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DEMONSTRACAO DO COMPLEMENTO TOTAL
NO LIQUIDO CEFALORRAQUEANO NORMAL

JOAO BAPTISTA REIS-FILHO

Complemento ou alexina sdo as denomina¢bes dadas a uma substincia do
sangue que tem a propriedade de destruir células e bactérias sensibilizadas por
um anticorpo especifico. Entretanto, os fendmenos em relagio com o comple-
mento sdo tdo diversos que € dificil formular uma definicdo concisa que inclua
todas as suas atividades e manifestagées. A dificuldade resulta naturalmente do
fato do complemento nido ser uma substincia simples, mas uma série complexa
de proteinas, algumas de natureza enzimatica’s. Como todas elas participam.
da citolise dependente do complemento, tornou-se habitual defini-lo tomando em
consideragdo o seu poder de lesar membranas, conhecido por poder citoliticos+.
Os primeiros estudos analiticos sobre o complemento, feitos pelos autores antigos,
permitiram considera-lo constituido de dois componentes, o primeiro denominado
“peca meédia ou fragdo globulinica®, e o segundo denominado “pe¢a final ou fragdo
albuminica”, ambos termosensiveis. Posteriormente fqi identificado o terceiro com-
ponente e finalmente o quarto componente, estes termoestaveis1s,22,30,36,69,82,96,

O estudo eletroforético das proteinas constituintes do primeiro e do segundo
componente’® demonstrou que algumas expressdes usadas eram incorretas, tendo
sido proposta a aboligdo das desigmacdes “fragdo globulinica ou peca meédia” e
“fracdo albuminica ou peca final” e aconselhada a uniformizagdo da terminologia
com os simbolos C' 1, C' 2, C' 3 e C 4. Com o progresso dos conhecimentos,
o complemento é atualmente considerado constituido por 9 componentes que se
referem a onze proteinas3. Em 1968, o Comité sobre Nomenclatura da Organi-
zacdo Mundial da Saude recomendou uma modificagdo dos simbolost designando
o complemento total por C e os seus nove componentes por Cl, C4, C2, C3,
C5, C6 C7, C8 e CY, de acordo com a ordem de participagdo na reagdo imuno-
légica. O componente Cl divide-se em trés sub-unidades denominadas C1, C1,,
e Cl,. O grupo dos ultimos seis componentes (C3, C5 C7, C8 e C9) ¢é
também designado “conjunto C3” e, por esse motivo, com frequéncia, muitos
autores ainda continuam a se referir aos “quatro componentes” para indicar,
como anteriormente, o complemento tatal, particularmente nos estudos com dosa-
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gens baseadas na reacdo de hemolise. Em 1938, Hegediis e Greiner3® descreveram
o primeiro método de determinacdo quantitativa dos quatro componentes.

O sistema do complemento exerce uma fungdo util na resisténcia do hospe-
deiro a doengas infecciosas, constituindo importante fator de defesa. Além da
citolise imunoldgica dos eritrécitos, das celulas nucleadas e das bactérias, o
complemento participa de diversas outras atividades. Por motivo das numerosas
agdes biologicas exercidas pelo sistema do complemento, ele representa um fator
importante na dinadmica da reacdo inflamatdria. Entretanto, em determinadas
situagdes, o complemento pode ser prejudicial ao organismo por sua participagio
no mecanismo autoimune, que determina sofrimento tecidual e consequente infla-
magao e doenga®s, Se o complemento € capaz de lesar “in vitro” membranas
celulares de mamiferos, pode-se pressupor ocorrer “in vivo” circunstancias nas
quais 0 complemento tenha a possibilidade de atuar em membranas autégenas e,
assim, determinar perturbagdo funcional. No decurso de uma doenca do sistema
nervoso de carater imunolégico, pode-se admitir que este mecanismo atue contra
o tecido nervoso do proprio organismo e que o sistema do complemento seja
envolvido no ciclo destrutivo como uma parte deste funcionamento organico
paradoxal.

