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SUMARIO: Os autores analisam pormenorizadamente o sistema soro-hematia formolizada
no qual se processa a aglutino-sedimentacao (Fendmeno de Rubino).

Cada fase do referido sistema € investigada do ponto de vista fisico-quimico. Os da-
dos obtidos sao aproveitados pelos autores na elaboraciao de um sistema analogo, porém, com
parametros proprios diferentes dos fixados por Rubino. Escolheu-se como evidéncia do fe-
nomeno nao a aglutino-sedimentacao func¢do do tempo, porém, o aspecto da massa glo-

bular sedimentada apos 24 horas a + 10°C

(Hemodispersao sedimentar).

A nova tecnica proposta, aplicada sistematicamente, permitiu aos autores concluirem
a) nao hj “especificidade” correlacionada com enfermidades:

b) o fenomeno resulta da atividade combinada de gamaglobulinas como dipolos, ions
positivos do meio e polaridade propicia das hematias formolizadas:

c) o aumento das gamaglobulinas séricas, sobretudo daquelas de ponto 1so-eletrico do
pH sanguineo, determina o fenémeno, independentemente da causa morbida que ori-

ginou a hipergamaglobulinemia:

d) sobretudo na lepra lepromatosa, 0 aumento das referidas gamaglobulinas ¢ muito
frequente, e mantém-se muito tempo mesmo apos regressio clinica da doenca. E su-
gerida uma explicacao para este Gltimo fato:

e) 0s autores também referem uma atividade especial do formol sobre os soros reato-
res, propondo uma hipotese para a mesma.

»

fato conhecido, desde o trabalho
principe de Rubino (1926), que
hematias formolizadas de carneiro sio
aglutinadas “in vitro” por, aproxima-
damente, 609% dos soros de leproma-
tosos; enquanto que as mesmas he-
matias nao formolizadas, frente aos

mesmos.  Soros, salvo raras excecoes,
nao sao aglutinadas. Este fenémeno,
evidente na lepra lepromatosa (vir-
chowlana), pouco frequente nas ou-
tras formas da leprose, € excepcional
quando pesquisado em soros de outras
enfermidades. Como ‘“Reacao de Rubi-
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no” passou a semiética da lepra, pois
acreditava-se dependente a aglutina-
cdo de uma aglutinina especifica. Nao
obstante ter sido essa prova afastada
da semiotécnica leprologica, ela reve-
la um estado imunologico muito fre-
guente na forma grave da lepra.

Parece-nos inaceitavel a afirmati-
va de “reacao especifica” no sentido
de revelar, no soro de lepromatoso,
uma aglutinina que seria atuante, so-
bretudo, sobre hematias formoliza-
das, posto que os sistemas aglutinan-
tes usuais prescindem desse trata-
mento o qual, de modo geral, atenua
ou inativa a aglutinabilidade. Estra-
nhamente, cos trabalhos referentes a
reacdo de Rubino omitem o papel do
formol, embora seja este reagente
muito ativo sobre diferentes grupos

funcionais da molécula proteéica.

Os conhecimentos por nos adgul-
ridos em trabalho anterior (') deram-
nos base a formulacao de um outro
sistema soro-hematias formolizadas,
com caracteristicas peculiares que o
distingue do sistema proposto por
Rubino, € no qual se evidencia o Ie-
némeno que denominamos ‘“Hemodls-
persdo sedimentar”. Este consiste no
seguinte: no estado inicial o sistema
tem o aspecto duma suspensao glo-
bular homogénea; apos sedimentacao,
notam-se aglomerados celulares dis-
persos no fundo do tubo, em oposigcao
ao aglomerado Unico, compacto € cen-
trado no eixo do tubo, que ocorre sob
condicoes normalis.

O quadro a seguir mostra as dife-
rencas entre o nosso sistema e o pro-
posto por Rubino.

QUADRO 1

Condicoes fixadas

Sistema de Rubino

Sistema dos autores (H.D.S.)

