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RESUMO

Foram dosados simultaneamente o complemento total e a imunoconglutinina
nos soros obtidos de 18 individuos adultos normais de 20 a 28 anos. Virias amostras
de sangue foram colhidas de cada individuo durante periodo de tempo que se pro-
longou até 3 meses e meio. Tais titulagdes permitiram concluir que o teor de comple-
mento sérico é uma caracteristica individual que varia pouco em condigBes normais.
Assim o teor sérico do complemento diminui alguns dias antes do aparecimento dos
sinais e sintomas que caracterizam intercorréncias infecciosas, tais como resfriado,

ripe, infeccbes dentarias ete.
pe,

A titulagio simultdnea da imunoconglutinina de-

monstrou aumento significativo de seu teor alguns dias apés a queda do teor de
complemento sérico, o que estd de acordo com as verificagbes de que a imunoconglu-
tinina € um anticorpo contra as fragées C; e C, do complemento.,

INTRODUCAO

O complemento (C) constitui um sistema
_complexo de fatores séricos, de nove compo-
nentes (ou 11 proteinas séricas distintas), que
tem a capacidade de se ligar a complexos anti-
geno-anticorpo, e de determinar alteracdes
irreversiveis das membranas celulares. Os
componentes do complemento interagem na
seguinte ordem: C;, C4, Cs, C;, C;, Cs, Cr, Cs
e Cy, sendo que o C; é composto de 3 protei-
nas, Cig, Cir e Cis unidas pelo calcio.

Os fatores que reagem com o C fixado num
complexo antigeno-anticorpo sio de duas ca-
tegorias: 1) Conglutinina, que é uma protei-
na encontrada em bovinos e que reage especi-
ficamente com um determinante do C, fixa-
do; 2) Imunoconglutininas (1K) que sic an-
ticorpos, principalmente do tipo IgM, que pro-
vavelmente ocorrem em todas as espécies;
estes anticorpos sio especificos para determi-
nantes de C; e C, fixados. Foi feita recente-
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‘mente uma revisdo sobre conglutinina e imu-

noconglutininas por LACHMANN 7,

Para a titulagdo do C total pode-se lancar
mio de varios métodos, dos quais citaremos os
seguintes: FIscHEL & col. ®, WEbnGEwoOD &
JANEwWAY **; Wrirriams & Law %, MavEg ®
e Fava NeETTO & col.*. Utilizando os méto-
dos padronizados de titulacio do C e conhe-
cendo ¢ teor normal, os Autores fizeram nu-
merosas pesquisas, procurando demonstrar al-
teragbes do C, titulado como um todo no soro
de pacientes de varias entidades mérbidas.

Na revisio de ScHUR & AUSTEN ' estdo
relacionados os trabalhos feitos schre o C em
varios estados patologicos tratando tanto de
dosagens do C total, como de fragbes do C.

Também a imunoconglutinina (1K) foi pes-
quisada em varios estados patolégicos, por
Marks & CoowmBs®, Jasser & BRAGIEL ¢,
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Caspary & Barw?, Bienenstock & Brocm?
e Nou & SooTHILL *°,

Nossos propésitos foram: 1) Observar se o
C é uma caracteristica individual, dado que
Fava NETTO & col. * fizeram 6 titulages do C
de um mesmo individuo e o seu teor teve va-
riacio muito pequena (entre 242 U/ml e 250
U/ml), enquanto que titulagGes do C de 40
individuos adultos (20 homens e 20 mulheres)
apresentaram titulos variando entre 163 U/ml
e 429 U/ml; 2) Estudar a relacho que ha
entre as variagBes do titulo do C e da IK em
individuos sadios.

MATERIAL E METODOS

Dezoito voluntarios (15 homens e 3 mulhe-
res) de 20 a 28 anos, doaram pelo menos
cinco amostras de sangue cada um, em datas
variadas. .

Para a dosagem do C, os soros foram titu-
lados no mesmo dia da colheita do sangue.

Para a titulagio da IK,
guardados em congelador a (—
realizagfo da experiéncia.

O método usado para a titulagio do C foi o
de Fava NeTTo & col.

os soros foram

20°C) até a

A titulagdo da IK foi realizada segundo o
método ITb, técnica de Coomas & col. ? sen-
do que foi usada uma das técnicas de diluicdo
descrita no “Standard Methods of the Divi-
sion of Laboratories and Research of the New
York State Department of Health *2, na qual
as diluigGes finais do soro sdo: 1/1 — 1/1,67

—1/25 —1/5—1/8,3 — 1/125_1/25

— 1/41,7 e 1/62,5.

Foi feita também mistura de soros de pa-
cientes com doengas autoimunes e com infec-
¢bes variadas; essa mistura foi guardada em
congelador em pequenas aliquotas a fim de
se observar a reprodutibilidade da titulagfo
da IK. Cada dia que se realizava nova titu-
lagdo da IK, incluia-se uma amostra desta
mistura de soros.

