ALTERACOES DO PROTEINOGRAMA DO LiQUIDO
CEFALORRAQUIDIANO NA POLIRRADICULONEURITE

A. SPINA-FRANGA *

SYLVIO SARAIVA *

Delank e Machetanz ¢, analisando por eletroforese as fracdes protéicas
de amostras de liqliido cefalorraquidiano (LCR) com dissociacio proteino-
citolégica, verificaram alteracGes que nem sempre sdo do mesmo tipo e que,
em geral, estdo relacionadas ao processo morbido em curso. A dissociacio
proteino-citolégica do LCR na polirradiculoneurite se caracteriza por certas
peculiaridades do perfil eletroforético que, segundo os achados de Steger ¢
em dois casos, aproximam o proteinograma do LCR do tipo encontrado ha-
bitualmente para o sbéro sangiiineo (s0ro); nos dois casos, observou éste
autor um aumento do teor de y-globulina e, em um, aumento da q,-globu-
lina, com inversdo da relacao entre as g-globulinas. Alteragbes semelhantes
do proteinograma do LCR na polirradiculoneurite sdo referidas por Vymazal e
Hanzal 7. Lemmen e col.3, estudando dois casos, chamam também a atencéo
para a semelhanca do perfil protéico do LCR e do s6ro na polirradiculo-
neurite. Tendo em vista as modificacdes do proteinograma do LCR, Scar-
zella 19 considera que a dissociacdo proteino-citolégica observada na polirra-
diculoneurite pode ser atribuida a um mecanismo de transudacdo de pro-
teinas do sangue para o LCR.

No presente estudo, os achados referentes ao proteinograma do LCR
na polirradiculoneurite sdo analisados e suas relacfes com o proteinograma
do sOro sao discutidas e caracterizadas.

MATERIAL E METODO

O proteinograma do LCR foi estudado em 7 pacientes com polirradiculoneurite.
O critério de selecdo dos casos obedeceu aos principios estabelecidos por Guillain®
para caracterizar a sindrome. Assim, em todos, havia acometimento sensitivo-motor
de tipo periférico, multiplo e simétrico, de inicio agudo e com evolugdo benigna,
acompanhado de dissociagdo proteino-citolégica no LCR lombar.

Em todos os casos foi estudado o proteinograma de uma amostra de LCR lom-
bar e nos 5 primeiros o de uma amostra de séro. Os exames foram feitos na mes-
ma ocasiao, dentro do primeiro més de evolucdo da doenca e antes do inicio da
terapéutica. Nas amostras de LCR estudadas foi feito também exame citoldgico,
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determinacdo da taxa de proteinas totais e exame imunolégico (reacdes de fixacao
do complemento para sifilis e para cisticercose).

A taxa de proteinas totais do LCR foi determinada pelo método do VDRL, su-
mariado em outra publicacdo ™ e o estudo das fracdes protéicas do LCR e do soéro
foi feito por eletroforese em papel, segundo a técnica descrita anteriormente 1,

Para avaliar as peculiaridades das alteracdes do proteinograma do LCR em
relacio ao do sdro foi calculada a relacdo entre o teor de cada fracdo encontrado
para um e para outro material, nos casos em que as fracées protéicas de ambos
foram estudadas.

Para a interpretacdo dos resultados foram adotados como critérios de normali-
dade aquéles publicados anteriormente, tanto para a proteinorraquia total®™ como
para o perfil eletroforético 12,

RESULTADOS

Em tdédas as amostras de LCR era normal o numero de leucécitos, havia au-
mento da taxa de proteinas totais € o exame imunolégico foi negativo.

A taxa de proteinas totais e os teores relativos (%) achados para as fracdes
protéicas das amostras de LCR sé@o referidos no quadro 1. Os percentuais referen-
tes as fracdbes protéicas das amostras de soéro sdo referidos no quadro 3 e, no qua-
dro 4, os valores da relacdo entre o teor de cada fracdo protéica no LCR e no
soro. Para facilitar a interpretacdo dos resultados do proteinograma do LCR séo
referidos, no quadro 2, os valores normais para o teor das diversas fracdes e, no
grafico 1, sdo representados em relacdo aos valores déste quadro os resultados ob-
tidos para os casos estudados.

Fragées protéicas

Pré- Albumina Globulinas Protefnas
Casos albumina e, a, B 5 totais
B c,5 50,0 10,0 14,0 13,0 12,5 78
2 i 2,0 51,5 6,5 13,5 18,0 8,5 64
3 e 3,0 48,5 12,0 14,0 13,5 9,0 83
4 1,5 43,5 12,0 10,0 15,5 17,5 148
= 1,5 56,0 10,0 10,5 14,0 8,0 132
6 ....... e 0,5 46,0 12,0 14,5 12,0 15,0 80
T o 2,0 40,5 13,0 10,5 14,0 20,0 90
Quadro 1 — Teores (%) correspondentes as fracbes protéicas das amostras de LCR

estudadas e concentracdo protéica total respectiva (mg/100 ml).