1 - Concentracoes séricas 1:2 - 1:10 1:50 - 1:800

2 - Concentracoes + 750.000 por mms3 + 25.000 por mma3
globulares

3 - Formolizacao das método de Rubino método do autor
hematias 54 - 56 °C, 20 min. nao necessaria

4 - Inativacao dos soros

5 - Temperatura de 37 °C + 10 °C
reacao

6 - Tempo de reacao 15 - 30 - 60 min. 24 horas

7 - Acao do formol nos nao investigada investigada

SOIros

8 - Aspecto da reacao

9 - Graduacao dos
resultados

prova

10 - Influéncia
hidrogenionica

aglutino-sedimentacao

variacao de velocidade do
fenOmeno relacionada com
as diluicoes do soro sob

nao referids

dispersao sedimentar

aspectos do sedimento
relacionados com as
diluicoes do soro sob
prova

pH : 70 - 7,2 com tampao
de fraca forca ionica

._—_—_———"__ ——
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MATERIAL E METODOS

Sol. tampao de fosfatos N/15 para nH
70; sol. a 0,85% de NaCl (sol. ICS); sol.
a 45% de sulfato de magnesio SO Mg,
TH,O (sol. ISM); sol a 2,7% v/v de for-
mol comercial neutro p.a. na sol. ISM
(sol. F); sol. a 40% v/v de formol na inis-
turae tampao de fosfatos (sol. FT); sol. a
209, v/v da sol. de fosfatos na sol. de NacCl
(sol. IT). As solucées devem ser mantidas
no refrigerador, quando nao em uso. A Vi-
draria é a usual da técnica imunologica,
arenas os tubos de hemolise devem ter
O9mm de diametro interno e fundo regular.
Formolizacao das hematias — Fol feita por
nossa técnica ja estudada, comparativa-
mente a outras, por Oliveira Lima & Sea-
bra (3). Ei-la: Colher cerca de 20 ml de
cangue venoso de carneiro e desfibrina-lo,
imediatamente, num frasco contendo pé-
rolas de vidro. Filtrar o sangue ja desfi-
brinado através de varias camadas de gaze.
Misturar bem um volume (V) desse san-
gue com um volume 5V da sol. ISM de
sulfato de magnésio, previamente resfria-
da a =+ 10°C. Passar a mistura para tubo
de centrifugacao de fundo redondo e ca-
pacidade de == 50ml, anotando no exte-
rior do tubo o nivel alcancado pela colu-
na liguida. Centrifugar a 2.500 r.p.m.,
10 min. Sifonar o sobrenadante despre-
zando-o. Acrescentar ao sedimento peque-
na porcao da sol. ICS de NaCl e dispersar
completamente a massa globular. Adicio-
nar mais sol. ICS até atingir a marca an-
tes feita no tubo. Repetir, por trés vezes,
a operacao de lavagem. Apods a ultima cen-
trifugacao, desprezar o sobrenadante e
ressuspender a massa globular com sol.
isotonica tamponada IT em quantidade
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até atingir 2/3 da altura marcada no tubo.
Filtrar em varias camadas de gaze previa-
mente molhada com a sol. IT.

Correcdo da conceniracdo globular para a
prova H.D.S. — Encher um tubo hematocri-
to, graduado de 0-100 mm, com a suspen-
ca0 filtrada e perfeitamente homogeneiza-
da por vigorosa agitacao. Centrifugar a
2.500 r.p.m., 10 minutos. Ler o resultado,
em milimetros, do nivel atingido pela co-
luna sedimentar. Corrigir a suspensao para
uso na prova H.D.S. por meio da relacao:
H
V =V (
t S 3

— vol. da sol. IT a ser acres-

1)

—

na qual: Vt

centada a um volume V_

V. — volume da suspensao, bem
homogeneizada, obtida
apos o ftratamento acima
descrito

H — leitura do hematocrito em
milimetros.

Observacao: esta suspensao, de concen-
tracao globular padronizada, adicionada de
0,3% de formol comercial neutro p.a., con-
serva-se bem a 10°C durante 1 meés. Nao
obstante, tem ela tendencia a dar falsas
H.D.S. positivas. Por esse motivo, na prova
H.D.S., nao se pode prescindir do tubo-tes-
temunha. Alias, é facil reconhecer se a
suspensao estd inadequada, porque o0 dis-
co formado pelo deposito sedimentar de
globulos, nao mais apresenta contorno re-
gular no frasco que a contim.

