC, valores de IGG no LCR representados pela média de 4,3
mg/100 ml (2,8 — 7,5) ou seja 6 a 21% da concentra¢do de proteinas totais ¢1.

Savory & col. ndo concentrando o LCR e empregando técnica de Oudin,
obtiveram em 39 adultos normais valores de IGG entre 0,7 e 3,8 mg/100 ml
(3,5 a 10,8%) e para a IGA entre 0 e 0,4 mg/100 ml (0 a 1,0%) e ndo
detectaram IGM 566, Em 20 pessoas normais Glasner & Wenig encontraram
no LCR por imunodifusio radial 1,5 *= 0,65 mg/100 ml de IGG (0,2 — 2,8)
e 0,19 = 0,073 (0,04 — 0,34) de IGA, ndo tendo detectado IGM 22 Bock ¢, estu-
dando por eletroimunoensaio, 0 LCR de 22 pacientes psiquiatricos com LCR
normal encontrou valores médios para a IGG de 245 mg/100 ml e para a
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IGA de 0,16 mg/100 ml. Juntamente com seus colaboradores, comparou os
achados com os do LCR de 12 pacientes demenciados, ndao encontrando
diferenca significativa entre os dois grupos.> Cerrato & col.,, determinaram
por imunodifusdo radial, IGG e albumina no LCR normal, encontrando
valores entre 0,8 — 3,5 mg/100 ml para IGG e para albumina entre
12 e 2910,  Weisner & col. estudando 190 LCR normais encontraram, pela
imunodifusdo radial, valores médios para a IGG de 1,9 = 0,7 e para IGA
de 0,2 a 0,4 mg/100 ml 9?3, Para Eickhoff & col. os valores de IGG no LCR
normal, situam-se abaixo de 4 mg/100 ml e os de IGA, abaixo de 0,7, quando
utilizada imunodifusdo radial 7. Estudando 90 LCR normais por eletroimuno-
difusdo, Schliep & col. encontraram, como valores médios, para IGG 1,23 £ 0,64
para a IGA 0,13 * 0,06 e para IGM 0,06 £ 0,03 mg/100 ml 67, Meyer-Rienecker
usando modificagoes da técnica de imunoeletroforese encontrou os valores normais
medios seguintes, para LCR: IGG 1,7, IGA 0,2 e IGM 0,06 mg/100 ml 33,
Kleine & col. comparando valores obtidos por imunodifusio radial antes de
concentrar o LCR e apos concentragdo por ultrafiltracdo a vacuo e por liofili-
zacao, encontraram valores semelhantes para os trés procedimentos 3¢. Kolar
& col. estudando as concentragdes de 1GG, IGA e IGM no soro de 1.038 pacientes
com afecgoes do SNC e comparando os resultados aos de 521 amostras de LCR
deles obtidas, ndo encontraram correlagdo significativa 35.

Os primeiros investigadores da América do Sul a registrar seus achados
sobre as imunoglobulinas do LCR normal foram Monari & col.,, em 1978. Mediante
imunodifusdo radial registraram os valores médios seguintes: IGG 2,43 e IGA
0,27 mg/100 ml. A IGM nao foi detectada 54.

De acordo com esses diversos autores verifica-se que, independentemente
dos metodos utilizados, ha poucas diferencas nos niveis de imunoglobulinas do
LCR normal. Podem ser tomados como referéncia valores entre 1 e 4 mg/100
ml para 1GG, representando de 4 a 11% das proteinas totais. A IGA apresenta-
se entre 0 e 0,4 mg/100 mi; a IGM é de observagdo eventual. A 1GD e a IGE
ndo sao detectadas pelos métodos utilizados 2.

Nado é a mesma a propor¢do guardada entre si pelas diversas fragoes
proteicas que entram na composi¢do do LCR ventricular, cisternal e lombar
normais 73. Assim sendo, é de esperar que ocorram diferengas quanto a con-
centracdo de imunoglobulinas. Em relacdo a esse aspecto do problema estudos
ja foram efetuados por Weisner & col.?1:92,93, No mesmo sentido, colocam-se 0s
dados de Fossan & Larsen sobre a analise da concentracdo de IGG em suces-
sivas por¢cdes de LCR colhido mediante puncdo lombar 21,

O objetivo deste trabalho é contribuir para estabelecer valores proprivs a
normalidade para imunoglobulinas do LCR, que possam servir de pardmetros
adequados de avaliagdo em nosso meio.

