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Tratamos em trabalho anterior (1) dos fundamentos e métodos
técnicos da electroforese; procuramos agora analisar alguns aspec-
tos praticos da aplicacdo a clinica, da electroforese das proteinas do
soro em papel de filtro. Com esse fim trataremos em primeiro lugar
do modo de apresentacdo dos resultados da electroforese, analisando
sumariamente vantagens e limita¢do de cada um, para, seguidamente,
passarmos ao estudo da curva normal de electroforese e suas varia-
¢oes fisiolégicas. Depois analisar-se-do os principais tipos da altera-
¢do a curva normal, tratando a seguir da interpretagio clinica dos
resultados. Por ultimo, far-se-do breves consideragdes sobre as apli~
cagdes praticas da electroforese a clinica com as quais se encerra
este trabalho.

Em todo ele tivemos em vista um objectivo fundamental, ja defi-
nido no primeiro trabalho desta série: tornar menos ardua a tarefa dos
clinicos que, afastados dos grandes centros, mantém vivo o seu inte-
resse por conhecer as possibilidades e utilizacdo das técnicas mais
recentes de diagndstico e investigagdo. Para atingir tal fim, seremos
voluntariamente esquematicos e sucintos, procurando, apesar disso,
nao deixar de aludir a alguns aspectos de pormenor que nos pare-
cem de maior importancia.

Excluimos deste trabalho o estudo das alteragdes do fibrinogé-
nio, para o qual a electroforese em papel de filtro podera conside-
rar-se de menor valor e que, por outro lado nos levariam a entrar na
analise das alteragdes da coagulacéo, afastando-nos do nosso objec~
tivo de momento. Limitamos, portanto, o seu dmbito ao estudo dos
resultados da electroforese das proteinas do soro, e ndo do plasma.
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I~ A REPRESENTACAO DOS RESULTADOS

Interrompida a corrente e secas as tiras de papel onde foi feita
a separacdo electroforética das proteinas do soro, acabado o pro-
cesso de coloragdo escolhido, seja o azul de bromofenol, seja o negro
de amido oit outro, pde-se o problema de como representar o resul-
tado em termos de permitir a sua analise e interpretagdo. Tal pro-
blema adquire importancia fundamental quando pretende aplicar-se
a electroforese a clinica.

Analisamos a seguir o valor relativo de cada um dos elementos
de que podera dispor-se para esse fim: a prépria tira de papel, a
curva de electroforese, os valores numéricos resultantes do estudo
quantitativo das frac¢des isoladas.

A tira de papel

A tira de papel seca e corada apds a electroforese constitui por
si uma primeira possibilidade de avaliacio dos resultados.

Com efeito, é possivel, pelo exame da tira, suspeitar, quer de
uma situagdo de plasmocitoma, quer, pelo contrario, de uma agama-
globulinémia. Para individuos bem treinados é mesmo possivel, por
essa simples observacdo pensar numa situacdo de nefrose ou de
cirrose hepatica, por exemplo (Fig. 1).

Deve, porém, fazer-se notar que este exame da tira de papel é
muitas vezes, enganador, e a maior ou menor intensidade relativa
das manchas referentes as diversas frac¢des ndo chega para basear
uma interpretacdo. Nao deve esquecer-se que, para além da inten-
sidade de coloragdo da mancha, interessa ao estudo quantitativo das
fraccbes a sua extensdo relativa, visto, como é natural, uma mesma
quantidade de proteina dar uma mancha de intensidade diferente,
conforme ocupe uma extensdo maior ou menor da tira de papel.

Por outras palavras, a intensidade de cor sendo inversamente
proporcional ao espaco ocupado pela mesma quantidade de substan-
cia, e sendo, por outro lado, muito mais sugestivas as diferencas de
intensidade das manchas coradas do que as diferencas entre as areas
respectivas, ¢ enganadora, sobretudo para quem ndo esteja familia~
rizado com os problemas técnicos da electroforese, qualquer conclu-~
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sao que pretenda tirar-se de um primeiro exame da tira de papel.
Para além das situagdes com aumento ou diminuicio extremos de
uma das frac¢des (plasmocitoma, por exemplo), o exame das tiras
de electroforese poucos elementos seguros da para a interpretacio da
situacao clinica.

Por tudo isto, parece-nos destituido de qualquer interesse clinico,
a utilizacdo da tira de papel como expressio do resultado de uma
electroforese das proteinas do soro.

A curva de electroforese

Tendo tratado em trabalho anterior (1) do modo de obtengao
da curva de electroforese, limitar-nos-emos aqui a analisar a curva
de electroforese como base de interpretagio dos resultados.

Quer obtida por elui¢do, quer por densitometria directa, a curva
de electroforese apresenta, em primeira mao, as dificuldades de inter-
pretacdo da prépria tira: o impressionar mais, & primeira vista, a
intensidade dos acidentes do que a sua extensdo. Por outras pala-
vras: sao as diferencas na altura dos acidentes que se tornam mais
sugestivas na analise das curvas. E preciso, porém, ter presente que
para a interpretacdo dos resultados conta, fundamentalmente, a area
dos acidentes e ndo s6 a sua altura.

Quer dizer: sdo os resultados quantitativos, numéricos, que
interessam, principalmente, na interpretagdo dos resultados da elec~
troforese.

Todavia, ndo nos parece suficiente, para uma boa interpretagdo
dos resultadeos, o simples conjunto dos nimu.us representativos das
quantidades de cada fracgdo proteica.

Com efeito, para além do aspecto puramente quantitativo dos
resultados, ka ainda a considerar os aspectos qualitativos — relacio-
nados com a homogeneidade e heterogeneidade das fracgdes, por
exemplo, quz podem ser da maior importancia na distingdo entre um
plasmocitoma «gama» — e outras situacdes com hepiergamaglobuli-
némia, como a cirrose hepatica. Voltaremos a abordar este assunto
com maior desenvolvimento ao tratarmos dos acidentes da curva
normal.

Por tudo isto, consideramos de interesse a utilizagdo da curva
para a analise qualitativa dos resultados da electroforese com a
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Fig. 1 — Tiras correspondendo a cirrose hepética
e plasmocitoma de B.

Fig. 2 — Modo de fraccionamento das tiras para elui¢do.

AnTONIO PEDRO FrRANCO
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» B

reserva de nao dever ser utilizada, em si mesma, na apreciacio do

aumento ou diminuigdo das frac¢des, os quais s6 devem ser valori-
zados pela sua expressdo numérica.

Os valores numéricos

O estudo quantitativo das fracgdes proteicas pode fazer-se sem
necessidade de tracar a curva.

O processo mais corrente nestas condigdes é a eluigdo das frac-
¢bes, uma por uma, e leitura subsequente dos eluidos em fotoclori-
metro. Para isto, marca-se na tira a linha de separagdo entre as
frac¢des e cortam-se os pedacos correspondentes a cada uma (Fig. 2).
Faz-se a elui¢do como foi dito no primeiro trabalho desta série, lendo
no fotocolorimetro a absor¢do correspondente a totalidade de cada
fraccdo. Os valores de absorcdo sdo somados e estabelecida a per-
centagem de cada fraccdo em relacao ao total.

Na maior parte das vezes, porém, os dados quantitativos sdo
obtidos a partir da curva, por calculo das areas das fraccdes.

Quando se estabelecem os limites entre as frac¢des por linhas
verticais como dissemos a propésito da analise dos tracados (1)
podem calcular-se os valores relativos das fracgées, recortando os
segmentos da curva correspondentes a cada fracgdo e pesando os
pedagos respectivos. A relacdo, em percentagem, estabelecida entre
estes, ¢ idéntica a existente entre as areas dos respectivos acidentes,
partindo do principio de que o papel tem contextura regular, que
garanta a mesma espessura em todos os pontos.

Pode, porém, utilizar-se o processo da extrapolagdo para com-
plemento dos acidentes, caso em que é necessario fazer o calculo
directo da area, para o qual pode utilizar-se um planimetro.

Para boa reprodutibilidade dos resultados é necessario, ou que
as curvas sejam ampliadas em tamanho grande ou um particular cui-
dado de quem faz a determinagdo, visto que, para acidentes peque-
nos, com area diminuta em valor absoluto, os valores obtidos em
cada determinacio sao altamente susceptiveis de erros, os quais,
embora pequenos, vém depois a reflectir-se, com maior importancia,
no calculo das percentagens.

Se se usa o papel milimétrico para o tragado das curvas, pode
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calcular-se a area pela contagem dos quadrados inscritos em cada
acidente.