Execucdo da prova H.D.S. — Diluir os soros
sob prova a 1:50 com a sol. isotonica tam-
ponada IT. Dispor sete tubos de hemolise,
num suporte adequado, e ench3-los de
acordo com O esquema a seguir:

1WA B\ e

Tubos 1 2 3 4 5] 6 T
Soro diluido 1:50 2,0 2,0 2,0 — — — —
Solucao tamponada IT — — 20 — 20 — 20 — 20 ) 2.0
Sol. formolica FT 0,1 —— — — — — —
Susp. glob. (item 19) 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
Diluicoes finais aprox. 1:50 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 negativo
OBSERVACOES — a seta horizontal indica: misturar bem e passar 2,0 ml para o tubo

seguinte, enquanto que a seta vertical significa: misturar bem e desprezar 2,0 ml. Notar
gue o tubo T contém apenas 2,0 ml da sol. IT e 0,1 ml da suspensao globular. O tubo 1
indicara se o soro positivo a H.D.S. é ativo mesmo com formol (F-+), ou é inativado por
ele (FF—). Todos os conteudos dos tubos devem ser bem homogeneizados. Levar o con-
junto ao refrigerador a 10°C por 24 horas, mantendo este fechado para evitar trepida-
coes prejudiciais ao processo de hemodispersao sedimentar,
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RESULTADOS
Leitura dos resultados — Aspectos dos sedimentos e classificacao dos
mesmos:
— +
O tudo n.° 1, contendo formol, é
A maior diluicao que ainda apre- assinalado no resultado com a letra
sentar positividade de (+) é conside- F' seguida do sinal que indica o grau
rada como grau de positividade. de reacao neste tubo.
Exemplos de resultados:
1 2 3 4 5} 6 T
F 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 —
Reacao positiva 1:200 F 4 4 +
1 2 3 4 5 6 T
|
F 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 T

Reacac positiva 1:800 F—
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As primeiras experiéncias feitas
foram orientadas no sentido de veri-
ficarmos a influéncia da carga elétri-
ca e da concentracao i6nica do meio
sobre o fenomeno da hemodispersao
sedimentar. J4& em trabalho ante-
rior ('), os detalhes e os resultados
obtidos foram analisados, mostrando-
se que os ions de carga elétrica maior
do que +1 sao ativos em funcao di-
reta da carga e da concentracao, ex-
cetuando-se o0 ion Ht particularmen-
te ativo. Ainda mais, tinhamos de-
monstrado que a hematia formoliza-
da comporta-se como particula de
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carga negativa. Continuando nosso
plano experimental, constatamos mais
0 seguinte:

Influéncia da soro-albumina — Verifica-
mos a participacao da fracdo soro-
albumina, acrescentando-se ao siste-
ma quantidades crescentes de albu-
mina bovina (Mann Research Labo-
ratories, Inc. N. Y.). Nao houve he-
modispersao sedimentar mesmo nas
concentracoes de soro-albumina su-
periores as que poderiam ser encon-
tradas em soros disproteinémicos, con-
forme se vé no quadro n.° 2.

QUADRO 2

ATIVIDADE DA SEROALBUMINA BOVINA SOBRE A H.D.S.

Tubos 1 2

Seroalbumina * 0,1 0,2
Tampao 1,9 1,8
Globulos 0,1 0,1
Resultado — —

3 4 5 6 T
0,3 0,4 0,5 0,6 _
1,7 1,6 1,5 1,4 2,0
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1

— — — [T Y ————

* Sol. a 3% de seroalbumina bovina (Lab. Mann Inc. N. Y.)
A seroalbumina, no intervalo de concentracoes 1,4 - 8,5 mg/ml, mostrou-se

inativa frente 3 H.D.S.

Influéncia da gamaglobulina — Substitui-
mos a soro-albumina pela gamaglo-
bulina (Lab. ISA, Brasil). Esta fra-
cao, ao contrario da outra, mostrou
notavel atividade, visto que na con-

centracao de 125 mg % ja determina
o fenomeno em foco. Esta proprieda-
de nao € inibida pela soro-albumina.
Nos quadros n.es 3 e 4 sao mostrados
os resultados experimentais.

QUADRO 3

ATIVIDADE DA GAMAGLOBULINA HUMANA SOBRE A H.DS.