MATERIAL E METODOS

Foram estudadas as imunoglobulinas do LCR de 50 pessoas com cefaléia cronica,
apresentando exame fisico e exame neurolégico normais, bem como eletrencefalograma,
exame do LCR e proteinograma do soro dentro dos limites da normalidade. Dos 50
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casos, 33 eram do sexo feminino e 17 do sexo masculino; as idades variavam entre
14 e 60 anos (média 27,3; desvio padrdo 9,91); 40 eram brancos, 2 amarelos e 8
pardos ou pretos,

Em todos os casos foram analisadas: uma amostra de LCR colhida por puncgéo
sub-occipital; o proteinograma do soro em amostra de sangue colhida na mesma
ocasiio, mediante pung¢do venosa, estando o paciente em jejum de pelo menos 8 horas.

Para a caracterizagio da normalidade do LCR 74 foram avaliados em cada caso:
a pressdo inicial e a final (ap6s colheita de 10 ml), expressando em cm de 4gua 08
valores obtidos com manémetro aneréide de Claude; o aspecto e a cor; a citometria,
referindo o nimero de células por mms3; a dosagem de proteinas totais, de cloretos
e de glicose, expressando os valores encontrados em mg/100 ml; ‘as reacées de Pandy,
de Nonne e de Takata-Ara, para globulinas; as reagdes imunolégicas de floculagéo
(reagdo do VDRL) e de fixacdo do complemento (reacdo de Wassermann) para sifilis
e a reaglio de fixacio do complemento para cisticercose (reacdo de Weinberg); as
enzimas transaminase glutAmico-oxalacética (TGO) e deidrogenase litica (DHL), expres-
sando a atividade encontrada em unidades Sigma-Frankel ¢ em unidades King por
ml, respectivamente; o perfil eletroforético. Os caracteres gerais das amostras de
LCR média, desvio padrfio, valores maximo e minimo constam da Tabela 1. Todas
as amostras eram Ilfmpidas e incolores, aneméticas e as reacdes imunolégicas para
sffilis e para cisticercose n#o-reagentes.

Para o estudo do proteinograma, a determinacdo da concentracio de proteinas
totais foi feita pelo método turbidimétrico do #cido tricloroacético para o LCR e do
biureto para o soro. As amostras de LCR foram concentradas mediante didlise contra
solugdo macromolecular de goma ardbica. A andlise das fragdes proteicas, tanto no
LCR como no soro, foi feita mediante emprego de eletroforese em gel de acetato de
celulose (Cellogel, Chemetron, Milano). Os resultados obtidos foram expressos em
percentagem e em concentracdo por 100 ml. Estes tdltimos valores foram calculados
em funcfio da concentragdo proteica total de cada amostra. Constam das tabelas 2
(LCR) e 3 (soro sanguineo) as respectivas médias, desvio padr#io e valores méximo
e minimo, Esses valores acham-se dentro dos limites de normalidade estabelecidos

para nosso meijo 7¢,71,72,73,

No materia]l assim caracterizado do ponto de vista da normalidade é que foi feito
o estudo das imunoglobulinas.