Nés utilizamos wiltimamente um processo que nos da valores per-
feitamente concordantes com os obtidos por outras formas. Nele par-
timos do principio de que as curvas sdo idénticas na sua forma e
definidas pela equagdo correspondente a curva de Gauss:

S =K. ba (1

onde K é uma constante relacionada com a forma da curva.
Como, mais do que o calculo absoluto das areas reais dos aci-
dentes interessa estabelecer as relacdes entre elas, e como, a pre-
senca de um factor constante na equagdo que as determina néo
interessa ao estabelecimento dos valores relativos, basta calcular os
produtos da base pela altura de cada acidente — sempre definido por
extrapolacdo — soma-los e estabelecer a propor¢do em relagdo a 100.
Como dizemos acima, este processo tem-nos dado resultados per-
feitamente concordantes com os das outras técnicas e tem a van-
tagem de ser nitidamente menos trabalhoso e delicado na execucdo.

Temos tratado até aqui da obtencdo de valores medindo a gran-
deza relativa de cada frac¢do em relagdo ao total. Acontece, porém
que, para além destes valores relativos ha interesse em conhecer o
valor absoluto de cada fraccao.

Suponhamos o exemplo mais flagrante de hemoconcentragao en
que pode haver hiperproteinemia com conservacdo dos valores rela-~
tivos das diversas fracgdes. Neste caso, sé6 a determinag¢do da pro-
teinémia total nos dara, como no caso contrario, de hipoproteinémia,
a medida da alteragdo proteica.

Acontece até que em certas situacdes deste tltimo tipo pode haver
aumento relativo das fracc¢des globulinicas, por baixa de albumina,
sem que haja aumento real dessas frac¢des que, por vezes, podem
mesmo, nessas circunstdncias, estar diminuidas. Portanto, s6 deve
considerar-se completa a representacdo dos resultados de electrofo-
rese das proteinas do soro, quando acompanhadas da determinagéo
quimica da proteinémia total, de preferéncia com estabelecimento dos
valores absolutos de cada fracgdo, calculados por meio das percen-
tagens.
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Em resumo, e segundo a nossa opinido, o resultado completo de
uma electroforese das proteinas do soro em papel de filtro, deve
compreender:

1 — O tracado da curva.

2 — O calculo dos valores relativos, em percentagem de total.

3 — A determinagao quimica da proteinémia total em gr por
10 ml.

4 — A determinacao dos valores absolutos das fraccdes em gr
por 100 ml.

II — A CURVA NORMAL DE ELECTROFORESE
DAS PROTEINAS DO SORO

Passamos agora a estudar a curva média normal da electrofo-
rese das proteinas do soro. Em virtude das consideracdes feitas no
capitulo anterior, e para comodidade de exposicdo, ao referirmo-nos,
daqui em diante, a curva das proteinas, englobamos na designacio
nao s6 a curva em si mesma, como os resultados da sua analise quan-
titativa, considerando sempre a determinagido complementar da pro-
teinémia total.

Os acidentes da curva

A curva normal das proteinas do soro apresenta 4 acidentes
fundamentais (Fig. 3). Um, normalmente o mais acentuado e agudo,
sobrelevando em muito a altura dos restantes, corresponde a albu-
mina; os 3 restantes, bastante menos elevados, como formando um
bloco entre si, correspondem as globulinas, @, 8 e y. Em certas con-
digdes técnicas observa-se entre a albumina e o macigo das globuli-
nas um acidente pouco acentuado correspondendo a globulina a;,
caso em que o acidente imediatamente antes da globulina 8 devera
considerar-se correspondendo a globulina @, (Fig. 4). Também em
certas condi¢bes se conseguem desdobrar os acidentes corresponden-
tes & globulina 8 e y em outros correspondentes a sub-frac¢des de
B e y, acerca dos quais voltaremos a falar mais adiante. Os acidentes
correspondentes as diferentes fracgdes proteicas apresentam-se como
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curvas que Gauss imbricadas entre si, de modo a formarem, no todo,
uma linha com reentrdncias e saliéncias alternadas. Estas tltimas
correspondem aos vértices das curvas de Gauss referentes a cada
fracgéo proteica e definem a localizagdo da zona de maior concentra-
cdo da fracgdo respectiva na tira de papel de filtro.

Considerando cada uma das fraccdes proteicas do soro consti-
tuida por uma «populagdo» de moléculas idénticas entre si, no que
se refere a mobilidade electroforética, facilmente se entende que a
totalidade das moléculas constituintes dessa «populagdo» se encon-
traria agrupada no mesmo ponto da tira de papel, no momento de
interrup¢do da corrente eléctrica. Acontece, porém, ndo ser material-
mente posssivel que tal suceda, visto essas moléculas necessitarem
de uma certa extensdo do papel para se agruparem na sua totalidade.
Sendo assim, se outros factores ndo interferissem na distribuicido das
moléculas, elas amontoar-se-iam em maior quantidade na zona da
tira que corresponde a sua mobilidade média, dispondo-se em igual
quantidade para aquém e para além dessa zona, de acordo com a
curva de distribuicdo regular de uma populagdo homogénea em torno
de um ponto médio. Este tipo de distribuicdo corresponde, como se
sabe, & curva simétrica de Gauss.

Tem-se discutido se as curvas correspondentes aos acidentes
obtidos na electroforese em papel obedecem as caracteristicas da
curva de Gauss. Alguns afirmam que devido & acgdo da electros-
mose o bordo da mancha voltado para o eléctrodo positivo é muito
mais bem definido do que o correspondente ao lado do eléctrodo
negativo, onde foi colocada a gota de soro (4). Por este motivo a
vertente da curva oposta ao sentido de deslocagdo seria mais alon-
gada do que a outra.

Mesmo quando os acidentes se apresentem como curvas simé-
tricas parece ndo deverem assimilar-se a curvas de Gauss, pelo menos
do ponto de vista teérico, dado que, numa mistura complexa como o
soro, cada acidente corresponde a frac¢des que nao sdo perfeitamente
homogéneas por serem constituidas por varios componentes que se
assemelham pelo tamanho, forma e mobilidade electroforética das suas
moléculas.

Seja como for, porém, ndo temos duvida em considerar, para
efeitos de interpretacdo pratica, os acidentes da curva de electroforese
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Fig. 3 — Tipo de curva normal.

Fig. 4 — Tipo de curva com individualiza¢do da frac¢do ay.

AnTONIO PEDRO FRANCO
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como fragmentos de curvas do tipo gaussiano, que se podem comple-
tar por extrapolagdo para efeitos de analise quantitativa.

Convém, no entanto, ndo deixar de fazer ressaltar a diferenca
fundamental entre os acidentes verificados nas curvas obtidas por
electroforese em meio liquido livre e os derivados da analise das cur-
vas de electroforese em papel de filtro. Com efeito, naquelas, os aci-
dentes traduzem os gradiantes de concentragdo ao longo das zonas
de fronteira, enquanto, nestas, tais acidentes exprimem variagdes de
quantidade total da substancia fixada ao longo da tira de papel. Por
outras palavras, embora as curvas obtidas nos dois casos apresentem
acidentes semelhantes, elas nao traduzem os mesmos fenémenos nem
podem ter o mesmo significado (5). O facto de poderem ser igual-
mente utilizadas para efeitos de analise das misturas proteicas como
o soro, nao deve, porém, fazer esquecer essa diferenca de significado
e origem-

Admitido, para efeitos praticos de analise o caracter gaussiano
dos acidentes da curva de electroforese das proteinas do soro em
papel de filtro, convém estudar esses acidentes quanto a certos
aspectos da sua forma. Referimo-nos a relagdo entre a base e altura
dos acidentes relacionados com as diversas fracgdes.

E evidente que, se numa dada fraccdo proteica, as moléculas
fossem perfezitamente idénticas entre si, elas se agrupariam a volta de
um ponto ou zona definidos pela sua mobilidade média, tdo justas
entre si quanto lho permitisem a sua forma e tamanho, ocupando no
papel a minima extensdo materialmente possivel. Por outras palavras,
a curva representativa da variagdo da quantidade de substancia ao
longo da tira variaria rapidamente, desde a ordenada zero até ao
maximo, descendo da mesma forma. A curva apresentaria assim uma
forma muito alongada verticalmente, com uma altura muitas vezes
superior & maior largura. Mas se, em lugar de ser constituida por
moléculas inteiramente idénticas, tal fraccdo fosse constituida por
moléculas que, embora semelhantes, possuissem mobilidades ligeira-
mente diferentes, essas moléculas espalhar-se-iam ao longo da tira
de papel e em torno do ponto definido pela sua mobilidade média,
de modo a ocupar uma extensdo muito maior, escalonadas segundo
as suas diferencas de mobilidade. Este facto traduzir-se-ia pela for-
magao de um acidente muito mais alargado do que o anterior, com
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uma base muito maior em relacdo a altura, a traduzir a relativa hete-
rogeneidade das moléculas constituintes da fraccdo respectiva.

