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OBSERVACOES MISCELANEAS SOBRE PECONHAS OFIDICAS E
ANTIVENENOS

W. H. A. SCHOTTLER

(Laboratorio de Farmocologia, Instituto Bufantan)

No decorrer de extensa investigacao sobre as propriedades imunoldgicas das
principais peconhas botropicas do Brasil e dos antivenenos a elas correspon-
dentes, cujos resultados foram publicados em outra revista (30), fizeram-se
numerosas observagoes e algumas pesquisas complementares, que nio deviam
ser incorporadas aquéle artigo por nio se enquadrarem bem no tema ai debatido.
Estes achados e a sua significagio sio apresentados aqui, nio so pelo possivel
interésse para outros pesquisadores déste campo, mas também porque se rela-
cionam, em parte, com outras investigacoes sobre venenos atualmente em anda-
mento neste Instituto. Para os pormenores completos dos dados experimentais,
confronte-se a publicagio (30) acima mencionada.

REACAO DE CAMUNDONGOS A INOCULACAO PARENTERAL DO VENENO

Imediatamente apos a injecio endovenosa de altas doses de veneno, os ani-
mais apresentam sinais de grande excitagio, saltam e tém convulsdes violentas,
durante as quais certo numero sucumbe em poucos minutos. Hemdptise abun-
dante ¢ bastante comum em tais casos. Outros animais entram em estado de
coma profundo, no qual morrem no espago de alguns minutos até algumas horas.
Ainda outros camundongos se restabelecem do coma e, depois de passarem horas
em aparente bem-estar, morrem mais tarde, ou sobrevivem definitivamente.

Em animais que receberam a peconha por via subcutanea geralmente nao se
observam sintomas imediatos da intoxicagio, afora certa inquetagao. Entao,
conforme a severidade do envenenamento, torna-se manifesto colapso progressivo,
do qual os animais raramente recuperam. Ao mesmo tempo comegam a aparecer
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hemorragias subcutaneas, com gangrena e necrose subseqiientes no local da in-
jecio. Este sintoma s6, quando nio acompanhado de colapso geral, nio cons-
tittii medida pela qual se deduza o prognostico, pois camundongos com lesdes
locais muito extensas sobrevivem com bastante frequéncia.

O comportamento € os sintomas observados nos animais eram iguais em
seguida 4 inoculagio de ambos os tipos de peconha, excetuado somente o veneno
de jararacussu L-7 por via subcutanea. Neste caso, cérca de 109 dos animais
que haviam recebido esta pegonha s6 ou combinada ao soro antipegonhento, e que
tinham sobrevivido um dia no minimo, desenvolveram exoftalmia unilateral, que
atingiu enormes proporgoes. Em geral esta lesio se tornou perceptivel 24 horas
apos a injegio do veneno e alcangou o maximo no segundo dia. Uns dias depois,
o globo ocular afetado entrava em necrose (Fig. 1). A disseccio revelou, nos
casos mais avancados, necrose caseosa do globo ocular e dos tecidos anexos.
O exame histologico de um caso severo mostrou uma zona hemorragica sob o

cpitéliu da conjuntiva palpebral; um foco hemorragico extenso na cimara
anterior, sch a cornea e contornando o cristalino, e forte hiperemia do nerve
optico. Num outro caso havia hemorragia em todas as camaras, anterior e
posterior, e nos tecidos orbitarios peri-oculares, invadindo os tecidos gorduroso
e muscular estriado da orbita; intenso grau de vaso-dilatacio em pré-estase;
inicio de lencodiapedese em alguns vasos. Em casos de menor gravidade foram
encontradas somente congestio e hemorragias peri-capilares. Este fenomeno, nio
ligado a morte ou sobrevivencia e atualmente sem explicagio razoavel, nio foi
observado quando se empregaram duas outras amostras da mesma pegonha.