O material, ap6s as andlises anteriormente citadas, foi conservado em congelador
a -200C até a época de ser estudado. A determinagfo das imunoglobulinas tanto no
soro como no LCR foi feita pela técnica de imunodifusdo radial (IDR) de Mancini 49.
Foram estudadas as imunoglobulinas IGG, IGA e IGM, mediante o emprego de placas
para IDR tipo TRI-PARTIGEN para o soro ¢ tipo LC-PARTIGEN para o LCR, de
procedéncia Behring (Behringwerke, Marburg/Lahn). Trés padrdes de concentracdo
conhecida (P 1 P2 e Pa) foram usados para cada lote de placas, sendo que em cada
uma havia dois padrdes e dez amostras sendo testadas. Os padrdes foram preparados
a partir de soro no qual era conhecida a concentragio de cada imunoglobulina, segundo
determinag8io efetuada pelos fornecedores, procedendo ele do mesmo laboratério no
qual foram preparadas as placas utilizazdas para IDR.
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Para determinacdo de IGG no soro, cada amostra foi diluida a 1/5; para IGA e
IGM, cada amostra foi usada sem diluicdo. Em cada pogo de placa foram colocados
b ,,l do soro. Na determinacdio das imunoglobulinas no LCR foram utilizadas diluicdes
adequadas da mesma solugdio padrdo, distribuidas de modo semelhante que para o
soro, isto & em cada placa, duas dilui¢gdes do padrdo e dez amostras do material em
estudo. Em cada lote de placas, as trés diluigdes do padrdo foram analisadas também.
Foi utilizado sempre LCR ndo concentrado: 20 l‘l em cada pogo, na determinacfio de.
IGG; na determinaclio de IGA e de IGM, 80 e 100 ”l, respectivamente.

A leitura dos difmetros de precipitagio de imunoglobulinas foi feita em cada placa
apés 72 horas, utilizando imunoscépio. Para as placas LC-PARTIGEN a leitura foi
feita ap6s prévio tratamento por 4cido tAnico a 4% por 3 minutos, seguido de lavagem
em &4gua corrente 28,90, A concentragdo em mg por 100 ml foi obtida mediaite o
método dos minimos quadrados, utilizando computador Ollivetti modelo P-602, previa-
mente programado em fungfio dos resultados obtidos para os padrdes empregados.
Para transformar os resultados em mg/100 ml em unidades internacionais/ml foram
utilizados os valores de corregéo calculados no Centro de Pesquisas Imunoquimicas
da FMUSP 28,

RESULTADOS

Os resultados obtidos para as imunoglobulinas do soro variaram entre os seguintes
valores minimo e méximo: IGG 742 e 2.881 mg/100 ml ou 81 e 316 UI; IGA 95 e 370
mg/100 ml ou 57 e 223 UI; IGM 62 e 355 mg/100 ml ou de 73 a 417 UL

Os resultados quanto as imunoglobulinas do LCR variaram entre 1,56 e 3,97 mg/100
ml ou 0,17 e 0,44 Ul para IGG; para IGA o0s valores encontravam-se entre 0 e 0,62
mg/100 ml ou 0 e 0,37 UL. Em todos os casos nfo foi detectada a presenca de IGM
no LCR. Os resultados das imunoglobulinas do soro em mg por 100 ml encontram-se
na tabela 4 e as do LCR em mg por 100 ml na tabela 5.

As estimativas da populagdio estudada s&o apresentadas em tabelas para as imuno-
globulinas do soro (Tabela 6) e do LCR (Tabela 7). Nelas constam os resultados
quanto & média, ao desvio padrfio, ao desvio da média e aos limites fiduciais para
probabilidade de t = 0,05, para a expressio dos resultados em mg/100 ml.

Pressfio Press#io Leucéeitos Protefnas Cloretos Glicose TGO DHL

inicial final por mma3 totais (mg/100m1l) un.Sigma- un.

(cm de 4gua) Frankel King

x 11,1 4,8 1,0 20,5 716,0 60,2 12,8 39,0

s 2,66 1,80 0,68 4,12 16,82 6,86 3,94 9,15
M 18 9 2,3 29 767 78 20 50
m 6 0 0 8 671 50 6 20

