PROTEINAS DO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO

III. VALORES NORMAIS DAS IMUNEGLOBULINAS G, A e M
(VARIACOES LIGADAS A COR, SEXO E IDADE)

LUCIA M. SINGER VERMES*

A importincia do conhecimento das taxas fisioldogicas das imuneglobulinas
do liquido cefalorraqueano (LCR) para a interpretacdo diagnéstica de varias
afeccoes do sistema nervoso central, conduziu vdrios pesquisadores ao estudo
dos niveis normais de imuneglobulinas no LCR.

Desde 1948, quando Kabat e col.26 estabeleceram pela primeira vez os
valores normais da imuneglobulina G (IgG) no LCR lombar (LCR-L) de 10
estudantes sadios, como sendo de em média 2,7 mg/100 ml e desvio-padrao de
0,65 mg/100 ml (2,7 = 0,65 mg/100 ml), por precipitacdo imunoquimica em meio
liquido, outros autores 20.54,68,69,70,71 utilizando o mesmo método, quantificaram
IgG no LCR-L normal de adultos obtendo resultados varidveis, desde 1,50 =+
0,46 mg/100 ml20 até 36 =+ 0,93 mg/100 ml 6869, Os resultados obtidos por
alguns daqueles que se valeram da precipitacdo imunoquimica em meio liquido,
para o estabelecimento de valores normais de imuneglobulinas, acham-se resumi-
dos na tabela 1. Este método no entanto caiu em desuso para laboratérios de
rotina por consumir grandes volumes de LCR e ser trabalhoso.

Varios outros procedimentos foram entdo desenvolvidos e vém sendo aplica-
dos no estudo das imuneglobulinas do LCR: difusdo unidimensional simples 52,
dupla difusdo 11,59, inibicdo da hemaglutinacéo 60, radioimunensaio 34,35, imuno-
precipitacdo automatica 28, imunofluorimetria 43, imunodifusiao radial 14.42, eletro-
imunensaio 33. Estes dois ultimos métodos vém sendo adotados pela maioria
dos pesquisadores.

Hartley e col. utilizando pela primeira vez eletroimunensaio (EIE), quantifi-
caram IgG e imuneglobulina A (IgA) no LCR-L normal e observaram que embora
IgG possa ser dosada em material ndo concentrado, IgA s6 é mensurdvel apos
concentragdo (de 10 vezes) do LCR. Estes autores obtiveram como valores mé-
dios para IgG a IgA, respectivamente, 23 e 0,17 mg/100 ml e nido conseguiram
dosar IgM, mesmo no material concentrado23. Vdrios pesquisadores passaram

entdo a aplicar o EIE na quantificacdo das imuneglobulinas do LCR-L normal de
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adultos 1,4,5,6,16,17,18,25,45,51,56,57,58,64,71: 0s valores médios de IgG, assim obtidos,
oscilaram entre os calculados por Takase & Yoshida 64 (1,44 =+ 0,53 mg/100 ml)
e os de Besset e col.4 (5,39 = 2,690 mg/100 ml); a menor taxa média de IgA
foi encontrada por Schuller57 (0,15 mg/100 ml) e a maior por Takase &
Yoshida 64 (0,2 mg/100 ml). A imuneglobulina M (IgM) somente foi determi-
nada por Schliep e col. 56 que obtiveram niveis médios de 0,06 mg/100 ml. Na
tabela 2 acha-se um resumo dos resultados obtidos por alguns autores que
quantificaram as imuneglobulinas do LCR-L normal em adultos, por EIE.

A imunodifusdo radial (IDR) foi pela primeira vez aplicada ao LCR-L normal
de adultos por Gottesleben & Bauer (1967) que quantificaram IgG e IgA em
48 amostras, obtendo em média, respectivamente, 1,76 = 0,41 e 023 *= 0,19
mg/100 ml. Estes autores, mesmo trabalhando com material concentrado, ndo
conseguiram detectar IgM 21, Qutros pesquisadores passaram entio a aplicar
a IDR para estabelecer os niveis fisiologicos de IgG e IgA no LCR de
adultos 1.3.8,9,10,13,15,19,31,32,37, 38,39,40,46,47,53,62,66,67,74,75,76,77, Nenhum deles conse-
guiu quantificar IgM no LCR normal. Os valores médios de IgG do LCR-L
obtidos por IDR variaram entre os de Lamoureux e col. 3t (1,39 £ 0,67 mg/100
ml) e os de Fioccal5 (3,61 = 103 mg/100 ml). Os niveis médios de IgA osci-
laram entre os obtidos por Ahonen e col.1 (0,15 %= 0,13 mg/100 ml) e os de
Smith e col. 62 (0,43 = 0,55 mg/100 ml). Os resultados obtidos por alguns dos
investigadores que utilizaram a IDR, no estabelecimento de niveis normais de
imuneglobulinas do LCR, acham-se resumidos na tabela 3.

Embora as taxas normais de IgG e IgA tenham sido estabelecidas por varios
pesquisadores, seja por precipitagdo imunoquimica eém meio liquido, EIE ou
IDR, a IgM, devido a pequena quantidade existente no LCR normal, somente foi
quantificada por Schliep e col. (que usaram EIE) 56 e por meio de radioimu-
nensaio por Mingioli e col. 46 e Nerenberg e col. 49,50, Estes dados obtidos por
radioimunensaio acham-se também resumidos na tabela 1, onde estio agrupados
os resultados fornecidos em algumas das publicacfes nas quais as taxas normais
de imuneglobulinas do LCR foram quantificadas por metodologias variadas, porém
de uso menos difundido em laboratérios de rotina 12,24,30,34,45,47,55 (além daque-
les, ja mencionados, obtidos por precipitacdo imunoquimica em meio liquido).

As imuneglobulinas D e E somente puderam ser quantificadas mediante
radioimunensaio dadas suas baixissimas concentragées no LCR normal 49,

A maior parte dos trabalhos sobre imuneglobulinas do LCR foi realizada
com amostras de LCR-L. As imuneglobulinas do LCR obtido por outras vias
de colheita foram estudadas por poucos investigadores: Weisner 74 observou que
o LCR ventricular (LCR-V) apresenta valores de 1gG 2,6 vezes menores que o
LCR-L e em publicacdo posterior, juntamente com Bernhardt 75, verificou que o
LCR sub-occipital (LCR-SO) contém taxas intermediarias (1,6 vezes maiores que
as encontradas no LCR-V). Em nosso meio, Livramento40 também estudou as
imuneglobulinas do LCR-SO de adultos. Os resultados obtidos por estes pesqui-
sadores, que estudaram o LCR-SO e —V, acham-se resumidos na tabela 3, visto
que todos eles utilizaram IDR em suas investigagGes.
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Autor (es) Método utilizado na Numero 19G IgA IgM
(Ano) quantificagao das de casos (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml)
imuneglobulinas (N)
Kabat & col, 2§ Precipitagao imunoquimi 10 X =2,7
(1948) ca em meio liquido D.P. = 0,65
Goodman & Vulpe’o Precipitagao imunoqul 19 X = 1,50
(1961) ca em meio liquido D.P. = 0,46
Dencker 12 Dupla difusao em gel 18 X -4,
(1970) de agar D.P, = 1,
Hayashi & col.?2" Dupla difusdo em gel 15 X =1,50 X' =o0,11 N.D.
1{1970) de agar D.P, = 0,50 D.P.= 0,05
Lagfin 9 Difusac unidimensional 100 X =3,
(1970) simples D.p. = 1,
Tourtellotte 8, 6% Precipitagdo imunoquf 67 X = 3,6
(1970) ca em meio liquido D.p. = 0,95
Levin & col, " Radioimunensaio 22 X = 4,3
(1972) V.E. = 2,8-7,5
Savory & Heintges 53 Difusac unidimensional 39 X = 2,25 V.E.= 0-0,4 N.D.
(1973) simples D.P. = 0,775
Nerenberg & Prasad“® Radioimunensaio 32 X = 4,6 X =0,083 X = 0,017
(1975) D.p. = 1,9 D.P.= 0,051 D.P. = 0,0059
Mingioli a colds Radioimunensaio 31 X = 1,46 X = 0,132 X = 0,00513
(1978) V.E.=0,42-5,12 V.E.=),032-0,55 V.E. = 00,0073~
- 0,361