A intensidade das reacées locais determinadas pela inje¢do subcutanea dos
venenos puros ou das misturas peconha-antiveneno é representada na Tabela I.
Deve ficar entendido que a divisio da escala continua da lesio local em cincor
graus arbitrarios € baseada apenas nas impressoes pessoais do autor. Uma vez
que os graus intermedidarios tinham de ser avaliados para menos ou para mais,
para serem enquadrados neste esquema, somente devem ser consideradas signi-
ficativas diferencas de 44 ou maiores,

A inspeciio desta tabela revela que o grau da lesio local provocada pelas
sete amostras de peconha experimentadas nio depende da toxicidade de um
veneno, mas sim da quantidade absoluta de toxina inoculada. Assim, a LD;, do
veneno alternata (1580 mg/kg) esta situada na zona de reacoes leves até
médias .enquanto que a da peconha de atrox (8099 mg,/kg) se acha bem dentro
da zona de destruigio local mais severa de tecido. O fator hemorrigico dos
venenos € neutralizado até certo grau por antivenenos tanto homélogos quanto-
heterologos (dentro de um mesmo género). Nio ha, porém, congruéncia entre
a neutralizagdo das atividades locais destas peconhas e a da sua toxicidade total,
como ¢ demonstrado pelo caso do veneno cotiara e seu anti-soro especifico.
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DISCUSSAO

A semelhanga entre o quadro clinico do envenenamento ofidico e os sintomas
que acompanham virias formas de choque ji foi comentada por Essex &
Markowitz (5), Moon (16) e outros, e é confirmada pelos achados de Witham
et al. (37). Moon & Kennedy (17) mostraram que tecido muscular triturado
e introduzido na cavidade peritoneal em dose de menos de 0.5% de péso do corpo
¢ suficiente para produzir choque fatal em cdes. Estas e outras observagoes
semelhantes de outros pesquisadores sugeriam o estabelecimento de uma ligagio
causal entre o extenso dano local provocado por numerosas peconhas ofidicas
(23-27) e o aparecimento de um colapso da circulagio sanguina parecido com
choque. Déste modo, Schaumann (22) distinguiu dois principios téxicos em
venenos de agdo local, inoculados por via subcutinea, sendo um o fator téxico
propriamente dito, devido ao qual os animais morrem em 24 horas ou menos, e o
outro o componente hemorragico, que provoca “morte tardia”, i. e., depois de
mais de 24 horas, pela lesio severa dos tecidos mo lugar da injecio ou, em
outras palavras, por choque traumatico. Tal distingio entre os dois mecanismos
¢, evidencemente, bastante arbitriria, pois é fato bem sabido que a morte por
trauma local, tal como contusio muscular, queimaduras etc., tanto pode ocorrer
dentro de poucas horas como levar até alguns dias depois da lesio, sendo igual
0 prazo de sobrevivencia na morte pelo envenenamento por pegonhas ofidicas
isentas de atividades locais, quer em animais de laboratério (24, 27) quer no
homem (1). As observagdes desconcertantes de Schottler (24), observando
que animais com trauma local aparentemente severo freqiientemente nio pareciam
muito afetados, puseram em davida a importincia do dano provocado pela pego-
nha no lugar da injecio. E bem possivel que seja superestimada, pelo obser-
vador, a importancia da destrui¢io local de tecido e do edema sanguineo, que
raramente ultrapassa um terco da superficie do corpo em animais de pequeno
porte. Por outro lado tem sido descrito com freqiiéncia choque fatal resultante
de lesGes relativamente pequenas, o que também evidenciam as pesquisas de
Moon & Kennedy (17).

O mecanismo do choque em geral ainda é assunto muito controvertido, e
o do choque produzido pela inoculagio subcutinea de venenos dotados de aciio
local, alids a via mais comum de introdugio da pegonha em casos de ofidismo,
€ ainda mais complicado pelos efeitos indiretos que a toxina pode provocar por
essas mesmas reagoes locais. Sdo, portanto, os seguintes os fatores que podem
ser distinguidos no trauma local provocado por tais peconhas:

