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A introdução do conceito de imunoglobulinas abriu novo campo de pesquisas 
na avaliação das afecções do sistema nervoso central (SNC), com novas pers­
pectivas para os estudos sobre o líquido cefalorraqueano (LCR) em diversas 
condições mórbidas, notadamente nos processos inflamatórios do SNC. Devido 
à alta incidência de afecções inflamatórias do SNC em nosso meio, devido a 
peculiaridades nutricionais locais e dada a miscigenação racial de nossa gente, 
importa estabelecer parâmetros de avaliação aplicáveis ao conceito regional de 
normalidade. 

Em 1959 Heremans introduziu o termo "imunoglobulinas" para conceituar 
proteínas com a propriedade de agir como ant icorpos 2 5 . 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 2 0 . Ulteriormente, novas denominações foram 
propostas, passando a ser designadas como 1GG, 1GA e IGM, respectivamente. 
Sucessivos estudos levaram à descrição de novas imunoglobulinas, reunidas em 
5 grupos: IGG, 1GA, IGM, IGD e 1GE9(*. Todas possuem características de 
potencial imunológico: bipolaridade, heterogeneidade e assimetr ia 6 0 . Atualmente, 
distinguem-se quatro subclasses de IGG humana (IGG-1, IGG-2, IGG-3 e IGG-4), 
todas antigenicamente diferentes, ocorrendo em concentrações p rópr ias 6 8 . Elas 
têm propriedades biológicas 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 IGM, 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 
não foram descritas subclasses destas imunoglobulinas. Baseiam-se os principais 
métodos de dosagem prática de imunoglobulinas em: 1 — imunodifusão radial 
simples 4 9» 6» 1 8» 6 9; 2 — eletroimunoensaio ("rocket electrophoresis")39,52,89 ; 3 — 
imunoprecipitação au tomát i ca 3 1 ' 5 1 ' 3 2 » 3 3 ; 4 — radioimunoensaio 9 3 . 

É superior a 250 o número de publicações sobre valores normais e pato­
lógicos das imunoglobulinas IGG, IGA e IGM no soro acumuladas na literatura 
a partir de 1960. O conceito de normalidade sofre variações dependentes de 
diversos fatores que merecem ser enumerados 3 0 ' 7 7 . Podem eles resultar das 
diferentes técnicas utilizadas, das diferenças entre os antígenos empregados, de 
diferenças na composição do grupo controle, de fatores exógenos ou endógenos, 
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de fatores genéticos. Entre os fatores exógenos são salientados o estado nutri-
cional, a classe social, o local de residência (se urbano ou rural) e o clima 
(particularmente a estação do ano). Entre os fatores endógenos são relacio­
nados a idade, o sexo e a c o r 4 7 . 

Até 1970, as variações quanto à concentração 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™.™. 

Para maior uniformidade entre os resultados, o Centro de Referências para 
Imunoglobulinas da Organização Mundial de Saúde, em 1970, patrocinou estudo 
de que participaram pesquisadores de diversos países. Foi estabelecido um 
sistema de Unidades Internacionais (UI) com amostras de soro submetidas a 
análise comparativa em 13 laboratórios de 8 pa í se s 2 7 ' 6 1 » 6 2 . Foram preparadas a 
partir de então ampolas contendo liofilizado de soro. Cada uma continha 0,8147 
mg de pó seco e a atividade média por ampola era de 100 UI por ml 
de IGG, IGA e IGM. Em função desses estudos foi proposta, em 1972, a 
adoção da UI por ml para expressar as concentrações das imunoglobulinas 1. 
No Centro de Pesquisas Imunoquímicas da FMUSP, com material fornecido pela 
Organização Mundial de Saúde, foi estabelecido que 1 mg de IGG eqüivale a 
10,98 UI; 1 mg de IGA eqüivale a 60,34 UI e 1 mg de IGM eqüivale a 117,40 
UI 2 8 . 

