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DAS PSEUDO-GLOBULINAS
ESPECIFICAS (ANTI-TOXINAS) DOS SOROS
SEU PREPARO E SEU EMPREGO
EM THERAPEUTICA

Pelo Dr. Vital Brazil, director
do Inst. Sorotherapico do E. de
Sio Paulo (Butantan).

Admittids & lmportancla da aotl-toxina ue funcelo the
rapeutica dos sdros espectticos, era natural que % procuriese
Isalabn das outras proteluns cont plasmn, Este pro-
blema tem preoccapsdo wm grande numero de lnvestigadores
¢ tem constituido abjécto de lnnumeros trabsthos.
Bhrlich e Brieger tentaram lsolar em 1593 & antitoxina
4o leite dos animaes immunes. Fol Bmirnow quem primeiro,
em 1895, procurou lsolar o anti-tosine do sdro do ea
Gostrando que 4 substanca activa era precipitads com as
globulloas, quande se tratave o sdro, até a saturglo, pelo
sulfato de magnesio. Rateger e Bller, em 1896, precipitaram
a3 globulinas ajuntando 10 s0ro sses neutros dos metaes pesa-
dox ¢ encontramm n auti-toxine nessa protelnn.
abelecey que wiglobulina precipl:
ntt-tosias. Diewdond constatou
pelo acldo carbonico eram s~




wrovidas de anti-tominss: O preeipitado protelnico obildo por
estes dols ultimos experimentadores correspoude & gubstan-
cls do sdro sctualmente classificads com s designacdo de
cugiobuling. Brodl, em 1507, separou s globulluas em & frac-
olos pela sddiglo progressiva do sulfato de ammonio & mo
saturagho. verificando em toda las: & presenca de autl
toxins.

elfantl ¢ Carbons, Fremnd e Steoburf, Marcus,
Athluson e auiros conflema resuliaidon de Hrsil ¢ Dieu-
donné Atkinson, em 1900, que, satursndo pelo chiorureto de
0dio uma solucio de Elobulins ¢ tratando-a pelo ealor, Canse-
Fulo differencial-a am varias fricedes contendo an
Plck, em 1001, tentou differevclar a porglo sctiva do
sro por prec clo fracclonads com sulfsto de smmonlo.
Prischer tentou lsolar ¢ estabelecer & natureza nio protelnlcs
da anti-toxina, fazenda digerir s0r0 pels trypsiua. acredi-
tanda que destc modo obilnka wma seluglo contenda antl-
tosina llvre de protelnas. * Mellamby. procurando
segaradamente repetit 48 Desquizas de Proscher, BAo puderam
confimar o seus resclados, A° madids ace a diestho dn
2l toxing ers destrulds. Sem ter conbe-

i ks b ildihas” Satistoes. & Jeltials “se B
pecupou-se desde 1900 do assumplo, couseguindo preparar
solugbes de globulluss snti-toxicas pelo methodo de precpl-
sl do siro pelo sulfsto de neslo. Os proteldos dos

do

sliros do .

foram separados em dols grupos. De um 18do s globullnas ¢
e outro ss seriuns ou serc-albuminas. Emquanto que as glo-
hullnas conservaram todo o poier anii-toxico e therapeutico,
a% serc-albumines eram completamente Insetivas. Verifics
mos, além disso, que emquanto as solucbes de globulina eram
perfeliamente supporiadas pelos animaes, por Injecces enio-
venows em doses exageradintimas, as de sero-albumina reve-
Jaranise emluentemente toxieas. DOMOdo delormiuar & wor-
Te em prazo mais ou menos longo conforme o dose empre-
pada. Esses resuliados foram conslgnados em uma memork
st 0 ttulo “Das globulnas ¢ serinan dos adros anti-toxicos™,
que tivemor s honra de apresentar o Sexto Cangresso Hra-
slleira de Medlcio o Ch

Erafments u actividnde deste
rlementos que eotram ua composicho dos s0ros, KR




& até prefudicines; 3. O emprego total do sdro em therapea-
tiea devern ser substiido pelo da globuline correspondente.