A analise dos acidentes de uma curva de electroforese partindo
deste ponto de vista permite formar opinido acerca da homogenei-
dade ou heterogeneidade das fraccdes respectivas. A este respeito, a
fraccdo albumina apresenta-se, em geral, como a frac¢io mais homo-
génea do soro, enquanto as frac¢des globulinicas se apresentam com
caracteristicas de maior heterogeneidade.

Esta apreciacdo do grau de homogeneidade das frac¢des tem
interesse clinico, como veremos mais adiante.

Caracteristicas [isico-quimicas e significado das fracgbes protei-
cas do soro

Temos tratado até aqui dos diversos aspectos da curva de elec-
troforese das proteinas do soro, considerados em si mesmos. Chegou
a altura de estudarmos as fracgdes proteicas que os condicionam
analisando, embora sumariamente, as suas caracteristicas electrofo-
réticas, constituicao quimica e significado fisiopatoldgico.

Nao s6 o diferente comportamento num campo eléctrico como
outras caracteristicas fisico-quimicas levaram a considerar no soro,
fundamentalmente 4 fraccdes proteicas: as albuminas e as globuli-
nas a, f3 e y.

Nestas frac¢des agrupam-se diferentes tipos de proteinas que
no entanto se assemelham por algumas das suas caracteristicas como
solubilidade, cargas eléctricas, forma e tamanho da molécula, etc.

Modernos processos de analise, incluindo o aproveitamento das
propriedades imunobiolégicas das proteinas, como a imunoelectrofo-
rese em agar, permitem revelar a presenca, no soro, de um muito
maior nimero de fracgdes proteicas, demonstrando, particularmente,
a heterogeneidade de algumas frac¢des globulinicas (7).

O peso molecular das proteinas do soro varia entre largos limi-
tes, sendo o peso molecular da albumina da ordem dos 69.000 e
variando os das globulinas predominantes a roda dos 150.000 e
160.000 (8) com valores extremos da ordem dos 1.300.000 para as
B-lipoproteinas (9).

A forma das moléculas é diferente de umas para outras, asse-
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melhando-se, na sua maior parte, a bastonetes mais ou menos alon-
gados e chegando algumas a aproximar-se da forma esférica (Fig. 5).

Os pesos moleculares e a forma das moléculas condicionam o
comportamento de misturas como o soro, durante a ultracentrifuga-
¢do, identificando-se em geral tantos componentes quantos os tipos
de moléculas presentes.

Por exemplo, o soro de cavalo apresenta, nestas condicées, dois
componentes fundamentais, a que correspondem as constantes de
sedimentacao

S%,=4,5>< 1012
S8, =7,1><10-1

20 T

cm/seg/unidade de campo

A constante de sedimentagdo mais baixa corresponde as albu-
minas, com um peso molecular médio de cerca de 70.000 e a mais
elevada as globulinas, com peso molecular & volta dos 167.000.

Pela ultracentrifugagdo é possivel determinar a presenca de
pequenas quantidades de outros componentes como, ainda no caso
do soro de cavalo, uma globulina de elevado peso molecular (cerca
de 900.000) a que corresponde uma constante de sedimentacdo de
S9, =18 >< 1013 (8).

Damos a seguir os valores das constantes de sedimentacido deter-~
minadas para os diferentes componentes revelados por ultracentrifu-
gacdo nas quatro fracgdes principais do soro humano (9), expressos
em Svedberg (unidade absoluta X 10—13 (13)).

Frac¢do proteica Valor da constante de sedimentagiio

Albumina | 4,6

Globulina «alfa» 9

(i
o

X 88~

Globulina «beta»

Globulina «gama» 7,2 a 10
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O comportamento electroforético das proteinas num campo eléc-
trico varia, como foi dito antes (1) com a composicdo, pH e forca
i6nica do tampdo em que se faz a electroforese. Indicam-se, a sequir,
como exemplo, os valores da mobilidade electroforética das diversas
frac¢Bes determinadas em tampdes de pH diferente e expressas em
cm?/seg/volt X 10—3:

\ Mobilidade das fracgdes
pH do tampio | e

Albumina cAlfar ‘ cAlfar 2 «Betay «Gamay
‘. f—
6,02 (10) — 4,60 —334 — 2,55 40,01
8,60(11) | 57a62 | 46a51 | 34a4l | 25232 | 08al3
8,80 (12) 6,48 5,15 3,02 3,02 1,27

Albumina — E uma fracgdo do soro constituida por moléculas
relativamente simétricas com uma relacdo entre os eixos de cerca
de 1/4 (eixo longitudinal = 150 A; eixo transversal = 38 A 9)).

O seu ponto iso-eléctrico corresponde a um pH de cerca de
49 (14) e a mobilidade electroforética, em tampao de veronal, de
pH 8,6 e concentracdo iénica 0,1 varia entre 5,7 e 6,2 X 10—5 cm?/
/seg/volt.

Pode considerar-se uma das frac¢des mais homogéneas do soro,
como o provam as investigacdes feitas com os métodos de imuno-
electroforesz em agar e o poder obter-se, com relativa facilidade, no
estado puro, cristalizada. Parece ndo conter hidratos de carbono (15)
nem lipidos (16) e na sua constituicdo proteica, verificou-se ser mais
pobre em serina e glicina e mais rica em cistina e lisina do que as
outras fraccdes.

Estudos exaustivos de varias escolas tem atribuido ao figado o
papel de produtor da albumina do soro, o que parece ter sido con-
firmado em experiéncias recentes, combinando a electroforese com a
marcacdo de amino-acidos por radioisotopos (lisina marcada com
Ct) (18-19-20).

Alguns admitem a possibilidade de formagdo de albumina no
sistema reticulo endotelial (21), mas a produg¢do de albumina pelo
figado continua a ser aceite pela grande maioria dos autores.

Do ponto de vista fisiopatolégico, a albumina tem papel prepon-
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derante na distribui¢do da agua no organismo e na fisiopatologia dos
edemas, pela sua influéncia no estabelecimento do equilibrio de
Donnan entre os fluidos intravascular e intersticial.

A importdncia da albumina nesse fenémeno evidencia-se pelo
conhecimento de que a pressio osmoética ou coloidosmoética de uma
solugdo de albumina a 1 % ¢é da ordem dos 7,9 cm de agua, enquanto
a de igual concentracdo de globulinas estd compreendida entre 1 e
3 cm (22). Atribui-se ainda a albumina funcao de transporte, no
que se referc a algumas vitaminas hidrossolaveis como a C, bilirru-
bina e corantes (bromosulfoftaleina, vermelho de fenol, carmim de
indigo, etc.).

Globulina « — A fraccao globulinica « constitui, como a fracgao 8
uma das frac¢des mais heterogéneas do soro. Nelas se incluem molé-
culas complexas, lipo e glucoproteinas, com fung¢des importantes de
transporte, além da proteina C-reactiva, algumas esterases, a hepato-
globina (23) e a tiroxina (24).

A forma média das moléculas é mais alongada do que a da albu-
mina, com uma relacdo entre eixos da ordem dos 1/6 e com peso
molecular compreendido entre 200.000 e 300.000. O ponto isoeléctrico
corresponde a pH 5,2 e 4,9 para as duas sub-ra¢des «; e ¢. ¢ a mobi-
lidade electroforética varia entre 5,1 e 3,6 cm?/seg/volt nas condi~
¢oes indicadas para a albumina.

As lipoproteinas « correspondem a cerca de 25 % dos lipidos
do soro, com um peso molecular da ordem dos 200.000 (3). Quanto
as glicoproteinas averiguou-se para o componente principal, uma
mobilidade idéntica & da fracgdo «, a que corresponde uma constante
de sedimentagdo de SY, = 2,8 Svedberg em tampao de pH 84 (25)
com um peso molecular de 30.000 a 44.000 (26).

Convém aqui definir a terminologia empregada por alguns auto-
res acerca dos complexos formados entre radicais proteicos e hidra-
tos de carbono. E caracteristico destes complexos a presenca de hexo-
samina na molécula e consideram-se como mucoproteinas as que
tenham mais de 4 % de hexosamina e como glucoproteinas as de
teor de hexosamina inferior a 4 %, limite que define caracteristicas
de solubilidade diferentes em relacdo ao alcool (27).

Esta distingdo nem sempre é tida em conta por grande parte dos
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autores, e, para fins praticos de aplicacdo a clinica, os dois termos
confundem-se habitualmente.

O valor clinico do estudo destas glicoproteinas estaria ligado ao
seu aumento relativo nos processos inflamatérios agudos e nas neo-
plasias.

