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“Duracao da actividade
anti-toxica dos soros”

Geralmente se acredita que os soros therapeuticos depois
do enfrascamento perdem. muito rapidamente o seu poder
anti-texico.

Ha medicos que nio empregam séros que tenham mais
de um anfo; outros ainda sio mais exigentes e querem sores
do mesmo, mez ou da mesma semana. Esta nogio fei alids
implantada pelos primeiros mestres da sorotherapia e era
perfeitamente justificavel pela prudente reserva que elles
deviam guardar, afim de nio sacrificar os creditos de um nove
methodo de therapeutico, pelo emprego de um sbro possivel-
mente alterado. Niio tinham, nem podiam ter, por esse tempo,
a experiencia necessaria para firmar uma opinido a respeito.
Tratando-sé de um, liquido organico, de manipulagio delica-

® da, facilmente contaminavel, por qualguer falha de techniea
e alteravel pelo desenvolvimento de germens, era e boa pre
visiio scientifica, aconselhar o emprego de soros recentemente -
preparados. J ' a ,
Os factos, entretanto, vieram demensirar que s séros
manipulados, com o necessario rigor da aseptia, nio sio facil-
mente alteraveis e que a perda verificavel, em seu poder anti-
toxico, depois do enfrascamento, é tio pequena, que nio con-
tra-indica o sen emprego mesmo alguns annos :_iepois de terem
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sido entregues ao consume. Em 1904, em uma li¢gio do Prof.
Roux, sobre o tratamento especifico da diphteria, ouvimos
daquelle eminente mestre esta mesma opinidio de que os sbros
nio perdiam facilmente o seu poder curativo e que a ideia
exagerada que faziamos sobre a alteragio daquelle producto
devia ser reformada. Para illustrar a sua opinido citava elle
o facto de terem sido devolvidos do Tonkim, por terem mais
de um anno de enfrascamento, e serem julgados imprestaveis,
alguns frascos de soro anti-diphterico, que, a titulo de expe-
riencia, foram empregados com excellentes resultados no tra-
tamento de doentes de diphteria do Hospital de molestias in-
fectuosas, annexo ao Instituto Pasteur de Paris. g

Por occasiio da primeira grande epidemia de diphteria,
observada em S. Paulo, no anno de 1896 fomos incumbidos
do tratamento de nfio pequeno numero de doentes em uma
enfermaria improvisada na propria hospedaria de immigran-
tes, visto o Hospital de Isolamento nfio ser sufficiente para
abrigiu- todos os enfermos. Havia, entfio, certa falta de soro
anti-diphterico no mercado. Para ndo deixar os doentes sem
tratamento comprou-se todo o sbéro que foi encontrado em
8. Paulo.e Rio de Janeiro, uma grande parte do qual era de
preparagio muito antiga. A despeito deste facto os resulta-
dos foram excellentes, nio tendo sido observada differenca
sensivel, entre o sbro de preparagiio recente e o de prepara-
¢fio antiga. r

Os factos experimentaes ' confirmam plenamente os de
observaciio clinica, como provam os ensaios que fizemos, com
o auxilio prestimoso dés companheifos de trabalho, Drs. Dori-
val de Camargg e Jodio Florencio Gomes,

: 8 :

Roros antidiphtericos preparados no Instituto de Butantan :

Soros n.° 17, entregue ao consumo a 5 de julho de 1909.
Posaget primitiva 250 unidades por centimetro cubt:o
3 sete annos depois 220 5 5 b 5
Perda 12 ¢
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S6ro n. 18, entregue ao consumo a 6 de junho de 1910.
Dosagem primitiva" 200 unidades por centimetro cubico
o seis annos depois 180 i - 5 g

Perda 10 %

Soro n. 20, entregue ao consumo a 11 de Novembro de 1910.

Dosagem primitiva 120 unidades por centimetro cubico
,, seis annos depois 120 - 2 5 5
Perda 0 %,

Soro n. 21, entregue ao consumo a 26 de Dezembro de 1910.
Dosagem primitiva 300 unidades por centimetro cubico
5 seis annos depois 260 % o 5 e
Perda 13 %

S6ro n. 23, entregue ao consumo a 13 de Abril de 1911.