Devido as numerosas variaveis das diversas técnicas de dosagem do comple-
mento, a possibilidade de confronto dos resultados dos diversos autores é apenas
relativass, Entretanto, desde que sejam observadas as instrucOes especificas de
um metodo, os resultados podem ser comparaveis. Em geral, em pessoas sadias,
o titulo do complemento do soro sanguineo é constante, muito préoximo da média
da espécie 27:29,$9,97,  No decurso de certas afec¢Oes verifica-se a variagdo da
concentracdo do complemento no soro sanguineo ¢ e, em algumas delas, esta
variacdo é dependente de fendmenos imunolégicos simultidneos ¥, Estes fatos
indicam o grande interesse do estudo, podendo-se antecipar o auxilio que a
dosagem do complemento podera trazer para o diagnéstico clinico. Numerosos
autores demonstraram ou apreciaram o valor clinico da dosagem do complemento
em certos processos morbidos, particularmente em doengas que afetam o tecido
conjuntivo 2,18,19,33,83 A esquematizacdo ideal de comportamento do comple-
mento durante o decurso de uma doenga infecciosa, descrita por Hadjopoulos e
Burbank??, nem sempre é observada. Conquanto o titulo do complemento varie
durante o decurso de uma doenga infecciosa, a grandeza e a dire¢io destas
alteracbes niao s$do sempre uniformes 27,28,  Alguns autores 20,21, 27,28,89,97  con-
cordam em que o titulo do complemento pode ter um valor progndstico,
particularmente quando igual ou muito proximo dg zero (prognostico mau) ou
quando, inicialmente muito diminuido, se eleva ulteriormente (prognostico
favoravel).

Foram feitas pesquisas 9:28,53,65,7¢ sobre o comportamento do complemento
do soro sanguineo em pacientes com doencas do sistema nervoso e estes estudos
sugeriram a sua importincia em clinica neuroldgica

Complemento no liquido cefalorragueano — No ano de 1900 Lewandowsky?3
afirmou que o liquido cefalorraqueano (LCR) normal ndo contém alexina. Em
1909, Plaut 73 acrescentou que nem o complemento, nem o amboceptor normal
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passam para o LCR em pacientes com paralisia geral. Os estudos de Danie-
lopolu (1911)23:2¢+ sugeriram a auséncia do complemento no LCR. Ciuca (1911)1s
comprovou que o complemento estad ausente tanto no LCR normal como no
LCR alterado por diversas condicOes patoldgicas, incluindo a meningite tuber-
culosa.

Em 1911, Weil e Kafka 9495 introduziram uma nova reagdo que enriqueceu
a semiologia do LCR e despertou grande entusiasmo pelas suas possibilidades
diagnosticas. [Esta nova prova consistia na pesquisa do amboceptor para
hemdcias de carneiro, o qual em condighes normais sé existe no sangue, sendo
a sua presen¢a no LCR interpretada como indicadora de aumento da permea-
bilidade dos vasos sanguineos das meninges. Esta reagdo permitia também a
identificacdo do complemento e Weil e Kafka demonstraram-no bresente er:
raros casos de deméncia paralitica, porém, de modo muito frequente em pacientes
com meningite aguda. Em grande nimero de outras doencas os resultados
foram negativos, salvo raras excegoes. [Esta reacdo constituiu motivo para

pesquisas e os resultados dos diversos investigadores foram em geral concor-
dantes 10,11,12,42,59,60,

Nos tempos anteriores ao advento dos antibidticos no tratamento das me-
ningites, a questio da presenca do complemento no LCR tinha grande impor-
téncia pratica por motivo da soroterapia especifica constituir o tnico recurso
terapéutico entdo existente. A auséncia do complemento no LCR em muitos
pacientes com meningites de diversas etiologias ou a sua pequena quantidade
eram considerados parcialmente responsaveis pelo efeito insuficiente do antisoro
especifico, pois a administragdo associada de soro fresco (complemento) no
espaco subaracnoideo proporcionava, por vezes, resultados terapéuticos muito
bons ou mostrava agdo definida sobre as bactérias. Nestes trabalhos em que
este assunto foi discutido, com apreciagies favordveis 14,25,47,62,81,92,93 e com
apreciagcOes nio favordveis 96,72, encontram-se referéncias 14.47.62,92,93 3 auséncia
ou presenca do complemento em quantidade minima no LCR.

Kolmer e col.4¢ demonstram o complemento em 13 pacientes dentre 43 com
poliomielite em fase aguda da doenga. Fothergill 3¢+ fez importantes estudos
sobre o complemento no LCR de pacientes com varios tipos de doencas inflama-
torias do sistema nervoso central, verificando que ele estava presente com mais
frequéncia em pacientes com meningite tuberculosa e meningite meningocdcica
do que em meningites de outras etiologias.