Globulinas — Constituindo uma frac¢ao igualmente heterogénea,
como a globulina « contém a maior parte das lipoproteinas do soro
(cerca de 75 %), as quais estdo ligados a quase totalidade dos caro-
tindides e parte dos estrogéneos. Com elas estd intimamente rela-
cionado a fracgao X, identificada por ultracentrifugagdo, com um
peso mulecular minimo de 500.000 (29-30). O peso molecular das
lipoproteinas 8 chegaria a atingir 1.300.000 (9).

Discute-se o tipo de unido entre lipidos e proteinas, mas pensa-se
que se trata de proteinas conjugadas, com um grupo prostético
lipidico. Nao se provou, até agora, que apresentassem composi¢ao
quimica e propriedades fisicas constantes, nem especificidade imuno-
biolégica, assim como propriedades caracteristicas do conjunto e dife-
rentes dos grupos quimicos componentes (3). Alguns supdem que os
lipidos estdo interpostos entre laminas de globulina ou cobertos por
uma delgada pelicula, com a espessura das cadeias laterais de poli~
péptidos (31).

Estas lipoproteinas teriam funcdo solubilizante e transportadora
dos lipidos, condicionando a passagem destes através de certas mem-
branas (32) e regulando, assim, o seu acesso ao sistema reticulo
endotelial, ao figado e aos depésitos. Interferem na reacgdo antigénio-
~anticorpo (33-34) e diminuiriam a accdo hemolitica dos acidos gor-
dos (35), ao mesmo tempo que influiriam na afinidade do soro para
a agua e lipidos (36-37-38).

Desconhece-se exactamente o local e mecanismo da sua produ-
cao, que parece relacionada com a accdo da heparina (3).

A mobilidade electroforética da fraccdo B varia de 2,5 a 10— cm?/
seg/volt, nas condi¢des ja indicadas, com ponto iso-eléctrico entre
pH 54 e 6,3.

A forma da molécula varia desde a esferoidal da sub-frac¢do B,
(lipoproteina) com cerca de 185 A de diametro até a forma alon-
gada com uma relagdo aproximada de 1/5 entre eixos (9). O peso



ELECTROFORESE E IMUNOQUIMICA 17

molecular minimo é da ordem dos 90.000 com constantes de sedi-
mentagdo entre 5,5 e 20 Svedberg.

Esta frac¢do contém, além dos complexos lipoproteicos. comple-
xos glicoproteicos com significado semelhante aos da fraccdo «, assim
como complexos de transporte metaloproteicos.

Encontram-se nela, ainda, a profibinolisina, a protrombina, o
factor C| do complemento, e alguns anticorpos, como as crioglobuli-
nas e outras.

Frac¢do y: — A fraccdo y das globulinas constitui uma das frac-
¢des proteicas mais interessantes do soro, pela natureza e significado
biolégico dos seus componentes. Nela se encontram a maioria dos
anticorpos provocados pela accdo dos agentes infecciosos, e o estudo
da sua variagdo tem grande interesse para o conhecimento da capa-
cidade reaccional dos individuos. E a fraccdo com o maior interesse
terapéutico ¢ aquela que mais contribuiu, por isso, para o aperfeigoa-
mento das técnicas de fraccionamento do soro com fins preparativos.
Por outro lado é a fracgdo globulinica que mais acentuadamente se
altera nas diversas situa¢des patolégicas. Pode dizer-se que a grande
maioria das situa¢des de hiperproteinémias se acompanham de aumento
da globulina y, do mesmo modo que as hipoproteinémias se acompa-
nham de hipcalbuminémia, Possui a caracteristica particular de apre-
sentar uma heterogeneidade electroforética que ndo esta de acordo
com a homogeneidade verificada por métodos habitualmente mais
sensiveis, como os processos imunoquimicos (7-40).

Tal heterogeneidade levou a estabelecer como critério electro-
forético de identificacdo, um limite de mobilidade, para além do qual
todos os acidentes devem considerar-se globulina y. Assim, todas as
fracgdes com mobilidade inferior a — 2,8 X 10~5 cm?/seg/volt em
tampdo de veronal de pH 8,6 e concentracdo idnica 0,1 devem ser
consideradas como pertencendo & fraccao y, do ponto de vista electro-
forético, é particularmente notavel em certos soros patoldgicos, em
que chega a ser dificil a distin¢@o entre a fracgao f e y, como nalguns
casos de cirrose hepatica.

Esta circunstancia é responsavel pela descricdo de acidentes anor-~
mais, ndo identificados — X. T. etc. — que aparecem, com certa fre-
quéncia, nalgumas situacdes patologicas. Parece ser de bom critério,
nestes casos duvidosos, incluir tais acidentes na frac¢do y (3).
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E relativamente facil subdividir electroforéticamente a fracgdo y
nas fracgdes y, e y,, assim como evidenciar frac¢des intermédias (41).

A estas variacdes de mobilidade electroforética, correspondem
variagdes idénticas do ponto iso-eléctrico, que vai de pH 6,3 a 7,6
segundo alguns autores (42).

O peso molecular anda & volta de 156.000 com cerca de 10 a
15 % do total da fraccdo apresentando peso molecular igual ou
superior a 300.000 (9). Contém quantidades minimas dos lipidos e
de hidratos de carbono (42) e mostra, na sua composi¢io em amino-
-acidos, maior quantidade de serina e grupos basicos de que as
outras frac¢des (cerca de 11,4 % de serina contra 8,1 % na fracgdo B
e a volta de 5 % na fraccdo a e de 3 % na albumina) (43).

As moléculas da frac¢do y tem uma forma muito alongada, com
uma relacio entre eixos de cerca de 1/9 (350 A X 40 A).

O modo de producdo da globulina y tem sido objecto de inves-
tigagdo intensa, que a relaciona com o sistema reticulo-endotelial e
os plasmocitos. Com efeito, verifica-se, na maioria das situagdes clini-
cas que interessam aquele sistema, como também na perturbagdo da
produgdo de plasmocitos, uma variacdo accntuada da fracgdo .
A este respeito, convém aqui apontar o interesse do estudo da pro-
dugido de anticorpos, que parece relacionada com os plasmocitos,
embora outras experiéncias tendam a atribuir um papel importante
aos linfocitos. Em todo o caso, estudos recentes parecem demonstrar
uma correlacio intima entre a producdo de globulina do anticorpo
e a proliferacio de plasmocitos, assim como com as manifestagdes
da actividade celular destes (44-45-46-47-48).

Verificou-se ainda uma escassez acentuada de plasmocitos nos
casos de agamaglobulinémia, com incapacidade de resposta aos esti-
mulos antigénicos (49). Nao nos deteremos aqui sobre os mecanismos
celulares de producdo de anticorpos e de globulina y acerca dos
quais os interessados poderdo consultar os trabalhos de Burnett e
Fenner (50), Sevag (51) e Heidelberger (52).

Acerca das frac¢des proteicas do soro, no seu conjunto, pode-
mos dizer, resumidamente, que a albumina é a fraccdo de menor peso
molecular, a mais soldvel e mais rapida na sua migrag@do num campo
electroforético, ao passo que a globulina « é a mais lenta e, também,
a globulina de maior interesse fisiopatoldgico. A albumina interfere,
principalmente, na manuten¢io da pressdo oncoética, enquanto a glo-
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bulina « estd intimamente relacionada com os processos organicos
de imunidade. As frac¢des a e B sdo particularmente heterogéneas,
estando aquela ligada aos processos inflamatérios agudos e neopla-
sias, e esta, por intermédio dos seus complexos lipoproteicos, as alte-
ragdes do metabolismo dos lipidos, Este conjunto de propriedades e
sua correspondéncia com as frac¢des isoladas pela técnica classica da
precipitacdo pelos alcoois, de Cohn, esta resumido na figura 6 (53).

Os valores médios normais

Estudados os acidentes da curva normal e as fracgdes proteicas
que os originam, chegou a altura de nos referirmos aos valores nor-
mais médios.

O estudo conjunto das médias dos valores obtidos por diversos
autores trabalhando com a electroforese em papel de filtro (54 a 66),
permitiu estabelecer, como médias de normalidade, os valores seguin-
tes, que se apresentam com os limites estatisticos de variagdo (27).

