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¢cao das trez substancias, embora esse fato

figue de regra mais ou menos encoberto

pela nomeclatura extraordinariamente rica
e pela confuzéo quanto 4 orijem e 4 liga-
¢do dos dois elementos do complexo coa-

gulante — a trombina. —

A ‘teoria bazica da coagulacio do san-
gue é a de A. Schmidt (1895), que pdde
ser rezumida do modo seguinte:

~a) No plasma existe em uma férma
inativa um fermento, a que Schmidt cha-
mou protrombina; ) segundo esse pes-
quizador a dezintegragio dos leucocitos
liberta uma outra substancia, que ajindo
sobre a protrombina, converte-a em trom-
bina ativa, esta unindo-se ao fibrinojenio
férma a hbrma é portanto um ajente ati-
vante. A esse ajente ativante Schmidt

- deu o nome de substancia zimoplastica.

Penso que essa teoria deve ainda ser

~ conservada e atualmente eu a enunciaria

da seguinte férma:

o a) No plasma existe livre uma subs-
~ tancia termostavel (até 68°) que por si s6
¢ incapaz de transformar o fibrinojenio em
fibrina; ) uma lezdo dos leucocitos?) li-
berta uma outra substancia, termolabil
(até 60°) capaz entdo de, com o auxilio da
primeira, transformar o flbrmo;gemo em fi-
brina. A este ajente coagulante péde-se dar

o nome de Complemento (Citaze ou Alexina).

MEDICINA

Este enunciado obriga-me: 1.° a apre-
zentar documentos de identidade entre o
Complemento e a Substancia Zimoplastica
de Schmidt,

sdo, de um modo absoluto, indispensaveis

ao fenomeno, 3.° a dizer que, quanto d4s
Plaquetas do sangue, acompanho mais ou"a, ,

menos as ideias de Schilling.

No decurso deste artigo cuidarei so-
mente da primeira dessas questdes.

B4 B3

0O fibrinojenio, que acredito correspon-
der na formacdo da fibrina ao antijenio,

¢ um elemento que,
e Klinger? reprezenta o primeiro passo
na dezintegracao das proteinas dos tecidos,

visto que se encontra em abundancia nos

tecidos lezados ou fatigados.

s Nio cabe aqui o estudo mumcmmﬁf
desse elemento primordial da coagulagdo,

nem o da protrombina de Schmidt, pois

nio aprezentam interesse especial a ser
discutido aqui, a ndo ser a func¢io de am-

boceptor e a de antijenio que discutirei

em seguida, passo por isso a procurar de- :,;f
monstrar primeiramente a identidade do

complemento e da substancia coagu!ante;
termolabil. .

O quadre seguinte dé ideia clara do que vai ser discutido:

Trombojenio (Fibringlobulina de Hammarsten) Substancia LerQ:k*vi

" Trombozima, Substancia termolabil (56-—60°), encontra-se no
S sooro fresco, nos extratos frescos de loucocitos e de orgaos,
no soro e nos extratos
envelhecidos, podendo entretanto neste cazo ser reativado. £

de meia saturacio de Naz So?, ete. .

Hssa substancia estd de mistura, na maioria das solu(;(”)e‘s, de
fibrinojenio consideradas puras, com um ou dois dos elementos

anteriores. Precipita-se pelo aquecimento a 55-—56°,

é tambem

Complemento — W falta nos extratos de espermatozoides,
( soluvel na agua distilada, ete.
S mostavel somente até 65°;
Amboceptor — ( tivada; encontra-se nos soros velhos.
Antijenio — V

precipitada pela agua distilada, alcool, eter e sais preclpltantes?_ ‘

da primeira por¢do globulinica dos plasmas entre outros pelo’j

Clorureto de sodio.

) Seria melhor dizer Fagocitos, porque assim ficariam considerados endotelios dos vazos, as celulasf

conjuntivas, etc.

%) Biochem. Zeit. 1917 (83) Frisch e Starlinger, Zeit. ges. exp. Med. 1921 (24) 142

&

2.° a mostrar que 0s sais de;_;
calcio s6 .;L;em como ionizadores que pédem
ser substituidos pelos de estroncio e ndo

segundo Hertzfeld

a 75° pode ficar completamente ina-
Insoluvel na agua disti-
lada, é precipitada completamente pelas solugdes a pouco mais
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11 cc. de fixador e 5 ce. de sangue

”

13 ce.