Tabela 1 — Caracteres gerais das amostras de LCR.
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Caso IGG IGA IGM Caso IGG IGA IGM
1 1380 207 162 1 3,04 0,30 —_
2 1341 207 183 2 3,81 0,10 —
3 1116 116 162 3 3,19 0,18 -
4 1797 310 130 4 3,19 0,62 —
5 1380 242 234 5 1,68 0,10 —
6 2117 2711 142 6 1,80 0,18 —
7 2881 194 326 7 2,06 0,30 —
8 1582 121 142 8 2,20 0,26 —
9 1468 295 91 9 1,76 0,51 —
10 1010 152 179 10 3,47 0,58 —
11 1230 152 201 1 2,01 0,68 —_
12 1619 336 169 12 2,86 0,62 _—
13 2549 160 347 13 2,67 0,62 -
14 1999 160 269 14 2,15 0,24 —_
15 1308 176 208 16 2,01 0,24 —
16 2174 370 345 16 1,67 0,38 _
17 985 212 196 17 1,65 0,18 —
18 1295 352 196 18 1,93 0,38 —
19 1204 156 355 19 2,06 0,29 —_
20 1249 118 123 20 2,20 0,00 —
21 1897 176 245 21 2,20 0,00 —
22 1971 116 119 22 2,47 0,03 -
2 - 279 o7 23 1,80 0,08 —
24 1193 95 107 24 1,66 0,34 —
2% 1749 181 136 25 2,06 0,34 —
2 2084 181 174 26 2,06 0,34 —
27 1241 162 124 21 3,97 0,38 —
28 1337 214 161 28 1,92 0,47 —
29 1386 235 62 2 2,06 0,56 -
30 1589 144 142 30 1,93 0,03 —
31 1641 168 142 31 2,06 0,26 —
32 1104 150 201 32 2,34 0,43 —
33 742 174 217 33 2,34 0,39 —
34 917 166 163 34 2,64 0,39 —
35 1726 144 135 35 2,94 0,11 —
36 1615 213 185 36 3,58 0,47 —_
37 1781 132 163 37 3,10 0,51 _
38 2829 180 313 38 2,19 0,51 —
39 1056 138 116 39 2,34 0,11 —
40 1726 200 294 40 2,49 0,51 —
4 1900 193 166 41 2,19 0,45 —_
42 1900 248 181 42 2,06 0,33 —
43 2273 227 267 43 3,04 0,41 —
44 1700 310 145 44 1,93 0,45 —
45 1372 144 145 45 2,06 0,41 —
46 1463 174 107 46 2,19 0,22 —_
47 1284 193 101 47 3,18 0,45 —
48 1463 241 107 48 2,06 0,49 —
49 2273 200 132 49 2,19 0,49 —
50 1372 294 119 50 2,33 0,45 —

Tabeia 4 — Imunoglobulinas do 8oro Tabela 5§ — Imunoglobulinas do LCR

(mg/100 mil), (mg/100mg).
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Estimativa IGG IGA IGM

Média (x) 1584 199 180
Desvio padrdo (8) 475 66 73
Desvio da média ( sx ) 67,19 9,19 10,33

x + s.t 1684 + 955 199 =+ 131 180 + 147
Tabela 6 — Imunoglobulinas do soro (mg por 100 ml): estimativas e limites

fiduciais (x + s.t) para t — 0,05

Estimativa IGG IGA IGM
Média (x) 2,37 0,34 —_
Desvio padréio (8) 0,69 0,17 —_
Desvio da média ( sx) 0,083 0,024 —_—
x + s.t 2,37 + 1,19 0,34 + 0,34 _—
Tabela 7 — Imuroglobulinas do LCR (mg por 100 ml): estimativas e limites

fiduciais (x =+ s.t) para t — 0,06.