a. Produgao de edema hemorrigico local, resultando num decréscimo de
liguido no sistema circulatério. Schwiegk & Schottler (32) demostraram que
0 extravasamento de plasma para os tecidos, causado por trauma local, pode
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ser suficientemente abundante para constituir por si mesmo a causa morlis.
Todavia nio é forcoso admitir a ocorréncia de edemas tio grandes no caso de
empeconhamento, pois perdas muito menores de plasma sao capazes de iniciar o
circulo vicioso — Moon (16) e Schwiegk (31) — de colapso secundario induzide
pelo decrescimo do volume de plasma ou sangue no sistema circulatorio. Por
outro lado, a intensidade de um trauma local ndo obriga a um grau correspon-
dente de reagio sistémica. E possivel que a agio destrutiva do veneno sobre o
tecido endotelial seja tio forte que, apés um aumento inicial da permeabilidade
capilar e perda conseqiiente de liquido sanguineo, a circulagio seja completamente
interrompida na area atingida devido & necrose dos vasos sanguineos. Esta hi-
potese forneceria explicagio aceitivel i divergéncia entre a severidade aparents
de reacoes locais e a mortalidade correspondente. Nio obstante nada ser .
conhecido sobre o mecanismo da agio local de peconhas, exceto talvez que esta
provavelmente associada a atividade proteolitica, a evidéncia experimental, espe-
cialmente a neutralizagio do fator hemorragico por antiveneno sem alteragio
significativa da dose letal, parece indicar que o trauma local per se nao contribui
muito para a morte por envenamento ofidico, salvo quando o peritonio for per-
furado e os intestinos ficarem expostos (24).

b. Libertacio de substincias farinacodinamicamente ativas, normalmente
celulares, ¢ forma¢do de produtos téxicos conseqiiente d desintegraciao de material
inofensive por wvdrias agoes ensimicas de venenss (38). Feldberg & Kellaway
(6, 7), Rocha e Silva et al. (21), Werle ¢t al. (36) e demais pesquisadores tem
demonstrado a libertagio, ou formagio, de histamina e outras substancias depres-
soras por peconhas. Nada, porém, parece ser conhecido sobre as proporgoes
nas quais estas substancias aparecem e em que quantidades podem lesar o
organismo. Na presente investigagio em camundongos, a possivel influencia de
histamina devia ser minima, pois, segundo Dekanski (3), a injecao endovenosa
de doses de histamina dez vezes maiores do que a existente no camundongo
inteiro é tolerada quase sem sintomas por esta espécie animal notadamente resis-
tente 4 histamina. O papel insignificante da histamina no ofidismo também
pode ser deduzido da ineficicia terapéutica da medicacdo antihistaminica em
tais experiéncias (29). A produgio de hemorragia local nio esta necessaria-
mente lignda ao mecanismo que provoca a libertagio, ou formagao, de compostos
toxicos, como fica evidenciado pelo fato de que o mesmo também acontece com
venenos que nio causam sintomas macroscopicamente perceptiveis no lugar da
inoculacio. Outrossim, tal atividade nio fica necessariamente limitada as mme-
diacdes do local da injegio do veneno, podendo fazer-se sentir por todo o©
organismo, o que acontece, entretanto, com intensidade decrsscente de reacao.
Ainda nio foi verificado se, e até que grau, o principio fisiologico trataco neste
paragrafio pode ser neutralizado por soros antipeconhentos.
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E quase certo que as agdes locais combinadas de venenos sio devidas aos
seus enzimos proteoliticos. Seria por isso interessante investigar a capacidade
proteolitica de doses letais das peconhas aqui estudadas. Infelizmente tais dados
somente existem para o veneno de B. jararaca. Martirani & Azevedo (15)
verificaram que esta pegonha digere gelatina na proporcio de 1:83 até 1:1122
em 60 minutos e pH 80. O efeito letal da mesma espécie de veneno, relati-
vamente a material solido e admitindo que tres quartos do corpo do camundongo
sic constituidos por agua, tem lugar na proporcio de 1:29500 a 1:581400.
Caso a digestibilidade das proteinas corporais fosse igual a da gelatina, isso
significaria que uma dose letal da peconha devia ser capaz de desintegrar 0.01
até 3.87% da substincia do corpo. Lembrado que a destruicio de menos de
0.5% pode ser suficiente para provocar a morte, é evidente que nio pode ser
contestada a importancia da agiao proteolitica de peconhas em certo niimero de
casos. A hipotese da existéncia de um fator comum no mecanismo do choque
no envenenamento ofidico de um lado e, de outro lado, em numerosas formas
de trauma mais ou menos localizado, ¢ ainda mais reforcada pela semelhanca
dos achados histo-patolégicos em ambos os casos. A possibilidade de que alte-
racoes tao disseminadas possam ser devidas ao efeito direto de doses letais tio
msignificantes como as de pegonhas, parece muito remota, nio obstante o veneno

pode agir sobre orgios de alta susceptibilidade como, por exemplo, o sistema
Nervoso.

