Fundacao Paulista contra a Lepra — Laboratérios do Instituto
de Pesquisas Terapeuticas.

Dosagem das proteinas do s6ro em face dos
resultados da lepromino - reacao (*)

ANTONIO CARLOS MAURI — WALTER A HADLER
NELSON SOUZA CAMPOS.

A observacao e o estudo dos resultados da lepromino-reacao entre os
doentes de lepra, seus convivéntes e coletividade sa, fornecem dados que
permitem estabelecer diferencas de comportamento dos organismos em face
de um mesmo agente etiologico.

Estas diferencas, talvez relacionadas a condi¢cdées imuno-biolégicas
diversas, foram levadas em conta como ponto de partida para uma série de
estudos experimentais. As dificuldades técnicas para o estudo da patogenia
da moléstia dentro do laboratério constituem um entrave ao
desenvolvimento desse capitulo da leprologia. A clinica, no entanto, tem
fornecido atravez dos anos, dados que, apezar de obscuros e de nao
permitirem conclusdes absolutas, possuem valor expressivo permitindo a
formacdo de hipdteses razoaveis. Assim, por exemplo, a existéncia de
pessoas que permanecem indénes a moléstia apezar de estarem na mais
franca e intima convivéncia com doentes altamente contagiantes, sem os
menores cuidados higiénicos, e por tempo relativamente longo, é fato
verificado por todos os leprdlogos. Alem disso, entre os conviventes ou
comunicantes de um mesmo doente, sob as mesmas condicoes de
alimentacdo, higiene e contacto, observa-se que alguns permanecem
indénes e outros tornam-se doentes apresentando ou formas graves,
lepromatosas ou benignas. tuberculéides, provindos de um mesmo foco de
contagio.

No que e onde reside essa maior resisténcia a infeccado hanseniana é€,
sem duvida, um dos mais importantes problemas da patogenia da lepra, o
qual tem merecido pouca atencao dos leprologos.

A lepromino-reacao ou reacdo de Mitsuda é, indiscutivelmente, uma
prova que fornece alguns dados com respeito a esse estado de resisténcia
ao bacilo. Essa reacao tem sido considerada por alguns leprélogos como de
grande importancia enquanto que outros relegam-na a um plano
secundario.

(*) Um resumo deste trabalho foi apresentado & Sociedade de Medicina e Cirurgia de
Sao Paulo, em seccao realizada em 22-6-1947.
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Desde 1936, época em que se iniciou a divulgacdo e o emprego da
lepromino-reacao entre nés, Souza Campos (54) vem procedendo ao estudo
dessa prova nao s6 entre os doentes de ambulatorios, mas sobretudo entre
criancas dos Preventorios. Dentre as conclusées a que chega Souza Campos
no aludido trabalho, tem interesse a observacdo da estabilidade dos
resultados positivos em contraposicdo aos negativos. A maioria destes
torna-se lepromino-positivo nas provas subsequentes, seja na 2.2, 3.%., 4.2
ou 5.% aplicacdo da lepromina o que significaria, para esse A., um aumento
da imunidade, isto €, uma capacidade reacional do organismo, ou adquirida
pelas inoculacbdes sucessivas do antigeno, ou congénita e que séomente se
revelaria atravéz da idade. O fato € que, enquanto algumas criancas
apresentam lepromino-reacdo positiva apés as repeticoes das inoculagoes,
outras nao a apresentam apezar de 4 ou 5 repeticées da prova e decorridos
8 ou 10 anos de observacao. Considera ainda o A. falar a favor de uma
possivel imunidade congénita o fato de que algumas criang¢as afastadas do
foco de contagio, ao nascer, apresentarem lepromino-reacdo positiva a 1
inoculacéo.

Levando-se em conta os dados fornecidos pela observacao clinica e
especialmente os revelados por Souza Campos, achamos de interesse
averiguar se, do ponto de vista imuno-quimico, haveriam diferencas de
comportamento separando os grupos de organismos que reagem
diferentemente em face do agente etiologico da lepra. A existéncia de dois
grupos de individuos frente ao antigeno de Mitsuda, levou-nos a
averiguacdo em cada um destes grupos da possivel presenca de fatores que
condicionariam as mesmas.

Nao existem referéncias bibliograficas com respeito a fatores de
ordem individual diferenciando os individuos que reagem diversamente a
lepromina, uma vez que ndo se evidenciaram modificagcoes humoraes ou
tissulares (com exclusao dos caracteres histopatologico das lesoes), entre os
dois grupos acima referidos (lepromino positivo e lepromino negativo), nem
da presenca de anticorpos especificos circulantes para o Mycobacterium
leprae, o que explicara a maior resisténcia nos individuos lepromino-
positivos.

E' inegavel o fato de que o sangue, ou mais particularmente
as proteinas do plasma, sdo as que refletem mais precocemente e
com maior destaque as influéncias oriundas de alteragbes provo-
cadas por agentes patogénicos ou certas perturbacoes metabodlicas.

Os conhecimentos atuais obtidos atravez de estudos com as
proteinas do plasma ou suas fracdes, fornecem dados de grande
valor os quais serviram de base para nossas experimentacdes. E'
conhecido o fato do comportamento diverso das fragées proteicas
com relacdo a moléstias infecciosas ou nao. A literatura, exten-
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sissima sob este ponto de vista, delapidando quase que inteiramente o
estudo em grande numero de moléstias, nao nos fornece sendo dados
insuficientes com respeito a lepra e muito menos em relacdo ao estudo nos
grupamentos diferenciados pelo teste da lepromina.

O estudo das fracbes proteicas do plasma, utilizando indistintamente
a precipitacdo pelos sais neutros, a ultracentrifugacdo e a eletroforése,
fornece dados interessantes, como seja o fracionamento e dosagem dos seus
elementos constituintes e em particular das fracées globulinicas. Nos soéros
patologicos em geral nao existem fracoes proteicas particulares, havendo,
no entanto, variacdées de ordem quantitativa das fracoes presentes nos
soros normais.