Tabela 1 - Niveis normais de imuneglobulinas do LCR-L normal de adultos, obtidos por técnicas variadas, segundo
a!quna autores. Legenda: X = média aritmética, D.P. = desvio-padrao, V.E. = valores extremos, N.D. =
ndo detectidvel,
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_
Autor(es) NQ de casos I1gG IgA IgM
(Ano) (N) (mg/100 ml) (mg/100 ml) (mg/100 ml)
———

Hartley & col, 2? 26 X - 2,3 X =0,17 N.D.

(1966)
Takase & Yoshida®h 21 X - 1,44 x » 0,2

(1969) D.P. = 0,53
Hirsch-Marie?’ 6 X = 2,00 X = 0,2 N.D.

(1970) D.P. = 1,00 p.p. =0,1
Tourtellotte 71 22 X - 2,7

{1971) D.P. =1,08
Bock 5,6 22. [ - 2,45 M = 0,16 N.D.

(1973-1974) V.E. = 0,5-6,5 V.E. = 0-0,90
Ganrot & Laurell 17 54 X - 2,06

(1974) D.P. = 1,40
Besset & col. “ 129 X - 5,39

(1974) D.P. = 2,69
Schliep & col. 56 90 X - 1,23

(1974) D.P. = 0,64

54 X - 0,13
D.P. = 0,06
22 X = 0,06
D.P. = 0,03

Olsson & Petterson 5! 4 X - 1,92

(1976) pD.P. = 0,58
Ganrot-Norlin 18 90 X - 2,8

(1978) D.P. = 1,4
#tingiols & col. *% 31 X = 1,88

(1978) V.E. = 0,61-5,85
Ahonen & col. ! 46 X = 2,50

(1379) D.P. = 0,43

Tabela 2 - Niveis normais de imuneglobulinas do LCR-L nhormal de adultos, obtidos por eletroimunensaio, segundo
alguns autores, Legenda: X = magsa aritmética, D.P, = desvio-padrao, V.E. s valores extremos,
M = mediana , N.D, = nao detectavel.



Autor (es) Namero Local de IgG IgA IgM

(Ano) de casos pungdo (mg/100 ml1) (mg/100 ml) {mg/100 m1)
(N)
Gottesleben & Bauer 2! 48 L b =-1,76 X 0,23 N.D.
(1967) D.P. = 0,41 D.P. = 0,19
Paltrinieri 53 30 L X = 0,18
(1968) D.P. = 0,02
Clausen & col, § 10 L X - 1,81
(1969) D.P. = 0,48
Delank & Wrede ! 20 L X 1,55
(1969) D.P. = 0,75
Delpech & Rousseau 1?0 49 L X - 2,13
(1969) D.B, = 1,23
Tavolato & De Zanche®$ 8 L X = 2,66
(1969)
Link s MOller 38 30 L X =22 X = 0,4 N.D.
(1971) D.P, = 0,7
Laterre & Heule 32 163 L X =2,8
(1971) D.P, = 1,0
Yabuki ?7 40 L X =2,45
(1972)
Glasner & Wenig 19 20 L T w15 X =o0,19 u.D.
(1973) D.P, = 0,65 D.P. = 0,073
Smith & col,f$? 20 L X =-3,1 X = 0,43 N.D,
(1973) D.P, = 1,2 D.P. = 0,55
Weisner & col.?$ 190 L b4 =1,9 V.E. = 0,2 -~ 0,4 n.D,
(1975) 0.P, = 0,7
Lamoureux & col. 3! 174 L X =1,39
(1975) D.P. = 0,658
Bernhardt & Weisner 127 % X - 2,3 N.D.
(1976) D.P. = 3,0
Weisner 7° 26 v X =0,9 N.D.
(1977) D.p, = 0,3
132 L X -2,4
D.P, = 1,0 N.D.
Fiocea 15 26 e L X =3,61 X eo0,2
(1977) D.P. = 1,03 D.P. 0,37
Mora & col. 7 6 L X = 1,57 X = 0,21
(1977) D.P. = 0,23 D.P. = 0,04
Livramento ¢ S0 so X - 2,3, X = 0,34 N.D.
(1978) D.P. = 0,59 D.P., = 0,17
Monari & col. ¢ 28 L X = 2,43 X = 0,2690%¢ N.D,
(1978) D.P. = 2,33 D.P. = 0,28
Weisner & Bernhardt 73 27 v X = 0,9 N.D. n.0,
(1978) D.P. = 0,4
3 SO X =1,4 N.D. N.D.
D.P. = 0,5
127 L X =2,3 N.D. n.D.
D.P. = 1,0
Ahonen ¢ col.! 46 A X - 2,10 X = 0,150000e n.D.
(1979) D.P. = 0,7 D.P. = 0,13
Eickhoff & col. 13 25 L X =-2,1
(1979) D.P. = 1,2

Tabela 3 - Niviis normais de imuneglobulinas do LCR normal de adultos, obt!.dgc por xlunoc_ufnlio radial, segundo
alguns autores. ugonda? X = média aritmética; D.P. = desvio-padrdo; N.D. = ndo detectdvel; V.E. = valg
res extremos. Detectivel em: * 16 das 30 amostras, ** S das 190 amostras, *** 10 das 28 amostras,

eeees 12 das 46 amostras.
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As taxas de imuneglobulinas sdo fregiientemente, expressas como percenta-
gens do total protéico, pois tendo sido observadas correlaghes entre os niveis de
IgG e/ou IgA e os de proteinas totais 6.8,10,46,63,76, aumentos absolutos nas taxas
de imuneglobulinas poderiam ser mero reflexo do aumento da proteinorraquia
total. J& elevacOes nos valores relativos de imuneglobulinas permitem melhor
avaliagdo da possibilidade de sintese ou liberagdo das imuneglobulinas no
LCR 1.37,67,

Os valores percentuais médios de IgG, do LCR-L calculados por virios
autores 1,10,13,16,23,26,30,32.34,37.38.39,45,46,50,55,64.67,68,69,70,76, oscilam entre os encon-

trados por Takase & Yoshida 64 (4,4 = 1,25%) e por Levin e col. 3¢ (11,6%). .

Os niveis percentuais médios de IgA foram determinados em algumas
investigacgGes 37,45,46,50,63,56 e variaram entre os obtidos por Nerenberg e col. 50
(0,14%) e por Monari e col. 46 (1,25%).

As taxas percentuais médias encontradas para IgM foram de 003 =
0,006%, por Nerenberg e col. 49:80 ¢ 0,016% por Mingioli e col.45. Link observou
que as taxas normais ndo ultrapassam 0,7% 37.