¥ conclusdes alnds podem ser sustentadns. O me
thodey |porém, que entdo empregavamos para separacio ndo

alnda podism ser ellmiundos sem prejulto das ant
contidas nss globulinas.

ol aibkos asem ssparco aas cesalis
sctiva — a eoglobulina e outra contendo
a pseudoglobuling. Tratanda o vm\iilllm e lhimll-
cbildo pela sulfato de ammoulo s mela saturaglo, por saluco
saturada de chlorureto de sodle, verificou que a parte Inso-
luvel ers constitulds par euglobul
dissolvia era & preudoglobulina

“toxicos, permittindo um sugmento
vezes & poteacia original aluda fol
sperfeicondo por Glbson e Banhaf. que consegulram por

uf. aperfeicoando alnds o seu methodo de purlfl
caclo dos sdros, extabelecen 8 segulnte technion que lhe per-
mitte sugmentar de 5 & 7 vezes o valor antitoxico do siro:

Methodo de Banthaf — O plasma rl!ﬂlm!n & diluito em
metade do seu volume d'agus e o eada lulcho
addlelonum=e 3 partes de solugho mu-m- de sulfate de
ammonio. 1310 dliue o pIA*mA de sorte que & solugdo Doss
conter um pouco menos da metade da quantidade de protelua,
do plasmn orig
O plasma dos caxalios lmmunlsados contem de 8 a 10 %
telns

e

O plasma dlluldo do modo Indicasto cunterd de 4 a & %
de proteinas

Com exta quantidade de protelna & sddiglo de 30 % da
soluclo saturadn de sulfato do ammonlo precipitart. quando
a mistors for aqueckdn, toda & fibrine & toda & cughobulii,
8¢ 0 plasia orlglonl coutiver 10 % de protelnas, wma poque
an quantidade de prewlogighuling ¢ de auth-tozing serlo tam-
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ntldade de sntitoxina perdids & tho
pequens. que paderd ser despresa:

Eas e mias qumsa ek mm nd s de plasma,
 slio emprega-
das, 8 quantidade medls de protelnas nlo pe i o =,

B

em vasos esmaltados de 30 lifros de capa-
cidade, O banho marls em que se colloam estes vasos pue
et mactide & 66° C. A dumcio do squecimento da solugio
pisama-suifato de smmonio. 1810 €, O 1eWPo necessario
elevar o B0° C, deve ser de cerca de 2 horas parn se consegulr
o melhor resultado. E' Ipulspensavel manter-se cobertos
63 vAs0s durante o squecimento, Afim de evllar & perda de
EUs por evaporecto. e lsto occorresse, 8 concentraclo de
sulfato de ammonlo srin sugmentada e certa porco de anti-
taxlun seria procipliada. E' tambem ludispensavel agitar a
mlstura frequeatemente pAra que o Aquecimento se 48 ouifar-
memente. g0 que & misturs alcance a temperatura de 60 C,
o8 vasos devem sar remoridos do banko e o conteddo filtrado
wmeate. s funls de vldro ¢ os vasos de precipitagho.
se estes o usmlos para flitmelo, devem ser aquecldos -
Bllo s AUEDTATm em CONtACIO COm & mistura
Aueote do plasma e suifato de ammonio. A flltracto deve ser
multo rapldd. Oltenta liiros distribulios em 10 funis slio
Flltrados et wenos de duas Doras. O precipitado que contem
& Mibrine ¢ @ énglobuling pode reter aluds quantiade const
dorave] e Naulde, tende em dlssolugho paeada-globulion ¢
antitoxine. Tia varios methodos para se aproveltar emse 1k
tdo. Um methodo multo pratico & comprimlr o precipliado
o wesmo wedo que o precipitado flaal de preude-globalian
& anti-toxion, mas neste caso recolbendo o liquido que carre.
u-u methodo df bons resultados, & multo rapido, mas requer
certa pratica para sé aproveitar todo o liquido com A
e Hmpldes. Este Iquido limpldo ¢ oaturalmente Ad-
diconado au filtrado principhl. Outro melo de se aproveltar
o lquida do precipitado, quando nde houver
cllidades de pi
33 % de solugo satursda de suifato de smmonio aoa funls,
aue comtém on precipitados, com o fim de laval-os. Malbor se
rin colloear o precipitado nn agun contendo sulfata de smmo-
nlo, misturar bem o8 flitros. O filirado resultante pode entho