As variações das imunoglobulinas no soro relacionadas à idade, ao sexo 
e à cor são mais evidenciadas no estudo da imunoglobulina G 7 > 8 ' 2 9 que aumenta 
com a idade, atingindo valores máximos na terceira década de vida. As maiores 
modificações estão relacionadas aos níveis proporcionalmente menores de IGG 
nos primeiros meses de vida e na senectude ^ , 8 0 , 9 2 . A IGA aumenta com a idade 
ou permanece inalterada no decorrer da vida. A IGM, em pessoas idosas 
decresce a valores semelhantes àqueles encontrados na infância. A influência 
da idade é maior que a do sexo e a da cor. Existem diferenças raciais signi­
ficativas porquanto os negros têm maior teor de IGG que os brancos. Para 
a IGM isto não foi observado. Fatores econômico-sociais podem interatuar no 
que tange a esse fator racial. Quanto ao sexo, é descrito que as imunoglobulinas 
são ligeiramente mais elevadas no sexo masculino, tanto na raça branca como 
na negra, em condições normais 8 . Fatores genéticos podem ter atuação. 
Grundbacker mostrou haver variações na concentração de IGM no soro na 
dependência do cromossoma X. Este cromossoma pode levar genes que modificam 
a concentração de IGM. O mesmo não foi demonstrado em relação à IGG 
e à I G A 2 3 . 

Todas as possibilidades de variações mencionadas levaram a que em diversos 
países fossem estabelecidos padrões regionais de normalidade, considerando a 
atuação de fatores endógenos e exógenos. 

Exemplificam as características das imunoglobulinas no soro de adultos 
sadios no Brasil, o resultado de estudo efetuado no Centro de Pesquisas Imuno­
químicas da FMUSP 2 8 . Para 34 adultos normais foram registradas as médias 
seguintes: IGG 1.233 mg/100 ml (142 Ul /ml ) ; IGA 206 mg/100 ml (122 Ul /ml) ; 
IGM 178 mg/100 ml (204 Ul /ml) . O desvio padrão foi: para IGG 251 mg/100 



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 1.745 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 relação ao sangue é explicado 
pela existência da barreira hêmato-liquórica (BHL) que restringe a entrada de 
proteínas do sangue no SNC e limita sua difusão no espaço intercelular 2 ϋ ; 
havendo comprometimento da BHL, elementos do sangue têm facilitada sua 
passagem ao SNC e ao LCR. Tal ocorre em relação às proteínas, inclusive 
às imunoglobulinas. Seu desempenho sobressai quando são considerados os três 
mecanismos principais responsabilizados pelo aumento de imunoglobulinas no 
LCR: aumento dos níveis de imunoglobulinas no sangue, comprometimento da 
BHL e síntese local. 

O aumento dos níveis de imunoglobulinas no soro pode determinar aumento 
no LCR. Isto é observado em paraproteinemias nas quais é encontrado aumento 
de imunoglobulinas no LCR devido à presença das mesmas paraproteínas reco­
nhecidas no sangue por eletroforese e imunoeletroforese. Na maioria das vezes 
o fato é observado em relação a mielomas tipo IGG e tipo IGA. 

O comprometimento da BHL levando a aumento da sua permeabilidade é 
a condição mais freqüentemente responsável por aumento de imunoglobulinas no 
LCR. Há aumento da concentração proteica total que costuma acompanhar-se 
de aumento da concentração de i m u n o g l o b u l i n a s L e p t o m e n i n g i t e s agudas 
bacterianas ou a vírus, encefalites agudas, doenças cerebrovasculares, tumores, 
diabetes e lupus eritematoso sistematizado, são alguns dos exemplos de condições 
patológicas em que este mecanismo é o principal responsável por aumento de 
imunoglobulinas no LCR. 

Síntese local de anticorpos no SNC pode ocorrer em várias condições pato­
lógicas, mesmo na vigência de integridade da BHL e estando a concentração 
proteica do LCR em níveis normais. Dos estudos sobre diversas condições 
mórbidas em que esse mecanismo é considerado satisfatório para explicar o 
aumento de imunoglobulinas no LCR, destacam-se aqueles sobre a esclerose 
múltipla e a panencefalite esclerosante sub-aguda 3 ,9 ,19,36,40,44,45,48,57,73, so , s a , 84. 