Fracgos Valor médio Limites de variagio
em 9% do total em 9 do total
Albumina 61,6 55,4 a 72,9
<Alfa» 1 3,9 1,4-4,4
<Alfa» 2 7.3 3,5-9,5
«Beta» 10,7 8,6-12,6
«Gama» 16,5 13,6-22,2

Também pelo estudo dos resultados de varios autores (55, 59,
64, 65, 66) se calcularam os seguintes valores médios dos desvios-
~padrao, que se indicam também com os limites de variagdo (27):

Fracgdo Média dos desvios= | Limites de variagio
-padrio em % em 9%
Albumina + 1,44 0,38-2,34
cAlfas 1 40,53 0,05-0,82
«Alfar 2 —+ 0,68 0,07-1,06
«Beta» +0,61 0,11-1,10
«(Gama» =+ 1,55 0,19-1,80
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Em valores absolutos, a média dos resultados obtidos em 58 soros,
por electroforese em papel e determinacdo da proteinémia total, foram
os seguintes (3):

Fracgio Valazed cm gr Desvio-padrio
por 100 ml
Albumina 4,99 0,17
«Alfa» 0,68 0,24
«Beta» 0,51 0,17
«Gama» 0,94 0,27

As variacdes fisiolégicas destes valores sdo, em geral, pequenas
num mesmo individuo adulto, pensando alguns que a constelagio pro-
teica viria a ser uma caracteristica individual que se manteria, nas
suas linhas gerais, através dos anos, em condicdes fisiolégicas (67).

O estudo electroforético das proteinas do embrido humano (68)
levam a admitir o aumento continuado da albumina desde os primei-
ros tempos da gestagdo até meses depois do nascimento, ao contrério
do que acontece com a globulina a que, subindo progressivamente a
niveis elevados até ao nascimento, cai nessa altura repentinamente,
para atingir valores médios aos 2-3 meses. As globulinas « e g
mantém-se constantes durante o desenvolvimento do feto e sobem
bruscamente depois da ingestdo de colostro, para continuarem cons-
tantes nos primeiros meses de vida, em niveis mais elevados do que
anteriormente (Fig. 7).

Depois do nascimento, os valores médios das fracgdes proteicas
seriam os seguintes (70):

Valores em 9% do total
Idades

Albumina cAlfar 1 cAlfay 2 «Beta» «Gamas

Sangue do cordido 63,39 4,37 6,48 8,85 17,87
1-2 meses 55,21 5,26 11,91 11,62 15,36
3-4 meses 59,19 7,48 12,58 11,52 9,36
5-6 meses 57,80 5,85 11,82 10,92 11,92
7-24 meses 59,43 3,68 12,30 11,87 12,49
2-13 anos 63,37 3,40 8,06 13,56 12,09
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Fig. 8 — Curvas de electroforese com fraccdo y heterogénea (cirrose,
a direita) e homogénea (plasmocitoma, a esquerda).
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Os valores absolutos das frac¢des, calculados a partir dos dados
anteriores, podem resumir-se no quadro seguinte (3):

Valores em gr por 100 ml
Idades

Pr:)(::;;as Albumina cAlfay 1 cAlfa> 2 «Beta» «Gama»

Sangue do corddo 6,67 4,23 0,29 0,43 0,59 1,19
1-2 meses 6,20 3,42 0,32 0,74 0,72 0,95
3-4 meses 6,37 3,77 0,48 0,80 0,72 0,60
5-6 meses 6,44 3,72 0,38 0,70 0,70 0,77
7-24 meses 6,53 3,88 0,23 0,80 0,77 0,81
9-13 anos 7,27 4,61 0,25 0,59 0,08 0,88

A partir dos quarenta anos parece haver diminui¢do da albu-
mina com aumento da globulina y, o qual se acentua para além dos
60 anos (71). Estudos feitos em individuos de idade superior a

80 anos, embora ndo por electroforese, deram os seguintes resul-
tados (3):

Proteinémia total . . . . 4,42 gr p- 100 ml
Globulina « . . . . . . 0,72

> Bl s wiwTw 0,60

» o e o m s 2,09

As variacdes devidas a diferencas nas condigdes ambienciais
ndo tem, até agora, sido suficientemente estudadas, devendo, em
todo o caso, citar-se a influéncia da altitude, que parece relacio-
nar-se com uma diminui¢do da globulina y, sem alteragdes notaveis
das fraccdes a e B, conforme resultados experimentais obtidos em
caes (74-75).

As variacdes fisiolégicas mais importantes ocorrem na gravidez
onde, a uma descida na proteinemia total, corresponde uma descida
progressiva da albumina, com aumento acentuado das fracgdes a e B,
sem modificacdes notaveis da fracgdo y (72-73) (Fig. 8).

Das diferencas  individuais relacionadas com a raga, convém
destacar o que se observa em popula¢des africanas, onde se encon-
tram valores elevados da proteinemia total, com aumento notavel da
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fraccdo a. Ainda recentemente tivemos ocasido de verificar o facto
em observagdes feitas em algumas centenas de indigenas de Angola.

IIT — AS ALTERACOES A CURVA NORMAL

Excluidas as situacdes em que a protcinémia total apresenta
valores anormais por hemoconcentracio ou hemodilui¢do, todas as
alteragdes da proteinémia total se acompanham de descida relativa
da albumina e subida das globulinas. Nestas, a que aumenta na maior
parte dos casos, é a frac¢do a, que se mostra elevada em 78,9 %
dos soros patolégicos (3). Portanto, e como é do conhecimento geral,
podem considerar-se, fundamentalmente, as hipoproteinémias devidas
a hipoalbuminémia, com ou sem descida dos valores absolutos das
globulinas, assim como as hiperproteinémias resultam, em geral, de
aumento das globulinas, principalmente da globulina y. Aumentos
isolados e muito acentuados das outras fracgdes globulinicas, sem
alteracdo da frac¢do y, sdo, na maior parte das vezes, sinal de plas-
mocitoma. Tal facto é particularmente caracteristico dos aumentos
isolados da frac¢do B que, pode dizer-se, se nio encontram fora dos
casos de plasmocitoma B que, pode dizer-se, se ndo encontram fora
dos casos de plasmocitoma B, sobretudo quando acompanhados de
hiperproteinémia, Em 29 casos de aumento da fraccdo B para além
de 2,7 gramas por 100 ml., 27 eram de plasmocitoma e os outros
correspondiam a macroglobulinemia e a mielopatia (76).

A diminui¢do das frac¢des globulinicas também se relaciona
principalmente, com a fraccdo y. Convém notar que, na evolugdo dos
rasos patoldgicos que apresentam y alta, a descida desta fracc¢do so
significa um regresso & normalidade, quando se acompanha de subida
de albumina. Pelo contrario, a descida da fracgdo y com albumina
baixa, sobretudo quando simultdnea a uma descida da proteinémia
total, pode significar esgotamento orgéanico, com diminui¢do das defe-
sas e agravamento do prognostico.

No que se refere as outras fracgdes, o abaixamento da frac¢éo a
pode considerar-se com algum interesse clinico nas hepatopatias. Com
efeito, nas cirroses, o abaixamento da frac¢do a distingue-se das
outras hepatopatias, em que a fraccdo « acompanha as varia¢des da
fraccdo v.



24 ANTONIO PEDRO FRANCC

1 — Alteracées por aumento predominante de uma [racgdo

Sabendo que as disproteinémias se caracterizam sempre por
abaixamento relativo da albumina com aumento das fraccdes globu-~
linicas, é evidente que s6 estas deverdo interessar-nos na revisdo
das situagdes com aumento predominante de uma fraccio proteica.
Dada a ordem de frequéncia dos aumentos isolados das fraccdes
globulinicas, estudaremos, em primeiro lugar, os casos de aumento
da fraccdo vy, seguidos dos que se traduzem por aumento das frac-
goes a e fB.

a — Aumento predominante da f[raccdo v:

Como ja dissemos, a fraccdo y é a maior responsavel pelas
situagdes de hiperproteinémia. O seu aumento estd relacionado com
processos patoldgicos em que haja reac¢io mesenquimatosa, com hiper-
producdo de células plasmaticas (3), traduzindo perturbacdo intrin-
seca dos 6rgédos produtores das proteinas. Neste aspecto, o aumento
da globulina y teria significado fisiopatolégico idéntico a diminui¢do
de albumina, ao passo que as alteracdes quantitativas das frac¢des a
e B, seriam a traducdo plasmatica de perturbagdes localizadas fora
dos 6rgdos produtores de proteina, como a alteragdo do equilibrio
proteico e extravascular, do tipo «nefrose», e as alterac¢des tissulares
extensas. Tal conceito implicaria a dualidade de sistemas proteicos
no soro, um constituido pela albumina e pela globulina v, e o outro
pelas fracgdes globulinicas @ e B. Daqui resultariam as nogSes de
«disproteinémia de tipo central», afectando o primeiro sistema, e
«disproteinémia do tipo periférico», relacionada com as fracc¢des « e S,
admitidas pelos autores que perfilham a hipétese da origem comum
da albumina e da globulina y (3).

Na apreciagdo dos acidentes da curva de electroforese, provo-
cados por aumento acentuado da fracgdo y, tem o maior interesse a
averiguagdo do grau de homogeneidade electroforética da fraccéo.
Por outras palavras, verificar se o aumento se traduz por um aci-
dente agudo. de base estreita, ocupando, por vezes, s6 parte da
extensdo da tira de papel correspondente a fracgdo y, como no plas-
mocitoma, ou se, pelo contrario, ocupara grande extensdo da tira,
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invadindo de modo apreciavel a area da frac¢do vizinha, como é o
caso de certas situagdes de cirrose (Fig. 8).