Baseados nos fatos acima citados, isto é, de que ha para o lado das
diversas fracoes proteicas do plasma diferencas de comportamento quando
o organismo é submetido a acdo de um agente patogénico, € que nos
decidimos ao estudo dessas mesmas fracées e com especial referéncia as
globulinicas; a seguir foram correlacionados os resultados com os dados
fornecidos pela leitura da reagdo da lepromina, anteriormente praticada.

MATERIAL E METODO

Material. A pesquisa seria falha se praticada em organismos
portadores de lepra, pois a interferéncia de perturbacoes patologicas,
oriundas da propria moléstia, poderia acarretar dificuldades de
interpretacao dos resultados. Por esta razao escolhemos, como material de
estudo, individuos pertencentes a uma coletividade considerada
clinicamente isenta da moléstia, na qual foéra praticada a lepromino-reacao
como teste de rotina; estdo nessas condicdes as criangas internadas no
Preventoério Santa Terezinha (Sao Paulo) .

Foram feitas dosagens das fracdes proteicas do séro de 113 criangas,
com idades variando entre 6 e 14 anos, de ambos os sexos, das quaes 50
eram lepromino-negativas e 63 lepromino-positivas.

A colheita do sangue se fez por puncdo de veia da dobra do cotovelo,
em condicdes asséticas, quantidade média de 20 cc., pela manha, tendo
sido observado absoluto jejum de pelo menos 10 horas.

Nao nos sendo de interesse as dosagens do fibrinogéneo, o sangue foi
colocado em tubos de ensaio esterilizados, sem preservativos ou
anticoagulantes e imediatamente conduzido ao laboratério para separacao
do soro.

Método — O  fracionamento das proteinas do plasma
pelos sais neutros, como por exemplo, pelo sulfato de amonio (47),
(49), pelo sulfato de sodio (15), (28), pelo sulfito de sédio (10),
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(48), e pelas misturas de fosfatos mono- e dipotassico (8), (9), (15) ,
evidencia que existe grande multiplicidade de fragdes, muito maior do que
as que sao identificaveis pelos outros métodos de estudo.

Segundo Derrien (15) que trabalhou em condi¢coes experi-
mentaes muito rigorosas e utilizando-se das concepcoes de E. J. Cohn
(demonstrando a existéncia de relacdo matematica entre as variacdes da
solubilidade de uma proteina pura e o téor em sal do meio em pH e
temperatura constantes) o erro relativo maximo do fracionamento pelos sais
neutros nao ultrapassa a 1 por cento.

TABELA N.# 1

Comparacéo entre os valores médios nos dois grupos

MEDIAS .
: Dit.  Abgoluta | DIf. Relat. %
Lepromina 4 | Lepromina — .

Protelnas  ....... 8,002 7,386 + 0,818 + 8,34
Albuminas ....... 5,199 5,040 4+ 0,159 + 3,15
Globulinas ....... 2,803 2,346 + 0,457 + 19,48
Euglobulinas ..... 1,082 0,923 + 0,159 + 17,22
Pseudo-globulinaal 1,090 0,860, + 0,230 + 26,74
Pseudo-globuiinas IT 0,831 0,563 + 0,088 + 12,07
N.e de casos .,... 63 650

Média de idades . 11,48 9,08

Assim sendo, utilizamo-nos de processos baseado na acao pre-
cipitantes pelos sais neutros, em concentracdes salinas diferentes, que
desnatura ao minimo as proteinas do soro. Escolhemos o sulfito de sodio,
por motivos de ordem técnica, e o empregamos segundo preconizam
Campbell e Hanna (10) , (30) , em solugdées a 15, 18, e 21% para a
precipitacao das fracdes globulinicas.

Nos filtrados e no so6ro determinou-se o N total por micro-
kjeldahlizacao, seguido de nesslerizacao e leitura em célula fotoelétrica.

Diretamente obtem-se os valores das proteinas totais e da soéro-
albumina; por calculo, os valores das globulinas e suas diferentes fracoes.
Os resultados expréssam gramas das respectivas fracoes proteicas por 100
cc. de soro. Foi feita a correcdo para o nitrogenio nao proteico.

Os valores obtidos serviram para a construcdo de tabelas e graficos
anexos separadamente para cada fracdo e em cada uma delas
diferenciando-se os resultados dos grupos lepromino-positivo e lepromino-
negativo.
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RESULTADOS

Observa-se primeiramente que os valores médios nos individuos
lepromino-positivos  sdo  ligeiramente mais elevados que nos
lepromino-negativos (tabela 1) . Analizando-se as diferencas ab-
solutas e principalmente as relativas verifica-se serem elas mais
acentuadas no que diz respeito as proteinas totais, globulinas to-
tais, globulinas totais e suas respectivas fracoées; as mesmas sao
mais evidentes nas pseudo — globulinas I. As diferencas encontradas

TABELA N.*» 2

Tasa de Proteinas totais; distribuicio de Ffrequéncia.

LEPROMINA — LEPROMINA +
F. Absol. | F'. Teérica | F. Rel.%| F. Absol. | F. Tedrica | F. Rel.%
6,00— 5,08 gm.% 1 2,47 . 2,00 0 0,13 0,00
5,80— 4,19 gm.% 4 4,83 8,00 0 0,84 0,00
8,20— 6,79 em.% 12 717 24,00 8 4,21 9,60
6,80— 7,39 gm.% [} 8,70 18,00 4 10,05 6,34
T40— 709 gm.% 11 8,66 22,00 20 16,45 81,74
8,00— 8,59 gm.% 10 7.07 20,00 19 16,25 30,16
8,60— 9,19 gm.% 2 4,73 4,00 k¢ 10,26 11,11
9,20— 8,79 gm.% 1 2,83 2,00 b 3,00 7,03
9,80—10,30 gm.% 0 ] 1,10 0,00 2 0,03 3,17
Tatal ....... 59 47,53 100,00 a3 62,81 89,04
TABEYA Ns° 38
Proteinas Totaiss Caracteristicas estatisticas
CARATERISTICAS Lepromino |— ] Lepromino £