No ano de 1922, Banchieri 7%, Gockel 3> e Kafka +* publicaram os primeiros
estudos sobre componente do complemento no LCR demonstrando que,
em condicdes normais, ndo ha atividade hemolitica do complemento total,
porem sempre estd presente a fragdo entdo denominada “fragdo globulinica ou
peca média”. Em 1949, pela primeira vez, Spicer e col. #® fizeram a pesquisa
dos quatro componentes do complemento no LCR, demonstrando que sempre um
ou mais de um componente podia ser evidenciado em pacientes com doengas
inflamatorias do sistema nervoso central. Nos casos de meningite bacteriana,
em geral, os quatro componentes estavam presentes, sendo os componentes Cl
e C4 os que se apresentavam em maior concentragdo, seguindo-se depois o
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componente C3 e, afinal, em menor concentra¢do ou ausente, o ¢omponente C2.
Nos casos de encefalite, encefalomielite e poliomielite, observaram a presenca de
Cl e C4 em todos os casos, porém C3 em um dtnico caso e C2 ausente em
todos. Depois destes trabalhos iniciais, numerosos outros autores investigaram
0 comportamento do complemento total e de seus componentes no LCR de
pacientes neurolégicos.

Reis e Bei 77, em uma pesquisa do complemento total em 217 amostras de
LCR, verificaram a sua auséncia em 117 casos normais e a sua presen¢a em
53 dentre 100 amostras de LCR alteradas por patologias diversas, tais como
tumor intracraniang, processo compressivo raquiano, distirbio circulatério cere-
bral agudo, meningite, encefalite, neurosifilis e neurocisticercoce. Foi observada
uma certa proporcionalidade entre o titulo do complemento total e a taxa das
proteinas totais do LCR, sendo verificada em geral atividade hemolitica do com-
plemento total nas amostras de LCR que continham taxa de 76 mg/100 ml ou
mais. Porém, foram observadas numerosas exce¢ées, tais como a presenca de
complemento em amostra de LCR com apenas 31 mg/100 ml e, de outro lado,
auséncia do complemento em amostra de LCR com a elevada taxa de proteinas
de 192 mg/100 ml. Buchanan e Macnab 13 pesquisaram o complemento total
no LCR em um grupo de pacientes, tendo observado auséncia no grupo controle
normal e em pacientes com encefalite, porém presenca em aproximadamente 50%
dos casos de pacientes com meningite purulenta criptogenética e meningite tuber-
culosa. Kuwert e col. 31 estudaram 53 amostras de LCR obtidas de pacientes
com esclerose muiiltipla, dos quais 30 em fase aguda e 23 em fase cronica, e
confrontaram os resultados com aqueles do grupo padrdo normal. Eles verifi-
caram que a atividade dos componentes do complemento era mais baixa do que
nos casos normais e esta diferenga foi assinalada principalmente no grupo de
pacientes com esclerose miltipla em fase aguda. Estes resultados foram
confirmados em trabalhos ulteriores 653, Outros pesquisadores estuda-
ram o comportamento de componentes do complemento em pacientes com
esclerose multipla 26,31,57,68 com neurite Optica 67, com lupus eritematoso disse-
minado e comprometimento neuroldgico 385470 ou comprometimento psiquico 3, e
em pacientes com processos infecciosos do sistema nervoso 41,85,

Heidelberger e Muler (1949)+#¢ fizeram um estudo baseado em 22 pacientes
com diversas perturbagdes morbidas, dos quais foram retiradas amostras de LCR
antes da prova pneumoencefalografica, sendo a taxa das proteinas em 16 casos
inferior a 41 mg/100 ml e, em 6, compreendida entre 46 a 100 mg/100 ml.
Os resultados apresentados por estes autores estavam em desacordo com aqueles
dos pesquisadores que o0s precederam e também em desacordo com aqueles dos
pesquisadores que divulgaram as suas experiéncias ulteriormente. Eles afirma-
ram ter observado a presenca da atividade hemolitica do complemento total em
cerca de um tergo dos casos, em provas feitas diretamente com hemaécias sensi-
bilizadas. Tentando possivelmente oferecer maior apoio a estes resultados dis-
cordantes daqueles da literatura em geral, procuraram confirmd-los por meio
de outro processo de investigacdo, um método indireto, com o qual verificaram
intensificacio da hemdlise em 20 casos, que foi interpretada como devida a
existéncia do complemento total no LCR.