Nos plasmocitomas de globulina y a alteragdo fundamental é a
presenca de um acidente homogéneo, normalmente muito acentuado,
na zona correspondente & mobilidade dessa fraccdo, muitas vezes
limitado a sub-fracg¢do y, ou y. (Fig. 9). Num caso de Knedel (78),
verificou-se aumento dos dois acidentes vy, e y,, correspondendo aquele
a uma crioglobulina, precipitavel pelo frio e desaparecendo, portanto,
do soro nessas condigoes (Fig. 9).

Este tipo de plasmocitoma pode considerar-se o mais frequente
dos que se encontram em clinica (79-80), conforme mostram os ntime-
ros seguintes, referentes a frequéncia dos diversos tipos de plasmo-
citoma (81):

Tipo de curva Y% de casos
Plasmocitoma de <alfa» . . 15
Plasmocitoma de <beta» 1. . 18
Plasmocitoma de <beta» 2. . 20
Plasmocitoma de <gama» . . 42
Curva aparentemente normal . 5

Encontram-se, nestas situacdes, os valores mais elevados, quer da
proteinémia total, quer da frac¢do alterada (81), conforme se pode
ver a seguir.

Médias dos valores da proteinémia total
nos diferentes tipos de plasmocitoma

; Proteinémia total
Tipo de curva
em gr por 100 ml

Plasmocitoma de <alfa» . . 6,6
Plasmocitoma de «beta» 1, . 9,2
Plasmocitoma de <beta» 2. . 8,8

Plasmocitoma de «gama» . . 10,0
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Valores médios das fracgdes proteicas nos diferentes tipos
de plasmocitoma

Tipo de curva Albumina cAlfar ¢Betar 1 «Betay 2 «Gamas

Plasmocitoma de «<alfa» em

gr/l00ml . . . . . . 3,42 1,26 0,86 0,14 1,04
Em % do total . . . . .| 51,8 19,1 11.9 2,1 15,8
Plasmocitoma de «beta» 1 em

gr/l0Oml. . . . . . 2,63 0,60 5,02 0,16 0,70
Em % dototal . . . . .| 286 6,5 54,8 1,80 7,6
Plasmocitoma de «beta» 2 em

gefl00ml & & « & & 2,97 0,62 0,73 3,74 0,68
Em % dototal . . . . .| 838 7,0 8,3 42,6 7,7
Plasmocitoma de «gama» em

grfl00mle + & & &« s 2,86 0,69 0,55 0,33 5,49
Em % dototal . . . . .| 286 6,9 5,5 3,3 54,9

Em todo o caso, convém ndo esquecer a possibilidade do apa-
recimento de plasmocitoma de globulina y com pequena alteragdo da
proteinémia total.

A analise dos soros de plasmocitoma y por ultracentrifugagéo
mostrou, na maior parte dos casos, a auséncia de componentes de
peso molecular anormal. Sé nalguns deles foi possivel evidenciar a
presenca de componentes de constante de sedimentagdo mais elevada
do que a média habitual da fracgdo y (79-80). Parece, porém, néo
haver correspondéncia quantitativa entre a analise das frac¢des iden-
tificadas pelos dois processos: electroforese e ultracentrifugagao.
Para alguns autores, o plasmocitoma de y corresponderia a situagdes
clinicas com predominancia de plasmocitos normais, enquanto os plas-
mocitomas relacionados com as outras fracgdes, estariam ligados a
presenca, em maior quantidade, de plasmocitos jovens e atipicos,
mais acentuadamente nos plasmocitomas de « (81).

Curvas muito semelhantes as de plasmocitoma encontram-se nas
situagdes de macroglobulinémia (80), em que as macroglobulinas
apresentam mobilidades proximas das da fracgdo y ou B. Nestas
situagdes, a natureza da fraccdo anormalmente aumentada s6 pode
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ser perfeitamente determinada por ultracentrifugac@o. Electroforéti-
camente tal distin¢do ndo é, praticamente possivel, e s6 a exploragao
clinica cuidada pode contribuir para aclarar o diagnostico.

As curvas de electroforese apresentando aumento acentuado da
fraccdo y de tipo heterogéneo encontram-se principalmente nas doen-
¢as do colagéneo, nas infecgdes crénicas, nas cirroses, etc.

O aumento da globulina y é de regra nos casos de lapus eri-
tematoso disseminado, atingindo, por vezes, valores muito elevados.
A tal ponto que, sem o exame da curva que pde em evidéncia o
caracter heterogéneo da fracgdo aumentada, seria justificavel, nalguns
casos pessoais, a suspeita de plasmocitoma. Porém, o acidente corres-
pondente & fraccdo y apresenta, em geral, uma base alargada demais
para o que é habitual nestas situacdes.

A elevacdo da globulina a é menos acentuada, em geral, nas
outras colagenoses, como a dermatomiosite ¢ a periarterite nodosa.
Na doenca da Libman-Sachs, os valores da y-globulinémia podem ser
superiores 2 40 % do total, como se vé nos resultados que se apre-
sentam a seguir (82):

Fracgdes proteicas Valores em 9% do total
Albumina 31,62
«Alfa» 3,41
«Beta» 15,15
«Gama» 40,79

Por vezes, o aumento de y é acompanhado de elevagdo da frac-
¢do «, embora tal aumento ndo deva considerar-se constante,

Nas infec¢ées de tipo crénico o aumento da fracgdo y é variavel
de intensidade e estaria relacionado com a produgdo, mais intensa
nestes casos, de globulina de anticorpo. Em todo o caso, convém
acentuar que o aumento da fraccdo y nao parece, s6 por si, uma
indicagdo do grau de imunidade.

Por vezes, a hipergamaglobulinémia acompanha-se de descida
muito acentuada da albumina, que pode traduzir-se por hipoprotei-
némia total (3). Também nestas situagdes de infecgdo cronmica (sifilis,
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paludismo, schistosomiase, etc.) se pode encontrar aumento simulta-
neo da fraccdo «, variando de intensidade durante a evolucdo do
processo patolégico.

Na tuberculose observar-se-ia um aumento discreto da fracgdo a,
que, com a progressdo da infec¢io se acompanharia de aumento da
fraccdo a e, mais tarde, de todas as frac¢des globulinicas com pro-
teinémia total dentro de valores normais (87). Alguns relacionam o
aumento da frac¢do a com o caracter exsudativo do processo e o
aumento do acidente y com o tipo fibroso, crénico (88).

Tem interesse a indicacdo dos resultados obtidos nas endocar-
dites lentas, em que o aumento da frac¢@o y parece relacionado com
a auséncia de bacteriémia. Com efeito, nesta situagdo de endocardite
sem bacteriémia, observa-se, em geral, um aumento relativamente
homogéneo e marcado da frac¢do y. A homogeneidade da fraccao
ndo é tdo acentuada como no plasmocitoma ou no kala-azar, mas,
apesar disso, é mais evidente do que nas cirroses. Pelo contrario, nas
situagdes de endocardite lenta com bacteriémia, as alteragdes sao
muito menos marcadas e falta o aumento caracteristico da. fracgao y.
Indicamos a seguir os valores médios obtidos em 20 casos de endo-
cardite lenta, calculados a partir de (3):

Tipo de endocardite
Fracgdes proteicas
Com bacteriemia Sem bacteriemia
Albumina 573 % 42,2 o
Globulina <alfa» 1 38 » 3,9 »
Globulina «alfa» 2 75 » 7,0 »
Globulina «beta» 84 » 7,5 »
Globulina «gama» 385 » 21,2 »

E de acentuar, em todo o caso, ndo ser possivel estabelecer
regras rigidas nem valores fixos para as diversas situagbes patolo-
gicas. Encontram-se casos em que as curvas ndo se assemelham aos
tipos indicados, os quais constituem, apenas, a média dos valores
mais frequentes.

Ainda no que se refere a infec¢des crénicas, apresentando aumen-
tos da fracgac y, pode citar-se o caso da brucelose em que, no entanto,
¢ dificil encontrar um quadro electroforético tipico da infecgdo.
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Tem importancia, a este respeito, assinalar o que se passa com
o kala-azar. Nesta doenca encontra-se aumento marcado da fracc¢do v,
por vezes acompanhado de aumento da globulina a«. O que, porém,
tem o maior interesse é a verificacdo de que o aumento se relaciona
com os componentes mais lentos da fracgdo vy, apresentando-se a
curva, quando comparada com a normal, com o acidente y predomi-
nante mais perto da posi¢@o de partida do que nesta (83). Por outras
palavras, a curva de kala-azar mostra aumento predominante da
sub-frac¢do y,, com ou sem aumento da frac¢do «. Este facto tem
importancia no diagnoéstico diferencial com a cirrose esplenomegalica,
em que o acidente correspondente a fraccao y apresenta caracteristi-
cas de heterogeneidade marcadas, sendo por vezes dificil a sua des-
tringa da fraccdo B. No kala-azar, o aumento de vy, torna os dois
acidentes perfeitamente individualizaveis e distintos: o da fracgdo v,
aumentado e o da fracgdo B8, normal.