Quanto aos niveis percentuais médios de imuneglobulinas do LCR-SO, somen-
te encontramos os dados de Livramento que calculou para IgG média de 12,1
* 4,8% do total protéico40. Este autor, embora ndo mencionando a taxa per-
centual média de IgA encontrada, forneceu em seu trabalho dados suficientes
para o célculo deste valor: 1,68 = 0,81%.

Na literatura compulsada, a unica publicacdo concernente a influéncia racial
sobre os teores de imuneglobulinas do LCR normal, foi a de Nerenberg & Prasad
que ndo verificaram quaisquer variagOes nos niveis de imuneglobulinas ligadas
a cor 49,

Diferencas significantes quanto aos niveis de imuneglobulinas do LCR consi-
derado normal entre homens e mulheres, ndo foram verificadas por varios pesqui-
sadores 1,2,49,67,77, Em criancas também ndo foram encontradas diferencas,
quanto ao teor de IgG, entre meninos e meninas até 14 anos 29,36,

Segundo alguns autores que estudaram o LCR-L normal de adultos existe
correlacdo significante entre as taxas de IgG e idade 349,67, Tibbling e col
assinalaram que, embora as taxas de IgG aumentem com a idade, a relagdo
IgG/proteinas totais ndo apresenta tal variacdo, sendo o aumento de IgG em
valor absoluto andlogo a elevagdo na proteinorraquia total (que ocorre com o
avancar da idade) 67. Nerenberg & Prasad também observaram correlagdo
significante entre idade e niveis de IgA49. Yabuki, no entanto, ndo verificou
variagcoes dependentes da idade nos niveis de IgG do LCR-L normal de adultos 77.

As taxas de imuneglobulinas do LCR-L normal de criancas também tem sido
objeto de estudo de alguns pesquisadores.

Em 1971, Nellhaus, por EIE, quantificou pela primeira vez IgG no LCR-L
normal de 73 criancas (de 1 a 14 anos) obtendo em média 4,61 = 1,77% do
total protéico, e ndo encontrou correlagdo significante entre os niveis percen-
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tuais de IgG e idade. Verificou ele, no entanto, tendéncia a aumento desta
imuneglobulina em criancas com mais de 8 anos e diferenga significante quanto
as médias dos valores percentuais de IgG, entre criancas e adultos 48.

Karitzky encontrou por IDR, niveis médios de IgG de 1,07 = 0,52 mg/100
ml em 38 criancas de 6 semanas a 14 anos 27.

Harms, observou, por IDR que a IgG do LCR-L de recém-nascidos com
menos de 14 dias apresenta-se em niveis iguais ou superiores aos de adultos;
as taxas de IgG entdo decrescem atingindo vs mais baixos valores entre 2 e 8
meses. A partir desta idade, hd aumento gradual nos niveis desta imuneglobu-
linas, comegando a atingir os valores encontrados em adultos a partir de 8 anos 22.

Krause & Wisser, ao quantificar 1gG, por IDR, no LCR-L normal de 109
criancas com até 13 anos, observaram influéncia da idade nos niveis desta
imuneglobulina: 16 bebés com menos de 6 meses apresentaram em média 2,56
+ 1,43 mg/100 ml; criancas com 6 e 24 meses tinham baixos teores de IgG
(média de 1,18 = 0,63 mg/100 ml) e as taxas desta imuneglobulina tendiam a
aumentar com a idade (porém a correlacdo encontrada ndo foi estatisticamente
significante), atingindo média de 1,80 *+ 0,57 mg/100 ml no grupo formado por
criancas com 10 a 13 anos 29,

Liappis & Jdkel, por IDR, encontraram resultados surpreendentes. Em 105
amostras de LCR-L de criancas com 1 més a 14 anos, observaram médias (nas
taxas de IgG) significantemente diferentes entre bebés do sexo feminino com 1
a 24 meses (0,22 = 0,30 mg/100 ml) e meninas com 2 a 14 anos (0,89 =+
0,61 mg/100 ml), ndo havendo tal diferenca entre bebés do sexo masculino
(0,75 £ 1,07 mg/100 ml) e meninos (0,80 * 0,67 mg/100 m!) 36.

Mietens & Quarcoo quantificaram, por IDR, IgG no LCR-L normal de 75
criancas e ndo encontraram diferencas, estatisticamente significantes, entre 3
grupos etérios: de 1 a 12 meses (1,5 = 1,0 mg/100 ml), 1 a 5 anos (1,26 + 0,6
mg/100 ml), 5 a 12 anos (1,57 = 0,9 mg/100 ml) e por isto calcularam média
de IgG comum para os 3 grupos (1,41 = 0,8 mg/100 ml), assinalando que este
valor € igual aquele encontrado em adultos 44.

Buchanam & MacNab quantificaram IgG no LCR de 34 criancas, de 6 meses
a 8 anos, por IDR, obtendo média de 3,14 mg/100 ml e a relacdo IgG/proteinas
totais calculada foi de, em média, 19,29 7.

Aplicando difusdo unidimensional simples, em 17 amostras de LCR-L de
criancas com 2 a 12 anos, Savory & Heintges obtiveram para IgG média de
1,2 = 0,25 mg/100 ml (6,1 = 1,3%) 55.

IgA e IgM ndo puderam ser quantificadas no LCR normal de criangas, por
varios autores 7.27,29,55, No entanto, Mietens & Quarcoo conseguiram dosar IgA
em 50% dos lactentes estudados (com 1 a 12 meses de idade) obtendo média
de 0048 mg/100 ml, 509% das criangcas com 1 a 5 anos e 76% daquelas com
5 a 12 anos, obtendo respectivamente, 0,09 e 0,08 mg/100 ml em média. IgM
somente foi detectada em 3 das 35 amostras de LCR de criancas com 1 a 5
anos de idade 4.
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O objetivo deste trabalho € contribuir no estabelecimento das taxas normais
das imuneglobulinas G, A e M no LCR-SO em nosso meio, verificando também
se existem variagcbes quanto aos niveis desta imuneglobulinas, ligadas ao sexo,
cor e idade.

MATERIAL E METODOS

Foi estudada a IgG em 116 amostras de LCR normal, colhidas por pungdo sub-oceipi-
tal. Estas amostras provieram de pacientes de ambulatério, com queixas variadas (cefa-
léias vasculares, sinusites, comiciais essenciais, neuroses) que levavam 3 suspeita dé
patologia do sistema nervoso que induzissem alteragies do LCR, as quais n&o foram
confirmadas pelo exame da amostra.

Dos 116 casos, 20 provieram de criancas com idades varidveis entre 14 meses e 11
anos, sendo 10 meninos e 10 meninas, 91 de pessoas com 12 a 79 anos, sendo 55 do sexo
masculino (41 brancas e 14 pretas ou pardas) e 41 do sexo feminino (37 brancas e 4
pretas o1 pardas).

Todos os pacientes apresentaram exame neuroldégico normal e as amostras de LCR
eram normais quanto i pressdos aspecto e cor, citologia, conteddo de glicose e cloretos:
em todas as amostras eram negativas as reacdes de Pandy, Nonne e Takata-Ara e
imunolégicas para lues e cisticercose,

Todas as amostras apresentaram teor protéico (determinado pelo método de Lowry
e col. 11) e fracdes protéicas (obtido por eletroforese sobre acetato de celulose) dentro
dos limites normais previamente estabelecidos para nosso meio 73.