Dosagem primitiva 120 unidades por centimetro cubico
. B5'zannos depois 120 " ,, * . %

Perda 0 % i .

[

S6ro n. 24, entregue ao consumo a 2 de Setembro de 1911.
Dosagem primitiva ‘. 400 unidades por centimetro cubico
» 5 annos depois 400 g o ks 33
Perda 0:%

«

i

. Soro n. 25, entregue a0 consumo a 11 de Setembro de 1911.

Dosagem primitiva 280 unidades per centimetro cubico
5 5 anros depois 280 ” e * "
Perda 0 %
* ‘c .
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Séro n. 27, entregue ao consumo a 14 de junho de 1912.
Dosagem primitiva 350 unidades per centimetro cubico
» 42 annos depois 350 2 ” " »

Perda 0 %,

86ro n. 28, entregue ao consumo a 19 de junho de 1912.

Dosagem primitiva 250 unidades por centimetro cubico
= 4 annos depois 250 & » » "
Perda 0 9,

Soéro n. 29, entregue ao consumo a 24 de junho de 1912.

Dosagem primitiva 300 unidades por centimetro cubico
2 4 annos depois 300 % 5 o »
, Perda 0 9%

#

Esta verificagdo de dosagem feita em ampoulas de diffe-
rentes partidas de soro devolvidas ao Instituto, depois de um
periodo de 4 a 7 annos, de enfrascamento, nos prova a sacie-
dade qudo exagerada é a ideia predominante sobre a altera-
bilidade do poder anti-toxico dos sdros therapeuticos. Vemos,
com effeito, que o séro anti-diphterico conservou de modo per-
feito o seu valor anti-toxico dentro do praso de 5 annos de
entregue ao consumo. Os s6ros de seis a T annos perderam no
maximo 13 por cento, perda essa insignificante que nfio au-
torisa a rejei¢io do producto. Devemos ainda salientar que
em relagio aos soros examinados, é razoavel suppor gque nem
todos tivessem sido conservados em excellentes cohdigﬁes.

LY

Sdros anti-peconhentos

*

Soro anti-crotalico n. 22, entregue ao consumo em julho de 1909
. [ ]
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milligr.
Dosagem primitiva por centimetro cubico 0,90 deyv. crotalico
s 26 mezes depois por cent. cubico 0,70 ,, ,, -
Perda 22 %

"
S6ro anti-crotalico n. 16, entregue ao consumo em Margo

de 1908
milligr.
Dosagem primitiva por centimetro cubico 0,30 dev. crotalico
= 43 mezes depois por cent. cubico 0,25 ,, ,, P
Perda 16 %
¥

S6ro anti-crotalico n. 18, entregue ao consumo em 1908
milligr.
Dosagem primitiva por centimetro cubico 0,70 de v. crotalico
% 36 mezes depois por cent. cubico 0,50 ,, ,, o
Perda 28 % v

1 ]

milligr.

S6ro anti-crotalico n. 17, entregue ao consumo em Maio de 1908
0,80 de v. crotalico

»”

Dosagem primitiva por centimetro cubico
42 mezes depois por cent. cubico 0,50 ,,

»
Perda 37 %

Séro anti-ophidico n. 44, entregue ao consumo em Novembro

de 1908 .
: " " milligr.
, Dosagem primitiva por centimetro cubico em reLagﬁo
* . ‘ao veneng crotalico ..... i W v .o 2018
] ’ '
’ .
’ . .
+
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Dosagem 35 mezes depois por centimetro cubico em ' ®
relagiio aoveneno crotalico ........... oo ta 018"
Perda em relagiio ao veneno crotalico 0 o .
milligr.
Dosagem primitiva por centimetro cubico em relagio -
ao veneno bothropico ............. s s % kot 1,0
Dosagem 35 mezes depois por centimetro cubico em
relagdo ao veneno bothropico ................. 0,9