COMPLEMENTO TOTAL NO LCR 5

Kuwert e col. 3¢ ndo observaram atividade do complemento total em yualquer
das 163 amostras de LCR normal do grupo referéncia. Mesmo no LCR pato-
logico, porém com taxa de proteinas inferior a 60 mg/100 ml, a atividade do
complemento total estava ausente na maioria dos casos. Entretanto, eles de-
monstraram a presenca dos quatro componentes em 349% dos casos de amostras
de LCR normal. Bammer® fez pesquisa em 91 amostras de LCR normal e
concluiu que em geral a atividade do complemento total esta ausente, porém
podiam ser encontrados os componentes Cl e C4 praticamente sempre e C2 e
C3 em mais que 50% dos casos. Fiessinger e col. ¥, em trabalho baseado em
material constituido de 32 pacientes, dos quais 5 foram considerados normais,
obtiveram resultados semelhantes, concluindo que o complemento total ndo existe
no LCR normal, somente sendo encontrado quando a taxa de proteinas do LCR
for superior a 80 mg/100 ml. Entretanto, os quatro principais componentes
padiam ser dosados no LCR normal ou patolégico. Os componentes C1 e C4
foram os mais importantes; C3 e C2 estiveram presentes em menores proporcoes;
o componente C2 foi o mais inconstante. Assim sendo, com excecdo de Heidel-
berger e Muller 40, cujos resultados e métodos serdo discutidos ulteriormente,
todos os demais pesquisadores sdo undnimes em afirmar que o LCR normal é
desprovido da atividade hemolitica do complemento total.

O objetivo do presente trabalho é a demonstracdo da atividade hemolitica
do complemento total no LCR normal do homem.
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Fig. 1 — Desenvolvimento dos estudos sobre o complemento (modificacGo do esquema

de Katka, 1953).

MATERIAL E METODOS

Ezxperiéncias preliminares — Kuwert e col. 50, Bammer 6, ¢ Kuwert e col. 53 mani-
festaram certa estranheza diante da auséncia de atividade hemolitica do complemento
total no LCR normal, embora eles houvessem demonstrado a presenca dos quatro com-
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ponentes em muitos casos, Este fato pareceu-nos indicar que o LCR northal ndo
possuia a atividade hemolitica do complemento total, provavelmente por motivo da
concentracfio Iinsuficiente das proteinas. Para investigar esta hipétese fizemos uma
prova preliminar concentrando uma amostra de LCR normal e adicionando hemadcias
de carneiro sensibilizadas. Apés a incubacdio em banho-maria 370C. comprovamos ativi-
dade hemolitica.  Para ter a seguranga de que este efeito observado era realmente
devido & atividade hemolitica do complemento total, repetimos esta prova em 10 amostras
de LCR normal, dividindo desta vez o concentrudo em duas partes, uma das quais foi
inativada & temperatura de 560C. durante 20 minutos. Verificamos que a hemdlise s6
era observada com o LCR ativo. Destas observagdes preliminares surgiu’' o plano deste
estudo.

Experiéncias atuais — O material utilizado para este trabalho foi obtido de pacientes
atendidos em ambulatério, sem doenga de ordem geral, porém com perturbacdes neuro-
l6gicas ou psiquicas, que em geral nfio costumam determinar alteracdes do LCR: o
exame do LCR foi feito com finalidades diagnoésticas. Destes casos foram selecio-
nados 108 com LCR normal, de acordo com o conceito estabelecido por Reis e col. 8o.
Neste material, 48 pacientes pertenciam ao sexo masculino e 60 ao feminino e as
idades estavam compreendidas entre 10 e 60 anos. O LCR foi colhido por puncdo
da cisterna magna, paciente deitado, sendo todas as amostras isentas de sangue, O
exame de rotina consistiu na medida da pressdio, observacdio do aspecto e cor, contagem
global das células, determinagdo da taxa das proteinas totais pelo método turbidi-
métrico 56,75, reacdes de Pandy. Weichbrodt e Nonne, rea¢do do benjoim coloidal,
dosagem das substancias redutoras 74, da taxa de cloretos 76 e reacldes de fixacdo de
complemento para sifilis e cisticercose 77,