A IgA foi dosada em 94 destas 116 amostras, sendo 44 provenientes de homens
(34 brancos e 10 pretos ou pardos), 34 de mulheres (31 brancas e 3 pretas ou pardas)
e 16 criancas (8 do sexo masculino e 8 do sexo feminino). A IgM foi quantificada em
45 dos 94 casos em que foram dosadas IgG e IgA, sendo 19 provenientes de homens
(14 brancos e 5 pretos ou pardos), 16 de mulheres (15 brancas e uma preta) e 10 de
criancas (7 do sexo masculino e 3 do feminino).

A quantificacdo das imuneglobulinas G, A e M foi realizada por IDR, segundo
Mancini e col. 42, utilizando placas tipo L.C — Partigen e soros padrio, fabricados pela
Behringwerk AG. Para quantificagio de IgG foram depositados, em cada pogco da placa
20 microlitros de LCR n#o concentrado. A quantificagio de IgA foi feita com 20 micro-
litros de LCR previamente concentrado 6 a 70 vezes, conforme o teor protéico total e
o volume de LCR recebido. A dosagem de IgM foi realizada com 20 a 40 microlitros de
LCR concentrado 32 a 142 vezes, conforme a taxa de proteinas totais e o volume recebido.

Todas as amostras de LCR nas quais foram quantificadas as imuneglobulinas A e/ou
M foram concentradas por didlise contra solug@o de goma-ardbica. A avaliacio do ntmero
de vezes em que cada amostra foi concentrada, tanto para dosagem de IgA como de IgM,
foi calculada pela razdo entre taxa de proteinas totais do material concentrado e protei-
norraquia total, ambas dosadas pelo método de Lowry e col. 41.

Apés o término da difusd@o, foi adicionada solucdo de 4cido ta&nico a 4%, pH 1,5,
sobre o gel da placa, para facilitar a visualizago dos halos de precipitacdo 61, A leitura
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das placas foi realizada por meio de imunosc6épio de projecdo, montado nos laboratérios
da Carl Zeiss Companhia Otica e Mecénica 65.

Para averiguar possiveis diferengas quanto aos niveis médios de IgQ, IgA e IgM
entre criancas do sexo masculino e feminino, entre homens pretos ou pardos e brancos
e entre mulheres pretas ou pardas e brancas, foi utilizada a distribuicio de freqiiéncia
“t” de Student. Os valores médios e respectivos desvios-padr@io, dos niveis das imune-
globulinas, foram calculados para estes 6 grupos de pessoas, em mg/100 ml e em percen-
tagem do total protéico. Quando ndo ocorriam diferencas significantes entre os pares
de grupos estudados, estes eram reunidos para cdlculos de média, desvio-padréo e inter-
valo de confianga. Comparagdes entre as médias de 8 ou mais grupos de pessoas quanto
as taxas absolutas e relativas, de IgG, IgA e IgM, foram efetuadas mediante anglise de
varidncia seguida pelo teste de Scheffé, quando necessario. O coeficiente de correlaéao
de Pearson foi utilizado, para averiguar variacdes nos niveis, absol:tos e relativos, das
imuneglobulinas com a idade. A distribuicio “t” de Student ou a normal (dependendo
do tamanho da amostra) foi aplicada na verificagdo de significAncia destas correlacdes.
Todos os valores percentuais foram transformados em arco-seno Y percentagem de
Snedecor, antes de serem submetidos as andlises estatisticas comparativas entre os dife-
rentes grupos de pessoas e aos estudos de correlagio com idade. O nivel de rejeigéo
para todas as anflises realizadas foi de 5%.

RESULTADOS

As médias, desvios-padréio e valores extremos obtidos nas quantificagdes de IgG,
IgA e IgM em criangas do sexo masculino e feminino (separadamente) acham-se na
tabela 4, assim como os resultados das andlises estatisticas para verificacgo de diferencas
quanto aos niveis de IgG e IgA ligadas ao sex0 em criancas. O teste para verificacéo
de diferengas quanto aos valores médios de IgM entre meninos e meninas ndo foi reali-
zado por ser pequeno o tamanho da amostra.

Foram calculadas as médias e desvios-padrio para as taxas de imuneglobulinas de
criancas (agrupando os dois sexos) por ndo terem sido encontradas diferencas signifi-
cantes entre meninos e meninas tanto em mg/100 ml como em percentagem do total
protéico. Estes dados acham-se na tabela 7.

Os valores, absolutos e relativos, médios e respectivos desvios-padrio de IgG e
IgA do LCR de mulheres pretas ou pardas acham-se na tabela 5, assim como os valores
extremos. A IgM s6 foi dosada em 1 caso deste grupo de pessoas. Neste mesmo quadro
encontram-se as médias, desvios-padrfio e valores extremos das taxas, de cada uma
das trés imuneglobulinas, calculados para o grupo de mulheres brancas. Em virtude de
ser pequeno 0 nimero de mulheres pretas ou pardas, nas quais foram quantificadas as
imuneglobulinas do LCR, n#o foram realizados os testes para verificagio de diferencas
aplicadas & cor nos niveis de imuneglobulinas de mulheres. Na tabela 7 acham-se ag
médias e desvios-padréio calculados para o grupo de mulheres (reunindo aquelas de cor
preta, parda e branca).

Os resultados dos cédlculos estatisticos para verificacio de diferencas ligadas a cor,
nos niveis de imuneglobulinas do LCR, de homens, acham-se na tabela 6, assim como
as médias, desvios-padrio e valores extremos obtidos para cada imuneglobulina estudada
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Imuneglo Criangas do sexo masculino Criangas do sexo feminino new
bulinas N X D.P. V.E. N X D.P. V.E.

G 10 1,51 0,59 1,00~ 10 1,62 0,79 1,00- 0,33
2,65 2,90
—
H
o
e A 8 0,030 0,025 0,00- 8 0,071 0,059 0,013-| 1,80
E' 0,070 0,153
—
M 7 0,013 0,023 0,00- 3 0,007 0,013 0,00- | N.R.
0,063 0,022
G 10 7,47 2,37 4,73~ 10 7,32 2,05 5,56~ 0,11
8
A 8 0,15 0,11 0,00- 8 0,32 0,29 0,05~ 1,67
0,28 0,80
g M 7 0,06 0,09 0,00~ 3 0,66 1,27 0,00~ N.R.
3 0,25 0,12
o

Tabela 4 - Médias (X), desvios-padrac (D.P.) e valores extremos (V.E.) das
taxas das imuneglobulinas G, A e M do LCR-SO normal de criancgas
do sexo masculino e feminino. Comparagao entre as médias destes
dois grupos pelo teste "t" de Student. Valores criticos de "t"=
2,10 e 2,14, respectivamente para as andlises do IgG e IgA.
N.R. = nao realizado por ser pequeno o numero (N) de criangas
do sexo feminino.

em pretos ou pardos e brancos, separadamente. N&o tendo sido observadas quaisquer
diferencas quanto as taxas de imuneglobulinas entre homens pretos ou pardos e brancos,
foram calculados médias e desvios-padrio, destas taxas, para o grupo de homens. Estes

valores acham-se na tabela 7.