COMENTARIOS

Em todos os estudos realizados com LCR, uma das maiores dificuldades
¢ a quase impossibilidade de contar com amostras colhidas de pessoas normais.
Isto se deve & natureza do exame em si, que resulta de indicagdes precisas
para a sua realizacdo. Quase sempre é necessario estudar amostras de LCR
de pacientes cujos processos patologicos ndo sdo acompanhados de alteragdes
do LCR. Na literatura sobre o assunto, os valores normais para o LCR séo
conceituados segundo esse principio; habitualmente foi utilizado LCR de pacientes
com psiconeuroses ou com queixas neuroldgicas vagas. Raros sd3o os trabalhos
sobre o assunto em que foram utilizados voluntarios sadios para esse fim 83,
Acrescente-se, como restricdo a muitos dos registros, ndo estarem devidamente
delineadas as caracteristicas gerais de normalidade das amostras do LCR. Este
aspecto da questdo foi o motivo da criteriosa sele¢io adotada neste estudo.
Assim, os 50 casos selecionados para a investigagdo apresentavam apenas
cefaléia. Esta era cronica e ndo se acompanhava de qualquer alteragdo do
exame clinico e do exame neuroldégico. Em todos o eletrencefalograma era
compativel com a normalidade. Além disso, todos apresentavam as caracteris-
ticas gerais do LCR dentro dos limites normais, segundo os padrdes aceitos
em nosso meio para LCR colhido mediante pungdo sub-occipital 7. As caracte-
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Autor Ne de IGG IGA IGM Método
casos g m — M x m — M x m — M
Levin & col. 22 4,3 28 — 1,56 RIE
Dencker 18 4,4 OCHT
Savory & Heintges 39 0,7 — 3,8 0 — 04 —_ ouD
Meyer-Rienecker 1,7 0,2 0,06 IPT4IEF
Hartley & col. 26 2,3 1,0 — 3,1 017 0,10—10,25 — EIE
Bock 22 2,45 0,60 — 6,50 0,16 0 —09 — EIE
Schliep & col. 80 1,23 0,08 — 3,0 0,13 0,083—0,30 0,06 0,01 — 0,10 EIE
Tourtellotte & Parker 48 1,3 — 2,2 0,03 — 0,42 IDR
Paltrinieri 30 0,18 0,13 —0,23 IDR
Tavolato & Zanche 2,66 1,8 — 3,7 IDR
Bauer & Gottesleben 43 1,8 0.2 — IDR
Delank & Wrede 20 0,8 — 23 0,10 — 0,30 — IDR
Clausen & col. 1,81 IDR
Link & Miiller 30 2,2 0,8 — 3,5 0 — 06 — IDR
Laterre & Heulle 2,8 IDR
Glasner & Wenig 20 1,6 0,2 — 28 019 0,04 — 0,34 — IDR
Cerrato & col. 0,8 — 3,5 IDR
Eickhoff & col. até 4,0 até 0,7 IDR
Weisner & Bernhardt 190 1,9 0,2 — 04 — IDR
Monari & col. 28 2,43 0,27 — IDR
Livramento 50 2,37 1,18 — 3,56 0,34 0 —0,68 — IDR
Tabela 8 — Valores normais registrados para imunoglobulinas do LCR (IGG, IGA ¢ IGM) em

mg por 100 ml. Legenda: m, valor minimo registrado; M, valor mdximo regisirado;
(—), ndo encomtrado; método de estudo: RIE, radioimunoensaio; OCHT, Owuchter-
lony; OUD, Oudin; IPT <+ IEF, imunoprecipitacdo associada « imunoeletroforese;

EIE, eletroimunoensaio; IDR, imunodifusdo radial.

risticas gerais investigadas para avaliar a normalidade do LCR ndo se restrin-
giram &s proprias a citologia e a concentracdo proteica total. Basearam-se no
levantamento desses dados e, ainda, dos dados sobre outros componentes do
LCR e sobre sua pressdo. Todos eles se encontravam dentro dos limites de
normalidade mencionados.

Por outro lado, teve-se o cuidado de preliminarmente caracterizar o proteino-
grama do LCR e do soro sanguineo como estando dentro dos limites da norma-
lidade, especialmente no que tange a albumina e a globulina gama, em fungéo,
do que foi estabelecido para o nosso meio 28,70,

Como todos esses dados caracterizam a normalidade imunolégica dos casos,
o critério de selecdo adotado permite aceitar a validade dos resultados obtldos
quanto as imunoglobulinas.
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Para a caracterizagdo da normalidade de imunoglobulinas do LCR é neces-
sario analisar na mesma ocasido as imunoglobulinas do soro dos casos estu-
dados. O estudo das imunoglobulinas foi efetuado pelo método de imunodifusdo
radial porque ele ¢ suficientemente sensivel e especifico, tem boa reprodutibilidade,
¢ de facil manuseio, ndo necessita de aparelhagem de alto custo e, ainda, é o
de emprego mais corrente na maioria dos laboratérios. Os valores obtidos
encontram-se dentro dos limites normais, quando comparados com os de refe-
réncia internacional, como os de Kalff 3¢ que se salientam pelo critério de selecdo
adotado, como os igualmente criteriosos de Irulegui-Gomes 28, para o nosso
meio.