Tubos 1 2

Gamaglobulina* 0,1 0,2
Tampao 1,9 1,8
Globulos 0,1 0,1
Resultado ~+ -+

3 4 o 6 T

0,3 0,4 0,5 0,6 —
1,7 1,6 1,5 1,4 2,0
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
+ + + 1 —

* Sol. a 1% de gamaglobulina humana (Lab. ISA).

Verifica-se que as concentracdées de gamaglobulina igual ou maiores

1,19 mg/ml provocam a H.D.S.

que
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QUADRO 4

ATIVIDADE DA GAMAGLOBULINA, EM PRESENCA DA SEROALBUMINA,
SOBRE A H.D.S.

Tubos 1 2 3

Globulina* 1,0 1,0 1,0
Seroalbuminag,* 0,1 0,2 0,4
Tampao 0,9 0,8 0,6
Globulos 0,1 0,1 0,1
Resultado - 4

4 5 Talb. Tglob. Tsol. tamp.
1,0 1,0 — 1,0 —
0,6 0,8 0,4 — —
0,4 0,2 1,6 1,0 2,0
0,1 0,1 0,1 0,1 0,1
+ + — -+ —

*  Sol. idénticas as anteriores.

A seroalbumina nao interferiu na atividade da gamaglobulina sobre a H.D.S.

QUADRO 5

COMPORTAMENTO DAS H.F. ADSORVIDAS COM SOROS H.D.S. POSITIVOS
E DAS H.F. NAO-ADSORVIDAS, EM FUNCAO DO MEIO DE SUSPENSAO

Meio de suspensao |

(a) (b)
H.F. adsorvidas com H.F. nao-adsorvidas
soro H.D.S. positivo

SOro humano normal :‘ H.D.S. positiva H.S.D. negativa

1

2 Soro H.D.S. positivo | ”

3 Soro H.D.S. positivo
previamente tratado
por H.F. | '’

4 Sol. tampao pH 7,0

b Agua desionizada ’

Esta experiéncia demonstra os seguin-
tes fatos:

— QOs soros H.D.S. positivos sao esgo-
tados do fator essencial a hemodis-
persio sedimentar pelas hematias
formolizadas que nao foram usadas
no esgotamento (3-b).

— Os soros H.D.S. negativos, 0S SO-
ros H.D.S. po:zitivos previamente
esgotados por H.F., e a sol. tam-
pao de pH 7,0, quando cervem de
meio de suspensao das hematias
formolizadas previamente adsorvi-

”? ? positiva

b D Y3

negativa

3 ?) 1)

negativa ” ’

das com soro H.D.S. positivo, pro-
vocam a H.D.S. (1-a, 3-a, 4-a).

— Nos mesmos meios, as H.F. nao-ad-
corvidas sao incapazes de se dis-
parsarem (1-b, 3-b, 4-b).

— Os eletrolitos sao necessarios ao
processo da H.D.S. (5-a).

O que foi acima exposto sugere a se-
guinte cxplicacao: as hematias formoliza-
das adsorvem algo dos soros H.D.S. po-
sitivos. Assim tratadas, reagem com eletro-
litos do meio, provocando a H.D.S.
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Influéncia adsortiva das hematias formoli-
2adas sobre os soros H.D.S. positivos —
Qualquer soro H.D.S. positivo, quer se

trate de lepra, de mononucleose infec-

closa, ou da doenca do soro, torna-se
H.D.S. negativo se pré-esgotado por he-
matias formolizadas. Por outro lado, as
hematias adsorviaas com soro H.D.S.
positivo adquirem certas proprieda-
des que as tornam diferentes das he-
matias nao-adsorvidas, guandc postas
a ssdimentar sob determinadas con-
dicoes, conforme demonstra a analise
do quadro n.° 5. Nao obstante o que
ora descrevemos, as Imagens eletro-
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fcreticas em gel de acrilamida, do soro
H.D.S. positve “in natura’”, e do mes-
mo apos esgotamento por hematias
formolizadas, tornando-o indiferente
as mesmas ceélulas, foram aparente-
mente muito semelhantes. Anterior-
mente (), tinhamos assinalado o
mesmo fenomeno, tanto por eletrofo-
rese em papel como atraves da imu-
noeletroforese.