Em virtude de néo terem sido verificadas diferencas significantes quanto aos niveis
médios de imuneglobulinas do LCR ligadas 3 cor em adultos e ao sexo em criancas,
foram comparadas as médias dos valores das trés imuneglobulinas de criangas, mulheres
e homens, por anélise de varidncia. Na tabela 7, além das médias e desvios-padréo
calculados para as taxas de imuneglobulinas destes trés grupos de pessoas, acham-se
os resultados obtidos para verificacio de diferengas entre homens, mulheres e criancas
quanto aos niveis médios de imuneglobulinas do LCR. Foram observadas diferencas
significantes entre os trés grupos nas taxas médias de IgA, tanto em mg/100 ml como
em percentagem do total protéico, e de IgG em mg/100 ml. Estes dados foram entfio
submetidos a testes de Scheffé que demonstraram ser os niveis médios percentuais de

IgA de criancas inferiores aqueles encontrados em homens e em mulheres, e os de
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Imuneglo Mulheres pretas ou pardas Mulheres brancas
bulinas | N X D.P. V.E. |N X D.P. V.E.
% M

1,80 3,60
[ ]
g
[=]

S A 3 0,127 0,151 0,032~ {31 0,107 0,071 0,032~
E? 0,301 0,238
— M 1 0,00 - - 15 0,025 0,014 0,000~

0,054

G 4 5,61 0,97  4,43- |37 7,90 2,11 3,65~
—_— 6,63 13,00
E A 3 0,38 0,39 0,14- |31 0,41 0,23 0,11~
0,83 1,02

f M 1 0,00 - - 15 0,09 0,05 0,00-
0,19

Tabela 5 - M&aias(X), desvios-padrao (D.P) e valores extremos (V.E.) das
taxas das imuneglobulinas G, A e M do LCR-50 normal de mulheres
pretas ou pardas e brancas.

IgG e IgA, em mg/100 ml, de criancas menores que aqueles encontrados no LCR de
homens. Cumpre notar que em mulheres, as taxas médias destes valores (em que
ocorreram diferengas significantes entre os trés grupos) sfio intermedidrios entre aquelas
verificadas em homens e criancas.

Homens, mulheres e criangas nfo apresentaram diferencas significantes no tocante
a4s taxas médias de IgM (tanto absolutas como relativas) nem nas percentuais de IgG.
Por isto, para verificar se existe correlacio entre os niveis destas imuneglobulinas e

idade, os 3 grupos de pessoas foram reunidas para cédleculos dos coeficientes de corre-
lagio de Pearson. Os resultados destes cdlculos assim como as verificacdes de signifi-
cincia das correlacdes acham-se na tabela 8.

Visto que as taxas médias: percentuais de IgA, absolutas de IgG e de IgA, encon-
tradas no LCR de criancas eram significantemente diferentes daguelas de homens, e no
caso de IgA em percentagem também era diferente das de mulheres, foram calculados os
coeficientes de correlacdo de Pearson separadamente para homens, mulheres e criancas,
bara verificar se existem variagSes significantes entre os niveis destas imuneglobulinas,
ligadas a idade. Os resultados destes célculos acham-se na tabela 9, onde se pode
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Imuneglo Homens pretos ou pardos Homens brancos e
bulinas |N X D.P, V.E.| N X D.P. V.E.
G |14 2,65 1,01 1,25-]141 2,33 0,92 0,80~ 1,09
3,80 4,90
-
£
o
o
‘:; A J1l0 0,125 0,077 0,039-]34 0,164 0,104 0,038-| 1,08
g 0,295 0,560

M |5 0,014 0,013 0,000-{14 0,026 0,016 0,000~ 1,55
0,028 0,056

G {14 8,30 2,37 2,92- |41 7,42 2,25  2,41- | 1,19
S 12,18 11,30

8

A |10 0,34 0,12 0,21- {34 0,52 0,29 0,17-| 2,01
0,63 1,53

8| M| s o,04 0,04 0,00- J]14 0,08 0,05 0,00-| 1,87
- 0,09 0,17

Tabela 6 - Médias (X), desvios-padrdo (D.P.) e valores extremos (V.E.) das
taxas das imuneglobulinas G, A e M do LCR-SO normal de homens
pretos ou pardos e brancos. Comparagac entre as médias destes
dois grupos pelo teste "t" de Student. Valores criticos de “t* =
2,01; 2,02, 2,11 , respectivamente para as andlises de IgG, IgA

e IgM.

observar que n#o existem correlagSes significantes entre o fator idade e os niveis
destas imuneglobulinas, em nenhum dos 8 grupos de pessoas.

Como n#o foram encontradas diferengas significantes entre os niveis médios de IgG
(em mg/100 ml) e de IgA (em mg/100 ml e percentualmente) entre homens e mulheres,
fez-se necessirio calcular também os coeficientes de correlagio de Pearson (r), e veri-
ficar a significAncia destas correlagdes (K), para o grupo de adultos a fim de verificar
se existem variacGes nos niveis destas imuneglobulinas como a idade, em adultos. Veri-
ficou-se que, neste grupo ndo existem correlagdes significantes entre idade e taxas de
IgG em mg/100 ml (r — 0,13; K — 1,80), IgA em mg/100 ml (r — 0,13; X — 1,13)
nem IgA em percentagem do total protéico (r = 0,03; K = 0,23).

COMENTARIOS

A quantificacdo de imuneglobulinas do LCR normal foi realizada pelo
método de IDR por ser preciso, bastante difundido e sendo de simples execucio,
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Imune- Criangas Mulheres Homens F de Teste de Scheffd

globu~ Snede-

finas N X p.p.| W % p.p. | N % p.P. | cor Cri;nqas Cri;nqau Kul:eroa

Hopens L lopeng. .,

¢ |2 1,57 0,68 | 41 2,03 0,72 1) 2,41 0,95 7,83 2,06 3,87% 2,18

(]

8 a1 0,051 0,048 34 0,109 0,078 | &4 0,155 0,099 | 9,39+ 2,27 A,226 2,38
M |10 0,011 0,020| 16 0,024 0,015 [ 19 0,023 0,016 | 1,98 - - -

3

':.: [e] 20 7,39 2,16 | 41 7,68 2,13 55. 7,64 2,29 0,11 - - -

g

o A |1 0,23 0,23 | 34 0,41 0,25 | 0,48 0,27 | 9,784 3,22 4,42 1,38

:

8 M 10 0,05 0,08 | 16 0,08 0,05 19 0,07 0,05 2,41 - - -

"

Tabela 7 - Médias (¥) e desvios-padrdo_(D.P.) das taxas de imuneglobulinas G, A e M do LCR-S0 normal de criangas,

mulheres e homens. Comparagio entre estes trés grupos de iesoas por andlise de varidncia seguida pelo
teste de Scheffé, quando “F" foi significante. Valores criticos: F de Snedecor = 3,00; Pa (para o teste
de Scheffé) = 2,45 e 2,49, respectivamente para os contrastes de IgG e IgA. Os valores estatisticamente
significantes acham-se assinalados com asterisco. :

Imuneglobulinas N r K
G (% Ao total proteico) 116 -0,02 0,24
M (mg/100 ml) 45 0,09 0,06
M (% do total proteico) 45 0,13 0,87
Tabela 8 - Andlise estatistica: correlagio entre idade e taxas das

imuneglobulinas G (em & do total proteico), M ( em mg/100 ml
e em 3 do total proteico) do LCR-S0 normal, da populagao
estudada, pelo coeficiente de correlagdo de Pearson (r) e
verificagao de significan¢ia deste coeficiente (X). Valor
critico de X = 1,96.