Nimero de observacdes ..... ..... ] | 63

B =T 1 PN 7,386 | 8,002

Erro padrio da média ............ *= 0,129 | = 0,107

Trro provavel da média ......... . *+ 0,087 ! A _0,072

MediANa  ...ivvvrrrrinaiiias P, 7,333 '8,083

BIOAB  vvvvvncicansancannmrnaucs oren . 8.637 7,864

Deavio padr@o ..........q0000. U + 0,012 = 0,849

Coeficiente de variagdo ............ 12,34 7 10,61 o

Coeficlente de assimetria .......... 0,821 0,044

Deavio médio .......... e 0,770 0,871

Rel. desvio pedrio / desvio médio. . 1,170 1,245

FIlutuaglo  ..ovvvvnnnnracnans baaaaeas 34,632 1,441
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TABELA N.° 4

Agrupamento percentual dos valores em relagio as variagfes da méadia.

I.;epromlno |—

Md= 7,380

—+

0,087

8

-+

0,912

% de valores compreendidos entre

Valores obtides

Valores teéricos

M— s= 6,474 e M| s= 8,208.......... 66,00 % 68,26 %

M—23= 5,562 e M-+2s= 0,210.......... 96,00 % 05,44 %

M—35= 4,850 e M-+35=10,122.......... 100,00 % 99,73 %
Lepromino + Md= 8,002 == 0,072 8 = =+ 0,849

. % de valores compreendidos entre

Valores obtidos

Valores tedricos

l
I
l
]
I
I

M— 5= 7,153 e M-+ s= 8,851.......... 68,25 o5 €8,26 %
M—2s= 6,304 e M+{2s= 9,700.......... 95,28 o, 05,44 %
M-~33= 5,406 e M+4-3s=10,549.......... 100,00 % 89,73 %

com relacdo as proteinas totais estdo ligadas ao aumento das fracdes
gobulinicas no grupo de criancas lepromino-positivo, uma vez que os dados
meédios correspondentes a taxa das albuminas apresentam-se muito
préoximos. Da mesma maneira, o aumento quantitativo das globulinas totais
no mesmo grupo corre por conta, principalmente da fracdo das pseudo-
globulinas I.

Chamamos particular atencao para este fato. Nesta mesma tabela 1
estdo expostos os valores médios de idades nos dois grupamentos; como se
observa, as diferencos sao despresiveis.

Passemos a analisar as tabelas referentes as distribuicoes de
frequéncia, seus respectivos graficos e as caracteristicas estatisticas,
calculadas para cada fracdo em separado.

Proteinas totais — (tabelas 2, 3, 4 e graficos 1, 2, 3) Os valores obtidos
nos individuos lepromino-positivos acham-se agrupados em limites mais
elevados em relacdo aos lepromino-negativos, o que determina valores mais
elevados no calculo das caracteristicas estatisticas no primeiro grupo.
Parece-nos interessante assinalar o fato da existéncia no grupo que nao
reage a lepromino de forte assimetria positiva. Os graficos exprimem bem os
dados acima assinalados.

Albuminas — (tabelas 5, 6, 7 e graficos 4, 5, 6). A analise dessas
tabelas e graficos demonstra diferencas pouco acentuadas nos dois grupos
estudados.
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TABELA N.° 5

Taxa de Albuminas; distribuicio de frequéncia.

LEPROMINA — LEPROMINA +
F. Absol. | F. Teérica | F. Rel.%| F. Absol. l[ F. Tebrica II . Rel.%
3.90—4,09 gm.% 0 0,78 0,00 4 i 0,78 I 8,34
4,104,290 gm. % 4 1,71 8,00 (1] 1,82 0,00
4,30—4,49 gm. % 3 3,35 8,00 2 3,12 3,17
4,50—4,89 gm.% -8 5,48 12,00 ) 5,11 9,50
4,70—4,80 gm.% 4 7,47 8,00 7 7.02 11,11
4,90—5,00 gm.% 10 8,28 20,00 7 8,88 11,11
5,105,290 gm.% 9 8,22 18,00 13 0,24 20,63
5,30—5,49 gm.% 4 6,33 8,00 6 i 8,63 9,50
5,50—5,69 gm.% a 4,16 12,00 11 | 7,18 17,46
5,70—5,80 em.% 3 2,28 6,00 1 5,05 1,58
5,90—6,09 gm.% 1 1,04 2,00 3 3,01 4,76
6,10-6,20 gm.% 1] 0,39 0,00 3 1,68 4,76
Total ..... .. 50 49,44 100.00 a3 61,30 00,02
TABELA N.° 6
Albuminas: Caracteristicas estatisticas.
CARATERISTICAS Lepromino |—--] Lepromino -

Numero de observagfes ........... 50 J 63

MEQIA  vvvvinrieerreerannannaensoreras 5,040 5,199

Erro padrdoc da média ............ =+ 0,085 = 0,086

Erro provavel da média ........... = 0,043 =+ 0,044

Mediana  ..o.ciiiiiiiiiieniin, Caeen 5,060 5,351

Moda,  cveireiiriirsaera it 5,071 5,192

Desvio padrdo ..........cviiviinnnnn =+ 0,484 * 0,531

Coeflciente de variagio ......... . 9,21 % 10,21 %

Coeficiente de asslmetrig 0,066 0,013

Desvio médio ........cvuevuenun 0,371 0,427

Rel. desvio padrfio / desvio médio.. 1,251 ,243

Flutuagdo et e 0,430 . 0,544
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TABELA N.° 7

Agrupamento percentual dos valores em relagio as variacles da média.