ser addiclonsia 80 filtrsdo principal. Convem lembrar que
‘esta lavagem deve ser feita com agua contendo 33 % de seo-
lugho saturada de sulfato de ammonlo e nlo 30 %, A razia
desta pratics & que n solubliidade de euglobullos ¢ sugmeén-
1808 Delo Tacto de haver menos Drotelns na solugho. A por-
centagem de sulfato de ammonio na mistura dos flitrados
pie ser tomada como sendo de 30 %. Addiclonase agors
misturs dow filtrados, & quantidsde de solucho saturada de
Bifsto de ammonlo sufficlente para elevar 4 30 %
Porcentagem na mistura. O precipitado resultante conterd
toda & préudoglobuling ¢ u anti-toxina, Depols da fitracho
precipitado & comprimido para removerse o excesso de
uido. A massa resultante ds compressio ¢ dialysada até
& eliminsclo complets de sulfato de mmmonio. Ao liquide
dislysado, constituido por saluclo pura de peeudo-globulina
antl-toxiea, Junte-se 8 por mil de chlorureto de sodio e 0.4 %
de irleresol,

Methodo de P. G. Heinemann — Iniels, como 1o metho-
4o de Banzhaf. diluindo o plasma cltratado ou osalatado, em
metade do seu volume de agus e ajuntanda 3. partes da solu-

© mantida nessa temperatuse durante 30 minutos,
sendo entio fitrada ainds quente. Depols da filtracho os fil-
tros com o precipitado sdo collorafos em vAsOs aproprindos
« cobertos por quantidade medida de agua. Porfitacho fre-
quente, obtemese um Niquido espesso bem hamogenea. A este
liquido addicions-se uma quantidade de solughd saturada de
sulato de ammonla lgual & metade do volume de ngva e
Pregada. epols de uma aKitacho, completa & mistura, & col-
10cada em filtros ¢ o filtrado misturade com o primeiro il
trado.
Flnalmente os filtros slo chelos duds veses com solu-
o saturada de sulfato de ammenia, dlulda no duplo do ten
volume de 4us. O Nitrado contem o3 ILTos Testos A8 ANti-
toxing e pode sor misturado com os filtrados anteriores. A
asta misturs de filtrados ¢ sddicionads 8 solucho satursda
de sultato de ammonlo sufficlente para olevar & sus satu
oo a 60 %.
Nio & necessario misturarse of differentes filtrados.
Cags um pide ser precipitado. separadamente. com vaDtE-
exde que os ultimos fitrados sho mals diluidos que o
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primelro, pdem servir para retirar, por lavageas das protel-
oas oo anti-toxicas do precipitado retido nos filtros, o res-
tante day antl-toxinas. Este precipitado ¢ amareliado ou par-
rln amarellado e o filtrado de lgual cor. Depoln de cestals n

qnnuam medidn
cosdo em panno de expremer quelio ¢ & polp
Del espremils. Ects polpa espremids € outra ver misturads
hiade medida de agun, comls oa esprewmldn
sendo este processo repetido uma terceira ves. Todas ax glo-
bulinas sho lavadas do papel por este methodo. Os lquldos
condos slo misturados e a wistura siddiclonsda de um volu-
me de soluglo mturada de suifato de ammonio egual 4 quau-
tidade tota) da agus usada para solucdo dos precipitados. O
precipitado resultante desse tratamento & de novo recolhl
em filtros. O precipitado e o fitrailo slo agora de cdr multe
mals clara do que depols da primelrs precipltacho. O preck
pitado deve ser dissolvido e preelpitado uma 2.° ou mesmo
uma 5 vez. sl que sefs verde arultdo e o flltrado sem €Or.
Emquanto o filtrado for amarello ou pardo amarelindo € que
existem protelnas nlo anti-tozieas. O precipitado péde agora
ser comprimldo ¢ dialysdo. ¥a malor parte dox casos obtbm-
se melhores resultados quando o squecimento & applicado se-
Funds vez Para este fim o precipitado ¢ dlssolvido auma
quantidade medids de agus, coado. comprimida & polpn como
acima ¢ o llqoido medido. Este ¢ certamente de malor volu-
me que 8 q@ntidade de agus addicionada pars s soluclo do
precipitado, por causa do volume occupado pelo precipitado
® pela presenca de certa quantidade de soluglo de sulfato de
ammonto 4 50 % bo precipiiado humblo. Pode-se admittic
que & differeaca em solume sels representads pela existencls
de metade de solucho saturads de sulfato de ammonlo no vo-
lume total do llquko condo, ainds que esss quantidade sela
realmente um pouco menor, e sobre exia base addiclona-ge 3
quantidade de solugho =aturada de sulfsto de ammenio ne-
cesfaria para elevar s saturaglo do liquido a 30 %. Um pre-
elpitado muto leve se formard sl & quantidade de sulfato de
ammonlo for sutficiente, Se ulo apparece este preeipitado,
devese addiclonar mals solucho de sulfsto de smmouio Até
aue e produra o leve tarvaclo. Esta mis