TEMPO DE SOBREVIDA A INJECAO DE DOSES LETAIS DE PECONHA

O quadro do tempo de sobrevida apés envenenamento fatal é apresentado
na Tabela II, em cuja compilagio nio foram incluidas mortalidades por doses
superiores as certamente letais. Nenhuma diferenca estatisticamente significa-
tiva entre as duas vias da aplicagio de veneno pode ser deduzida déstes niimeros,
obtidos pelo registro da mortalidade em intervalos de 24 horas. Talvez, um
exame mais detalhado do tempo da morte dentro do primeiro periodo de 24
horas depois da inoculagio da pegonha, impraticivel por motivos técnicos, ti-
vesse revelado que a morte tem lugar mais rapidamente apés a injecio endo-
venosa.

Os prazos de morte dos animais nas experiéncias com soros antipeconhentos
acham-se registrados na Tabela III. A comparagio déstes algarismos com os
obtidos com veneno s6 (Tabela II) mostra que nio hi diferenga nas provas
endovenosas e que a diferenga das médias nas provas subcutineas, embora nio
significativa, tende a indicar que o antiveneno retarda a morte em casos fatais.
Dispostas as observagées segundo os virios tipos de soros (Tabela IV), é inte-
ressante notar que os periodos de sobrevida se tornam mais regulares nas
experiencias subcutianeas, como evidencia o desvio padrio (o) consideravelmente
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menor. Além disso, segundo esta disposi¢io o mostra, a morte ocorre sem
divida mais rapidamente por injecio endovenosa do que pela subcutanea de mis-
turas letais de veneno e antiveneno, como fica patente pelos algarismos corres-
pondentes aos primeiros dois intervalos de 24 horas de registro.

TITULACAO DE ANTIVENENOS MEDIANTE FLOCULACAO E ENSAIO
IN VIVO

Apos incubagio de misturas veneno-antiveneno durante uma hora a 37°C, a
floculagio se manifestava somente com o soro antibotropico B-114 digerido pela
pepsina, enquanto que os outros antivenenos examinados neste trabalho e subme-
tidos a outros métodos de purificagio, ou talvez nio purificados, nio provocam
o minimo trago de turvacio. Talvez o tempo de incubacio fosse demasiado curto
para a formacio de um precipitado entre as pegonhas e estes nltimos soros, uma
vez que Hansen (10, 11) e Petermann & Pappenheimer (18) observaram que
a digestio péptica diminai muito o tempo de floculagio de anti-toxinas, o que
explicaria a floculagio do soro B-114.

Em nenhuma das pesquisas aqui mencionadas a neutralizacio das pro-
priedades toxicas das pegonhas coincidiu com a floculagio mixima (Tabela V),
o que confirma verificaghes anteriores sobre éste assunto (28). Tais achados
nio sio surpreendentes, pois, 4 luz das pesquisas de Pope ef al. (19, 20) sobre
toxina e antitoxina diftéricas purificadas, nem mesmo teoricamente deve ser
esperada relagiio direta entre ensaios in vivo € in vitro de antigenos tio comple-
x0s como os venenos ofidicos e os anticorpos correspondentes. De fato, Chris-
tensen (2) até observou que precipitados obtidos com proporgées otimas de
veneno-antiveneno em certos casos nio continham toxina alguma. Uma expli-
cagdo plausivel déste fenomeno seria fornecida pelos toxoides de venenos de
Githens & Butz (8) ou pelo grupo II do “Giftdrasensekret” de Schottler (24).