A técnica utilizada para a demonstraco da atividade hemolitica do complemento
total ¢ constituida de duas fases, a primeira preparatéria de concentragdo do LCR, a
segunda representada pela dosagem propriamente dita. Depois de feita a leitura das
reacldes, procede-se o cdlculo do titulo. A concentragio do LCR ¢é obtida reduzindo-se
o seu volume 20 vezes, pelo método da didlise sob pressio negativa de 400 mm Hg,
de acordo com o processo de Mies 61, utilizando a camisa de col6dio Schleicher &
Schuell, imersa em solucdo salina de NaCl a 8,5 gr por litro, deixando-se o aparelho
de concentracdo dentro da geladeira, em temperatura de 4¢C., até que se processe a
retirada da 4gua e seus solutos. O sedimento assim obtido é redissolvido em solugdo
salina. Os poros desta camisa de colédio impedem a passagem de moléculas protéicas

até o peso de 70.000, Visto como o peso molecular das proteinas representantes dos
diversos componentes do complemento 64 é sempre maior que 70.000, este processo de
concentracio é perfeitamente vdlido, Diante de certa divergéncia de opinido entre os
investigadores 82,54,70 a respeito da temperatura ideal de conservagdo do LCR, na qual
o titulo dos componentes do complemento se mantém estdvel, foi decidido concentrar
0 LCR imediatamente apés a sua colheita, procedendo-se & dosagem logo apés comple-
tada esta fase. O tempo que decorreu entre a pungido cisternal para a colheita do LCR
e a execucfio da reacdo de hemolise foi de 4 a 6 horas.

Utilizamos em nossas experiéncias 7 ml de LCR. A decisio de concentrar o LCR
20 vezes foi tomada de um modo relativamente empirico porque durante as experiéncias
preliminares esta reducgio de volume nos pareceu permitir a realizacdo de nosso pro-
pésito. Neste LCR concentrado 20 vezes fol feita a determinacdo da atividade hemo-
lfitica do complemento total, utilizando-se a técnica 90 baseada no ponto de referéncia
de hemélise de 50%, com leitura fotométrica (colorimetro fotoelétrico Klett-Summerson),
filtro verde. O método de dosagem do complemento estd exemplificado no quadro 1.

A determinacfio do titulo foi feita pelo método grafico, tal como descrito por Reis
e Bei 77. Em 83 casos foram obtidos trés pontos de leitura util e o cdlculo foi feito
pelo processo habitual. Com base nestas dosagens, foi determinado o valor médio
de h (inclinagdo da curva de hemfdlise segundo a férmula de von XKrogh 48) e, com
auxflio deste parAmetro, foi calculado o tftulo em 17 outros casos que somente apresen-
tavam dois pontos da leitura til. Em 6 casos n#o fol possivel determinar o titulo por
haver apenas um ponto de leitura utilizdvel.
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1 2 3 Test.
LCR concentrado 0.05 0,10 0,15 —
20 vezes (ml)
Solugéio salina 0.10 0,05 — 0.15
NaC1 8,6 g/1000 (ml)
Hemdécias sensibilizadas (ml) 0.10

Banho-maria 376<. 1/2 hora
Adicionar a cada tubo 2,6 ml de solugdo salina a4 temperatura de 4oC., centrifugar
durante 5 minutos e proceder & leitura fotométrica do liguido sobrenadante.

Hemolise % 10 52 79 3
Quadrd 1 — Exemplo de dosagem do complemento total
RESULTADOS

A atividade hemolitica do complemento total foi verificada presente em 106 amostras
de LCR normal, concentrado 20 vezes. Apenas em duas amostras a pesquisa do com-
plemento total foi negativa.

Em 100 casos, o tiftulo do complemento total variou de 4 a 23 unidades de hemodlise
50% em 1 ml de LCR concentrado.

A hemolise muito discreta observada em seis casos e a auséncia de hemolise em
dois outros, indicando deficiéncia de complemento para esta técnica de investigagdo,
pode muito provavelmente ser atribuida A concentracdo insuficiente das proteinas do
LCR. Uma segunda causa, menos provavel, é a deficiéncia de complemento no soro
sanguineo, a qual pode ser observada mesmo em boas condigbes de saide, como foi
demonstrado peor Silverstein 87 e outros1,17,43.