chls & 80" C outrs vez ¢ conservads nesta temperstura du-
rante 15 minutes. E* eatllo filtrada emquanto quente ¢ o pre-
clpltado lavado coma schua. O Nitrados misturados sko ad-




diclonadosade o de sulfato de ammonlo até 50 % deste

g =al e o precipitado recolbldo em fltres floos. A o0r do pre-
elpitado & ngors Verde arulada. Separada por cOmMpRESHO de
teda  porcho de llquido que ainda possa reter, b mama re-
sultante ¢ levada 5o dalysador ¢ tratads como no methodo
Banh

A prendogiobullns assim obtids & multo sntitozie e
passg com facilidade o filtro Berketeld, porque nfo ¢ multa
viscosn. For este processo abieve o autor sras dosando 800
a 900 unldades ¢ oum caso 1.000 uoidades, partindo de um
plasme dosando menos de 200 unidades ¢ provavelmente ape-
8% um pouce mals de 100 uaidade
a soluglio de nesl

phase & turva. Isto parece occorrer quando o sangue & obtido
de cavallos vellos ou de cavallos ssngrados & braneo. Um
s0ra deste genero péde ser clarificado completamente pelo
segulnte methodo: E° mlumn o duple do seu volume de
agun ¢ addiclonsdo da solugho lllurldl d! sulfate de smmo-
Do A proporclo de 7 para 3. A squecis a 60° C
S Rilghaioda, dotat{0 pischlls ion s 2 Eikrell
dissolvido em agua, addiclonando-se depols soluglo saturada
de de ammonlo até 1/3 de saturaglo. A mistura &
Sl . ¥ cndi; istadon s 1 o Fitamias
As pseudogicbulinas sho precipitadns pels soluho saturads
de sulfato de ammenio até 50 % de saturagho. O precipitado
quando recolbldo mos fitros finos & istensamente werde nzus
lado & depals da disiyse & soluclo € sempee Perfeltamente
Iimplda. Por este methodo de dupla concentracho obteve Hel-
nemann sbros de 1200 & 1400 — ¢ num caso de 2.000 ual-
dades, partindo de plasmas que dosavam wenos de 300 unk
asd

Mcthodo de Annle Homer — O plasma ou stro, dilaklo
em 1/3 ou mesmo 1/5 da sea volume de agua & addiclonnde
de chilorureto de sodla (15 & 2 %) ¢ aquecido & 507 - 57
O plasma
axoecidons esido. mildomado. i sabiato) de,mumento abb
30 % da saturaglo e a mistura & aqueelda a 81° C e conser-
vada pessa temperatura apenas por alguns minutos. A mis
tura depols de reafrlada & 40°45'C ¢ filtrada. O precipitado
iavado com soluglio de suifato de ammonio & 33 % da satu-
ragllo. O liquido de lavagem depols de filtrado ¢ addiclonado
a0 precedente Nitrado e o todo addiclonado de sulfato de aur-
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monio até 60 % de saturagio. O precipltadofferuitante & re-
colbido no filtro, espremido e dialysado. O preeipitado com-§
primido tem ums cOr smarelads ¢ odo & 80r verde azulads
do producto de Banzhaf. Ao producto de dialyse slo addl-
clonadas as quantidades necessarias de chlorureto de sodlo e
de preservativo. O producto & pardo amarellado e nlo apre-
senta tracos de suspensies opalescentes.