ORDEM DE TOXICIDADE E INDICE SUBCUTANEO-ENDOVENOSO

A ordem de toxicidade dentro de uma série de venenos é obtida pelo calculo
da razao entre a dose mortal média de cada pegonha e da ainostra mais ativa
do grupo. Os resultados para os venenos usados nesta investigagio encontram-se
na Tabela VI. Da anilise desta tabela parece deduzir-se que um veneno menos
toxico quando introduzido por via subcutinea se comporta como mais ativo
quando a via empregada € a endovenosa, exceto o de nenwiedii L-10, que é fraco
em ambos os casos. Esta influéncia da via de inoculagio na inversio da ordem
da toxicidade ndao ficou todavia estabelecida fora de qualquer davida, pois as
zonas dos indices se sobrepdem em quase cada caso. Comparadas, porém, dire-
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tamente as doses letais de espécies diversas de veneno, verifica-se, e. g., que
a de afrox L-11 € superior a de alternata -8 por via endovenosa, mas inferior
por via subcutanea, havendo, como essa, 32 pares de combinacdes, nio consi-
<eradas, naturalmente, as comparagoes entre diferentes amostras da mesma es-
pecie de veneno. Esta comparagio direta mostra que, em 9 casos, a relacio
entre duas pegonhas fica realmente invertida nos dois tipos de ensaio, e que
nmio hi um dnico caso estatisticamente significativo que forneca prova do
contrario. A maior parte dos casos restantes, embora sendo estatisticamente
duvidosos, depée a favor da mesma constatacio. O mesmo se verifica com
referéncia ao indice subcutineo-endovenoso, representado pelo quociente entre
as doses letais médias subcutinea e endovenosa de uma pegonha. Nio obstante
«0s limites muito amplos déste indice, as diferencas entre venenos por éle caracte-
rizados sdo estatisticamente significativas no minimo em 13 casos entre as
32 possibilidades de comparagio.

A ordem de grandeza e as diferengas dos indices subcutineo-endovenosos dos
venenos em combinagio com soro antipegonhento (Tabela VII) sio menores do
que os desses venenos sos (Tabela VI). Mesmo que as diferencas entre os
indices das misturas veneno-antiveneno nio sejam significativas, é interessante
notar que as peconhas com indice subcutineo-endovenoso mais alto na prova
de toxicidade — atrox 1.-11 e jararacussu 1.-7 — tém o indice mais alto também
em combinagio com soro, e que, no ensaio endovenoso de antiveneno, ¢ neutra-
lizado um nimero consideravelmente maior de doses letais déstes dois venenos
do que dos demais (30). Além disso nota-se que a combinacio com o séro
anti-cotiara resultou em indice mais elevado em cinco das amostras de peconha
€ num segundo e terceiro lugares uma vez cada.

DISCUSSAO

Uma possivel explicagio para éstes achados podia ser fornecida pela obser-
vacio mencionada acima, de que, em conseqiiéncia da inoculagcio endovenosa
da peconha, os camundongos caem freqiientemente em choque imediato, do qual
¢€les se recuperavam com rapidez para morrerem mais tarde, apos horas de apa-
rente bem-estar. Devido a natureza complexa dos venenos, niio seria improva-
vel que dois principios toxicos estivessem envolvidos no envenenamento endove-
noso, um com agio direta sobre os seus orgios efetores, a cujo contato ¢ levado
pelo sangue, e outro que ou tem de sair da circulacio para encontrar os seus
receptores ou que precisa de tempo para liberar, ou formar, substincias toxicas
dentro do corpo do animal ou que apresenta ao mesmo tempo as duas exigéncias.
Na injecio subcutinea, o primeiro déstes fatores estaria separado dos seus
pontos de ataque por massas de tecido, de modo que a sua entrada na circulacio
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é retardada e gradativa, tornando-o relativamente inofensivo. Isto pode ser
deduzido das pesquisas de Schaumann (22) e de Vellard & Huidobro (34),
que observaram que a queda imediata da pressio sanguinea causada pela in-
jecio endovenosa de pegonhas dotadas de agao local é menos severa, ou ate
ausente, quando da repeticio da mesma dose, indicando a dessensibilizagao dos
Orgios receptores para esta fragio do venmeno. Assim, um fator de grande
importancia no envenenamento endovenoso exerce menos, ou nenhuma, influén-
cia sobre o resultado da introducdo subcutinea da pegonha. Variaches na dis-
tribui¢io quantitativa déste fator nos venenos bem poderio ser responsabilizadas
pela ordem invertida da toxicidade das pegonhas nas duas vias de inoculagio.