A analise seriada de curvas de electroforese em papel tem muito
interesse no estudo da evolugdo da doenga, visto o regresso da curva
a normalidade ser um indice de bom prognéstico, até por ser mais
tardio do que, em geral, o desaparecimento dos outros sinais, como
a febre. Por outro lado, a persisténcia de uma curva de electroforese
anormal, ap6s o desaparecimento dos outros sinais de doenga, obriga
a pensar na persisténcia do processo mérbido e indica a necessidade
de manter uma vigilancia cuidadosa do doente até a normalizagédo
da curva.

Tambéw: nos casos de linfogranuloma venéreo e na sarcoidose
se encontram habitualmente aumentos mais ou menos marcados da
frac¢do .

Outra situagao, ja citada por varias vezes, de aumento de glo-~
bulina y é a cirrose hepatica, nos seus diversos tipos. Como caracte-
ristica comum pode apontar-se a heterogeneidade da fraccdo aumen-
tada, traduzida pcr um acidente de base alargada.

Nas cirroses de tipo biliar, o aumento da frac¢dao y acompanha-se
de aumento da frac¢do B, que, para alguns, seria caracteristico da
situacdo (84). Na cirrose post-hepatitica e na do tipo Laennec, nao
4e verifica aumento apreciavel da fracgdo 8 e, ao contrario do que
pode acontecer na cirrose esplenomegalica, sobretudo nas fases ini-
ciais (8), ha tendéncia marcada para a hipoalbuminémia (3).

A fraccdo « raramente estd aumentada. Quando isso acontece,
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significa, em geral, presenca concomitante de complicagdo do tipo
infeccioso. Alguns apontam mesmo como caracteristica de cirrose, a
baixa da frac¢do a com aumento de y (77).

Também nestas situagdes a electroforese é um precioso auxiliar
do diagnéstico. Com efeito, nos casos suspeitos, apresentando mani-
festagdes clinicas e dados laboratoriais concordantes, a verificacdo,
pelo estudo electroforético das proteinas do soro, de um aumento
consideravel da fraccdo «, de tipo heterogéneo, sem aumento mar-
cado das fracgdes a e 8, ou discreto desta ultima, confirma o diagnés-
tico. Pelo contrario, um aumento discreto da frac¢do y, acompanhado
de aumento das frac¢des a e B, torna o diagnéstico duvidoso e fara
pensar num processo neoplasico ou numa complica¢do extra-hepatica.
E preciso, porém, nido esquecer que o aumento pouco acentuado da
frac¢@o y, acompanhado de descida muito marcada da albumina, ndo
infirma o diagnostico de cirrose, quando se verifica hipoproteinémia
simultanea (3).

Do ponto de vista prognoéstico, o estudo das curvas de cirrose
tem o maior interesse, dado que um processo de hepatite que evolui
com aumento muito marcado da frac¢do y, sem tendéncia para regres-
sar aos valores normais, faz pensar na evolugdo para a transforma-
gao cirrética. Para alguns, o aumento da frac¢do y daria indicagbes
acerca do tipo de hepatopatia: parenquimatosas, as que evoluem sem
aumento acentuado de y; mesenquimatosas, as que apresentam ele-
vagao marcada da fracgdo (86). No primeiro grupo estariam incluidas
as ictericias de reteng@o e no segundo as cirroses, hepatites e hemo-
cromatose.

Nas hepatites, a curva de electroforese parece variar com a evo-~
lugdo do processo. As curvas com acentuagdo de acidente y encon-
trar-se-iam nas fases tardias da doenca, enquanto nas primeiras fases
seria a fraccio 8 que comegaria por aumentar. A proteinémia total
varia, em geral, dentro de limites normais e é a acentuac¢do do aci-
dente y que marca, de algum modo, a gravidade da situagado e tipo
de evolugdo, conforme se disse atras. Os valores da frac¢do y sao
os ultimos a regressar a normalidade e mantém-se aumentados para
além da regressio de toda a sintomatologia clinica e laboratorial.
O estudo seriado de curvas de electroforese, permite firmar o pro-
gnéstico e a terapéutica em bases mais seguras do que o conheci-
mento dos resultados das provas habituais de laboratoério.
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Nas ictericias de retencdo, a curva ndao apresenta alteragdes
notaveis, excepto as que se relacionem com a causa da obstrugao
(neoplasia, p. e.).

Néao terminaremos este capitulo sem nos referirmos a insuficién-
cia cardiaca congestiva, na qual se observa um aumento nitido da
frac¢do y, com aumento pouco acentuado das fraccdes 8 e a, e sem
alteragdo notavel da proteinémia total (89). Este tipo de curva, que
pode assemelhar-se ao da cirrose hepatica, estaria relacionado com
a repercussdo hepatica da estase (90).

b — Aumento predominante da fraccdo «:

As situagdes em que predomina o aumento da frac¢do e, sdo
geralmente do tipo dos processos inflamatérios e infecciosos agudos,
sobretudo acompanhados de destruigdo ou alteragdo tissular extensa.
Por outras palavras, pode considerar-se o aumento da fracgéo a, prin-
cipalmente no que se refere a sub-fraccdo a,, como um sinal elec-
troforético de «stress», relacionado com o aumento de alguns dos
componentes da fraccdo, como a proteina C-reactiva e as glucopro-
teinas.

O que acaba de dizer-se justifica a importdncia do estudo elec-
troforético das proteinas em situagdes com o enfarto do miocardio.
Nesta situacio patolégica o estudo das variagdes da fracgdo a pode
dar indicagdes sobre a actividade do processo e tem interesse do
ponto de vista do prognéstico e da terapéutica. Com efeito, parece
que, numa primeira fase, se observaria aumento da fraccdo B8 e que,
aos 2-3 dias de evolugdo, se seguiria um aumento progressivo e
intenso da fracgdo «, mantendo-se a frac¢do B em valores pouco ele-
vados e a y sem alteragdo. Na evolugdo para a cura assiste-se a um
abaixamento de « e f3, seguido de aumento da frac¢do y e regresso
a normalidade, A normalizacdo da frac¢do « dar-se-ia por volta do
segundo més, nos casos de evolucdo benigna. O recrudescimento do
processo anunciar-se-ia por um aumento subsequente desta fracgéo,
o qual, a manter-se, seria um sinal de mau prognéstico. Este aumento
secundario da fraccio a durante a evolucao da doenca teria maior
valor prognéstico do que o que se observa no inicio do processo pato-
légico, altura em que o aumento da fraccdo a ndo esta em relagao,
nem com a extensdo, nem com a localizagdo da lesdo (91).
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Dentre os processos inflamatérios agudos, convém destacar a
[ebre reumatica, em que, no periodo agudo, se encontra aumento
acentuado da fracgdo «, o qual, depois, se acompanha de aumento
de y mais ou menos marcado. Esta subida da frac¢do y encontra-se
também na poliartrite crénica, sobretudo na segunda fase da doenga.
Com efeito, parece ndo haver diferenca significativa entre as curvas
de electroforese na febre reumatica e na poliartrite crénica (92). Em
ambas estdo aumentadas as fracgdes « e y, aquela na primeira fase,
aguda, e esta com maior frequéncia, no periodo de cronicidade.

Na pneumonia encontra-se outro exemplo de infec¢do aguda
manifestada por aumento predominante da frac¢do « na curva de
electroforese. Aqui também o aumento de « se acompanha, nas fases
mais avangadas da evolugdo, de um aumento de y. O aumento da
frac¢do a corresponderia, neste caso, a fase de predominio dos pro-
cessos exsudativo-necréticos (93).

Quanto aos processos neoplasicos, deve citar-se o aumento nitido
da fraccdo «, ou melhor, da sub-fraccdo «» com variagdes pouco
caracteristicas da fraccdo y. Esta mostra, por vezes, tendéncia a
diminui¢do, excepto nas situa¢des com metastases hepaticas (87), em
que se verifica hipergamaglobulinémia. Nestes casos, tem interesse
o estudo simultdneo das glucoproteinas, que costumam apresentar-se
aumentadas.