Leproming [——]| Md= 5,040 == 0,043 a = % 0,464

9% de valores compreendidos mtre| Valores obtidos | Valores tedricos
M- s= 4,576 & M+ 5= 5,504.......... 81,00 % 8,26 &
M—2s= 4,112 e M-{2s= 5,088.......... 98,00 % 95,44 %
M—3s= 3,648 ¢ M43s= 6,432.......... 100,00 % 99,73 %
Md= 5,199 = 0,044 s= = 0,631

Lepromina -

%o

de valores compreendidos entre

‘Valores obtidos

Valores tedricos

M— 5= 2,868 e M+ s= 5,730..........
M—2s= 4,137 e M4+23=6,201..........
M—3s= 3,608 e M--38= 4,792..........

T4,60 %
83,85 %
100,00 %

68,26 %
95,44 %
00,73 %

TABELA N.° 8

Taza de Globaulinas; distribuicio de frequincia,

LEPROMINA ~— LEPROMINA 4-
‘ | [ '
F. Absol. | F. Tebrica | F. Rel.% | F. Absol. | ¥, Tebrica. | F. Rel.%
0,60—0,99 gm.% 1 0,83 2,00 0 0,83 0,00
1,00—1,3% gm.% 4 2,78 8,00 2 1,81 3,17
1,40—7,79 gm.% 3 4,48 6,00 3 3,78 4,76
1,80—-2,19 em.% 10 10,34 20,00 3 7,72 4,76
2,202,580 gm.% 17 11,76 34,00 20 11,32 31,74
2,60—2,99 gm.% [ | 9,54 12,00 17 28,41 26,08
3,00—3,3% gm.% b ! 5,26 10,00 7 5,80 11,11
3,403,790 gm . % 4 1 2,11 8,00 1 2,66 1,68
3,80—4,19 gm. % 0 0,66 0,00 T 0,89 11,11
4,20—4.50 gm.% 0 0,11 0,00 1 0,24 1,58
4,604,090 gm.% 0 0,01 0.00 2 0,04 3,17
B :

‘ [

Total ....... 60 ‘ 49,76 100,00 63 82,83 99,06
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Distribuicio de frequéncia: comparagio
entre os dois grupos.

GRAFICO N.o 5 GRAFICO N.o 6

clio de frequéncia; comparacglo com Distribui¢iio de frequéncia; comps
3 a curva normal. com a curva normal,
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TABELA N.» @

Globulinas: Caracteristicas estatisticas.

CARATERISTICAS Lepromino [—~—| Lepromino 4
Numero de observacgdes ........... 50 83
Média  ............ TR 2,346 2,803
Erro padrdo da média ............ = 0,093 = 0,096
Erro provavel da média ........... = 0,083 * 0,085
Mediana  ......iiiiiriiieaiaieanans 2,305 2,708
Moda - oot i eriiaaeaaas \- 2,355 2,540
Desvio padro ... ... ........ .ol =+ 0,659 + 0,787
Coeficientea de varlagBo ............ 28,09 % 27,39 %
Coeficlente de saasimetria ........ . 0,013 0,342
Desvio médio ................0c00.-d] 0,503 0,687
Rel. desvio padrée / desvio médio.. 1,310 1,116
Flatuagdo  ........ i 0,868 1,174

TABELA Ns 10

Agrupamento percentual dos valores relagdo as variagGes da média.

Lepromino |—| Md= 2346 = 0,063 s= =+ 0,659

% de valores compreendidos entre | Valores obtidos Valores tedricos

M— 8= 1,887 ¢ B+ 8= 3,005.......... 68,00 9% 68,26 %

M—29— 1,028 ¢ M}-29= 3,84 ......... 88,00 2% 95,44 %

M—3s= 0,369 e M433= £,323.......... 100,00 % 99,73 %
Lepromlno -+ Md= 2,803 = 0,085 s= = 0,767

2% da valores compreendidos entre | Valores obtidos Valores tebricos

M— 8= 2,036 ¢ M4 3= 3,670.......... 74.00 % 658,26 %
M—2s5== 1,260 e M{2a= 4,337.......... 95,23 % 95,44 %%
M—3s= 0,612 e M43s= 5,104.......... 100,00 % 90,73 %

Globulinas totais — (tabelas 8, 9, 10 e graficos 7, 8, 9). As diferencas
que se podem observar nos dois grupos, sdo aqui mais acentuadas
demonstrando valores mais elevados no grupo lepromino-positivo,

Euglobulinas — (tabelas 11, 12, 13 e graficos 10, 11, 12). Com
relacdo a esta fracdo proteica do soéro pode-se observar pela analise das
tabelas e graficos que, embora sejam nitidas as diferencas nos dois grupos,
elas ndo sao tdo evidentes quanto Aquelas que se observam da analise da
fracao das pseudo-globulinas I. Note-se, entretanto, que sempre que
falamos aqui em diferencas elas o sdo para mais no grupo lepromino-
positivo; esta observacao cabe sempre para todas as fracdes dos soros em
estudo.



GRAFICO N.* 7

Distribuicio de frequéncia; comparacfio
entre os dois grupos.




Pseudo-globulinas I — (tabelas 14, 15, 16 e graficos 13, 14, 15). A
comparacao dos dados obtidos nos grupos de individuos lepromino-positivo
e lepromino-negativo demonstra a existéncia de diferencas mais acentuadas
do que as observadas com as outras fracoes; por esta razdo nos deteremos
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mais na analise dos seus resultados.

A tabela do agrupamento de frequéncia e seu respectivo grafico
demonstram que os valores referentes ao grupo que nao reage a lepromina
sdo individualmente mais baixos do que os correspondentes ao grupo que
reage a lepromina. Esse fato esta bem evidenciado no grafico namero 13.

Os valores das caracteristicas evidenciam bem o supra assinalado,

haja visto a comparacao da mediana, da média e da moda.

e TABELA N.»