DISCUSSAO

Por motivo da participagdo do complemento na reagdo antigeno-anticorpo,
o seu estudo representa valioso meio de pesquisa em patologia imunitaria. Daqui
decorre o interesse de sua investigacio no LCR visando ao esclarecimento de
certas afec¢Oes neurologicas. A importancia do estudo do complemento no LCR
foi salientada por Kafka 44, que prenunciava um enriquecimento dos métodos de
diagnostico quando os conhecimentos fossem ampliados. Realmente, numerosas
investigagOes sobre os componentes do complemento no LCR demonstram a im-
portancia deste estudo em Neurologia, particularmente na esclerose miltipla e
no lupus eritematoso disseminado com sofrimento do sistema nervoso central.
Estas pesquisas aumentaram consideravelmente os conhecimentos sobre este tema
e deve-se esperar que a conjetura de Kafka 4* se torne realidade quando estudos
futuros delinearem uma prova simples e de interesse pratico em clinica neuro-
logica.

Os resultados das nossas investigacGes mostram que o complemento total
esta presente no LCR normal, apenas ndo podendo ser evidenciado pelos méto-
dos habituais por motivo da pequena concentracdo das proteinas.

O titulo do complemento total oscilou amplamente, ndo se observando corre-
lagdo evidente com a taxa das proteinas totais, tal como assinalada na
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literatura 65977, Em nosso estudo este fato ndo estd manifesto claramente,
provavelmente porque a faixa de variagdo da taxa de proteinas totais € muito
estreita no LCR cisternal normal.

Até o presente momento, tanto quanto é de nosso conhecimento depois de
revisdo bibliografica, esta técnica de investigacdo por nos executada e a demons-
tracdo da presenca do complemento total no LCR normal ndo foram ainda feitas.
De toda a literatura consultada, selecionamos quatro trabalhos cujos resultados
merecem ser discutidos aqui.

Heidelberger e Mullertv, em trabalho que apresentou resultados discordantes
aqueles ja verificados pelos demais pesquisadores, observaram a presenga de
atividade hemolitica do complemento total na grande maioria dos casos estudados,
constituidos de amostras de LCR normal e de amostras de LCR alterado. Ini-
cialmente foi feita a pesquisa por técnica direta. Porém, estes autores, consi-
derando que as intensidades de hemodlise foram muito fracas, o que significava
que estas leituras de pouca intensidade se localizavam em um ponto pouco fiel
da curva de hemolise #8, resolveram repetir a investigagdo por meio de um
processo indireto. Este processo consistia em adicionar a uma dilui¢do de
complemento de soro humano, cujo titulo fora previamente determinado, a
amostra de LCR em estudo. Qualquer aumento do titulo do complemento nesta
mistura foi considerado devido a adigdo de complemento procedente do LCR
acrescentado. Hoje sabemos que esta interpretagdo ndo foi correta porque estes
autores desconheciam que o LCR normal exerce um efeito ativante sobre o
complemento, conforme foi ulteriormente demonstrado 77,787, Este efeito ati-

vante sobre o complemento ja4 havia sido assinalado em relagdo ao soro humano
normal 91,

Kuwert e col. 3052 demonstraram no LCR normal a presenca dos compo-
nentes do complemento, sendo Cl em todas as amostras, C4 em 97%, C2 em
88% e C3 em 34% dos casos. Os quatro componentes estavam presentes em
56 dentre 163 amostras de LCR pesquisadas e entretanto nio foi possivel de-
monstrar a atividade do complemento total. Este fato de dificil compreensio
foi atribuido pelos autores a um defeito no sistema do complemento do LCR
normal. falta de um ou mais fatores necessdrios & imunocitélise. Bammer 6,
diante deste mesmo enigma, sugeriu que faltaria ao LCR normal um sub-fator
do componente C3. Fiessinger e col. 31 consideraram a concentragdo fraca do
componente C2 como responsdvel e limitante da atividade do complemente total.

Diante dos resultados de nossas pesquisas, as afirmacOoes de Kuwert e col. &0
e de Bammer ¢ devem ser reconsideradas.

Os resultados das nossas investigacOes abrem novo campo para pesquisas.
Com esta nova técnica de estudo que possibilita a determinagdo da concentracdo
do complemento total também no LCR normal, novas idéias podem ser sugeridas
para trabalhos, quer em fisiologia, quer em fisiopatologia do LCR.

CONCLIUSOES

1 — Quando concentrado vinte vezes, o liquido cefalorraqueano cisternal nor-
mal apresentou o complemento total em 989% dos casos.
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2 — O titulo variou de 0 a 23 unidades de hemolise 50% em 1 ml de
liguido concentrado.

3 — A afirmacdo de que o sistema do complemento do liquido (efalorra-
queano normal é incompleto ou defeituoso deve ser reconsiderada.