”

Como se vé desse quadro, a doéze de
fixador foi absolutamente fraca no primeiro
lote, e exatamente util no 2.° No 3.° ja
0 excesso de fixador comeca a prejudicar
o fenomeno de coagulagfo.

ES

k3

0) 0 esgotamento do complemento e
~a coagulagio. Para mostrar que a subs-
tancia termolabil aje como o complemento
e nio pode ser separado dele, basta tomar-
se como antijenio (V), um fibrinojenio pu-
ro'), como amboceptores (Y), séro normal
e sbdro hemolitico aquecidos a 58°—60°,
cerve de alexina (M), soro fresco de cobaia

1) Tecnica uzada para preparacido do fibrino-
.jenio: receber sangue de cavalo em 50°/, de fesfa-
to de sodio coloidal humido e no fim de 15 minu-
tos centrifugar e filtrar em papel de filtro: com o
liquido assim privado de trombina, prepara-se o
fibrinojenio pelo processo classico, isto é: precipi-
ta-se o fibrinojenio pela sol. sat. NaCl. Dissolve-se
em agua distilada (volume igual ao do liquido que
gerviu para a extracdo), filtra-se em papel e preci-
pita-se de novo e redissolve-se em agua distilada
(metade do volume primitivo). )

O Dr. Baeta Vianna, a quem devo minucias
- 'de tecnica, prepara o fosfato coloidal juntando 4

~-sol. sat. de clorureto de calcio a quota necessaria
de sol. a 109/, de fosfato de sodio, para a precipi-
ta¢dc mais ou menos completa. Seguem-se varias
lavajens com agua.

Globulos de carneiro a 59,

@) — ¢ Soro inativado a - 60°
Complemento de cobaia 1/,
b) — Fibrinojenio.  .............
Globulos de carneiro a 59,
@) — < Sdro hemolitico ..........
Complemento de cobaia 1/,
6) —  Fibrinojenio .............

Coagulagio

1 Fixagdo imediata -+

2 » . 2,0 m. depois —+

3 , bm ” -
S . imediata -
: 5 , 2,5 m. depois —+ -
{ 6 , 5 m. . —+
T, imediata —
} 8 , 2,5 m. depois —
9, 5m. " -

diluido como para reacio de Wassermann.

Si juntarmos os trez elementos, (V Y

M) sendo o soro inativado normal (Y), te-
remos coagulagio, ainda que em prei\zenga.
1 -

de globulos de carneiro lavados (U Y).
Voo

Deixaremos entretanto de obter coa-
gulacdo si misturarmos primeiramente ¢
soro fresco (M) com globulos de carneiro
(U) e soro especifico aquecido (Y) porque
quando 1 h. depois juntarmos o fibrinoje-
nio (V), o complemento ji estard esgotado
pelo complexo hemolitico (Y Y).

uv

Isto quer dizer- que com o esgota-
mento da alexina esgotamos tambem a
substancia zimoplastica, ou melhor que as
duas substancias sfo identicas, pois, como
continuaremos a ver, ndo ha possibilidade
de se enconfrar um processo de separal-as,
ou um caracter que possa destinguil-as.

Exemplo: Dia 5 de Novembro de 1926.

A verificacio foi feita com globulos
de carneiro 4 5°/, e complemento de co-
baia 4 !/,,, uzando-se 1 cc. de cada ele-
mento e completando-se o volume de 4 ce.
em cada tubo, com agua fiziolojica 4 0,85%,~

Coagulacio .
ce. o
ce.
cc.

...........

............. CccC.
ccC.
cC.
CcC.

.............

ccC.
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~a libertagdo, talvez por ter poder adsor-
vente menos enerjico do que o fosfato.