Influéncia do formol — Preliminarmen-
te, verificamos que o perfil eletrofo-
rético das soroproteinas modifica-se
sob a acao do formol, maxime a par-

ESQUEMA DEMONSTRATIVO DA HEMO-
DISPERSAQO SEDIMENTAR

@ Hematia formolizada

Dipolo protelco

P 4

® Ion ativo

Zona de dispersao

|__,Zona de aglomeracao normal

Fig. 1
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IMAGENS ELETROFORETICAS DE SORO

H.D.S. POSITIVO

ANTES

(A) E APOS

ADSORCAO COM HEMATIAS FORMOLI-
ZADAS (B)

'''''''''''

te referente as globulinas, como pode
ser visto no diagrama da fig. n.° 3.
A segulr, constatamos que 0S Soros
H.D.S. positivos, bem como as gama-
globulinas isoladamente, sao comple-
tamente inativados quando preé-trata-
dos pelo formol a 37 °C, durante 24

7

horas. Se o tratamento formolico é

feito a 10 °C aproximadamente, e pelo

mesmo tempo, encontramos duas mo-
dalidades de respostas: inibicao da
atividade dispersiva, ou nenhuma
acao sobre ela. Esses dois modos de
atuar do soro H.D.S. positivo, em pre-

Fig. 2

e
......
RO e

-
||||||
|||||||||||||
|||||||||||||||
I.'L‘.Illll-‘ IIIII
Sttt

senca do formol, mostraram-se regu-
lares e constantes nas provas iterati-
vas. Os fatos referidos sao mostrados
na fig. n.°® 3 e nos quadros 6, 7 e 8.

Hemodispersao sedimentar e estados pato-
l6gicos — Diante das experiéncias pro-
cedidas mostrando fatores que inter-
ferem no fenomeno, e com 1sto se
estabelecendo uma padronizacao da
prova, procuramos analisar 0 compor-
tamento de alguns soros sanguineos
das enfermidades, abaixo relaciona-
das, que deram reacao positiva a pro-
va de H.D.S.
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Lepra lepromatosa (virchowiana),
ver quadro n.° 8.
Lepra tuberculoide.
Mononucleose infecciosa.
Doenca do soro.
Febre reumatica.
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De modo geral, nao encontramos
aumento significativo da fracao ga-
maglobulina, por eletroforese em pa-
pel, nos soros examinados, & excecao
dos casos lepromatosos que, freqiiente-
mente, a tem aumentada.

QUADRO 6
ATIVIDADE DO FORMOL SOBRE SOROS SANGUINEOS H.D.S. FOSITIVOS
Casos Soros “in natura’ * oSoros formolizados
c¢/formol s/formol previamente **
1 4 - —
2 -+ -} —
3 - - —
4 i —
5 _ 4 _
6 4 4 —
7 s 1 _

Prbva* HD-S a 10°C.

als afs
-‘“I e

Dois fatos foram observados:

a) muitos soros conservam a positivi-
dade mesmo com adicao de formol
a0 sistema. Alguns, entretanto, sao
inativados pelo formol (tubo 5 e ou-
tros vistos no quadro (9) a 10°C;

b) todos os soros H.D.S. positivos sao
inativados quando tratados pelo
formol a 37°C durante 24 horas.

Soros adicionados de formol e mantidos na estufa a 37°C durante 24 horas
antes da prova H.D.S. padronizada.

Complementarmente, verificou-se que
o tratamento dos soros formol-resistentes
a 10°C, durante 24, 48, 72 e 96 horas, nao
alterava a atividade desses soros frente as
hematias formolizadas. Ambas as proprie-
dades, formol-resisténcia e formol-inativi-
dade a 10°C, repetiram-se em provas ite-
rativas.

QUADRO 7

ACAO DO FORMOL SOBRE SOROS H.D.S. POSITIVOS, EM FUNCAO DA
TEMPERATURA OPERACIONAL E DO TEMPO

Temp. de 10°C Temp. de 37°C
Soros H.D.S. positvos 24h 48 nh 172 h 24 h
1 4+ e 4 —
2 | + -} + —
3 + +  + —

A formol-resisténcia de alguns soros,
a 10°C, mantém-se mesmo que se prolon-

gue o contato do soro com o formol. A 37°C
nao se observa este fato.
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ALTERACAO DOS PERFIS ELETROFORETICOS DE SORO SANGUINEO
FORMOLIZADO

.-

Soro H.D.S. positivo pré-
fratado pelo formol a
10 °C durante 24 horas.