11

Taxa de Euglobulinas; distribui¢io de frequéncia.

b LEPROMINA — LEPROMINA 4
7. Absol. | ¥. Tebrica | F. Rel.9;| 7, Absol. | F. Teé6rica | F. Rel.%

0,10—0,3¢ gm.% 7 4,65 14,00 8 4,63 9,60
0,40—0,69 gm.% ) 8,21 18,00 13 8,54 20,63
0,70--0,89 gm.% 15 12,40 30,00 12 11,95 19,04
1,001,280 gm.% 9 7,94 18,00 14 12,60 L 22,22
1,30—1,59 gm.% 5 6,18 10,00 g 10,47 I 14,28
1,60—1,80 gm.% 4 4,02 8,00 4 8,03 4,38
1,90—2,19 gm.% 0 2,17 ¢,00 1 3,30 1,68
2,20—2,49 gm.% 1 0,89 2,00 1 1,24 1,58
2,50—2,70 gm.% 0 0,36 0,00 3 0,35 4,76

Total ....... 60 48,92 100,00 63 60,01 60,91

TABELA N.°

iz

Euglobulinas: Caracteristicas estatisticas.

CARATERISTICAS Lepromino |—| | Lepromino +

Numero de obsgervagdes ........ e 50 83
MédIa ..ottt it e 0,023 1,082
Erro padrio da média ............ o+ 0,085 &+ 0,072
Erro provavel da média ........... = 0,032 = 0,049
Mediana ... . ittt e 0,880 1,021
DIOAA oo verr s cr s - 0,850 1,085
Desvio padrBo ..........vviiinninaes = {0,464 + 0,578
Coeficlente de variagdo ............ 50,26 % 53,42 %
Coeficlents de assimetrla ... ...... 0,157 0,005
Desvio médio ............cciiiiiiien 0,372 0,989
Rel. desvip padrfo / desvio wmédio.. 1,247 1,015
Flutuagio ....... . 0,430 0,048
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TABELA N. 18

Agrupamento percentual dos valores em relagfin as variagSes da média.

Lepromino — Md= 0,923 =+ 0.032

s= == (0,464

o de valores compreendidos' entre

Valores obtidos

Valores tedricos

I— 5= 0,459 e M+t s= 1,387......... 68,00 % 68,26 %
M-—28= 0,00 e MI2s= 1,851......... 96,00 % 95,44 %
M—3s= 0,00 ¢ MA43s= 2,315......... 100,00 % 00,73 %

Lepromino +- Md= 1,082 = 0,049 g= = 0,878

.

o de valores compreendides ntre

Valores obtidos

\'if alores tedricos

M— s= 0,504 e M+ a= 1,460......... 60,84 % 68,26 %

M—28= 0,00 e M}2s= 2,238......... 93,65 % 95,44 %

M—3s5= 0,00 e M-+i3s= 2,818...... 100,00 % 99,73 %%
"TABELA N.° 14

Taxza de pseudo-globulinas Iy distribuigiio de frequéncia.

LEPROMINA — LEPROMINA -
F. Absol. | ¥. Tebrica | F. Rel.%]| F. Absol. | F. Teérica | F. Rel.%

0,10—0,39 gm.% 9 | 5,61 18,00 1 3.70 793
$,40—0,60 gm.% 12 19,23 24,00 7 §,43 11,11
0,70—0,99 gm.% 11 12,17 22,00 16 13,28 25,39
1,00—1,39 gm.% 9 10,48 18,00 12 14,75 19,04
1,30—1,59 gm.% i1 5,84 12,00 iz 11,65 19,04
. 1,60—1.89 gm.% 1 . 8,27 2,00 8 8,38 12,69
1,90—2,19 gm.% 2 0,58 4,00 2 2,48 3.17
2,202,409 pm.% o 0,10 0,00 0 0,68 0,00
2,60—2,79 gm. % 0 0,01 6,00 1 0,13 1,38
Total ....... bo 47,20 100,00 a3 61,44 09,95




GRAFICO N.» 13

Distribuigio de frequéncia; comparagio
com a curva normal.,
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TABELA N.o° 15

Pseude-globulinas I; Caracteristicas estatisticas.

CARATERISTICAS

Lepromino |—-|

Lepromiho 4

Nimero de observagies
Média -
Erro padrio da média
Erro provavel da média
Mediana
Moda,

Deavio padrio
Coeficiente de wvariacéo
Coeficlente de assimetria
Desvio médio
Rel. desvio padrfo / desvio médio..
Flutuagio

50
0,860
0,121
0,082
0,809

. 0,625

0,472
54,88 %
0,498
0,375
1,258

. 0,445

I+ i+

I+

a3
1,090
0,127
0,092
1,100
0,918
0,505

46,33 %
0,360
0,395
1,278
0,510

I

I

TABELA N. 18

Agrupamento percenéual dos valores em relagio as varia¢des da média.

Lepromino —

Md= 0,860 * 0,082

g= = 0,472

% de valores compreendidos -untre

Valores obtidos

‘Valores tedricos

M— 5= 0,383 e M4 s=1,332.......... 66,00 % 68,26 9%

M-—29= 0,00 e MJ‘2s= 1,804.......... 96,00 % 05,44 %

M~—3s= 0,00 e MJ3s= 2,270......... 100,00 % 99,73 %
Lepromino -} Md= 1,000 - 0,092 8= == {0,505

% de valores compreendidoa entre

Valores ‘obtidos

Valores tedricos

M 5= 0,585 ¢ M+ 8= 1,505..........
M—2s= 0,080 e MJ-2s= 2,160..........
M—3s="0,000 e M+8s= 2,605.........

69,84 %
08,11 %
100,00 %

68,26 %
05,44 % ¢
99,73 %

Nos dois grupos existe assimetria positiva, sendo ela no entanto, mais
acentuada no lepromino-positivo.

Pseudo-globulinas II — (tabelas 17, 18, 19 e graficos 16, 17, 18). Com
relacdo a esta fracdo as diferencas obtidas sdo equivalentes em intensidade
aquelas observadas para a fracdo das euglobulinas. A analise das tabelas e
graficos bem demonstram esse fato.