Imuneglobulinas N Cria?qas . N Mulhires X . Homa:l X

G (mg/100 ml) 20 0,42 1,96 [41 -0,06 0,39 55 0,20 1,46

A (mg/100 ml) 16 0,38 1,64 |34 -0,06 0,33 | 44 0,19 1,27

A (% do total 16 0,39 1,72 |34 -0,04 0,24 44 0,05 0,30
proteico)

Tabela 9 - Andlise estatistica: correlagiao entre idade e taxas das imune
globulinas G (em mg/100 ml), A (em mg/l00 ml e em % do total™
proteico) do LCR-SO normal de criangas, mulheres e homens
pelo coeficiente de correlagao de Pearson (r) e verificagao
de significancia deste coeficiente (t ou K). Valores criticos:
de t = 2,10 e 2,14, respectivamente, para as andlises de IgG
@ IgA; de K = 1,96.
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IgG
Autor (es) N? de
(Ano) casos mg/100 ml § do total proteico

Nellhaus “8 73 - 4,61 + 1,77
{1971)

Buchanam & Macnab 7 34 3,14 19,2
(1972)

Savory & Heintges 35 17 1,2 + 0,25 6,1 +1,3
(1973)

Xaritzky 27 38 1,07 + 0,52 -
(1975)

Krause & Wisser 29 80 1,35 *+ 0,59 -
(1975)

Harms 22 62 1,13+ 4,10%
(1975)

Liappls & Jakel 36 65 0,85% -
(1976)

Mietens & Quarcoo “* 75 1,41 + 0,80 -
(1977)

Presente investigagac 20 1,57 + 0,68 7,39 + 2,16

Tabela 10 - Médias e desvios-padrac (X + D.P.) dos valores de IgG do LCR
normal de criangas. Resultados registrados por alguns autores
e 08 da presente investigagao. * valores calculados por nés.
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Autor (es) NQ de I1gG IgA IgM
(Ano) casos (%) (%) (%)
Paltrinieri5? 30 - 0,6 + -
(1968) 0204
Link & Miller3® 31 6,1 + 2,2 - -
(1971) -
Tibbling & col.67 93 5,3 +1,3 - -
(1977) -
Livramento®? 50 12,1 + 4,8 1,8 + * -
(1978) = 02 0.8
Mingioli & co}.%S 31 4,53 (]
o , ,42 0,016 + 0,0031
Eickhoff & col.!3 25 5,9 + 2,2 - -
(1979) -

Presente investi-
gagao 116 7,6 + 2,20 - -

78 - 0,44 + 0,23 -
a5 - - 0,071 + 0,058%#

Tabela 11 - M&dias e desvios-padrdo (X + D.P,) dos valores relativos de IgG,
IgA e IgM do LCR normal de adultos registrados por alguns auto-
res e os da presente investigagdo. * valores calculados por nés,

** valores calculados para toda a a
adultos P populagao, reunindo criangas e

ndo exigindo aparelhagem sofisticada, pode facilmente ser aplicado em labora-
torios de rotina. No entanto, a sensibilidade deste método ndo ¢ suficientemente
boa para quantificar IgA e IgM no LCR néo concentrado, embora o seja para IgG.

Os valores obtidos, no presente trabalho, quanto aos niveis de IgA e IgM
devem ser encarados pois com cautela, visto que para superar a baixa sensibi-
lidade do método foi necessario concentrar as amostras de LCR, antes de quanti-
ficar IgA e IgM, e também dosar as proteinas totais do material concentrado
(para avaliar o numero de vezes que foi concentrado), gerando assim um actimulo
de erros e grande variabilidade dos valores obtidos para estas duas imune-
globulinas.

Como ja mencionado, o estudo da influéncia racial nos niveis de imuneglo-
bulinas foi efetuado apenas em homens em decorréncia do pequeno nimero de
amostras de LCR de mulheres pretas ou pardas, nas quais foram realizadas estas
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quantificagbes. Foi previamente verificado que as médias das idades dos homens
pretos ou pardos e brancos nos quais foram dosadas as imuneglobulinas, néo
diferiam significantemente entre si.

) Concordando com Nerenberg & Prasad49, que trabalhando com pequeno
fiimero de amostras de LCR de norte-amencanos ndo observaram variagGes nos
niveis de imuneglobulinas ligadas & cor, na presente investigacio também nio
foram encontradas diferencas significantes entre as taxas médias de imuneglo-
bulinas de pretos ou pardos e brancos.

O estabelecimento das taxas fisiolégicas das imuneglobulinas do LCR-SO,
assim como os estudos para averiguagdo de possiveis diferencas, nestes valores,
ligadas ao sexo e idade puderam, pois, ser efetuados reunindo pretos, pardos
e brancos.

Dado que vérios pesquisadores observaram correlagdes positivas entre os
niveis de proteinas totais e das imuneglobulinas, principalmente IgG 6.8,10,46,53,76,
e visto que a proteinorraquia total aumenta com a idade, foi tomada a precau-
¢do de observar, antes de analisar variagoes ligadas ao sexo, se homens e
mutheres, que compuseram a populagdo estudada, apresentavam diferencas quanto
& idade, o mesmo sendo feito para criangas do sexo masculino e feminino, Néo
foram encontradas diferencas significantes entre as médias das idades de homens
e de mulheres, nem entre criangas do sexo masculino e feminino, ndo ocorrendo
portanto, influéncia notavel do fator idade sobre os resultados obtidos quando
foram estudadas as diferencas nos niveis de imuneglobulinas ligadas ao sexo.

Taxas normais de imuneglobulinas do LCR-SO de criangas — Confirmando
os achados de outros autores 29,36, na presente investigacdo também nio foram
encontradas diferencas significantes, quanto aos niveis médios das imuneglobu-
linas estudadas, entre criangas do sexo masculino e feminino.

Em face destes resultados, foi possivel calcular as médias e respectivos
desvios-padrao, dos valores de IgG, IgA e IgM de criangas, reunindo aquelas
do sexo masculino e feminino.

A taxa média de IgG, em mg/100 ml, encontrada no LCR de criangas é
menor que aquelas encontradas em adultos, sendo significantemente diferente da
de homens. Esta diferenca significante existente somente entre homens e crian-
cas, porém nido entre mulheres e criancas deve-se ao fato de que o valor médio
de IgG do LCR de mulheres ¢ intermedidrio entre aqueles de criangas e de
homens; em decorréncia disto, a diferenca entre as taxas médias de mulheres e
criancas é menor que entre homens e criangas.

Ja a relacdo IgG/proteinas totais, expressa em percentagem, de criangas,
nao difere da de adultos, devido aos baixos teores protéicos encontrados
naquelas 73

Os resultados obtidos na quantificacdo de IgG do LCR, em valores absolutos,
estdo de acordo com aqueles registrados por Savory & Heintges que, ao compa-
rar os niveis desta imuneglobulina em criancas e em adultos, observaram taxas
mais elevadas nestes ultimos 56,
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Por outro lado os resultados aqui obtidos, quanto aos niveis percentuais
de IgG, discordam daqueles registrados no trabalho pioneiro de Nellhaus que
afirma serem estes valores significantemente menores em criancas que em
adultos 48.

Na tabela 10 acham-se as taxas médias e respectivos desvios-padrido obtidos
por alguns pesquisadores que quantificaram IgG no LCR-L de criangas, assim
como os resultados obtidos na presente investigacdo. Pela analise desta tabela
verifica-se que os valores absolutos médios de IgG do LCR de criancas obtidos
pelos diferentes investigadores sio bastante discrepantes variando desde 0,85
mg/100 ml até 3,14 mg/100 ml 7:36; no entanto, em linhas gerais os resultados
aqui obtidos aproximam-se daqueles registrados por Krause & Wisser 29 e por
Mietens & Quarcoo 44.