Na neurossífilis 5 6 e na neurocisticercose 7 2 > 7 3 o aumento ao nível do SNC de 
imunoglobulinas é evidente, sugerindo síntese local e podendo associar-se, em 
dadas fases da doença, a aumento por estar comprometida a BHL, à semelhança 
do que se observa na meningoencefalite tuberculosa. Tal aumento decorre da 
produção de IGG, intensa em alguns casos. O contingente IGA sofre pequenas 
variações. Estudos quanto à IGM não são satisfatórios embora haja registros 
indicativos da possibilidade de ocorrer produção local de IGM. Lord & col. 
verificaram dados passíveis de se relacionar à síntese local de IGM em células 
de parênquima nervoso, síntese esta detectada no LCR, em caso de imuno-



deficiência combinada a encefalopatia crônica. Nesse caso não foi detectada 
IGM no s o r o 4 G . Udeozo ά col. verificaram aumento isolado de níveis de IGM 
no LCR em linfoma tipo Burkitt com diminuição de IGM no soro 8 S . A liberação 
de imunoglobulinas por células imunocompetentes do LCR, observada "in vitro" 
é outro dado favorável para admitir a síntese local de imunoglobulinas. Cohen 
& Bannister verificaram que linfócitos do LCR de pacientes com esclerose múlti­
pla eram capazes de sintetizar "in vitro" IGG e IGA, não verificando o mesmo 
para I G M 3 3 . Sandberg-Wolheim verificou síntese "in vitro" de IGG e IGA por 
linfócitos do LCR em pacientes com esclerose múltipla; comparando essa síntese 
com a de linfócitos do sangue dos mesmos pacientes "in vitro", verificou que 
a destes últimos era inferior 6 3 ; a IGG sintetizada pelos linfócitos do LCR e do 
sangue apresentava caracteres diferentes, quando submetida a análise eletro-
forética; verificou ainda que esta síntese de IGG e IGA "in vitro", ocorria 
também em pacientes com meningoencefalites a vírus <54. 

Qualquer seja o principal mecanismo responsável 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 condições normais e patológicas. Até então, a maioria 
dos estudos era baseada em imunoeletroforese, mas problemas técnicos dificul­
tavam seu isolamento adequado. Em 1965 Link, por exemplo, chamou a atenção 
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 4 2 . Foi só em 1966 que 
foram registrados por Hartley & col. os primeiros resultados de quantificação 
das imunoglobulinas do LCR normal, verificados em 26 pac ien tes 2 4 : usaram 
eles técnicas de eletroimunodifusão e obtiveram no LCR não concentrado valores 
para IGG entre 1,0 e 3,1 mg/100 ml (média 2,3 mg/100 ml). Não foi encon­
trada IGA senão após concentrar 10 vezes a amostra de LCR: com isto, 
determinaram sua presença, sendo de 0,17 mg/100 ml a concentração média. 
A imunoglobulina IGM não foi observada mesmo nas amostras concentradas. 
Não foi observada correlação significativa entre as concentrações de IGG no 
LCR e no soro. 

A partir de então, diversos autores trabalhando quer com a imunodifusão 
radial simples, como com eletroimunodifusão ou com imunoprecipitação, regis­
traram os respectivos resultados. Em função desses dados configura-se ser IGG 
a principal imunoglobulina do LCR. Normalmente constitui ela cerca de 10% 
do total das proteínas do LCR, segundo Tourtelotte & col. 8 2 » 8 3 - 8 0 . Quando esses 
dados são comparados aos de Chodirker & T o m a s i 1 1 verifica-se que a partici­
pação de IGA no perfil encontra-se ao redor de 2%. Para L i n k 4 3 não excede 
1,6% e o da IGM situa-se até 0,7%. A proporção aproximada de 10:2:1 
configura o limite da participação no perfil proteico do LCR normal de IGG, 
IGA e I G M 7 5 . A IGD é referida como ocorrendo somente em condições 
patológicas, quando há comprometimento nítido da BHL 8 2 . 

O conceito de normalidade para as diversas imunoglobulinas do LCR tem 
sofrido variações de acordo com o método utilizado. Essas variações são 
geralmente pequenas. Em 1967, Maravi & col. estudando 80 amostras de LCR 



consideradas normais, verificaram, pelo método de Ouchterlony, presença cons­
tante de IGG, presença esporádica de IGA, ausência de 1GM 5 Q . 