Perda em relagio ao veneno bothropico 10 %

Sobro anti-ophidico n. 28, entregue’ ao consumo em Margo de

1908
miﬁt'g‘. .
Desagem primitiva por centimetro cubico em relagio s
Qs valleno s CR Ao i Em T g SR S i 0,25
Dosagem 43 mezes depois por centimetro cubido em
relagio ao veneno crotalico. .................. 0,20
¥ Perda em relagio ao veneno crotalico 20 %
milligr.
« Dosagem primitiva, por centimetro cubico em. rela-
' ¢io ao veneno bothropico ....... Tdiainh e s e 1,2
Dosagem 43 mezes depois por centimetro cubico em
i relagio ao veneno bothropico ................. 0,9

L] , '
2 )
Sbro anti-ophidico n. 30, entregue ao consumo em Marco de

1908 % ;
¢ ymilligr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relagio o
80 venen® crotalico ¥...y.,..., N o P - _ﬁ)ﬁﬁ’

. ; g '
¥ ’ -
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Dong'ém Mmm‘s depois por centimetro cubmo em
relagfio a0 veneno crotalico ............ _ SRR 0,12
- Perda em relagéo ao veneno crotalico 20 %

.

milligr.
Dogagem primitiva, por centimetro cubico em relacgiio
a0 veneno bothropico ........ T o o 0,8
Dosagem 44 mezes depois por centimetro cubico em
relagio ao veneno bothropico ................ 0,7

Perda em relagiio ao veneno bothropico 12 1/2 %

Sore anti-ophidico n. 24, entregue ao consumo em Dezembro -

© de 1907
" ‘ milligr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relagio
40" veaneno ‘orotalire: 1l SLEE e S 0,15
Dosagem 47 mezes depois por centimetro cubico em
relago ao veneno crotalico .................. 0,11
'y . Perda 26,7 ¥
. v . i
milligr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relagio
a0 veneno bothropico ....................... 0,8
Dosagem 47 mezes depois por centimetro cubico em
relagfio ao veneno bothropico ................. 0,7
. Perda 12 1/2 ¢
- .
«

»

SOro anti-ophidico, n. 31, entregue ao consumo em Marco
de 1908

milligr.
boiagbm primitiva, por centimetro cubico em relagio
.80 Veneno Crotalicd ......................... 0,25
v * 1]
® ’

’
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Dosagem 44 mezes depois por centimetro cubico em © "
relagio ao veneno crotalico ............ e 0,18 ¥4
Perda em relagio ao veneno crotalico 28 % T
v : .
— .
mil&_igr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relagio 3 .
20 veneno bothropico ..............cceoooa.nd . 1,2
Dosagem 44 mezes depois por centimetro cubico em ’
relagio ao veneno bothropico ................ 0,8
Perda em relagdo ao bothropico 33 %
Soro anti-ophidico n. 27, entregue ao consumo em Feyereiro
de 1908 g
milligr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relagio
a0 veneno crotalico .............ccceiivnnnann 0,25
-

Dosagem 45 mezes depois por centimetro cubico, em.
relagdo ao veneno crotalico .................. 0,23
Perda em relaciio ao veneno crotalico 8 %, .

milligr.

Dosa'gem primitiva, por centimetro cubico em relagio
ao veneno bothropico ....................uln 14
Dosagem 45 mezes depois por centimetro cubico, em ’
relagiio ao veneno bothropico ................ 1,1
Perda em relagfio ao veneno bothropico 21 9%, Y

& .