Para se fazer a extracio do comple-
mento pela agua distilada, junta-se ao soro
fresco a metade ou um terco de amido
lavado ') e, no fim de !/, de hora centri-
fuga-se o mais perfeitamente possivel. Di-
~ lue-se o depozito, depois de bem escorrido
0 liquido, em quotas diferentes de agua

distilada (de regra 50 H*O para 1 de séro), .

afim de se conhecer qual a quota que pre-
cipitando as globulinas ndo permitem mais
que o liquido coagule o fibrinojenio sem
adicdo de soro inativado. Deve-se deixar
ajir a agua distilada pelo espaco de 2 a 3 h.
~ou mesmo mais e, depois disso, centrifuga-
- se enerjicamente. No liquido encontra-se
0 complemento praticamente puro, isto é,
livre dos outros elementos da coagulago.
~ Nas provas de coagulac¢do procuro tra-
balhar com liquido em que o pH corres-
ponda aproximadamente a 7,5. Fuji pro-
 pozitalmente de empregar a dialize como
o fazem Bordet e outros, e alem disso
~evitei a filtragdo, pois o papel de filtro
tem grande funcio adsorvente.

Em lugar de soro inativado a 60°, po-
~demos dissolver em solucdo fiziolojica o
~ precipitado de globulinas, obtido pela adi-
¢do de sulfatos, depois de bem enxuto em
~ papel de filtro.

‘ Com tais solugdes, praticamente puras,
‘podemos realizar o fenomeno da coagula-
i an mas sémente quando reunirmos as
trez substancias. E’ precizo lembrar po-
rem, que a quota de alexina consegmda,
é bastante fraca.

Com a solugdo de complemento em agua
‘distilada e com soro hemolitico do comercio
ou com o de cavalo preparado contra os
. globulos de carneiro, fizemos repetidamente

- a seguinte prova, que me parece cricial.

(], sensibil. carneiro . ..

1 got. ¢
Sol. fiziolojica .........

2 ce. N

Gl. sensibil. carneiro ... 1 got.

+ o+

Gl. carneiro lavados 1 got.

Sol. complemento cobaia 2 cc. \

Sol. complemento cobaia 2 cc.

k 1) Hldl'O\ldO de ferro precipitado — Precipita-se
um sal ferrico por hidrato de amonio a saturacio,
lava-se até o dezaparecimento do cheiro amoniacal.
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Gl. sensibil. carneiro . . .

1 got l ‘

e . | -
Soro fresco cobaia a 19/, 2 cc. S :
Hibrinojenio puro ...... 1 cc ,
Sol. fiziolojica ......... 0,9 L
Sol. eclor. caleio ....... 1 got S ~
J6ro inativado a 60° ... 0,1 ,
Fibrinojenio puro ...... 1 ce | ~
Sol. clor. calcio ....... 1 got. l Y
Soro inativado a 60° ... 0,1 ‘ i
Sol. de complemento... 0,9 P
Fibrinojenio puro...... 1 ce.
Sol. fizlolojica ... ... . - 0,1 ( .
Sol. clor. calcio ....... 1 got. *
Sol. de complemento... 0,9 ) ;
Fibrinojenio puro . ... .. Lec.
Sol. clor. caleio .. ... .. 1 got. | 4—;‘»{5
Soro fresco a 19, ... .. 1 ce. S .

Como se vé desse quadro a substancla‘i ,
soluvel que coagula tambem hemoliza. A

hipoteze de que fossem duas substancias,

diferentes sémente quanto 4 func¢do, nao
cabe em vista das provas anteriores de
fixacdo do Complemento.

Pode -se obter uma solugao de comple~ =
mento por processo mais comodo, mas nao
expurgada de outros elementos do so0ro,
basta juntar-lhe diretamente 50 vezes o
volume de agua distilada.
diretamente este ultimo processo ao san-
gue, veremos, nas provas hemoliticas, o
seguinte fato interessante é que: a par da
hemolize (em tubo: Globulos soro hemoli-
tico e a aolugao em- que ficou o comple-
mento) haverd tambem coagulagdo. O re-
zaltado ndo ¢ de se extranhar, pois a agua
distilada conservou o FlbrmO}enlo a0 lado
do Complemento, e a juncio do fator in-
termediario — soro — vem permitir a for
magao do coagulo

Conclusdes:

Ao terminar penso poder conclmr que

a) Uma das funcoes. fiziolojicas do
Clomplemento ¢ a da Coagulagio. .

b) Hssa substancia ndo existe livre
no sangue circulante e quando em condi-
¢des anormais, ela se liberta no organismo.
férma trombos ou, como vimos em artigo
anterior, si a coagulaciio foi apenas esho-
cada (Doerr), provoca: o choque anafilatico.

H. Marques Lisboa.

Si aplicarmos