4 — Os resultados destas investigacdes abrem novo campo para pesquisa.

RESUMO

Até o presente momento, todos os autores afirmam que o liquido cefalor-
raqueano (LCR) normal do homem n3o apresenta atividade hemolitica do com-
plemento total. Algyns pesquisadores verificaram, entretanto, a presenca de to-
dos os quatro componentes em muitas amostras de LCR normal sem conseguir,
porém, demonstrar a atividade hemolitica do complemento total. Este fato pare-
cia indicar que o LCR normal era desprovido da atividade hemolitica do com-
plemento total provavelmente por motivo da concentragido insuficiente de suas
proteinas. Para investigar esta hip6tese foi feita uma prova preliminar, concen-
trando 10 amostras de LCR normal, dividindo-se o concentrado em duas partes,
uma das quais foi inativada a temperatura de 56°C., durante 20 minutos. Esta
prova revelou hemolise das hemicias sensibilizadas somente em relacdo com o
LCR concentrado ativo. Em prosseguimento foram feitas pesquisas em 108
amostras de LCR normal obtidas por pungao cisternal, selecionadas de pacientes
sem doenga de ordem geral, porém com perturbagdes neurologicas ou psiquicas
que, em geral, ndo costumam determinar alteragbes do LCR. As amostras de
LCR foram concentradas vinte vezes 0 seu volume, pelo método da didlise sob
pressdo negativa em camisa de colédio, segundo o processo de Mies. Esta pes-
quisa proporcionou resultados que permitiram concluir que o liquido cefalorra-
queano normal concentrado apresenta atividade hemolitica do complemento total
em 98% dos casos. O titulo do complemento total variou de 0 a 23 unidades
de hemolise 50% em 1 ml de liquido concentrado.

SUMMARY

Demonstraiion of total complement activity in normal cerebrospinal fluid.

It has long been known that total complement activity is absent in normal
cerebrospinal fluid (CSF). Lewandowsky (1900) was the first to call attention
to the fact and this finding has been confirmed by other investigators. There
is -only the discrepant article of Heidelberger & Muller (1949) whose peculiar
results may be questioned, because what they observed in their experiments
was the activating effect of CSF over serum complement, never an increase of
the amount of complement itself.

In 1922, Banchieri, Gockel and Kafka demonstrated that the first component
of complement (mid-piece) is always present in normal CSF and the studies in
this line of investigation have progressed and other complement components
were shown to be present in it. Kuwert et al. (1964) have demonstrated the
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presence of the first component in all CSF specimens, the fourth and the second
in the majority of the specimens, and the third component in approximately 30
per cent of the cases. However, in spite of the presence of the four components
in many CSF specimens, these authors were not able to demonstrate total
complement activity in any case. This puzzling abnormality led Kuwert et
al. to assume that normal CSF complement system is defective.

Considering this hard problem carefully, the idea occurred to us that the
low protein content would account for absence of total complement activity in
normal CSF. In order to investigate this hypothesis, tests for complement
activity were performed in a series of 108 normal CSF specimens. These
specimens were routinely examined for cell count, proteins, sugar and chloride
contents, globulins tests, complement fixation tests for syphilis and cysticercosis
and all specimens were within normal values. Specimens containing blood were
discarded.  All specimens were concentrated in order to get a 20 times
enrichment of the CSF proteins, according to Mies method of dialysis in collodion
bag under negative pressure of 400 mm Hg. The tests for complement activity
were performed as soon as possible (usually within four hours) after the
withdrawal of CSF from the patients. For the demonstration of total complement
activity the quantitative method of Wadsworth et al. (1931), based on photo-
metric determination of the 50 per cent hemolytic endpoint was used. The titer
‘is indicated by number of complement units in 1 ml of concentrated CSF.

The results of this investigation have demonstrated total complement activity
in 106 normal CSF specimens.

Up to now, to the best of our knowledge this technique of investigation
and the demonstration of total complement activity in normal CSF have not
been previously described in the literature.

The following conclusions can be drawn from this study: 1 — when
concentrated 20 times, normal cisternal cerebrospinal fluid showed the presence
of total complement activity in 98 per cent of the cases; 2 — the complement
titer ranged from O to 23 units in 1 ml of the concentrated fluid; 3 — the
statement that normal cerebrospinal fluid complement system is defective must
be reconsidered; 4 — the results of this investigation open a new field of research
in cerebrospinal fluid physiology and pathophysiology.
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