A avaliagdo aqui em nosso meio se impde, dadas certas caracteristicas.
Peculiaridades da miscigenagdo racial observada em nosso pais, peculiaridades
nutricionais na maioria devidas a fatores econdmico-sociais, peculiaridades
climaticas de regiGes tropicais e subtropicais aliam-se, aqui, a outros fatores.
Salientam-se entre estes o resultado de repetitivos estimulos infecciosos, desen-
cadeados destacadamente por processos parasitarios. Tudo isto justifica levan-
tamentos regionais de aspectos imunolégicos, como o mencionado em relacdo a
imunoglobulinas do soro 28,

Desde que as caracteristicas imunobioldgicas da populagdo estudada encon-
tram-se dentro dos limites normais e como os niveis de IGG, IGA e IGM no
soro sdo de ordem a ndo interferir nas respectivas concentra¢des no LCR, os
valores neste encontrados para essas imunoglobulinas podem ser aceitos como
representativos da normalidade. De fato, os valores obtidos para as imuno-

globulinas do LCR no material estudado estdo de acordo com os da litera-
tura 2,4.10,12,14,17,2 2.24,38.41,4 4,53,54,58,65,67,81,83,93,

Os valores encontrados para IGG variam entre 1,55 e 3,97 mg/100 ml
Para eles a média foi 2,37 e o desvio padrdo foi 0,59. Pela andlise da tabela 8
verifica-se que eles estdo de acordo com os obtidos pela maioria dos investiga-
dores, independentemente dos métodos utilizados. Fazem excegdo os valores
obtidos mediante radioimunoensaio por Levin 4. Registrou este autor para IGG
o valor médio de 4,3 mg/100 ml e variagGes entre 2,8 e 7,5 mg/100 ml, para
22 casos. Nao hé variagOes importantes quanto aos dados obtidos nesta inves-
tigacdo em relacdo aos obtidos por imunodifusdo radial, eletroimunoensaio ou
imunoprecipitacdo. Os resultados permitem concordar com Hughes & Leibowitz 26,
segundo o0s quais os valores encontrados na normalidade para IGG no LCR nio
ultrapassam 4 mg/100 ml. Esta conclusdo decorre dos calculos para os limites
fiduciais para t = 0,05 que permitem estabelecer os limites de normalidade entre
1,18 e 3,56 mg/100 ml. Para Ul/ml as variagbes decorrem entre 0,14 e 0,38.

A imunoglobulina IGA tem sido menos estudada devido a sua menor impor-
tdncia na avaliagdo de afecgdes do SNC. Os resultados obtidos neste estudo
sdo compardveis a maioria dos registrados na literatura. Assim, foram encon-
trados para a IGA do LCR, nos 50 casos, valores entre 0 e 0,62 mg/100 ml,
com media de 0,34 e desvio padrdo de 0,17 ou, em Ul/ml 0,20 e 0,10, respectiva-
mente. Também para t = 0,05 os valores se situam entre O e 0,68 mg/100 ml.
S6 em 2 casos o valor minimo citado, isto ¢, auséncia de IGA, foi registrado.
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Assim sendo, a ndo observagdo de IGA pelo método de IDR é eventual no adulto
e ndo pode ser considerada patoldgica.

A IGM nio foi detectada em qualquer dos casos estudados. Isto pode estar
relacionado & pouca precisdo do método para pequenas concentracoes de IGM.
Pelo método da IDR nenhum autor encontrou IGM no LCR normal, sem concen-
tracdo prévia. Ela s6 foi evidenciada por eletroimunoensaio e por imunoprecipita-
¢do. Schliep & col.8” encontraram em 90 LCR normais valores entre 0,01 e 0,1
mg/100 ml (0,06 = 0,03) para a IGM por eletroimunoensaio. Meyer-Rienecker 53,
utilizando imunoprecipitagdo combinada a imunoeletroforese chegou a resultados
semelhantes. Pode-se concluir que, pela técnica de imunodifusdo radial, a nio
observacdo de IGM em LCR normal ndo concentrado é a verificagdo habitual. No
entanto, isto nfo significa a sua auséncia no perfil imunolégico do LCR normal
pois, muito provavelménte, pode relacionar-se aos limites do método em si.