Fig. 3

tratado

Soro H.D.S. positivo preé-

pelo

Soro H.D.S.
naturay.

positivo «in
formol a

37 °C durante 24 horas.

Observacio — Os diagramas sio de um mesmo Soro.

Discussao

A aglutino-sedimentacao de Rubi-
no, realizada num sistema constituido
de hematias formolizadas de carnei-
ro e de soro humano, é considerada
prova experimental de que nos soros
de doentes de lepra, sobretudo da for-
ma lepromatosa, € em muito alta per-
centagem quando comparada aos per-
centuals das outras formas dessa en-
fermidade, existe uma aglutinina
especifica. Analisamos devidamente
esta interpretacao, nao encontrando

base para confirma-la. Pelo contrario,
acreditamos que a formolizacao das
hematias induziria nelas um estado
de reatividade propicio a que as imu-
noglobulinas, em geral, reagissem com
elas, aglutinando-as, sem que isto fos-
se uma legitima reacao antigeno-
anticorpo.

O conjunto de dados, explanados
a segulr, permite-nos uma explicacao
coerente do fendomeno de Rubino e da
Hemodispersao sedimentar. As hema-
tias formolizadas, melhor que as na-
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turais, tém carga elétrica liquida de
sinal negativo.

Os ions Ht, e outros de valéncia
maior que +1, reproduzem, mesmo
sem a presenca de globulinas, o feno-
meno de Rubino e a HD.S.

A pequena sensibilidade da R. de
Rubino, tao alegada, foi corrigida pela
maior da prova H.D.S.

As gamaglobulinas, vistas em blo-
CO, sao as unicas soroproteinas, que
produzem ambos os fendmenos.

Justamente as gamablobulinas, e
entre elas as imunoglobulinas, tém
seu ponto isoelétrico correspondente
a0 pH do soro sanguineo, ou muito
proximo a ele. Assim, naturalmente
elas estao num estado em que algu-
mas propriedades — minima solubi-
lidade, maximo momento dipolar, e
cutras— sao funcoes desse ponto sin-
gular.

Se associarmos estas propriedades
com aquelas das hematias formoliza-
das, e lembrando que estas quando
em suspensao, individualmente, sao
contornadas por uma interfase que fa-
vorece os fenomenos adsortivos, encon-
tramos coereéncia nas nossas objecoes €
afirmacoes. Ainda mais, podemos ex-
plicar o0 fenOmeno da Hemodispersao
sedimentar, com fundamento (fisico-
quimico, do seguinte modo: as células
polarizadas negativamente, no estado
inicial, estao bastante afastadas umas
das outras para serem influenciadas
e aglutinadas por campos elétricos de
sinal contrario, porventura existentes
entre elas. Sob a acao do peso, as ce-
lulas sedimentariam em disposicao
randomica, se fosse plano o fundo do
tubo de ensaio. Contudo, nos tubos
comuns ha, no fundo, uma superficie
curva que permite as células conta-
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tarem com ela, em niveis diferentes,
ao sedimentarem. Evidentemente, a
propria natureza da curvatura favo-
rece a que se estabelecam diferentes
componentes da aceleracao gravita-
clonal que dirigem as particulas para
0 nivel de repouso no entorno do eixo
do tubo. Desse modo, as células que
entraram em contato com a superfi-
cle do fundo do tubo, de maior com-
ponente acelerador, podem juntar-se
a outras em nivel inferior proéximo.
Se nenhum campo elétrico, suficien-
temente forte, atuar nesse instante,
todas as ceélulas continuariam a cair
isoladas, por terem cargas elétricas
de mesmo sinal, aglomerando-se fi-
nalmente, de modo homogéneo, em
pequena area circular centrada no
eixo do tubo. Opostamente, se o meio
contém particulas com carga elétrica
positiva, seus campos elétricos, se
bastante intensos, prendem as células
umas as outras, no momento que elas
se juntam em diferentes niveis da su-
perficie curva. O atrito dos aglome-
rados celulares ¢ forte e bastante
para reté-los no local. Dai, o aspecto
de dispersao. O sistema H.D.S. foi cons-
tituido de tal modo que sua compo-
sicao ionica, na auséncia de globuli-
nas, nao produz o fenébmeno da he-
modispersao sedimentar. Entretanto,
este se observa quando o teor de ga-
maglobulinas, possivelmente as de
mailor momento dipolar, ultrapassa
valores acima da normalidade. Na
fig. n.° 1, esquematicamente, explica-
mos a acac conjunta dos fatores que
determinam o fenomeno sob estudo.