Teores (%) l:’ré-.na Albumina Globulinas
albumi a, a B v
Minimo ................. tracos 43 3 5 15 8
MAaximo ................. 7 60 8 13 27 14
Média ......... .ol 2,2 51,6 5,0 8,7 21,6 10,9
Quadro 2 — Teores relativos (%) mdximo e minimo achados para as fracées pro-

téicas do LCR de 30 pessoas mormais e a média respectiva.
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Albumina Globulinas
Casos
o, @y B v
1 54,5 4,5 13,5 13,5 14,0
2 e 46,0 6,0 12,0 14,0 22,0
E: J 52,0 2,5 12,0 13,0 20,5
P 46,5 6,5 14,5 12,5 20,0
> J 59,0 4,5 8,0 14,0 14,5
Quadro 3 — Teores (%) correspondentes as fracées protéicas das amostras de séro
sangiiineo estudadas.
Albumina Globulinas
Casos
a ay 8 ¥
i S 0,9 2,2 1,0 1,0 0,9
2 e 1,1 1,1 1,1 1,3 0,4
. N 0,9 4,8 1,2 1,0 0,4
A e 0,9 1,8 0,7 1,2 0,9
5 J 0,9 2,2 1,3 1,0 0,6
Quadro 4 — Relacdo entre o percentual relativo a cada fracdo protéica mo LCR e
no §éro.
Albumi - GLOBULINAS
na aifa-1 | alfa~-2 | beta gama
AAAAAAlAAAA AAA ]
. ]
Grdfico 1 — Comportamento dos teo-
res encontrados para as fracées pro- A A ass A X
téicas do LCR nos 7 casos de polir- AAAAA aa AAa
radiculoneurite em relacdo aos teo- m
res mnormais respectivos (M limite a AAAaa
superior normal; m, limite inferior
normal; X, média mormal).
COMENTARIOS
Alteracdes do proteinograma do LCR na polirradiculoneurite — Em re-

lacdo ao proteinograma do LCR normal nao foram encontradas alteraces
dos teores da pré-albumina e em apenas uma amostra (caso 7) estava di-
minuido o teor de albumina, sendo normal nas demais. Foram verificadas
alteracGes do teor das diversas globulinas que podem ser resumidas da se-
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guinte forma: em todos os casos os teores de g-globulinas situavam-se acima
da média normal, estando aumentado o teor da q,-globulina em 6 (casos 1,
3,4 5 6 e 7) e da q,-globulina em 4 (casos 1, 2, 3 e 6); em dois casos
havia inversdo da relacdo entre estas globulinas, predominando o teor da
fracdo @,; os teores de B-globulina situavam-se, em todos os casos, abaixo
da média normal, estando diminuidos em 5 (casos 1, 3, 5, 6 e 7); distri-
buiam-se os teores de Y-globulina ao redor da média normal em 4 casos;
em trés (casos 4, 6 e 7) o teor da y-globulina estava aumentado, ultrapas-
sando o teor da fracédo B e invertendo a relacdo habitual entre essas fra-
cOes protéicas no LCR.

Em conjunto, pode-se dizer que o proteinograma do LCR na polirradi-
culoneurite se caracteriza por uma participacdo maior das g-globulinas e,

por vézes, da y-globulina, que é compensada por uma diminuicdo do teor
relativo de ﬁ-globulina.

O comportamento particular das g-globulinas, pésto em evidéncia nesta
investigacdo, representa um fato que merece ser salientado porque o critério
de selecdio adotado permitiu excluir aquéles processos periféricos de tipo
agudo que nao se enquadram na definicio da sindrome de Guillain-Barré s.
Por outro lado, s6 foram estudados casos que se achavam no periodo inicial
de evolucdo da doenca e nos quais ainda nado tinha sido iniciada a terapéu-
tica. Por nio terem sido adotados éstes critérios é que talvez se expliquem
os achados inconstantes em relagdo as qo-globulinas, registrados por outros
autores, como se mostrou inicialmente. O aumento inconstante da y—globu-
lina nos casos apresentados pode decorrer do curto periodo de evolugdo dos
casos, nao tendo ocorrido ainda modificacoes de ordem metabodlica geral do
sistema reticulo-endotelial que possam repercutir sébre o teor dessa fracao
no LCR.