Outra explicacio foi oferecida por Martirani (14), sugerindo que diferencas
na atividade hialuronidasica dos venenos poderiam determinar o grau da toxi-
cidade subcutinea sem possuirem influéncia apreciavel na inoculagdao endove-
nosa. A comparagio das quantidades de hialuronidase existentes em doses letais
das amostras de venenos sob investigacio, tituladas pelo método de Tolksdori
et al. (33), (Tabela VI), mostra uma variagao consideravel da atividade hialu-
ronidasica de doses de veneno que provocam a morte por injecio endovenosa,
enquanto que as quantidades déste énzimo contidas nas doses letais subcutaneas,
bastante divergentes, sio notivelmente coincidentes. Isso justifica um examz
mais aprofundado déste assunto.

INFLUENCIA DA ATIVIDADE HIALURONIDASICA DOS VENENOS SOBRE
A TOXICIDADE SUBCUTANEA

O possivel papel da hialuronidase no envenenamento subcutaneo devena
tornar-se evidente se o titulo desta fosse aumentado artificialmente, ou se a
hialuronidase da peconha fosse consumida pelo seu préprio substrato antes da inje-
¢iio do veneno. Nestas pesquisas, um produto comercial de hialuronidase testicular
bovina*, ou acido hialurénico, foi adicionado para aquéle fim as solugdes de
veneno. As misturas foram incubadas a 37°C durante uma hora antes de serem
injetadas em camundongos brancos fémeos. Controles com as mesmas solucoes
de veneno mais salina foram realizados ao mesmo tempo. Os resultados estio
registrados em Tabela VIII. O aumento em hialuronidase nas provas n.% 55,
56. 58 relativo aos controles n.° 34 ou 35, respectivamente, foi de 25, 18
¢ 72% nas doses letais médias. As quantidades de dcido hialuronico adiciona-
das is solucbes de veneno nas provas n.® 57, 59, 60 eram suficientes para
absorver 10720, 580 e 850% da atividade hialuronidasica dos controles relati-

* Fornecido, sob o nome comercial “ Hyalozima™ da Opoterapica NESPA Ltda,
Sio Paulo, S. P., pela gentileza do dr. 1. Martirani.
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vamente as LLDses. Os resultados destas pesquisas sio bastante desconcertantes.
As provas n.? 55, 56, 57 mostram que a redugio da atividade hialuronidasica
por grandes quantidades de acido hialuronico diminui significativamente a toxi-
cidade da pegonha em comparacgio com a de solugdes is quais fora adicionada
hialuronidase. Justamente o contrario acontecen nas pesquisas n.° 38, 39, 60,
onde o acido hialurénico aumentou a toxicidade relativamente i das solucdes da
peqonha ennquecida com hialuronidase, chegando num caso (prova n.® 58/60)
0 aumento a ser significativo sob o ponto de vista estatistico. Entrentanto, o
érro muito elevado dos ensaios de toxicidade nas provas de controle com veneno
deixa transparecer que os resultados contraditérios surgiram provavelmente por
acaso. Deste modo, nio ¢ possivel obter evidéncia alguma da influéncia da
hialuronidase de peconhas sobre a toxicidade de venenos a luz dos resultados
desta investigagao. Resta a critica de que, segundo Haas (9) e Hechter (12),
outros fatores além dos aqui considerados entram no mecanismo da difusio
in vivo. Assim seria antecipada a conclusio de que a hialuronidase definiti-
vamente nio aumenta a toxicidade do veneno.