Conclusoes: Mostramos que a H.D.S.
ocorre em estados patologicos nos
quais ha maior probabilidade de au-
mento das imunoglobulinas no soro
sanguineo. Na lepra lepromatosa, em
particular, as intensidades da H.D.S.



HEMODISPERSAO SEDIMENTAR E PERCENTUAIS ELETROFORETICOS DAS
SOROPROTEINAS EM ALGUNS CASOS CLINICOS

QUADRO 8

Casos clinicos

Hemodispersao sedimentar

Fercentual eletroforético

1:E0F 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 Alb. Alfa; Alfa, Beta Gama
Lepra lepromatosa + 4+ 4+ 4+ + + — — 387 69 108 113 324
Lepra lepromatosa + 4+ . i L 14 4 — 43,0 5,6 13,4 8,9 29.0
Lepra lepromatosa +- - S + 4 - — — £0,3 5,8 9.9 10,5 23,4
Mononucleose inf. — + 1- — — — 61,2 2.0 7.7 10,7 18,4
Normalidade 54,7 4.1 11,5 13,8 17,4

— — — — — — ~+
Variacao (E. padrio) 2,8 0,3 0,1 0,9 0,8

I
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foram as mais altas por nés encon-
tradas, e mantinham certa relacao
direta com o teor de gamaglobulinas
dos soros examinados (ver o quadro
9). Quando executamos a prova H.D.S.
com gamaglobulina humana, notamos
que a concentracao desta, para dar a
hemodispersao era, aproximadamen-
te, trés vezes maior do que as maiores
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concentracoes de gamaglobulinas dos
soros testados. Isto nos sugeriu que
apenas uma fracao das gamaglobuli-
nas, talvez somente aquelas sinteti-
zadas por estimulo antigénico — as
imunoglobulinas — fosse a respon-
savel pelos fenOmenos de Rubino e
H.D.S.