Alteracgbes da relagdo entre o proteinograma do LCR e do séro na polir-
radiculoneurite — Habitualmente encontram-se no LCR teores de albumina
e de g-globulinas semelhantes aos encontrados no soro; o teor de B-globulina
no LCR corresponde a 1,5 a duas vézes no soro e o de y-globulina, a me-
tade 12. Pelo quadro 4 verifica-se que as variacdoes da relacdo entre o teor
de cada fracdo no LCR e no sOro situam-se ao redor do normal para a al-
bumina e para g,-globulina e, em trés casos, para a y-globulina. Esta au-
mentada, em dois casos, a relacdo obtida para esta Gltima e diminuida, em
todos os casos, a da ﬂ-globulina. As maiores alteragbes foram encontradas
para a relacdo LCR/séro da q;-globulina, aumentada em todos os casos,
atingindo como maximo o valor de 4,8.

Em conjunto, pode-se verificar que tendem para a unidade os valores
das relacbes entre o teor no LCR e no séro das fracoes albumina, g,-globu-
lina, ﬂ-globulina e, em alguns casos, da y-globulina, confirmando a seme-
lhanca referida para o proteinograma do LCR e do séro na polirradiculo-
neurite. Faz excecdo apenas o comportamento especial verificado em re-
lacdo & q,-globulina.
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Tipo das alteragées do proteinograma do LCR na polirradiculoneurite
— Em contraposicao ao tipo normal do proteinograma do LCR é descrito
o tipo sérico, isto é, aquéle no qual o perfil protéico do LCR é idéntico ao
encontrado para o soro. Entre ésses extremos do proteinograma do LCR
situa-se o perfil de tipo misto, que lembra aquéle que se obtém quando as
proteinas do LCR e do sOro sdo misturadas e analisadas em conjunto. Se-
gundo Bauer 2, o proteinograma do LCR déste ultimo tipo é semelhante ao
do s6ro mas guarda certas caracteristicas que lhe sdo proprias.

Nos casos estudados, as relacdes guardadas entre si pelos teores das
diversas fracdes protéicas no LCR e no séro (quadro 4) demonstram a se-
melhancga existente entre os perfis; as diferencas referentes ao teor de certas
fracoes e a presenca no LCR da pré-albumina sido elementos suficientes para
nao permitir referir o proteinograma do LCR na polirradiculoneurite como
de tipo sérico 19,14, mas, como de tipo misto. Em vista de ter ocorrido, as-
sociadamente, aumento do teor de q-globulinas, poderiam os achados ser
englobados no subtipo “perfil misto acompanhado de aumento de q-globu-
linas”, segundo a terminologia adotada por Bauer 2.

Equilibrio protéico entre LCR e séro na polirradiculoneurite — O me-
canismo de ultrafiltracio que regula a passagem das proteinas plasmaéticas
para o LCR, em condicOes normais, garante um equilibrio entre ambos, pelo
qual a representacio da albumina e das q-globulinas no proteinograma de
cada um déles é a mesma, sendo de quase o dbbro a representacdo de B-glo-
bulina no do LCR e de cérca da metade a da y-globulina, como ja foi refe-
rido. Do aumento da permeabilidade da barreira hémato-liquérica decorre
aumento da ultrafiltracdo protéica a partir do plasma, elevando-se a protei-
norraquia total. Ao mesmo tempo modifica-se o equilibrio entre as fragdes
protéicas do LCR e do soro, do que resultam tipos patologicos de proteino-
grama do LCR; os perfis de tipo misto e de tipo albuminico (aumento do
teor de albumina) representam as alteracdes mais comuns nessas condicdes,
segundo Laciga e Zidova-“.