Em 1968, Paltrinieri ά Canger registraram as seguintes médias para imuno­
globulinas do LCR normal, segundo imunoprecipitação: IGG 4,3 e IGA 0,20 
mg/100 m l 5 9 . Mediante imunodifusão 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%) *«. 

Em 1969 e 1970 vários autores se ocuparam do assunto. Clausen & col. 
empregando imunodifusão radial encontraram para IGG valores normais de 
1,81 ± 0,48 mg/100 ml. Não verificaram correlação entre os valores de IGG 
determinados por esse método e os valores de globulinas gama obtidos por 
eletroforese. No entanto, em casos de esclerose múltipla essa correlação era 
significativa 1 2. Delank & Wrede registraram valores normais para IGG entre 
0,8 e 2,3 mg/100 ml e, para a IGA, de 0,10 a 0,30 por imunodifusão r ad i a l 1 4 . 
Mussiani & col. estudaram por eletroimunodifusão "pools" de LCR normais, 
verificando que a concentração de IGG variava entre 2 e 3,5 mg/100 m l 5 0 

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 m l 1 5 » 1 6 . Laffin usando 
metodologia segundo Oudin e trabalhando com LCR não concentrado encontrou 
valores normais para a IGG entre 1,0 e 5,4 mg/100 ml, (5,6 a 14% das proteínas 
tota is) 3 7 . 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 m l 2 . Link & Müller pelo método de 
Mancini e por eletroimunodifusão encontraram IGG entre 0,8 e 3,5 mg/100 ml 
(2,8 a 10,6%) com média de 2,2 e IGA entre 0 e 0,6 mg/100 ml (1,9%); 
não foi detectada a IGM nessa série em 30 casos normais 2 7 . 

A partir de 1970, outros registros foram feitos. Tourtellote, mediante 
imunoprecipitação, encontrou para IGG valor médio de 3,6 mg/100 ml (1,8 a 
5,4) 8 1 . interiormente, com seus colaboradores e utilizando eletroimunodifusão, 
registrou para IGG valor médio de 2,7 mg/100 ml (0,6 a 4,8) também para 
pessoas normais « 5. Para Tavolato & Zanche o valor médio normal de IGG 
no LCR para imunodifusão radial é de 2,66 mg/100 ml (1,8 a 3 ,7) 8 1 . Link 4 * 
passou a considerar normal no perfil proteico haver 5,0% em média de IGG 
(3,4 — 8,3); 0,8% de IGA (0,4 — 1,6) e até 0,7% de IGM, para imuno­
difusão radial. Para o mesmo método Laterre <& Heul le 5 8 consideram normal 
para a concentração 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 
afecções do SNC, valores de IGG no LCR representados pela média de 4,3 
mg/100 ml (2,8 — 7,5) ou seja 6 a 2 1 % da concentração de proteínas t o t a i s 4 1 . 

Savory & col. não 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 não 
detectaram IGM 6 5»* 6 . Em 20 pessoas normais Glasner & Wenig encontraram 
no LCR por imunodifusão 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, não tendo detectado I G M 2 2 Bock 4 , estu­
dando por eletroimunoensaio, o LCR de 22 pacientes psiquiátricos com LCR 
normal encontrou valores médios para a IGG de 2,45 mg/100 ml e para a 



IGA de 0,16 mg/100 ml. Juntamente com seus colaboradores, comparou os 
achados com os do LCR de 12 pacientes demenciados, não encontrando 
diferença significativa entre os dois grupos. 5 Cerrato ά col., determinaram 
por imunodifusão 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 2 9 1 0 . Weisner & col. estudando 190 LCR normais encontraram, pela 
imunodifusão radial, valores médios para a IGG de 1,9 ± 0,7 e para IGA 
de 0,2 a 0,4 mg/100 ml» 3 . Para Eickhoff á 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 imunodifusão rad ia l 1 1 . Estudando 90 LCR normais por eletroimuno-
difusão, 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" 7 . Meyer-Rienecker 
usando modificações dâ técnica de imunoeletroforese encontrou os valores normais 
médios seguintes, para LCR: IGG 1,7, IGA 0,2 e IGM 0,06 mg/100 ml™. 
Kleine & col. comparando valores obtidos por imunodifusão radial antes de 
concentrar o LCR e após concentração por ultrafiltração a vácuo e por liofili-
zação, encontraram valores semelhantes para os três procedimentos 3 4 . Kolar 
& col. estudando as concentrações de IGG, IGA e IGM no soro de 1.038 pacientes 
com afecções do SNC e comparando os resultados aos de 521 amostras de LCR 
deles obtidas, não encontraram correlação significativa 3 5. 