Buchanam & MacNab, ao observarem altas taxas percentuais de IgG no
LCR de criangas atribuiram este achado ao fato de suas amostras provirem de
criancas mal-nutridas, tanto assim que a proteinorraquia total e a albumina
sérica destas criancas encontravam-se em baixos niveis; constituindo a albumina
do LCR cerca de 60% do total protéico e sendo derivada do sangue os autores
puderam inferir que as baixas concentragdes protéicas do LCR, gerando altas
taxas percentuais de IgG, destas criancas eram manifestacoes da ma nutrigdo
protéico-caldrica 7.

A media percentual de IgG aqui obtida foi mais elevada que aquelas regis-
tradas por outros investigadores 22:48,66, Se este resultado é devido &s mesmas
razdes apontadas por Buchanam & MacNab7, porém em menor grau, ou se é
- meramente reflexo do fato de terem sido aqui utilizadas amostras de LCR-SO
(que sabidamente tém contetido protéico mais baixo, devido principalmente a
menores niveis de albumina) ao invés de LCR-L, é um ponto ainda a ser
esclarecido.

As taxas médias de IgA sd@o significantemente mais baixas em criangas que
em adultos, tanto em valores absolutos como relativos. Na literatura consul-
tada, ndo foi encontrado nenhum dado comparativo entre os niveis de IgA de
-criangas e adultos. Apenas Mietens & Quarcoo conseguiram quantificar por
IDR esta imuneglobulina, em 509% das amostras de LCR de criangas com 1 a 5
anos e 76% das amostras de criangas com 5 a 12 anos, obtendo respectivamente
taxas médias de 0,09 e 0,08 mg/100 ml 44.

No presente trabalho foi possivel verificar a existéncia de IgA em todas
as amostras de LCR, embora em dois casos os niveis desta imuneglobulina eram
tdo baixos que fugiam da sensibilidade de quantificacdo do método.

O fato dos niveis percentuais médios de IgA do LCR de criancas serem
significantemente menores que aqueles encontrados em adultos poderia ser reflexo
do desenvolvimento desta imuneglobulina no decorrer da infancia, pois a IgA
sérica atinge os niveis encontrados em adultos bem mais tardiamente que as
imuneglobulinas G e M63; também poder-se-ia levantar a hipotese de que na
infdncia seria mais pronunciada a seletividade da barreira hémato-liquérica, para
IgA, ou ainda que ambos os fendOmenos estariam interatuando.
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Nao foram observadas diferengas entre criancas e adultos, no tocante as
taxas meédias de IgM do LCR. No entanto, além da grande variabilidade de
valores obtidos para esta imuneglobulina, como ja apontado, decorrente da meto-
dologia usada, foi possivel quantificar IgM em apenas 10 amostras de LCR de
criancas, numero este muito pequeno. Destas 10 amostras, convém relatar que
em 3 delas, embora pudessem ser verificados pequenos: halos de precipitagio, ndo
foi possivel quantificar IgM dado que os didmetros destes halos eram menores
que aqueles obtidos pelos padrées com menor teor desta imuneglobulina, e em
outras trés amostras ndo fei possivel sequer verificar a existéncia de IgM. Seria
pois prudente acumular mais dados a respeito da IgM, do LCR, na infincia, se
possivel mediante metodologia mais sensivel.

Na presente investigacdo ndo foi observada correlacdo significante entre as
taxas absolutas de IgG e idade, em criangas, estando tal resultado de acordo
com os registrados por outros autores 2944, Néao foram também observadas cor-
relagGes entre idade e taxas de IgA, tanto absolutas como relativas. No entanto,
¢ importante frisar que o tamanho da amostra, para este tipo de estudo, foi
pequeno, principalmente devido as dificuldades de obtencio de volumes razoaveis
de LCR normal de criangas. Por isto, seria desejdvel quantificar, principalmente
IgA, em maior nimero de amostras de LCR normal de criangas, para confirmar
tais achados.

Em suma, mediante a metodologia usada pode-se definir os niveis fisioldgicos
(através dos cdlculos dos intervalos de confianga para 95,59% da populagio) de
IgG do LCR de criangas, como variando entre 0,21 e 2,93 mg/100 ml; de IgA,
ndo ultrapassando 0,15 mg/100 ml e em valores relativos como sendo meno-
res que 0,7%. :

Dado ndo terem sido reveladas diferencas entre adultos e criangas quanto
as taxas de IgM (tanto absolutas como relativas) e de IgG (em percentagem)
os niveis fisioldgicos destes valores foram calculados reunindo criangas e adultos.

Taxas normais de imuneglobulinas de LCR-SO de adultos — A auséncia de
diferencas ligadas ao sexo, aqui encontradas, nos niveis absolutos médios de
IgG, IgA e IgM estdo de acordo com as conclusGes a que chegaram outros
investigadores 1,49,67,

Os resultados obtidos, no presente trabalho, referentes a influéncia da idade
nos niveis absolutos de IgG e IgA, ndo permitem concordar com alguns pesqui-
sadores 3:49,67, que encontraram elevagGes significantes nas taxas absolutas destas
imuneglobulinas em adultos, com o avancar da idade; estio, no entanto, de
acordo com Yabuki 77, que também nido verificou influéncia da idade nos niveis
absolutos de IgG do LCR de adultos.

Dado que ndo foram encontradas diferengas significantes quanto as taxas
absolutas de IgM, entre criancas e adultos, a influéncia da idade nos niveis desta
imuneglobulina foi estudada reunindo todas as amostras de LCR nas quais foi
possivel quantificar IgM. Os resultados obtidos ndo indicaram influéncia da
idade nas taxas de IgM, o que estd de acordo com as conclusGes a que chegaram
Nerenberg & Prasad, que efetuaram este tipo de estudo mediante metodologia
muito sensivel 49,
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Assim, no LCR normal, mediante a metodologia utilizada, a taxa média e
respectivo desvio-padrdo para IgM é 0,0205 £+ 0,017 mg/100 ml. No LCR normal
de adultos, os niveis medios, e desvios-padrdao para IgG e IgA sdo, respectiva-
mente, 2,25 + 0,87 e 0,135 = 0,092 mg/100 ml.

Os resultados obtidos na quantificagdo de IgG do LCR de adultos, no material
estudado, estdo de acordo com os obtidos pela maioria dos investigadores, inde-
pendentemente da metodologia usada, como se pode depreender ao comparar estes
valores com aqueles registrados nas tabelas 1, 2 e 3. Fazem exceg¢do os traba-
lhos efetuados mediante EIE por Besset e col.4, que registraram para IgG
valores médios de 539 = 2,69 mg/100 ml, assim como os resultados a que
chegaram Nerenberg, respectivamente médias de 4,5 e 4,3 mg/100 ml.

A IgA, devido a dificuldade de quantificid-la no LCR normal, assim como
pela sua menor importidncia nas avaliacoes de afec¢Ges do sistema nervoso
central, tem sido menos estudada. Os resultados aqui obtidos sdo, em linhas
gerais, semelhantes aqueles a que chegaram outros autores, como se pode observar
pela andlise dos valores obtidos nesta investigacdo e aqueles registrados nas
tabelas 1, 2 e 3.

Cumpre observar que no presente estudo foi possivel quantificar IgA em
todas as amostras de LCR normal de adultos, fato este que ndo ocorreu em
todos os trabalhos anteriores 5.6,25,38,39,40,55,58,62,75,76,

A quantificacdo de IgM no LCR, apesar de sua importincia por ser usual-
mente a primeira imuneglobulina a aumentar em processos infecciosos, somente
foi efetuada, em condi¢bes normais, mediante radioimunensaio por Nerenberg &
Prasad 49 e por Mingioli e col. 45, e mediante EIE por Schiiep e col. 56, dadas
as baixissimas concentracGes em que esta imuneglobulina se encontra no LCR
normal.