Na polirradiculoneurite a modificagdo do equilibrio protéico entre o LCR
e o0 sangue acarreta para quase tédas as fracdes protéicas uma participacdo
semelhante no proteinograma de um e de outro, tendendo para a unidade
a relagcao entre os teores respectivos, conforme foi verificado nos casos es-
tudados. Faz excecdo o comportamento evidenciado para a q,-globulina,
para a qual a relagcdo LCR/séro se mostrou sempre acima da unidade, che-
gando a participacdo dessa globulina no proteinograma do LCR a represen-
tar quase 5 vézes a encontrada para o do sbéro (caso 3). Uma modificacdo
especifica da barreira, quanto a sua permeabilidade para esta fracdo poderia
explicar o achado; ndo se pode afastar, entretanto, que esta condicdo par-
ticular seja devida a uma estase relativa dessa globulina no LCR por uma
reabsorcio menor, em semelhanca ao que pode ocorrer com a albumina.
No LCR de estase (bloqueio do canal raquidiano) o proteinograma costuma
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ser de tipo albuminico, isto é, apresenta aumento “do teor desta fragdo, que
ultrapassa os percentuais achados no proteinograma do soéro. Nessas con-
dicées ja foi demonstrada a deficiéncia de reabsorcao de albumina marcada
com iddo radioativo 16, Na polirradiculoneurite ésse mecanismo ndo foi con-
firmado para a albumina, empregando o mesmo método de investigacédo?,
com o que concordam os resultados do presente estudo por ndo terem sido
registrados aumentos do teor desta fracdo e/ou aumento da relagdo respec-
tiva entre sua participacdo no proteinograma do LCR e do s6ro. Nao ha
estudos quanto a reabsorcdo de globulinas marcadas na polirradiculoneurite
e a hipétese aventada em relacdo & q,-globulina necessita de confirmacéo.
A estase desta globulina poderia decorrer de alteragdes estruturais sofridas
durante sua permanéncia no LCR, na dependéncia do processo etiopatogé-
nico. Que modificacdes estruturais desta fragcdo podem ocorrer no LCR é
fato conhecido3 e, no caso, poderiam estar ligadas a modificacdes de suas
relacées com substancias de que é carreadora, como lipo e glicoproteinas e
seromucéide que, com ela, provém do sangue?’ 15, O aumento do teor de
a,-globulina no LCR, encontrado em 4 casos, pode ser secundario ao aumen-
to do teor desta fracdo no soro, conforme foi verificado em trés déles, em
que éste ultimo foi estudado. Da mesma forma pode ser explicado o au-
mento da Y-globulina, que foi discreto nos trés casos em que foi observado,
ndo atingindo a niveis suficientemente elevados, para serem sugestivos de
ser produzida pelo sistema reticulo-endotelial diretamente relacionado ao es-
paco liqudrico, de acérdo com as investigacdes de Matiar e Schmidt®. A
mesma interpretacdo foi adotada por Steger ¢ para explicar o aumento desta
globulina observado no proteinograma do LCR dos casos de polirradiculo-
neurite por éle estudados.

RESUMO E CONCLUSOES

Foi estudado por eletroforese em papel o proteinograma do LCR de 7
pacientes com polirradiculoneurite; em 5 foi estudado também o proteino-
grama do séro pelo mesmo método. As alteracdes verificadas permitem ca-
racterizar o proteinograma do LCR nesta afeccdo como sendo de tipo misto,
acompanhado de aumento de g-globulinas, segundo a classificacdo de Bauer.
Foi mostrado que as modificacoes observadas ng teor das diversas fracdes
protéicas no LCR podem ser secundarias a alteracdes verificadas no séro e
que podem decorrer de distirbios do mecanismo de ultrafiltracdo das pro-
teinas do sangue para o LCR, por modificacées da barreira hémato-liqué-
rica. O comportamento particular da gq,-globulina é salientado; seu teor
estava aumentado no LLCR em 6 casos e, em relacido ao teor desta globulina
no proteinograma do soéro, sua participacdo no do LCR chegou a ser quase
5 vézes maior. Para explicar esta observacdo, além da hip6tese anterior,
é lembrada a de poderem ocorrer no LCR, nos casos de polirradiculoneurite,
modificacées estruturais desta globulina e/ou das relacdes entre ela e as
substancias de que é carreadora, modificando sua reabsorcdo no sentido de
se produzir uma estase relativa.
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SUMMARY AND CONCLUSIONS

Changes in the cerebrospinal fluid protein fractions in Guillain-Barré
syndrome.

The cerebrospinal fluid (CSF) protein fractions were studied in 7 cases
of Guillain-Barré syndrome by paper electrophoresis; in 5 of them the serum
protein fractions were studied also. The investigation in each case was
carried in the first month following the onset of the disease and prior to
the beginning of therapeutics. There was a protein-cytologic dissociation
in the CSF in all the cases.

It is possible to classify the changes found in the CSF proteins as being
similar to the “mixed type” pattern (“Mischelektrophoresediagramm”, Bauer)
with an associated increase in the participation of &-globulins. It was shown
that the changes in the CSF protein fractions may be secondary to those
that occurred in the serum and that they are dependent on disturbances
in the ultrafiltration of blood proteins to the CSF. Such disturbances are
possibly caused by the changes brought about by the disease in the blood-
CSF barrier.

The special behaviour of g,-globulin is shown by its relative content
in the CSF. It was increased in 6 cases and its relation to the serum
content was always superior to 1 (the maximum value observed was 4.8).
The disturbances in the blood-CSF barrier are pointed out in the explanation
of these findings, although the occurrence of a relative stagnation of this
protein fraction in the CSF may play an important role also. Structural
changes in this globulin and/or in the substances which are bound to it
may modify the rate of its reabsorption, thus bringing about a relative
stagnation.
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