Boro anti-ophidico n. 34, entregue ao consumo em  Ab:
de 1908 e
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- y milligr.
Dosage}n primitiva, por centimetro cubico em relagio
, 30 veneno erotalico ....................illl 0,15
Dosagem 43 mezes depois por centimetro cubico em
relacio ao veneno crotalico .................. 0,12
Perda em relagio ao veneno crotalico 20 %,
milligr.
Dosagem primitiva, por centimetro cubico em relacio
ao.veneno bothropico ... ... oo ST e s 1,0
Dosagem 43 mezes depois por centimetro cubico em
rela¢io ao veneno bothropico ................ 0,8

Perda em relacdo ao veneno bothropico 20 %,

Os sOros anti-pegonhentos perdem muito mais do seu va-
lor anti-toxico, do que o sdéro anti-diphterico, sendo de notar
que sua perda foi extremamente variavel, ficando subordinada
ao limite maximo de 33 por cento, o que sé verificon uma uni-
ca vez. Uma das causas dessa variacio é o mode tio vario pelo
qual é conservado o sOro. Este é enviado, com effeito, para as
fazendas, onde algumas vezes é tratado com o necessarie eari-
nho, sendo guardado em lugar fresco e ao abrigo da luz. Na
generalidade dos casos, porém, é atirado para cima de um
movel qualquer, exposto 4 ac¢io da luz e do calor, e, nestas
condigdes resiste muito menos do que quando é mantido com
os necessarios cuidados. De um modo geral, podese admittir
uma perda de 30 %, em tres annos, o que niio representa gran-
de cousa, tratando-se de sOros muito anti-toxicos. E’ aconse-
lhavel, quando se tenha de empregar um sbro antigo, inje-
ctar-se uma dose 30 %, mais ferte do que a do sbro de recente
fabricacio. Esta pratica é muito mais razoavel do que a
substituigfio constante de provisio. :

E’ um facto geralmente admittido que os séros depois de
um certo tempo de enfrascamento, sio menos toxicos do aue

» \
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os sdros muito recentes, o que levou alguns laboratomos a
deixarem envelhecer oss0ros antes de entregal-os ao consumo.

O Instituto Pasteur de Paris, adoptou de a muito tem-
po, essa pratica, conservando os soros durante muitas sema-
nas, no, laboratorio, antes de serem expedidos.

Por todas as razdes expostas verificamos que ndo ha mo-
tivo algum justificavel para a rejeicio dos sbros antigos. Ao
contrario, em igualdade de -circumstancia, dando-se uma
margem a pequena perda possivel do valor anti-toxico, é pre-
ferivel o emprego do séro velho. Guiado por orientagio con-
traria, poderd o clinico ser levado a preferir um sbro baixo
de 200 unidades, por exemplo, de recente preparo, a um ou-
tro de 800 ou 1.000 unidades, de preparo antigo. O erro en-
tretanto é palpavel, como passamos a demonstrar. Emquan-
to que do primeiro serdo precisos pelo menos de 30 a 40
centimetros cubicos para ter-se de 6.000 a 8.000 unidades
exigidas para o tratamento de um caso de diphteria de me-
dia intensidade, do segundo, admittindo-se uma perda de
20 %, serdio necessarios, no maximo, apenas 15 centimetros
para obter-se o mesmo numero de unidades. O criterio que
deve orientar o clinico no emprego dos séros antittoxicos é a
indicacio da dosagem e a applicagio de um certo numero de
unidades, de accordo com a gravidade do caso e a idade do
paciente.

Sobre o numero de unidades a applicar-se em um caso,
mui divergentes sdo as opinides dos autores:

Martin suppondo um soro de 200 a 300 unidades acon-
selha, como dose inicial, de 5 a 40 centimetros cubicos con-
forme a idade do doente e a gravidade do caso, indicagio
essa que reduzida ao valor anti-toxico, d4 de 1.000 a 8.000
unidades.

Mac Collum dd a primeira injecdo de 4.000 unidades nos
casos benignos e 10.000 nos graves, repetindo as mesmas do-
ses de quatro em quatro ou de seis em seis horas.

Royer aconselha as mesmas doses iniciaes de Mae Col-
lum, repetindo-as com intervallos de 12 ou de 24 horas.

»
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Howland usa a mesma dose inicial de 4.000 a 10.000 uni-
dades; julga porém, sufficiente uma s6 injegdo.

Baginsk considera 3.000 unidades suffieiente para a pri-
meira injecfio nos casos graves, nas criancas, sendo que em
adultos deve-se injectar um ter¢o mais.