Das 45 amostras analisadas quanto ao teor de IgM, em 3 nio foi possivel
verificar sua existéncia, enquanto em 8 podia-se observar sua presenca em quan-
tidades, no entanto, ndo mensuraveis pelo método utilizado.

As taxas percentuais de IgG ndo apresentaram varia¢bes ligadas ao sexo
e/ou a idade, fato este que estd de acordo com as conclusdes de outros auto-
res 1.67. Assim, o valor médio, e respectivo desvio-padrdo, para IgG encontrado
no LCR-SO ¢ 7,61 = 2,20%.

A IgA do LCR-SO normal de adultos perfaz em média 0,44 * 0,23% do
total protéico, e ndo foram verificadas variagGes ligadas ao sexo nas taxas rela-
tivas desta imuneglobulina. Em adultos também ndo foi verificada influéncia da
idade nestes valores.

A IgM representou em média, 0,07 = 006% do total protéico, na popula-
cdo estudada.

Comparagdes entre as taxas percentuais de imuneglobulinas aqui obtidas e
as registradas por outros autores devem ser feitas cautelosamente: variac¢hes
nos valores de proteinas totais ocorrem, tanto em funcio da via de colheita do
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LCR como da metodologia usada na sua quantificagdo, alterando pois os valores
percentuais da imuneglobulina 40:72, Na tabela 11 acham-se apenas os resultados
percentuais obtidos por Livramento 40, que, na literatura consultada, foi o tinico
autor a registrar valores de IgG/proteinas totais e IgA/proteinas totais do
LCR-SO, os obtidos por alguns pesquisadores estrangeiros 13,38,45,63,67, que em-
bora utilizando amostras de LCR-L, também dosaram as proteinas totais pelo
método de Lowry e col. 41, e os da presente investigacio.

Pela andlise da tabela 11, nota-se que o valor percentual médio de IgG
obtido na presente investigacio, € inferior dquele obtido por Livramento 40, que
no entanto quantificou as proteinas totais por turbidimetria apés precipitacio das
proteinas pelo 4cido tricoloracético, método este que fornece valores mais baixos
de proteinas que o método colorimétrico aqui utilizado72. Por outro lado, a
media de IgG, expressa em percentagem, do LCR-SO, aqui observada foi superior
aquelas registradas pelos autores estrangeiros, quem sabe devido 4 via de colhei-
ta de LCR por eles utilizada.

A taxa percentual média de IgA aqui calculada é semelhante aquelas regis-
tradas pelos autores estrangeiros, embora seja bem menor que a obtida em
nosso meio por Livramento 40, levantando pois a duvida se os altos valores
relativos de IgA obtidos por este autor ndo seriam, ao menos em parte, fungdo
da metodologia aplicada na quantificagdo de proteinas totais, sendo a via de
colheita do LCR fator menos atuante.

A grande variabilidade de valores observada na quantificagio de IgM, pela
metodologia utilizada, faz com que os resultados obtidos sejam considerados
com prudéncia, permitindo apenas registrar que normalmente esta imuneglobulina
acha-se presente no LCR-SO, em niveis muito baixos, ndo ultrapassando prova-
velmente 0,259% do total protéico.

As taxas fisiologicas, calculadas através dos intervalos de confianca (95,5%),
encontradas no LCR-SO de adultos, pela metodologia apontada sdo de 0,51 a
400 mg/100 ml para IgG e até 0,32 mg/100 m! para IgA, ndo ultrapassando
esta imuneglobulina 0,99% do total protéico.

As taxas percentuais normais de IgG do LCR-SO tanto de adultos como
de criangas, com mais de um ano de idade, variam entre 3 a 12%.

RESUMO

E apresentada inicialmente revisio de literatura a respeito dos resultados
obtidos na determinacdo das taxas de imuneglobulinas do LCR normal, mediante
diferentes métodos, assim como da influéncia dos fatores cor, sexo e idade,
nestes valores.

Mediante imunodifusdo radial foram determinados os niveis de IgG, IgA e
IgM do LCR normal de 115, 78 e 45 pessoas, respectivamente. Todas as amos-
tras de LCR foram obtidas por pungdo sub-occipital (LCR-SO).
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Os resultados destas determinagOes permitiram concluir que: a) as taxas
médias de IgG, IgA e IgM do LCR de pretos ou pardos ndo diferem daquelas
de brancos; 0) ndo existem variacoes ligadas ao sexo, nem a idade, em criancas
com 1 a 11 anos, nas taxas das imuneglobulinas estudadas, no LCR; c¢) os
niveis fisiolégicos em criancas com 1 a 11 anos, para IgG variam entre 0,21 e
2,93 mg/100 ml; os teores absolutos médios de IgG de criancas sdo inferiores
aqueles encontrados em adultos; os niveis percentuais médios de IgG de criancas
ndo diferem daqueles de adultos; d) as taxas de IgA do LCR de criangas, tanto
em valores absolutos como relativos, sdo, em média, inferiores aquelas encon-
tradas em adultos, ndo ultrapassando, em condi¢Ges normais, 0,15 mg/100 ml
(0,7% do total protéico); e) em adultos, ndo se observam variacbes ligadas ao
sexo, nem & idade, nos niveis das imuneglobulinas estudadas, no LCR-SO; as
taxas normais de IgG encontradas no LCR-SO de adultos sdo de 0,51 a 4,00
mg/100 ml; em criancas e adultos, as taxas fisiologicas desta imuneglobulina,
- em termos percentuais, sdo de 3 a 12%; o LCR-SO normal de adultos contém
IgA em concentragbes de até 0,32 mg/100 ml (0,9% do total protéico); f) a
IgM encontra-se no LCR-SO normal, tanto de criancas como de adultos, em
niveis muito baixos, ndo ultrapassando 0,2 mg/100 ml (0,25% do total protéico).

SUMMARY

Cerebrospinal fluid proteins: III. Immunoglobulins G, A and M normal
values (variations related to race, sex and age).

The literature -on quantitation of immunoglobulins in normal CSF and
variations of these values related to race, sex and age was reviewed. Immu-
noglobulins (Ig) G, A and M of normal CSF (sub-occipital puncture) of 116,
78 and 45 patients respectively, were measured by radial immunodiffusion, in
order to verify variations related to race, sex and age, as well as to establish
their normal limits.

The results allowed us to conclude that: a) there are no differences
between races with respect to the levels of IgG, A and M; b) variations related
to sex or age on the CFS immunoglobulins content in children (1 to 11 years
old) are not found; c) the mean IgG (mg/100 ml) level in children is lower
than in adults, although the mean IgG percentage concentration in children is
not different from that found in adults; the normal range for CSF IgG in
children is 0.21 to 2.93 mg/100 ml; d) the mean IgA content (mg/100 ml and
% of the total protein) in children are lower than in adults and in physiological
conditions do not exceed 0.15 mg/100 ml (0.7% of the total protein); e) there
are no differences related to sex or age with respect to the CSF levels of
immunoglobulins in adults; the normal rangé of IgG in adults is 0.51 to 4.00
mg/100 ml; in children and adults the normal limits for the relative values of
IgG are 3 to 12%; IgA is found in the CFS of adults in a concentration up
to 0.32 mg/100 ml (0.9%); f) IgM is found in both children’s and adults’ CSF
at very low levels, not exceeding 0.2 mg/100 ml (0.25%).

Comparison of the results obtained in this work with those found in some
publications was carried out and is briefly discussed.
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