QUADRO 9

HEMODISPERSAO SEDIMENTAR NO SORO E NO PLASMA DE
CASOS LEPROMATOSOS

HEMOSEDIMENTACAO DOS MESMOS CASOS CLINICOS

Hemodispersao sedimentar Hemosedimen-
Casos clinicos tacio 1.2 hora
1:50F 1:50 1:100 1:200 1:400 1:800 (Wintrobe)
1-Soro — AR — — — — 18 milimetros
Plasma — + 4 — — —
2-Soro -——]— -4 —|— - } + 4 + . 15 9
Plasma ~++ ++4+ 4+ | + —
3-S0ro — - - 1 _ _ _ 4 9
Plasma — - — — _
4-Soro — + — — _ _ 1 »
Plasma — + 4 + — — _
5-Soro —~ -|—-|——’.- I R T . 18 )
Plasma +- +++ +-
6-Soro -+ — — _ _ 1 3,
Plasma + — — — —
T-Soro ~+ - e B - — — . 21 )
Plasma, + 4 +4+4+ 4 - — —
8-Soro — -4 - - _ 6 3)
Plasma — 44 ua _ .
9-Soro — _ —_ — _ _ 35 99
Plasma — - — — — —
10-Soro — + + -+ — _ _ 39 3)
Plasma — + +4- + — —
11-Soro — — — — _ . 9 99
Plasma — — — — — .
12-Soro 4 1 _ . _ 4 y
Plasma, +++ + — —
13-Soro T -+ “|‘+ — — 8 %)
Plasma + b — —
14-Soro — —+- . - 46 3,
Plasma, — 1 + —
15-Soro . 4 _ . 49 Y
Plasma. - L 4 L _
16-Soro — : L L - 4 | + 54 ’)
Plasma — : L ] 4
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Apenas como hipotese inicial para
futuras investigacoes, exporemos nos-
sas ideias a respeito dum fendmeno
associado a H.D.S. que denominamos
“formol-inativacao a baixa tempera-
tura”, nitidamente percebido através
do quadro n.° 8. Percebemo-lo ao pra-
ticar a prova H.D.S. num soro de doen-
te lepromatoso ha muitos anos com
regressao clinica da enfermidade, e
sem nunca Sser presa da reac2o lepro-
tica. Ainda mails, a intensidade da
H.D.S. foi a maior que até agora regis-
tramos, sendo que a “formol-inativa-
cao” manteve-se cconstante em todas
as provas subsequentes. Este fato le-
vOou-nos a pensar que as imunoglobuli-
nas, quando recentemente sintetizadas
pelas celulas imunocompetentes, apre-
centam certa disposicao espacial que
1120 permite ao formol agir sobre gru-
pos formol-seletivos da macromolé-
cula protéica. Se o catabolismo des-
sas Imunoglobulinas circulantes fosse
retardado por insuficiéncia do SRE,
elas permaneceriam mais tempo em
circulacao, sofrendo algo de desnatu-
racao que favoreceria, consequente-
mente, a exposicao dos referidos gru-
pos reatores. Lembremos que as ma-
cromoléculas protéicas, no seu ponto
I.E., tendem a grupar-se em aglome-
rados de dimensao micelar, ou ainda
malor, € que as gamaglobulinas, pe-
culiarmente, por terem seu ponto
I.LE. coincidente com o pH sahguineo,
tém maior possibilidade do que as ou-
tras soroproteinas de agiomeracao
macromolecular nesse pH. Por outro
lado, o SRE exerce, entre outras, a
funcao de “limpar” a corrente san-
guinea de particulas estranhas ao
melo circulante. No caso especifico
da, lepra, doenca na qual o impacto
bacteriano leva a necrcobiose incal-
culavel numero de células histiocita-

rias do SRE, é de se esperar, maxime
na lepra lepromatosa difusa, talvez
uma hiperfuncao péxica dessas célu-
las, porém, certamente uma hipofun-
cao tardia dada a necrobiose. Se te-
mos como certo que nesses casos 0
sistema linfo-plasmatico, onde ha sin-
tese de imunoglobulinas, continua a
funcionar, talvez hiperativamente co-
mo pensa Almeida (2), a realizacao
conjunta de ambos esses fatores seria
apoio a nossa interpretacao de que,
no lepro-lepromatoso, haveria produ-
cao de imunoglobulinas, de modo nor-
mal, ou mesmo exacerbado, induzida
por variados antigenos, e um bloqueio
parcial do SRE que vaforeceria a per-
manéncia, por mais tempo na corren-
te sanguinea, dessas globulinas pelo
atraso do seu catabolismo nesse Sis-

tema.

SUMMARY

The authors investigated in detail
the serum-formolized erythrocyte Sys-
tem in which the agglutino-sedimen-
tation (Rubino phenomenon) takes

place.

Each phase of this system 1s in-
vestigated from the physico-chemical
view point. The authors took advan-
tage of the data obtained for the
elaboration of an analogous system
with its proper parameters, different
from those established by Rubino. As
evidence of the phenomenon the as-
pect of the globules mass sedimented
after 24 hours at = 10 °C (Sedimenta-
ry Hemodispersion) was choosen Ins-
tead of the agglutino-sedimentation

rate.
The new proposed technic, syste-

matically applied allowed the authors
to draw the following conclusions:
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a)

b)

there is no “specificity” corre-
lated to diseases;

the phenomenon in question
results from the combined ac-
tivity of gammaglobulines as
dipoles, positive ions in the
medium and propitious polarity
of the formolized erythrocytes:

c) the raise of seric gammaglo-

d)

bulines, especially those with
isoeletrical point at same level
as blood pH, is responsable for
the phenomenon, independen-
tly of the morbid cause that
originated the hypergamma-
globullnemia;

mainly in lepromatous leprosy,
the increase of the mentioned
gammaglobulines is very fre-
quent and lasts a long time
even after clinical regression
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of the disease An explanation
for such fact is suggested;

e) the authors have repport also

an special activity of the for-
maldehyde upon the reacting
sera and build up a hypothesis
for this fact.
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