Os primeiros investigadores da América do Sul a registrar seus achados 
sobre as imunoglobulinas do LCR normal foram Monari & col., em 1978. Mediante 
imunodifusão radial registraram os valores médios seguintes: IGG 2,43 e IGA 
0,27 mg/100 ml. A IGM não foi de tec tada 5 4 . 

De acordo com esses diversos autores verifica-se que, independentemente 
dos métodos utilizados, há poucas diferenças nos níveis de imunoglobulinas do 
LCR normal. Podem ser tomados como referência valores entre 1 e 4 mg/100 
ml para IGG, representando de 4 a 11% das proteínas totais. A IGA apresenta-
se entre 0 e 0,4 mg/100 ml; a IGM é de observação eventual. A IGD e a IGE 
não são detectadas pelos métodos uti l izados 2 0 . 

Não é a mesma a proporção guardada entre si pelas diversas frações 
proteicas que entram na composição do LCR ventricular, cisternal e lombar 
normais 7 3 . Assim sendo, é de esperar que ocorram diferenças quanto à con­
centração de imunoglobulinas. Em relação a esse aspecto do problema estudos 
já foram efetuados por Weisner & col. 9 1» 9 2» 9 3. No mesmo sentido, colocam-se os 
dados de Fossan & Larsen sobre a análise da concentração de IGG em suces­
sivas porções de LCR colhido mediante punção lombar 2 1 . 

O objetivo deste trabalho é contribuir para estabelecer valores próprias à 
normalidade para imunoglobulinas do LCR, que possam servir de parâmetros 
adequados de avaliação em nosso meio. 

MATERIAL Ε MÉTODOS 

Foram estudadas as imunoglobulinas do LCR de 50 pessoas com cefaléia crônica, 
apresentando exame físico e exame neurológico normais, bem como eletrencefalograma, 
exame do LCR e proteinograma do soro dentro dos limites da normalidade. Dos 50 



casos, 33 eram do sexo feminino e 17 do sexo masculino; as idades variavam entre 
14 e 60 anos (média 27,3; desvio padrão 9,91); 40 eram brancos, 2 amarelos e 8 
pardos ou pretos. 

Em todos os casos foram analisadas: uma amostra de LCR colhida por punção 

sub-occipital; o proteinograma do soro em amostra de sangue colhida na mesma 

ocasião, mediante punçâo venosa, estando o paciente em jejum de pelo menos 8 horas. 

Para a caracterização da normalidade do LCR 74 foram avaliados em cada caso: 

a pressão inicial e a final (após colheita de 10 ml), expressando em cm de água os 

valores obtidos com manômetro aneróide de Claude; o aspecto e a cor; a citometria, 

referindo o número de células por mm»; a dosagem de proteínas totais, de cloretos 

e de glicose, expressando os valores encontrados em mg/100 ml; as reações de Pandy, 

de Nonne e de Takata-Ara, para globulinas; as reações imunológicas de floculação 

(reação do VDRL) e de fixação do complemento (reação de Wassermann) para sífilis 

e a reação de fixação do complemento para cisticercose (reação de Weinberg); as 

enzimas transaminase glutãmico-oxalacética (TGO) e deidrogenase lática (DHL), expres­

sando a atividade encontrada em unidades Sigma-Frankel e em unidades King por 

ml, respectivamente; o perfil eletroforétioo. Os caracteres gerais das amostras de 

LCR média, desvio padrão, valores máximo e mínimo constam da Tabela 1. Todas 

as amostras eram límpidas e incolores, anemáticas e as reações imunológicas para 

sífilis e para cisticercose não-reagentes. 