RESULTADOS

1) . Variagées individuais do € — Foram
selecionados 18 individuos adultos normais,
que doaram amostras de sangue durante um
periodo de tempo relativamente longo, che-
gando ao maximo de 3 meses e meio. E na-
tural que tivessem ocorrido na maioria deles,
pequenas intercorréncias infecciosas (gripes,

TABELA I

Média e desvios-padrées dos titulos do C

Excluindo as'titulacdes feitas na vi-

Computando todas as titulaces géncia de infeccdes, assim como uma,

do C semana_antes e uma semana depois

da infeccéao
Doador Média dos titulos | Desvio-padrédo dos Meédia dos titulos Desvio-padréo dos
do C titulos do C do C titulos do C
E.C. 203,60 24,13 203,60 24,13
L.A. 246,75 24,75 259,00 13,12
M.Q.S. 198,43 24,57 199,92 20,44
M.T.A. 217,82 20,05 224,86 15,46
W.S.N. 246,60 20,80 241,33 19,63
A.T.F. 219,94 20,05 217,64 18,92
M.R.V.S. 214,87 29,40 207,57 22,59
W. 207,86 17,97 207,90 17,97
A.C.B.A 187,95 16,14 187,95 15,34
R. 187,62 23,42 191,50 18,70
M.A.R. 232,33 22,30 239,17 17,16
P.P. 238,33 13,08 238,33 13,08
A.D.C.S. 226,10 29,41 234,00 16,10
N.H.J. 182,33 20,80 187,50 13,83
R.J.M. 207,00 26,54 197,50 17,08
V.W.R.S. 231,05 37,50 242,19 17,86 .

M.A.G.G. 227,50 35,70 208,60 32,32
S. 276,70 29,20 276,70 28,23
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TABELA II

Titulos mAximos e minimos do C de cada doador,

ndo se computando as titulacdes feitas. na vigéncia

de infecgdes, assim como uma semana antes e
uma -depois da infeccéo

Titulo méximo | Titulo minimo

Doador do C’ (unidades | do C' (unidades

50% de hemo- 50% de hemé-

lise/ml) lise/ml)
E.C. 240,5 168,0
L.A. 277,0 242,0
M.Q.S. 219,0 171,0
M.T.A. 250,0 200,0
W.S.N. 269,0 215,5
A.T.F. 238,0 186,5
M.R.V.S. 238,0 172,5
w. 227,0 181,0
A.C.B.A. 213,5 166,5
R. 219,0 175,0
M.A.R. 250,0 210,0
P.P. 256,0 227,0
A.D.C.S, 260,0 219,0
N.H.J. 213,5 172,06
R.J.M. 227,0 163,0
V.W.R.S. 271,0 214,0
M.A.G.G. 257,0 172,0
S. 305,0 243,5
TABELA IIT

Titulacgdes do C e da IK do doador P.P.

Data da Titulo do C Titulo da IK
titulacdo (unidades 50% | (reciproca da
do C de heméblise/ diluicéo)
ml)
15-3-71° 256,0 1,67
22-3-71 250,0 0,0
T 29-3-71 227,0 1,67
12-4-71 227,0 1,0
20-4-71 243,0 0,0
27-4-71 227,0 1,0

resfriados, infecgbes dentarias, faringites etc.),
que foram assinaladas com a finalidade de
esclarecer as suas interferéncias sobre o teor
normal do C.

Na Tabela I, colunas 2 e 3 respectivamente
apresentamos as médias e os desvios-padrdes
quando se computavam todas as titulagGes fei-

tas, inclusive aquelas realizadas na vigéncia de

infecgbes corriqueiras.

Na coluna 4 da Tabela 1 estdo as médias dos
resultados obtidos quando as intercorréncias
nfo estavam presentes, Para tal excluimos os
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TABELA IV
Titulacdes do C e da IK do doador A.D.C.S,

Data da Titulo do C Titulo da IK
titulacdo (unidades 50% (reciproca da
do C de hemdlise/ diluicio)
ml)

15-3-71 250,0 0,0
22-3-71 223,0 0,0
29-3-71 (%) 152,5 1,0
12-4-71 2455 5,0
19-4-71 223,0 5,0
27-4-T1 219,0 0,0
08-5-71 228,0 1,67
11-5-71 260,0 2,5
02-6-71 240,06 2,5
08-6-71 (#*) 295,0 2,5

(*) Gripe desde 5-4-71 até 9-4-71
(*%) QGripe desde 9-6-71

resultados de titulagbes obtidas uma semana
antes e uma semana depois das manifestacfes
clinicas. Na coluna 5 estio os respectivos des-
vios-padrdes.