DISCUSSAO

Na ampla Iiteratura sobre o fator, ou fatores, de difusio dos venenos,
que ¢ supostamente representado pela hialuronidase ou substancia semelhante, foi
geralmente aceito bema fide que um mecanismo que facilita a invasio de um
organismo € favoravel a agio de uma substancia téxica ou de outra maneira
fisiologicamente importante. Certas verificagdes confirmam ésse ponto de vista
tais como as observagoes de Krech (13), que achou que, em provas subcutaneas,
¢ necessario muito menos antitoxina para neutralizar uma dose de toxina difté-
rica previamente mjetada, se for adicionada hialuronidase ao soro. Neste caso,
a hialuronidase acelera a difusio da antitoxina através do organismo numa
proporgao que, sem o auxilio do énzimo, somente doses maiores de soro podiam
alcancar. O fator tempo, porém, nio tem importancia alguma no envenenamento
ofidico em circunstancias naturais, pois é inteiramente indiferente que a ser-
pente mate a sua présa em 5 ou em 30 minutos. Além disso ha outro aspecto
do problema da difusdo no caso de pegonhas com atividade local pronunciada,
que ¢ o da concentragio hmiar do veneno necessiria para vencer a resisténcia
natural dos tecidos contra a sua agio. E obvio que quanto maior a concen-
tragio de hialuronidase em certa quantidade de veneno, tanto mais rapidamente
este se difunde e, por consequencia, se dilui na dire¢io do nivel critico, abaixo
do qual ndo ha mais dano local. Desta maneira, o efeito final da hialuronidase
do veneno podera ser exatamente o oposto do que se pensa em geral.
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Parece inutil uma discussdo destas possibihdades desconcertantes antes de
. conhecer mais sobre os fatores essenciais do mecanismo fisiologico letal das
peconhas. Apesar da experimentacao aqui relatada ter falhado no objetivo de
provar a importancia do fator de difusdo no evenenamento botrépico, nio
deixa de ser verdade que uma investigagdo mais aprofundada do assunto, utili-
zando também outros tipos de veneno, poderd dar resultados interessantes que
venham talvez contribuir para a melhor compreensio destas substincias. Em
beneficio da terapeutica do ofidismo, tais pesquisas deviam ser extendidas também
as reagoes entre antiveneno e hialuronidase. Isso nio sera tarefa facil, pois,
devido a natureza protéica dos soros, a sua influéncia sobre a hialuronidase
dificilmente pode ser pesquisada turbidimétricamente (33). Por outro lado, a
interpreta¢io de ensaios viscosimétricos (9) sera dificultada pelas reagdes si-
multaneas entre fatores distintos, que influenciam a viscosidade do sistema
apurador de maneiras diferentes e independentes: viscosidade do icido hialu-
ronico; viscosidade do soro antipegonhento; despolimerizagio do acido hialurd-
nico pelo veneno; inibicao inespecifica (9) e neutralizacao especifica (4) da
hialuronidase da peconha pelo antiveneno; acio proteolitica, e, por isso, redutora
da viscosidade, do veneno sobre o soro, e alteragio da tensdo superficial pela
peconha (35) se o fator responsivel por éste fenomeno for diferente dos ja
mencionados.

O autor agradece ao dr. M. de F. Amorim, professor de ana-
tomia patolégica da Escola Paulista de Medicina, pelo diagnistico
dos cortes histologicos, ¢ ao dr. I. Martirani, do Departamento
d= Safide e Assistétnca Social do Estado de Sio Parlo, pela
titvlagio da hialuronidase nos venenos.

RESUMO

Este artigo apresenta uma série de observagées e pesquisas suplementares,
executadas ao mesmo tempo que uma investigacio extensa sobre venenos botro-
picos e os seus antivenenos, ja publicada numa outra revista (30).

E descrita uma lesio ocular umlateral em camundongos, causada pela in-
jesio subcutinea de certa amostra de veneno de Bothrops jararacussu.

A severidade das reagdes locais provocadas pela inoculagio subcutinea de
peconhas depende da dose e ndo da toxicidade geral dos venenos. Elas sio
neutralizadas até certo grau por antivenenos especificos com referéncia a espécie
e ao geénero de ofidio. A neutralizacio da atividade local e da toxicidade total
ocorre em proporgoes diferentes. A significacio do dano local no ofidismo é
amplamente discutida.
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Sao determinados os tempos de sobrevivéncia de camundongos apds ino-
culagoes endovenosas e subcutaneas de doses letais de veneno sem e com adigio
de soros antipegonhentos.

Niao ha relagio entre a titulagio in vivo e por floculagio dos antivenenos.

A ordem de toxicidade dos venenos estabelecida pela prova endovenosa em
geral ¢ inversa da obtida pela inoculagio subcutinea, o que resulta em indices
subcutaneo-endovenosos diferentes nas virias espécies de peconhas dentro do
mesmo genero ofidico. Como explicagio déste fendmeno é discutida a pos-
sibilidde de um mecanismo duplo na morte causada por pegonhas.

Nio foi observada influéncia alguma da hialuronidase sobre a toxicidade
subcutanea dos venenos.
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