antors dlz ter conseguldo, por esse methodo, um con-
centracko equivalente at¢ nove vezes o valor anti-toxico ori-
gloal

© methodo de Helnemann oo differe essencialmente do

de Banzhar, sendo pels insistencia com que repete &3 opers-

cles de dissoluclo ¢ precipitacio dos proteidos, com o fim

de aproveltar no maximo n snti-tosina acarretsdn peln paen-

deglobulina.
o

Instituto sd tem empregade até aqul o metbodo de
Banzhaf. Os resultados tbm sido satisfsctorios. Partindo de
um 3010 anti-diphterico dosando pouco mals de 200 unidades
conseguimos eleval-o n 1.100 unidndes por centimotro cubi-
co: noutro ease com um- siro de 300 unidades elevamolo a
R S o b L it L e
foram tho bons. Ha comtudo em todos os easos elevagdo d
valor anti-toxice. Pelo mesmo methodo temos cmeemuuqlo
soro. it . o o o ant-
bothropien e o antl-pestose. Quanto ae methodo de Anule Hor
mer alnds nle fol experimentado no lostitute. E' entretsnte,
de uma grande simplicidade. patecendo-nos que deve wer o
Dreferio = de o resultado pratico Indieado pels Autors, por-
aue, slém de todo & mals economico por exiglr menor quan:
tidade de sulfato de ammonio.

Baseando-se todos o5 methodos de purificacko ou cen-
centracdo dos s0ros U8 separacko da peeudoglovuMna, por
acarretar emsa substancis em sus precipitacho do plasma, &
anti-toxins nelle contlda, ers natural que s¢ pesquizasse qual
" lnglo dessa e de outras proteinss ne sangue dos anlmacs
durante o periodo de immubisacho. Atklpson, Ledingham.
Seng e Joachim coservaram que durante o periodo de im-
muoleacho ha certas mudancas quantitativas Caracteristivas
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proteluds do plasuia sangulieo. As globullaas uelle con
tidas sko notavelmente AUFmeEntadss mesmo Até o duplo da
emquanto que ba ume diminolcho de 4k
bumiva. Atkinson mostrou que esse augmento de globuliua
& até certo pante proporelonal & petencla antk-toxica do 1ro.
Ledigbam extudou o 800 ablido & Curtos lntervalos, de do

los de eapacidade differente on produccho da anti-toxt-
vérifieando que maquelle que dava sdeo fraco, fraco era

obull

30 do augmento do poder anti-toxico. Ledingbam & Joachim
estabeleceram que o sugm lobullins se verificara
principalmente nas euglobulinas. Hanzhaf fes a critfra dow
trabal lmos experimentadores, mostrando qué ax
conciusbes & que haviam chegado oo podiam ser acceitas,
porquanto o methodo que empregaram pars differenciaclo
s euglobulinns e pseadoglobulines dava resultados erro-
neos. Acompanbon as mudaugas quantitativas de proteloa no
plasma de 11 cavallos, estabelecends que o augmento se ve-
Fificava sempre 04 pseudoglobulina o proporedo varlavel
de 45 8 120 por cento; que & perda de albumina era de 25 3

dundo uma relagho directs com o numero de unidades conti-
8% 5o x0r0. Constaton mals que tres meres depols do trat
mento, ux protelnas deeresclam, sem balrarem comtulo 4
quantidade ngrmal, aloda mesmo que se fzessem grandes
sangtias semasaes. No anlmal que prodoslo $oro mals antl-
toxico — 850 unldades — & albumina s Epresentou 75 %
Tials BAIXE 40 qUE & qUADUdAde DOFmAL ¢ & peudoElobliLa
85 % mals alta.