Na Tabela II apresentamos também o va-
lor maximo e minimo do C de cada indivi-
duo, na qual nfo se levou em conta as titula-
¢Oes feitas durante infecgGes, assim como uma
semana antes ¢ uma depois da infecgo.

O teste ¢ de Student revelou que o C estd
significativamente diminuido (p = 1%) al-
guns dias antes do aparecimento de sinais e
sintomas de infeccBes intercorrentes. O mes-
mo teste nio revelou para o C alteragbes esta-
tisticamente significantes, durante e apés o
aparecimento dos sintomas.

As_variaces individuais quando nio exis-
te nenhuma ‘intercorréncia infecciosa estdo
exemplificadas na Tabela III, coluna 2 (doa-
dor P.P.). J4 quando existe intercorréncias
infecciosas, as variacBes do C individual estdo
exemplificadas na Tabela IV, coluna 2 (doa-
dor A.D.C.S.).

Devemos ainda observar que no trabalho
de Fava Nerto & col.* a média e o desvio-
padrdo dos titulos de C em homens e mulhe-
res foi respectivamente 264,65 =+ 85,09.

2) Variagées individuais da IK — Na
Tabela V, colunas 2 e 3, enconiram-se as mé-
dias e os desvios-padrdes respectivos, das ti-
tulagges da IK quando se computava todas as
titulacGes realizadas, inclusive aquelas feitas
durante a vigéncia de infecgBes corriqueiras.
Nas colunas 4 ¢ 5 apresentamos as médias da
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TABELA V

Medidas e desvios-padrbes dos titulos de IXK

Computando todas as titulacdes Excluindo-se 'dias_ de _infecg?ao, assim
Doador de TK como qualquer titulacdo feita até 10

dias ap6s e 5 dias antes

% Sy X Sy

E.C. 1,72 0,65 1,63 0,62
‘LA, 2,23 1,28 2,31 1,36
M.Q.S. 3,89 3,70 2,50 1,66
M.T.A. 2,80 3,94 0,86 1,06
W.S.N. 1,53 0,77 1,44 0,91
A.T.F. 3,33 2,26 3,45 2,41
M.R.V.S. 1,31 0,85 1,31 1,17
Ww. 2,87 1,58 2,87 1,58
A.C.B.A 3,69 2,82 3,37 2,54
R. 2,76 2,60 2,03 1,57
M.A.R. 2,34 2,73 0,89 0,75
P.P. 0,89 0,75 0,39 0,75
A.D.C.S. 2,02 1,88 1,11 1,25
N.H.J. 0,68 0,80 0,80 0,89
R.J.M. 0,76 0,97 0,85 1,00
V.W.R.S. 3,33 1,44 2,86 0,94
M.A.G.G. 1,71 1,36 2,00 1,50
S. 2,50 0,00 2,50 0,00

durante a presente pesquisa, e ndo se encon-

IK e os respectivos desvios-padrdes guando
tram assinalados em nossas tabelas.

excluiamos os dias de infeccdo, assim como

" qualquer titulagdo feita 5 dias antes e 10 dias
apds a ocorréncia da infecgfo.

Das 121 titulagbes de IK feitas na auséncia
de infecgoes, 20 (16,5%) nio revelam IK,
27 (22,3%) apresentaram iftulo 1/1, 27
(22,3%) apresentaram titulo 1/1,67, 34
(28,1%) apresentaram titulo 1/2,5, 11
(9,1%) apresentaram titulo 1/5 e apenas 2
(1,6%) apresentaram titulo 1/8,3.

Das 155 titulacbes de IK feitas no total
(incluindo-se aquelas realizadas na vigéncia
de infecgbes), 25 (16,1%) tinham um titulo
igual ou maior que 1/5, sendo que havia dois
casos com titule .1/12,5.

O teste ¢ de Student revelou que o titulo
da IK acha-se significantemente (p = 5%),
mais alto no periodo compreendido entre 5
dias antes e 10 .dias apés a intercorréncia in-
fecciosa.

O mesmo teste também revelou que o titulo
da IK & significantemente mais alto (p =

5% ) no dia em que hi uma baixa do titulo -

do C, seja pelo aparecimento de infecgio, seja
uma baixa do C sem motivo aparente. Tais
resultados foram retirados dos dados obtidos

DISCUSSAO

Fava Nerto & col. observaram em 40 in-
dividuos sadios, que os titulos de C sérico va-
riaram entre 163 U/ml e 429 U/ml, sendo a
diferenca entre o titulo miximo e minimo de
266 U/ml. A média e o desvio-padrio obtidos
a partir dos resultados que publicaram sdo de
264,65 U/ml =+ 85,09.