Para o estudo do proteinograma, a determinação da concentração de proteínas 

totais foi feita pelo método turbidimétrico do ácido tricloroacético para o LCR e do 

biureto para o soro. As amostras de LCR foram concentradas mediante diálise contra 

solução macromolecular de goma arábica. A análise das frações proteicas, tanto no 

LCR como no soro, foi feita mediante emprego dé eletroforese em gel de acetato de 

celulose (Cellogel, Chemetron, Milano). Os resultados obtidos foram expressos em 

percentagem e em concentração por 100 ml. Estes últimos valores foram calculados 

em função da concentração proteica total de cada amostra. Constam das tabelas 2 

(LCR) e 3 (soro sangüíneo) as respectivas médias, desvio padrão e valores máximo 

e mínimo. Esses valores acham-se dentro dos limites de normalidade estabelecidos 

para nosso meio 70,71,7*2,73. 

No material assim caracterizado do ponto de vista da normalidade é que foi feito 

o estudo das imunoglobulinas. 

O material, após as análises anteriormente citadas, foi conservado em congelador 

a -20oC até a época de ser estudado. A determinação das imunoglobulinas tanto no 

soro como no LCR foi feita pela técnica de imunodifusão 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 e tipo LC-PARTIGEN para o LCR, de 

procedência Behring (Behringwerke, Marburg/Lahn). Três padrões de concentração 

conhecida (Ρ , Ρ e Ρ ) foram usados para cada lote de placas, sendo que em cada 
1 <2 3 

uma havia dois padrões e dez amostras sendo testadas. Os padrões foram preparados 

a partir de soro no qual era conhecida a concentração de cada imunoglobulina, segundo 

determinação efetuada pelos fornecedores, procedendo ele do mesmo laboratório no 

qual foram preparadas as placas utilizazdas para IDR. 



Para determinação de IGG no soro, cada amostra foi diluída a 1/5; para ÍGA e 

IGM, cada amostra foi usada sem diluição. Em cada poço de placa foram colocados 

5 ^l do soro. Na determinação das imunoglobulinas no LCR foram utilizadas diluições 

adequadas da mesma solução padrão, distribuídas de modo semelhante que para o 

soro, isto é, em cada placa, duas diluições do padrão e dez amostras do material em 

estudo. Em cada lote de placas, as três diluições do padrão foram analisadas também. 

Foi utilizado sempre LCR não concentrado: 20 ^1 em cada poço, na determinação de 

IGG; na determinação de IGA e de IGM, 80 e 100 ^1, respectivamente. 

A leitura dos diâmetros de precipitação de imunoglobulinas foi feita em cada placa 

após 72 horas, utilizando imunoscópio. Para as placas LC-PARTIGEN a leitura foi 

feita após prévio tratamento por ácido tânico a 4% por 3 minutos, seguido de lavagem 

em água corrente 2 8 , 9 0 . A concentração em mg por 100 ml foi obtida mediai te o 

método dos mínimos quadrados, utilizando computador Ollivetti modelo P-602, previa­

mente programado em função dos resultados obtidos para os padrões empregados. 

Para transformar os resultados em mg/100 ml em unidades internacionais/ml foram 

utilizados os valores de correção calculados no Centro de Pesquisas Imunoquímicas 

da FMUSP28. 

RESULTADOS 

Os resultados obtidos para as imunoglobulinas do soro variaram entre os seguintes 

valores mínimo e máximo: IGG 742 e 2.881 mg/100 ml ou 81 e 316 III; IGA 95 e 370 

mg/100 ml ou 57 e 223 UI; IGM 62 e 355 mg/100 ml ou de 73 a 417 UI. 

Os resultados quanto às imunoglobulinas do LCR variaram entre 1,56 e 3,97 mg/100 

ml ou 0,17 e 0,44 UI para IGG; para IGA os valores encontravam-se entre 0 e 0,62 

mg/100 ml ou 0 e 0,37 UI. Em todos os casos não foi detectada a presença 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 população estudada são apresentadas em tabelas para as imuno­

globulinas do soro (Tabela 6) e do LCR (Tabela 7). Nelas constam os resultados 

quanto à média, ao desvio padrão, ao desvio da média e aos limites fiduciais para 

probabilidade de t = 0,05, para a expressão dos resultados em mg/100 ml. 