= ~ GRAFICO N.o 16 :
Distribuicio de frequéncia; comparagdo en-
tre os dois grupos.
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DISCUSSAO

Tivemos ocasiao de nos referir a respeito das variacdes das proteinas
e especialmente das globulinas em varias molestias; esse fato € conhecido e
comprovada por grande numero de A.A. que se utilizaram indistintamente
da eletroferése ou da precipitacdo pelos sais neutros.

Assim, utilizando-se da eletroforése, Tiselius (58) demonstrou que se
pode distinguir e dosar as fracdes proteicas do séro e plasmas. Foi
evidenciado posteriormente em varios soéros ou plasmas patologicos que as
quantidades relativas desses diferentes componentes proteicos variam
consideravelmente em varias entidades (59) . Estes mesmos trabalhos
fazem referéncias a estudos com soéros e anti-corpos cujas conclusdes sdo
interessantes: os anticorpos dos imuno-séros de coelhos migram
unicamente com a fracdo das gamma-globulinas que separadas, constituem
preparagoes ricas em anticorpos, possuindo maior atividade que o soro
original e tdo pura quanto as preparac¢oes mais purificadas que se poderiam
obter com outros métodos.

Com essa técnica, varios so6ros e plasmas patolégicos foram
estudados (33) ; assim, na pneumonia (6) , sarcoidosis (20) , (52) , lupus
eritématoso dessiminado (11) , mieloma multiplo (29) (24) , tuberculose (52)
, malaria (16) , fébre reumatica (17) , (51) e muitas outras moléstias.

Por sua vez, varios trabalhos indicam que a atividade dos anticorpos
esta associada ou a uma fracdo eletroforeticamente lenta do soro,
identificavel a gamma-globulina, como no caso do séro anti-pneumocoéccico
e com a qual migram os anticorpos (12) (38) (39) (60) (63), ou a um novo
componente T que migra entre as beta e gamma-globulinas, como no caso
do séro hiperimune contra o Corynobacterium diphteriae, Clostridium tetani
e outras moléstias-bacterianas (12) (14) (44) (61) (62) (63) (64).

A analise dos séros de individuos alérgicos revelou grande aumento
da fracdo das gamma-globulinas, relacionado com os anticorpos, que foram
posteriormente separados (42) .

Do mesmo modo certos A.A. (40) (66) admitem que nos
sbros anti-virus os anticorpos podem ser encontrados em todas as
fracoes proteicas e que na maioria dos casos, a gamma-globulina
demonstra-se rica em anticorpos (19) (31). As gamma-globulinas
isoladamente tem sido wutilizadas com sucesso para modificar ou
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prevenir algumas moléstias a virus, com o sarampo (4) (23), hepatite
infecciosa, etc. (21) (57) .

Da mesma maneira, no estudo das proteinas do séro, utilizando-se da
precipitacdo pelos sais neutros, varios A.A. (1) (2) (7) (13) (18) (19) (22) (25)
(26) (27) (35) (36) (37) (41) (44) (46) (53) (65) referem dados de grande
interesse e que coincidem com os citados acima.

A denominacao das fracoes obtidas pela precipitacado pelos sais
neutros, pelo etanol associado a variagoes de temperatura, pH e molaridade
do meio, varia consideravelmente, embora os resultados sejam os mesmos e
haja correspondéncia relativa entre as fragcoes alfa-, beta-, gamma-
globulinas e as euglobulinas e pseudoglobulinas.

Os soros de animaes imunizados revelam aspectos caracteristicos
possivelmente relacionados com processos imunitarios, verificados em
moléstias diversas. Verificou-se que os anticorpos acompanham sempre
uma fracao globulinica, podendo, segundo a espécie animal considerada,
acompanhar ou as pseudoglobulinas ou as euglobulinas, ou estar repartido
igualmente entre elas (5) .

Para o lado pratico € 6bvio que se os anticorpos contra determinados
agentes patogénicos existem em concentracdo suficiente em uma deter-
minada fracdo globulinica, essa fracdo podera ter aplicacdo na prevencéo e
tratamento da moléstia correspondente. A precipitacdo permite obter desse
modo preparacoes concentradas em anticorpos, principalmente quando se
faz fraccionamento parcelado de globulinas que se mostram muito ativas
imunolégica e clinicamente. E' a nocao que serviu de base para os estudos

TABELA N.° 17

Taxa de Pseudo-globulinas II; distribuigdo de frequéncia.

LEPROMINA — LEPROMINA, +
F. Absol. | ¥, Tebrica, | F. Re_l.% . Absol. | F. Teobrica | F. Rel.%
0,00—0,2D gm.% 13 H 8,62 28,00 \ 13 9,01 | 20,63
0,30—0,69 gm.% 18 16,61 82,00 17 17,47 26,00
0,60—0,80 gm.% 16 13,33 20,00 22 19,10 34,87
0,80--1,19 gm.% 9 4,84 18,00 1] 14,77 2,50
1,20—1,18 gm. % 2 1,62 1,00 4 3,29 4,30
1,50—1,79 em.% 0 0,20 0,00 1] 0,54 0,00
1,80—2,08 gm.% 0 0,03 0,00 1 0,11 1,68
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TABELA N.? 18

Pseudo-globulinas I+ Caracteristicas estatisticas.