B0 um outro que ndlo aleangou sendo 125 uoldades o
decrescimento de albumios fol de 35 % ¢ o sugmento da
prendogibulinn de 85 %

Ficou assim demonstrado que o decrescimento da albu-
mia o

& 56 & autitofina que se produr Do organlimo Animal, mas
que outros anticerpos.se formam & custa do mesmo sstinlo
¢ podem egualmente ofiulr scbre a variagho dus proteinns no
plasma. Em, via de regea os antigenos empregados na fm-
munlsaclo slo extremamente complesos no panta de vista



aturalments ol
rinhio

ehimico ¢ desta complexidade resul
tiplicidade de anti-corpos, que podem Influir sobre &
das protelnas.

Sendo acarretadas as sati-toxinas pelas pseudoglobull-
Das, uEs precipitacles para concentraglo dos S0ros e verifi-
candose o augmento dessas proteinas em proporcho ds vares
superlor a cento por cento, esse augmento fol um grande em-
barago pars u concentraglo da sctividade anti-toxics, visto
fiear multo reduzids & quantidade de protelons  serem ell-
minsds por loactivas. De facto, as proteinas do s0ro nor-
mal de cavallo comtom em média 42 % de presdoglobulion
15 % de englobuliva e 40 % de albumina. Se essa proporglo
de proteinas fosse conservada oo plasma do sulmal lmmune,

Moos & eliminacho de 58 % de substancias albuminoldes
inactivas. Iufelizmeote esse facto ndo e verifics, porque,
come dlssemos, di-se vma

cemsyr de lmmnlsagho. alteracio que se trudur por um
Emento notavel da substanela activa que deve sec Conservada,
¢ uma diminuicle das lactivas que devem ser eliminadas.
Assim o pinsme de um cavallo lmmusisndo apresen
medla 78 % de pacudoglobulina, 10 % de euglobuiina ¢
12 % de albumlon, o que nos autoriss a avaller em 15 % &
23 % o maximo de proteloas ellminavels.

Fol uma observagho de Stark relativa & (nfinencla do
nquecimento sobre o albumina do oro que foreceu maly um
elemento precioso na purificacio dos sdros. Btark constatou,
com effelto, que yunada se aquece a albumina do ovo du-
ruate uma Lora & 56°, umA parte dells era convertils em glo-
bulivs. Bansbaf spplicando esta noglo mo squeciments do
siro anti-toxico verificon as seguiotes mudangas: a albumi-
68 que era 12 %, ficon reduzida & 8 % a pseadoglabulina
em vea do 18 % flcou redusids & 30 % e a anieming ‘e
Tnvea de 10 % elevouse & 41 %.

Desta sorte com & elevacho do coetficlente de ,uumw
aa eliminavel, fol possiel abter-se um grio de concentracho
antitozica moits mals elevado do que pelo mefipdo de stur
Wes precipitasdes fracclonadad pelo sulfato de’ amaonia.

¥
Fol o Iir. Park quem priselra ensalou ne tratamento
de docates de diphterla u solugho de paeudoglobuline natl-
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tozlea. O primelro producto ensalado fol o obtldo pelo metho-
do G|I’slm-l!lnmlr

wpsrando esse producto com o 0re complets, bo sb
com c:ln:io 4 acelo curative, como com relacho 4os Phenc-
menos de Intoxicaglo pelo shro, Park chegou & conclusio de
que differenca alguma sensivel poderin ser estabelecids eare
um ¢ antro.

Posterlormente autras experlen
feite com solugdo de pseudoglobulloas mals puras, obt
pelo metbodo aperfei¢oado de Banahaf. Os resultados foram
to satisactorios que o Lostituto de Pesquizas de New-York,
4irigido pelo Dr. PArk, resolven entregar ao consumo exclust-
mente nquelle producte, em vez do séro completo. O seu
«exemplo fol seguido por outroa fastitutos do patr, ¢ dentro de
poueo tempo generalisou-se. Hoje quasl que oo se empregam
nes Estados Unidos sendo sOros concentrades, quer se trate
dos %0108 mati-toxicos, quer se trale dos motl-bacillares. Na
Inglaterrs, o Instituto de Lister prepara solugdes de lobull-

DRs DATA 0 AprovEtamento dos soros balxes. Na Dinamarce
Madsen tambem concentra o3 s0ros inferiores.