No presente trabalho, em que analisamos
as variacbes individuais do C, observamos que
a maior diferenca entre o titulo maximo e mi-
nime do C foi de 85 U/ml (doador M.A.G.G.)
sendo que a maioria dos doadores apresen-
tavam uma diferenca de cerca de 50 U/ml.
O maior desvio-padrio, ndo se computando os
dias de infecgfo, assim com uma semana antes
e uma depois da infeccdo, foi de 32,3 (doa-
dor M.A.G.G.), e o menor desvio-padrio foi
de 13,08 (doador P.P.). o

Mesmo computando todas as titulagGes fei-
tas, sem excluir os dias de infec¢do, o maior
desvio-padrio foi de 37,50 (doador V.W.R.S.),

que é bem menor que o desvio-padrdo encon-
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trado para homens e mulheres sdos, por Fava
NETTO & col.®.

Todos estes dados nos mostram que a va-
riacfo individual do titulo do C é bem me-
nor que aquela que encontramos na popula-
¢lo. Isto nos leva a crer que o titulo do C é
uma caracteristica individual.

De nossa pesquisa resultou a verificacio de
que o teor do C sérico se encontra diminuido
alguns dias antes do aparecimento dos sinais
e sintomas préprios da intercorréncia infeccio-
sa. Tal fato nos parece de dificil explicacio
pois néo é facil admitir ou excluir o consumo
do C pelo seu envolvimento na reacio anti-
geno-anticorpo durante o perfodo prodrémico
ou de incubacfo das infeccdes.

As verificagBes contidas na investigagdo
‘assumem grande importdncia principalmente
quando se considera que o teor de C sérico
apresenta grande valor no estudo evolutivo dos
pacientes de determinadas doengas.

Os Autores que observaram o teor normal
de IK no soro humano, encontraram diferen-
tes resultados. Marks & Coowmss ®, observa-
ram em 2597 soros que 64% dos soros néo
continham IK revelavel ou tinham titulo 1/1,
e que 13% dos soros apresentavam titulo de
IK maior que 1/4. Caspary & BALL? titu-
lando a IK nos soros de 43 individuos nor-
mais observaram-que 40% destes soros tinha
titulo 1/4, e que a maioria dos soros tinha
titulo variando entre 1/1 e 1/8. Jasser &
BRAGIEL ® observaram em 1200 doadores que
o titulo médio da IK sérica era de 1/6. Bie-
NENSTOCK & BrocH * encontraram em 50 in-
dividuos normais, titulos de IK sérica seme-
thante ao de Jasser & BRAGIEL ¢ e de Caspa-
RY & BAaLL ?: 68% dos individuos tinham #-
tulo 1/4 ou 1/8 de IK sérica. Ncu & Soo-
THILL *° observaram em 47 individuos nor-
mais, que somente 8,5% tinham titulo de IK
sérica igual ou maior que 1/2.

Titulando 121 soros de 18 individuos sa-
dios na auséncia de intercorréncias infeccio-
sas, observamos que a maioria (89, 2%) ti-
nham titulos de IK variando entre 0 e 1/2,5,
e que o titulo médio de IK sérica nestes indi-
viduos foi de 1/1,9,

No entante, quando titulamos os soros du-
rante intercorréncias infecciosas, assim como
‘5 dias antes e/ou 10 dias depois, obtivemos
maior namero de soros com titulos supeériores
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a 1/2,5, e o titulo médio de IK sérica nestas
condicbes foi de 1/2,5.

A discrepancia de resultados entre os diver-
sos Autores pode ser devido a falta de homo-
geneidade na escolha dos doadores, podendo
muitos deles estar sofrendo pequenas infecgbes
ou terem tido pequenas intercorréncias infec-
ciosas ha pouco tempo, o que elevaria o titulo
da IK sérica.

Observamos que hd correspondéncia entre
o aumento da IK sérica e a diminuicdo do
complemento total, sendo que esta diminuigéo
se verifica alguns dias antes do aumento de
IK. Tal observacio estd de acordo com a
aceitacio generalizada de que a IK é anticor-
po contra as frages do complemento €, e
C,, sendo que, o estimulo antigénico seria o
complemento fixado.

SUMMARY

Parallel studies of total complement and immu-
noconglutinin in the sera of normal individuals

The total serum complemeni and immuno-
conglutinin were titrated in the sera of 18 nor-
mal adults humans, 20 to 28 years old. Many
samples were collected from each individual
for a period of time as long as 3 1/2 months.

From these data it was possible to conclude
that the total serum complement is an indivi-
dual character, prone to only minor variations
in normdl conditions. A decrease can appear
some days before the onset of symptoms of
infections like common cold, influenza, tooth
infection and so on.

The simultaneous titration of immunocon-
glutinin reveals a rise in the titer, some days
after the decrease in the complement titer.
This fact is in accordance with the assumption
that the immunoconglutinin is an. antibody
against Cy and C, complement fractions.
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