Convém notar que no material estudado ndo foram investigadas varia¢oes da
concentracdo de IGG e IGA quanto a fatores enddgenos (como sexo, idade e
cor) dados os limites impostos pelo nimero de casos em fungdo dos desvios das
médias dessas imunoglobulinas.

CONCLUSOES

Para material constituido de 50 casos suficientemente caracterizados quanto
a normalidade imunobioldgica é possivel, em relacdo as imunoglobulinas do LCR
da cisterna magna, estudadas por imunodifusdo radial no adulto do nosso meio,
concluir que:

1. A imunoglobulina IGG ¢ encontrada sempre. A concentragdo normal na
populagdo estudada é representada pela média de 2,37 mg por 100 ml
e desvio padrio de 0,59 ou, respectivamente 0,26 e 0,06 unidades interna-
cionais por ml.

2. A imunoglobulina IGA é encontrada na maioria das ocasides. A concen-
tracdo normal na populacdo estudada é representada pela média de 0,34
mg por 100 ml e desvio padrao de 0,17 ou em unidades internacionais
por ml 0,20 e 0,10 respectivamente.

3. A imunoglobulina IGM ndo é demonstrada em condi¢Ges normais pelo mé-
todo empregado.

RESUMO

Sao revistos os principais métodos e resultados encontrados na literatura
para as imunoglobulinas do liquido cefalorraqueano normal. Foram estudadas
as imunoglobulinas do LCR de 50 pessoas com cefaléia cronica apresentando
exame fisico e neuroldgico normais bem como eletrencefalograma, exame do LCR
por pun¢do sub-occipital e proteinograma do soro dentro dos limites da norma-
lidade. O estudo das imunoglobulinas foi realizzado pelo método de imuno-
difusdo radial.
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Os resultados obtidos quanto as imunoglobulinas do LCR variaram entre
1,55 e 3,97 mg/100 ml ou 0,17 e 0,44 Ul para a IGG; para IGA os valores
encontravam-se entre 0 e 0,62 mg/100 ml ou 0 e 0,37 Ul. Em todos os casos
ndo foi detectada a presenga de IGM no LCR. Na andlise dos resultados foi
concluido que para o LCR da cisterna magna em pessoas normais a imuno-
glubulina IGG é encontrada sempre com concentracdo média de 2,37 mg/100
ml e desvio padrdao de 0,59. A imunoglobulina IGA é encontrada na maioria
das ocasides com concentragdo média de 0,34 mg/100 ml e desvio padrdo de
0,17. A imunoglobulina IGM ndo é demonstrada em condi¢Ges normais pelo
método utilizado.

SUMMARY

Cerebrospinal fluid immunoglobulins: nrormal values

The most important methods and results found in literature on immuno-
globulins of the normal cerebrospinal fluid (CSF) are reviewed. A study was
made of immunoglobulins in the CSF of 50 individuals who suffered from chronic
migraine but showed normal results for the physical and neurological examina-
tions; electroencephalograph, CSF tests (sub-occipital puncture) and proteinogram
of the serum also fell within the limits of normalcy in all of the 50 cases.
The study of immunoglobulins was conducted through the radial immunodifusion
method.

Results obtained as to immunoglobulins of the CSF varied between 1,55
and 3,97 mg/100 ml, or 0,17 and 0,44 for IGG; values lay between 0 and
0,62 mg/100 ml, or 0,37 Ul for IGA. Presence of IGM was not detected in
any of the cases studied. Analysis of the results showed that, for the CSF
of the cisterna magna in normal individuals, IGG is always found at an average
concentration of 2,37 mg/100 ml and a standard deviation of 0,59. IGA is
mostly found at an average concentration of 0,34 mg/100 ml and a standard
deviation of 0,17. IGM is not demonstrable, under nomal conditions, by the
method chosen by the author.
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