COMENTÁRIOS 

Em todos os estudos realizados com LCR, uma das maiores dificuldades 
é a quase impossibilidade de contar com amostras colhidas de pessoas normais. 
Isto se deve à natureza do exame em si, que resulta de indicações precisas 
para a sua realização. Quase sempre é necessário estudar amostras de LCR 
de pacientes cujos processos patológicos não são acompanhados de alterações 
do LCR. Na literatura sobre o assunto, os valores normais para o LCR são 
conceituados segundo esse princípio; habitualmente foi utilizado LCR de pacientes 
com psiconeuroses ou com queixas neurológicas vagas. Raros são os trabalhos 
sobre o assunto em que foram utilizados voluntários sadios para esse fim 8*. 
Acrescente-se, como restrição a muitos dos registros, não estarem devidamente 
delineadas as características gerais de normalidade das amostras do LCR. Este 
aspecto da questão foi o motivo da criteriosa seleção adotada neste estudo. 
Assim, os 50 casos selecionados para a investigação apresentavam apenas 
cefaléia. Esta era crônica e não se acompanhava de qualquer alteração do 
exame clínico e do exame neurológico. Em todos o eletrencefalograma era 
compatível com a normalidade. Além disso, todos apresentavam as caracterís­
ticas gerais do LCR dentro dos limites normais, segundo os padrões aceitos 
em nosso meio para LCR colhido mediante punção sub-occipital 7 1 . As caracte-



rísticas gerais investigadas para avaliar a normalidade do LCR não se restrin­
giram às próprias à citologia e a concentração proteica total. Basearam-se no 
levantamento desses dados e, ainda, dos dados sobre outros componentes do 
LCR e sobre sua pressão. 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 sangüíneo como estando dentro dos limites da norma­
lidade, especialmente no que tange à albumina e à globulina gama, em função, 
do que foi estabelecido para o nosso meio 2 8 » 7 0 . 

Como todos esses dados caracterizam a normalidade imunológica dos casos, 
o critério de seleção adotado permite aceitar a validade dos resultados obtidos 
quanto às imunoglobulinas. 



Para a caracterização da normalidade de imunoglobulinas do LCR é neces­
sário analisar na mesma ocasião as imunoglobulinas do soro dos casos estu­
dados. O estudo das imunoglobulinas foi efetuado pelo método de imunodifusão 
radial porque ele é suficientemente sensível e específico, tem boa reprodutibilidade, 
é de fácil manuseio, não necessita de aparelhagem de alto custo e, ainda, é o 
de emprego mais corrente na maioria dos laboratórios. Os valores obtidos 
encontram-se dentro dos limites normais, quando comparados com os de refe­
rência internacional, como os de Kalff 3 0 que se salientam pelo critério de seleção 
adotado, como os igualmente criteriosos de Irulegui-Gomes 2 8 , para o nosso 
meio. 

A avaliação aqui em nosso meio se impõe, dadas certas características. 
Peculiaridades da miscigenação racial observada em nosso país, peculiaridades 
nutricionais na maioria devidas a fatores econômico-sociais, peculiaridades 
climáticas de regiões tropicais e subtropicais aliam-se, aqui, a outros fatores. 
Salientam-se entre estes o resultado de repetitivos estímulos infecciosos, desen­
cadeados destacadamente por processos parasitários. Tudo isto justifica levan­
tamentos regionais de aspectos imunológicos, como o mencionado em relação a 
imunoglobulinas do soro 2 8 . 

Desde que as características imunobiológicas da população estudada encon­
tram-se dentro dos limites normais e como os níveis de IGG, IGA e IGM no 
soro são de ordem a não interferir nas respectivas concentrações 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 estão de acordo com os da litera­
tura 2 , 4 . 1 0 , 1 2 , 1 4 , 1 7 , 2 2 .24 ,38 ,41 . ,4 4 . 5 3 , 5 4 , 5 8 , 6 5 , 6 7 , 8 1 , 8 3 , 9 3 # 

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 padrão foi 0,59. Pela análise da tabela 8 
verifica-se que eles estão de acordo com os obtidos pela maioria dos investiga­
dores, independentemente dos métodos utilizados. Fazem exceção os valores 
obtidos mediante radioimunoensaio por Levin 4 1 . Registrou este autor para IGG 
o valor médio de 4,3 mg/100 ml e variações entre 2,8 e 7,5 mg/100 ml, para 
22 casos. Não há variações importantes quanto aos dados obtidos nesta inves­
tigação em relação aos obtidos por imunodifusão radial, eletroimunoensaio ou 
imunoprecipitação. Os resultados permitem concordar com Hughes & Leibowitz 2 0 , 
segundo os quais os valores encontrados na normalidade para IGG no LCR não 
ultrapassam 4 mg/100 ml. Esta conclusão decorre dos cálculos 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 variações decorrem entre 0,14 e 0,38. 