Soras antl-diphtericos concentrados no Tnstitato de Bu-
tantan estlo sendo vmpregados, nests Capital, ne Hospital
de Isolamento, a0 mesmo tempo que sdros completos de valo-
res Estas feitas sob
u criteriosa observacho do Dr. Aravtes, medico Interno do es-
tabelecimento, serlo relatadas por squelle distincto collega.

que os resultados tom sko

foram levadas n of-

Quanda se trata de ludager s DATErd vADUgEDS em

comple-
tos et s0ros refinsdos ou sclucles de globulinas, verifice-se
que B questdo poderd ser examinada sob um triplice ponto
de vista. Emy primeiro lugar o questio da actividade em rela-
¢Ao a0 valume. Pelos methodos de concentraglo & sempre pos-
sivel ter, em um volume wiolmd, Wulto walor oumero de
unidades anti-toxicas do que com o8 siros completos. Do
s0r0 antl-diphterico & corrente comseguirem-se soluckes con-
centradas de globulinas, de 2 8 3 mil unidades por centime
tro cubleo, partinflo-se de um plasma original de 400 a 600
unldades Com o3 sires completos, esta actividade alada nlo
fol alcangads; mesmo os siros de 1.000 unldades siio ex-
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cepelontes. O methodo de eoncentragho permitte alm disso
aproveltar s sbros fracos, que oa peatica ndo serlam ublll-
sarels.

O segundo aspecto ds questlo dis respeito & toxides no-
:z dos saros. Pelo methodo de concentracho ¢ eliminads ndo

uena quantidade de proteulos Inutels. Destes, um pela me-
nos. a sero-albumine & eminentemente toxlen, conforme tive-
mes oceasllo de provar experimentalmente. Este facto & ol
firmado pelas observages feltan em larga escals nos hosp
taes americanos que estabeleceram que o8 phenomenos de fn-
toxleaglio sdo muito menos frequentes com os sdros concen:
trados, do que com os sires completos.

O terceiro e ultimo ponto de vista ¢ & questio da ab-
sorpelio. Os sbros refinados serllo absorridos com a mesma
raphdez dos wdros completos? E' preciso conslderar que estes
tm ondinariamente de 8 4 10 % de protelons, emquanto que
& porcentagem destas nos sOros concentrados & de 18a 20 %,
encontrando-se mesmo certas preparaches commercises de
antl-toxina, contendo até 8 1/2 vezes mal

bras e cotlhos o tempo de sbsorpclo da AntRtoxine diphte-
rica em relacho 8o grdo de concentracho de protelvas nas so-
Incles de pseudoglobulinas emprogadas, chegando 4 conclu-
sllo que o grio de concentracho dus selugies de globulina ou
oo tinha effelio algum retardante 0o tempo uormal de sb-
sorpelo ou tlaba multo pequens lfisencla sabre squelie phe
Domenc, Verificaram mals que a8 fesccdes Inflammatorias lo-
caes exerciam uma deciaivn influencis 10bre o tempo de ab-
sorpelo, podendorse diser que este guarda uma relalo directs
com ak reacsdes locars provocadas pelan lojecsden de differen-
tes solugoes de globi

Conclusdes

Do exposto podemos, em resumo, concl

1* — As peeudoglobulinas acarretam em suas preci-
pitagdes dos sbros therapeuticos as substancias
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— Pela separagdo, aproveitamento e agho
das pseudoglobulinas podem-se consegair soln-
ghes destas substancias de 5 a 9 vezes mais acti-
vas do que o s0ro original

— Exta concentragio de actividade se obtem por
eliminaglo de proteidos inuteis e pela reducgio
do vehiculo aguoso.

42 — Ha vantagens no emprego dos sbros concentra-
«dos, em vez dos shros completos. Estas vantagens
podem ser resumidas:

o) XNa reduegio do volume a injectar-se;
b minuigio dos accidentes toxicos attri-
buiveis a0 sbro;
©) No aproveitamento dos sbros fracos.
52 — Os methodos de concentragio de wbrox se aper-

feigoam constantemente ¢ tendem a generali-
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