CARATERISTICAS Lepromino |—] Lepromino -
Numero de observagdes ..... ..... ., 50 83
10 - 0,563 0,831
Erro padrao da média ............ = 0,050 *= 0,040
Erro provavel da média ....... ... += 0,034 *= 0,031
Medlana . ...viirinniiiiie s 0,525 ’ 0,827
Mode  -vviiirrnns e e 0,400 0,671
Desvio padréo ..........00vnh aana + 0,355 * 0,360
Coeficiente de variaclo ............ 83,05 % 58,47 %
Coeficiente de assimetria ..... 0,459 0,108
Deavie MmEAIG ...... .. <l 0,306 0,296
Rel. desvio padrio / desvlo médio.. 1,183 1,247
Flutuacdo ... iiiiiiinaiararians B 0,252 0,272

TADBDELA N.° 18

Agrupamento percentnal dos valores relaciio as variacdes da média.

s= == 0,355

Lepromine — Md= 0,563 F 0,034

% de valores compreendidos entre{ Valores obtidos Valores tedricos

M— s= 0,208 e M4 8= 0,918.......... 64,00 % 68’.26 %

M—2s= 0,00 e M-}+2s=1,273.......... 96,00 9% 85,44 %

M-—3s= 0,00 e M-}33= 1,828.......... 100,00 % 89,73 %
Lepromino 4 Md= 0,681 == 0,031 s= =+ 0,369

¢ de valores compreendidos entre

Vailores obtidos

Valores tebricos

M— a= 0,282 e M+ s= 1,000..........
M—28= 0,00 e M325=1,389,.........
M-—3s= 0.00 e M+3s= 1,738..........

68,25 %
95,23 %
08,41 %

49,28 %
95,44 %
99,73 %

de Cohn e colaboradores (3) (43) (56) que utilizam as fracdes ricas em
anticorpos para a prevencao e tratamento de algumas moléstias infecciosas.

Souza Lima (55) fez estudo quantitativo das fracdes globulinicas em
alguns casos de lepra tuberculéide e lepromatosa verificando maior
aumento das globulinas na forma tuberculéide em comparacao a forma
lepromatosa. Alem disso, procura o A . relacionar a taxa de globulinas com
a lepromino-reacdo, concluindo sobre a inexisténcia dessa relacdo, a nao
ser quando a quantidade de globulinas ultrapassa 4 gm.; nestes casos o
teste da lepromina € positivo.
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Por outro lado Ross (50) evidenciou que de 150 casos de lepra, 147
apresentavam taxa de euglobulinas abaixo do normal.

Reenstierna (45) estudando eletroforéticamente séro de carneiros
injetados com doses crescentes de amostras de culturas de Kedrowsky e de
Reenstierna encontra um aumento relativo da fracdo gamma-globulina
bastante acentuada. Esse A. da grande valor a esse achado tendo vista ,que
os anticorpos sado considerados como ligados as globulinas de
condutividade lenta,

Ora, nossos resultados demonstram a existéncia de diferencas
quantitativas mais ou menos acentuadas entre os grupos que reagem ou
nao a lepromina. Essas diferencas estdo relacionadas as globulinas e suas
fracoes, especialmente as pseudoglobulinas I, diferencas estas que sao
citadas pela maioria dos A.A. como correndo por conta da presenca de
anticorpos.

Resultados obtidos com alguns casos isolados nao seriam si-
gnificativos nesse particular. Levando-se em conta que constam de nossa
estatistica 113 casos, tudo nos faz crér estarmos em face de uma diferenca
real nao relacionaria com a simples oscilacao de amostras. Alem disso, o
estudo estatistico detalhado revela sempre a constancia das diferencas
observadas que nos faz apresentar dados que, além de objetivos, parecem-
nos bastante seguros; isto tendo-se em vista os cuidados técnicos de nossas
determinacoes e o detalhe da analise estatistica.

Apesar disso, ndo podemos concluir seguramente pela presenca de
anticorpos nos individuos lepromino-positivos. A nosso vér, esse problema
fica no terreno de conjecturas, baseado tunicamente em dados
comparativos.

Outras pesquisas sdo necessarias para precisar até que ponto o
aumento das fracdes globulinicas nos individuos lepromino-positivos, deve
estar ligado a presenca de anticorpos ou relacionado a fragées globulinicas
desprovidas de propriedades imunologicas, cuja formacdo traduziria uma
reacao nao especifica do organismo.

A primeira assertiva cabe em virtude do fato de quasi todas as
moléstias infecto-contagiosas, o aumento da fracdo das pseudoglobulinas
deve-se a presenca de anticorpos, a qual é comprovada por testes
imunolégicos.

O segundo ponto de vista, de que sejam essas globulinas con-
sideradas desprovidas de propriedades imunolégicas traduzindo reagcao nao
especifica do organismo € baseado no fato da existéncia de moléstias taes
como mieloma (24) (29) , cancer (34) e outras (38) nas quaes observamos
aumento das taxas 6ra em consideracio.

Além disso, o aumento das fragoes globulinicas poderia estar
relacionado com processos imunitarios oriundos de moléstias in-
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fecciosas comuns a infancia como a parotidite, coqueluche, sarampo,
rubéola e varicela.

Tivemos ocasiao de estudar nosso material sob esse ponto de vista,
isto é, relacionando-se a incidéncia das moléstias acima referidas nos dois
grupos considerados.

Dos individuos lepromino-positivos, 52,94% das criancas apre-
sentaram na sua ficha clinica uma ou mais das moléstias supra citadas
enquanto que as outras 47,06% nao as apresentaram.

Por outro lado, no grupo lepromino-negativo, 76% das crianc¢as tém
assinalados em suas fichas a presenca de uma ou mais moléstias infecto-
contagiosas da infancia, enquanto que 24% nao tém assinalado moléstia
alguma. Verifica-se portanto que é justamente no grupo constituido por
criang¢a lepromino-negativas que se encontra maior propor¢cao de casos nos
quaes incidiram moléstias préprias da infancia.

Essa observacao afasta, portanto, a possibilidade acima mencionada.

Analisando-se os resultados da tuberculino-reacdo no material em
estudo, analise que também apresenta grande importancia sob o nosso
ponto de vista, verifica-se que o teste foi positivo em 27,45% dos casos
lepromino-positivos e foi negativo em todos os casos lepromino-negativos.
Admitindo-se que a reagao positiva a tuberculina, esteja relacionada com a
primo-infeccdo tuberculosa, a qual poderia apresentar influéncia na taxa
das fragoes globulinicas, mesmo nessa hipé6tese verifica-se que a soma dos
dados percentuaes referentes as moléstias infecciosas e os relativos a tuber-
culino-reacdo, obtem-se um total de 80,39% para o grupo lepromino-
positivo. Este numero quasi coincide com a percentagem de individuos
lepromino-negativos que apresentaram moléstias comuns a infancia (76%) .