Chegou a altura de falarmos de uma situagdo em que o aumento
da fracgdo « se acompanha de diminui¢do marcada da fracgdo y:
a nefrose. Nesta situagdo encontra-se diminui¢do muito acentuada
da albumina, grande aumento de a,, aumento discreto da frac¢do B
e descida da fracgdo y (2-12-94-95), conforme se mostra nos valores
médios seguintes, calculados a partir de (3):

Fracgdes proteicas Valores em 9 do total
Albumina 14,1
Globulina <alfa» 1 4,9
Globulina <alfa» 2 49,1
Globulina «beta» 15,3
Globulina <gama» 16,6
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Tem interesse neste caso o estudo electroforético da urina, onde
se encontram aumentadas as frac¢des diminuidas no soro, ao contra-
rio do que acontece, por exemplo, nos plasmocitomas, em que esta
aumentada na urina a mesma fracgdo que se encontra aumentada
no soro. O aumento da frac¢do y na urina seria sinal de mau prognés-
tico na nefrite, indicando tendéncia para a nefrose com evolugao para
a insuficiéncia renal (96).

Entre as situagdes com tendéncia para aumento predominante
da fraccdo « encontram-se as toxicoses gravidicas. Aqui, acentua-se
a tendéncia para o aumento da frac¢do « e abaixamento da y indi-
cados para a gravidez normal, com diminui¢do mais acentuada da
albumina. As varia¢des da frac¢do B seriam pouco significativas (73).

Também se encontra aumento predominante da fraccdo «, acom-
panhado de hipoproteinémia e diminuicdo acentuada da albumina nos
casos de sprue (97).

Por dltimo, diremos algumas palavras acerca do plasmocitoma
de a, que se apresenta como o mais raro dos 3 tipos de plasmocitoma
classicos (Fig. 11). Seria o tipo apresentando maior malignidade,
por mais curta evolugdo, e apresentaria a maior atipia celular de
todos os tipos de plasmocitoma (97).

E, por vezes, dificil, fazer o diagnéstico electroforético do plas-
mocitoma de @, porque nos casos com grande aumento desta fraccdo,
as fraccdes B e y podem estar, praticamente, ausentes, como se vé
nos valores seguintes (98), o que leva a pensar na possibilidade de,
nesses casos, se tratar de um plasmocitoma com hiperproducdo de
globulina y muito atipica, apresentando mobilidade -electroforética
semelhante & da fraccido « normal (3).

Fracgdes proteicas Caso I Caso 1II
Albumina 26,5 % 23,9 %
Globulina <alfa> 1 54 » 3,3 »
Globulina <alfa» 2 68,1 » 72,8 »
Globulina «beta» 0,0 » 00 »
Globulina <gama» 0,0 » 0,0 »
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¢ — Aumento predominante da fraccdo f:

O aumento isolado da fracgdo B é quase patognoménico de
plasmocitoma, quando se acompanha de hiperproteinémia e é muito
acentuado e homogéneo.

Esta situagdo encontra-se com maior frequéncia do que o plas-
mocitoma de «, mas é mais rara do que o plasmocitoma de y. Dis-
cutem alguns (99) a natureza da fraccdo aumentada que, embora
apresentando a mobilidade da frac¢do 8 se comportaria, perante outros
métodos de investigagdo, como uma globulina y. Apoiaria esta opi-~
nido a auséncia da hiperlipemia que costuma acompanhar os aumen-
tos da fraccdo B, ligados, em geral, a aumento de lipoproteinas (80).
Por outro lado, a ultracentrifugacdo, nos casos de plasmocitoma
de B, nd3o mostra aumento dos componentes de constante de sedi-
mentacdo elevada, mas, antes, o aumento incidiria sobre o compo-
nente de constante de sedimentagdo S,;, = 7 Svedberg, semelhante
ao da maior parte da fraccdo y (80). Acresce o facto de, nestas situa-~
¢des, a fraccdo y estar diminuida ou quase ausente, sendo dificil, por
isso, a identificacdo das fraccdes aumentadas sobretudo na destringa
entre 3, e y;. Nestes factos se apoiam os que pensam que 0s casos
de plasmocitoma B corresponderiam, como se disse antes acerca do
plasmocitoma de «, a hiperproducdo de globulina y com comporta-
mento anormal, do ponto de vista electroforético, mas pertencendo
nitidamente a frac¢do y pelo conjunto das suas outras caracteristi-
cas (3). Esta hipétese explicaria as curvas de plasmocitoma com
aumento de frac¢des intermédias entre 8 e y (79), que corresponde-~
riam a alteracdes menos acentuadas da globulina do plasmocitoma.

Para além dos plasmocitomas de B, os aumentos desta frac¢do
encontram-s2, principalmente, na arteriosclerose (100) e nas situagdes
com perturbagdo do metabolismo dos lipidos, em que tal aumento
pode relacionar-se com o aumento das lipoproteinas S.

2 — Alteracbes por diminui¢do predominante de uma [racgéo

Neste capitulo pomos de parte as diminui¢des de albumina que,
como se disse, sdo a regra em todas as disproteinémias com hipo-
proteinémia, Mesmo nas que se apresentam com hiperproteinémia,
a diminuicdo relativa da albumina acompanha as altera¢des das outras
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frac¢des, como regra fixa. Por outro lado, a diminuicdo isolada de
albumina, sem alteracdo das outras fraccdes, s6 é conhecida num
tnico caso da literatura, em que faltava por completo (101). Por este
motivo, a baixa da albumina, sé por si, ndo parece uma alteracio da
curva de electroforese com significado diagnéstico especial.

Ja falamos no valor prognéstico que tem a subida da albumina
acompanhando a descida das globulinas nas disproteinémias com
hiperglobulinémia. Voltamos a insistir que a normalizacdo da frac-
¢do vy, com diminui¢do das proteinas totais e hipoalbuminémia abso-
luta, significa esgotamento orgénico e incapacidade funcional dos
orgaos produtores de proteinas.

A diminui¢do acentuada da fracgdo y tem um interesse muito
particular nos processos infecciosos arrastados, em que a faléncia
dos mecanismos de resisténcia se traduz por passagem das curvas de
hipergamaglobulinémia as de hipogamaglobulinémia e, mesmo, a
auséncia de globulina y circulante (3).

Nas criancas, nas quais ha tendéncia para valores baixos da
fracgdo y, como vimos ao tratar das varia¢gdes da curva normal com
a idade, sdo particularmente importantes as situacdes de hipo ou
agamaglobulinémia em criangas com acidentes infecciosos repeti-
dos (102-103). A revelacdo destas situacdes sé foi possivel depois
da utilizacdo das técnicas de electroforese. Por elas se verifica, tam-
bém, que a estimulacido antigénica dos doentes nestas condi¢des, néo
é capaz de provocar a producdo de anticorpos mem o aparecimento
de globulina y no soro. Pensa-se que os casos de agamaglobulinémia
congénita sejam do tipo hereditario, com caracter recessivo ligado
ao sexo, por se encontrarem sdomente em criancas do sexo masculino.

IV — CONSIDERACOES FINAIS

Passamos em revista, com o estudo da curva normal de electro-
forese e do modo de representacdo dos resultados, as principais alte-~
ragdes com interesse diagnédstico e prognéstico. Nado queremos ter-
iminar sem insistir na auséncia de especificidade dos resultados. Com
efeito, para além de alguns raros casos de curvas tipicas (certos plas-
mocitomas, por exemplo), a electroforese nédo fornece, s6 por si, um
diagnéstico definitivo. E necessaria a integragdo criteriosa dos resul-
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tados fornecidos por esta técnica no conjunto dos dados clinicos e
laboratoriais que seja possivel colher em cada caso. Mas, no plano
geral do estudo clinico e laboratorial de grande niimero de quadros
patolégicos cabe a electroforese um papel do maior valor, quer na
investigacdo quer na pratica diaria, quando os seus resultados sejam
obtidos por técnica rigorosa e interpretados com sdo critério clinico.
Pela sua mesma simplicidade técnica e facilidade aparente na obten-
cdo dos resultados, a electroforese das proteinas em papel de filtro
obriga a um rigor de técnica e cuidado de interpretacdo sem os quais
os resultados obtidos devem considerar-se como destituidos de signi-~
ficado, pela possibilidade de erros grandes na sua apreciacio quan-
titativa, a que aludimos no primeiro trabalho desta série. Porém, nas
maos de técnicos bem treinados na execucdo e interpretacdo, a elec-
troforese ndo oferece dificuldades e pode considerar-se indispensa-
vel, hoje, ao conhecimento concreto da maioria das situagdes clinicas.
Se este trabalho puder ser de utilidade a alguns colegas, por vir a
facilitar-lhes o recurso a tdo ftil técnica, teremos atingido, por com-
pleto, o fim que tivemos em vista ao escrevé-lo.
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