Hutinel acha que as criancas devem receber a metade da
dose applicavel aos adultos.

Ker usa a mesma dose para todas as idades, excepto para
as criancas de menos de um anno, que devem receber 1/3
menos.

Koplick d4 para as eriangas de um anno, 1.500 a 3.000
unidades, para os de mais de 5 annos de 5 a 10 mil unida-
des, e, doses intermediarias para as criangas comprehendidas
entre 1 e 5 annos. R

Park e Bigs baseados em estudos experimentaes e no
tratamento de um grande numero de doentes propdem a
seguinte tabella para a applicagio do séro anti-diphterico:

.

APPLICACAO DO SORO ANTI-DIPHTERICO SEGUNDO
A TABELLA DE PARK E BIGS

—_——

Numero de unidades a empregar nos casos:

Benignos M;ﬁlu: Graves | M. graves _

Criancas de menos de 1 anno. . 2,000 3.000 | 10.000 | 10.000
1-6 annos. . 3.000} 5.000| 10.000 | 10.000

5-9 annos.. 4.000| 5.000| 10.000| 15.000

Pessoas de mais de 10 annos.. 5.00](21.&;9‘?21”}’0.00(]).!“3?;?&(:

Esta tabella adoptada e recommendada pelo Institutorde
Butantan, tem side, com o melhor exito, applicada nos Estados
Unidos. Entre nés estd sendo adoptada, com excellentes resul-
tados, no Hospital de Isolamento.
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0 sbro anti-tetanico que até bem pouco tempo s6 era em-
pregado com confianga preventivamente, por se ter revellado
impotente no tratamento da maioria dos casos de tetano decla-
rado, vae adquirindo novo prestigio, como curativo, gracas ao
methodo de injecgdes intra-rachideanas, combinadas com injec-
¢oes endovenosas e subcutaneas. -

Este methodo, cuja technica foi estabelecida experimental-
mente por Mathias Nicoll e W. Park tem sido posto em pratica,
com excellentes resultados, nos Estados Unidos. Em uma série
de observagles referidas por esses autores a mortalidade foi
de 16 1|2 per cento, que vantajosamente pode ser confrontada
com as porcentagens até o presente pelos methodos ordinarios.

Entre n6s o methodo de injecg¢iio intra-rachideana tem sido
empregada com feliz exito por diversos collegas.

O methodo de Park, Nicoll consiste no seguinte:

1.°) Injeccdo de 3.000 a 5.000 unidades no canal rachi-
deano, tendoscuidado de equiparar por addigio de soluciio phy-
siologica ao sbro a injectar, o volume deste com o do liquido
cephalo rachideano extrahido.

2.°) Injectar comtemporaneamente na veia 10.000 uni-
dades.

3.°) Repetir a injec¢do intra-rachideana nas 24 horas,

4.°) Injecgiio subcutanea de 10.000 unidades 3 ou 4 dias
depois.

Preventivamente o soro anti-tetanico devera ser empregado
em dose nunca inferior a 1.500 unidades, dose essa que deveri
ser repetida todas as semanas até que tenha desapparecido o
féco suspeito de inoculacio.

O numero de unidades indicadas obedece o methodo de
dosagem americano, que é o adoptado pelos Institutos de Man-
guinhos e Butantan.

Depois de algum tempo de enfrascamento dos soros, forma-
se um precipitado, que' pelo repouso se deposita no fundo do

[
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frasco ou ampoula. Agitado o liquido turva-se, tomando uma .

apparencia desagradavel. Este precipitado nfo indica uma
alteracéio do producto, nem acarreta a substancia anti-toxica,
que permanece no liquido. Este pelo repouso ficard limpido e,
poder4 ser aspirado cautelosamente, afim de ser injectado sem © °
. a substaneia precipitada. O sbéro alterado ou mal conservado =
tem ordinariamente mau cheiro. Nestas condigdes deve ser
rejeitado. «

., Os slros :.;:ﬂerapeuﬁcos, como outros productos biologicos,
devem ser conservados em lugar fresco e ao abrigo da luz.