De acordo com estes dados nao nos parece légico admitir a influéncia
dos resultados da tuberculino-reacdo como responsaveis pelas diferencas
quantitativas das fracoes globulinicas nos grupos lipromino-positivo ou
negativo, por nés descritas. Entretanto, chama atencao o fato de nao haver
no grupo de criangas lepromino-negativas nenhum caso que reagisse a
tuberculina enquanto que do grupo lepromino-positivo 27,45% das criancas
tém a tuberculino-reacao positiva. Estes achados podem ser imputados a
simples coincidéncia.

Devemos assinalar que as reac¢des para soro-diagnostico da sifilis
foram praticadas em somente 16 das criancas que constituem o material de
estudo. Verificou-se que a percentagem de positividade foi praticamente
igual nos dois grupos.
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SUMARIO

Observacoes clinicas e os resultados da leitura do teste da lepromina serviram
aos autores de ponto de partida para o estudo bioquimico realizado no presente
trabalho.

As diversas referéncias sobre o comportamento das fracdes proteicas, es-
pecialmente as globulinicas, foram tomadas como base.

Dosaram, pelo método de fraccionamento pelos sais neutros, as fracoes
proteicas em 113 criancas, das quais 63 eram lepromino-positivas e 50 lepromino-
negativas.

Concluem os autores que os dados quantitativos médios obtidos, sdo mais
elevados no grupo lepromino-positivo que no lepromino-negativo, especialmente no
que se refere as globulinas, e destas as pseudoglobulinas I. O mesmo foi confirmado
pelo estudo estatistico em cada fracao isoladamente.

Em diversas moléstias infecciosas, grande ntumero de pesquisadores, utili-
zando-se de diversos métodos de estudos, assinalam aumento das fracdes glo-
bulinicas, o qual é relacionado com a presenca de anticorpos especificos.

Os autores tracam um paralelo entre seus resultados e os obtidos em outras
moléstias infecciosas. Com os dados apresentados neste trabalho os autores podem
apenas estabelecer correlacdo, chamando a atencado para esse ponto, sem no
entanto, concluirem pela presenca de anticorpos especificos no grupo lepromino-
positivo; as diferencas encontradas no estudo comparativo dos grupos lepromino-
positivo e negativo, poderiam também estar relacionadas a fracdes globulinicas
desprovidas de propriedades imunolégicas, cuja formacédo traduziria reacdo nao
especifica do organismo.

SUMMARY

Clinical observations and the result of the lepromin-test have been used by
the A.A. for the biochemical study of the present work.

The different references about the mean of the proteic fractions, especially the
serum-globulins, were taken for basis.

All proteic fractions had been determined by the A.A. quantitatively by the
sodium sulfite in different concentrations, in 113 children, which gave 63 positive
lepromin-test and 50 negative ones.

They concluded that the obtained average quantitative data was higher in the
positive lepromin-test than in the negative one, especially in the globulins, and in
these, in the pseudoglobulin I.

The same has been confirmed by statistical study in every fraction.

In some infections diseases, a large number of workers, using different me-
thods of study, revealed increase of the globnlinic fractions, that is correlated with
the presence of specific antibodies.

The A.A. make a comparison between their results and those obtained in other
infectious diseases. With the established data in this work, the A.A. can only make a
correlation, calling the attention upon these facts, without coming to any final
conclusion by the presence of specific antibodies in the positive lepromin-test group;
the differences met in the comparative of both groups, the positive and the negative
ones, could be in relation with the globulinic fractions without immunological
properties; their formation could be an inespecific reaction of the body.
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Um Movo Rumo

PARTES IGUAIS DE SULFA-
TIAZOL + DIAZINA + MERAZINA

Um principio novo foi recentemente introduzido por LEHR (1, 2, 3, 4} : o da
SULFACOMBINACAO. U'ma mistura de sulfenilemidas heterociclicas pode ser
dissolvida em dgue (ou em urina), sem que uma sulfa exerca qualquer in-
fluéncia sobre a sulubilidade das demais. Dai decorre uma consequéncia prética
importante, o perigo minimo de precipitogdo intrarrenal das sulfas, ocorréncia
ndo rara com as preparados sulfamidicos usuais. Além disso, a mistura TDM,
ora langada pelo Laboratério Torres sob o nome de TRILAMID permite atingir
a concentragdes sanguineas mais elevadas, que denotam uma absorgdo mais
rdpida das sulfas que entram em sua composigdo (5). A incidéncia de reacdes
alérgicas & também muito mais rara apés o uso dos sulfas combinadas (3).

TRILAMID

Comprimidos de 0,50 g contendo 0,18 g de sulfatiazol, 0,18 g de
sulfadiazina e 0,14 g de sulfamerazina, Tubo com 20 comprimidos.
Embalagens hospitalares : 100-250 comprimidos.

BIBLIOGRAFIA :

(1) LEHR, D. (1945) Proc. Soc. Exp, Biol. & Med. 58: 1,11

(2) LEHR, D. (1946) J, Urol. 55:548

(3) LEHR, D., SLOBODY, L. GGreenbarg, W. (1946) J, Pediatrics, 29, 275
{4) LEHR, D, (1947) Prac. Soc. Exp. Biol, & Med,, 64, 393

(5) FRISK et dl., (1947) Brit. Med. Journ, 1, 7

LABORATORIO TORRES 5. A.
RUA S. JOAQUIM, 216 — CAIXA POSTAL, 1773

SAO0 PAULO



RAPIDEZ de acio e seu prolongamento
pelo periodo de 2 a 6 horas

INOCUIDADE em relagdo ao mecanismo

ciliar

CAPACIDADE de regulagéo do pH
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nasais. ‘
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