A imunoglobulina IGA tem sido menos estudada devido à sua menor impor­
tância na avaliação de afecções do SNC. Os resultados obtidos neste estudo 
são comparáveis à 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 média de 0,34 e desvio padrão de 0,17 ou, em Ul/ml 0,20 e 0,10, respectiva­
mente. Também para t = 0,05 os valores se situam entre 0 e 0,68 mg/100 ml. 
Só em 2 casos o valor mínimo citado, isto é, ausência de IGA, foi registrado. 



Assim sendo, a não observação de IGA pelo método de IDR é eventual no adulto 
e não pode ser considerada patológica. 

À IGM não foi detectada em qualquer dos casos estudados. Isto pode estar 
relacionado à pouca precisão do método para pequenas concentrações de IGM. 
Pelo método da IDR nenhum autor encontrou IGM no LCR normal, sem concen­
tração prévia. Ela só foi evidenciada por eletroimunoensaio e por imunoprecipita­
ção. Schliep & col. 6 7 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 5 3 , 
utilizando imunoprecipitação combinada a imunoeletroforese chegou a resultados 
semelhantes. Pode-se concluir que, pela técnica de imunodifusão radial, a não 
observação de IGM em LCR normal não concentrado é a verificação habitual. No 
entanto, isto não significa a sua ausência no perfil imunológico do LCR normal 
pois, muito provavelmente, pode relacionar-se aos limites do método em si. 

Convém notar que no material estudado não foram investigadas variações da 
concentração de IGG e IGA quanto a fatores endógenos (como sexo, idade e 
cor) dados os limites impostos pelo número de casos em função dos desvios das 
médias dessas imunoglobulinas. 

CONCUUSOES 

Para material constituído de 50 casos suficientemente caracterizados quanto 
à normalidade imunobiológica é possível, em relação às imunoglobulinas do LCR 
da cisterna magna, estudadas por imunodifusão radial no adulto do nosso meio, 
concluir que: 

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

2. A imunoglobulina IGA é encontrada na maioria das ocasiões. A concen­
tração normal na população estudada é representada pela média de 0,34 
mg por 100 ml e desvio padrão de 0,17 ou em unidades internacionais 
por ml 0,20 e 0,10 respectivamente. 

3 . A imunoglobulina IGM não é demonstrada em condições normais pelo mé­
todo empregado. 

RESUMO 

São revistos os principais métodos e resultados encontrados na literatura 
para as imunoglobulinas do líquido cefalorraqueano normal. Foram estudadas 
as imunoglobulinas do LCR de 50 pessoas com cefaléia crônica apresentando 
exame físico e neurológico normais bem como eletrencefalograma, exame do LCR 
por punção sub-occipital e proteinograma do soro dentro dos limites da norma­
lidade. O estudo das imunoglobulinas foi realizzado pelo método de imuno­
difusão radial. 



Os resultados obtidos quanto as imunoglobulinas do LCR variaram entre 
1,55 e 3,97 mg/100 ml ou 0,17 e 0,44 UI para a IGG; para IGA os valores 
encontravam-se entre 0 e 0,62 mg/100 ml ou 0 e 0,37 UI. Em todos os casos 
não foi detectada a presença de IGM no LCR. Na análise dos resultados foi 
concluído que para o LCR da cisterna magna em pessoas normais a imuno-
glubulina IGG é encontrada sempre com concentração média de 2,37 mg/100 
ml e desvio padrão de 0,59. A imunoglobulina IGA é encontrada na maioria 
das ocasiões com concentração média de 0,34 mg/100 ml e desvio padrão de 
0,17. A imunoglobulina IGM não é demonstrada em condições normais pelo 
método utilizado. 

SUMMARY 

Cerebrospinal fluid immunoglobulins: normal 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 UI 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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