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Serumtherapia anti-ophidica

L% Dr. VrrarL BraziL

—

I
Consideracdes geraes

A ideia de immunidade, ou de uma maior resis-
tencla ao envenenamento ophidico, conferida, quer por
um actidente, quer por inoculacies de pequenas doses
de pegonha, é bastante antiga, tendo sido constatada
por alguns viajantgs em varios pontos da America e
da Africa. Os selvagens de Brazil, preparando os
adolescenteg para a luta da vida, resgavam-lhe as carnes
com dentes’de animaes wenenosos. O curados de cw-
lebras do Mexico, os sertanejos do interior do Brazil
que dizem ter o corpo fechado e alguns govos da
MIcica, de gue fala o Coronel Berpa . Pinte, exercem
praticas acompanhadas de cerimonial mais ou menos
complexo, .que visam proteger os individuos contra os
accidentes ophidicos, Foram talvez essas nogdes, em
consorcio com as que j& possuia a sciencia a respeito
de immunidade, as iospiradoras dos primeiros trabalhos
expgrimentaes, em relagio A resistencia que se pode
conferir aos animaes, injectando.lhes pequenas doses
de pegonha. As pesquizas de Bewal, de Kaufmann,
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de Physlix et Bertrand e as de Calmette estabele-
eeram em bases scientificas a nocio de immunidade,
em relaglio ao veueno ophidico. Mais do que isto, estes
ultimos pesquisadores, trabalhando em uma épocha
(1894) em que j& eram conhecidos os trabalhos de
Behring e Kitasato, que firmaram as bases da serum-
therapia em relacBo 4 diphteria e ao tetano, provaram
que o serum dos animaes vaccinados contra a pegonha
pessuia tambem ume substancia anti-toxica capaz de’
meutralizar os effeitoa do veneno e de transmistir 1m-
munidace passiva a animaes nfo preparados.

Calmette conseguiu hyperimmunizar grandes ani-
maes para o preparo do serum anti-toxico, servindo-se
principalmente do veneno de cobra (Naja tripudians)
e do de bungarus.

J& nos occupavamos com o estudo das-nageas cobras
(189%), quando tivemos occasido de experimentar o serum
antivenimeur do Instituto de Lille em relagio 4 pe-
¢onha de algumas especies brasilairas, tendo verificadg
ser elle quasi destitnidor de ac¢do anti-toxica para
asessvencnod Por outro lado verificAmosgue os ani-
mses immuuizados contra o weneno de uha especie
forueciam um sernm muito anti-toxico em relagho &
pecoslin gue era empregada do processe de immunizaglio,
e inactivo qusndo examinado em relagiio ao veneno de
outra especie. Eitudando a peconha de diversas cobras
mais frequentes no sul do Brasil e principalmente as
do Estado de 8. Paulo, haviamos reconhecido desde
logo que o veneno da Cascavel (Crotalus terrificus) se
apartava, sob o ponto de vista de ac¢lo physiolegica,
do de outras especies pertencentes ao anligo gamwero
brothrops, entre os quaes devemos citar a jararaca (La-
ehesis lanceolatus) e o uruti (Lachesis alternatus)



Com estes dois typos de veneno, que denominamos

crotalico e bothropico, immunizamos, desde 1901 ne
“Instituto de Butantan animses para o fornecimento
respectivamente dos seruns anti-crotalico e anti-bo-
thropico. O primeiro destes seruns, muito active em
relaciio ao veneno da cascavel (Crotalus terrificus), era
deatituido de ac¢do em relagdc ao veneno bothropice
© vice-versa, o serum anti-both:opico anti-toxico para
veneno de jararaca (Lachesis lanceclatus) ou urutd
(Lachesis alternatus), ers inactivo em relagdo ao ve-
neno de typo crotalico.

Com estes factos experimentaes (1) estabelecemos
o principio de estricta especificidade, entre o veneno
que se emprega na immuniza¢do dos animges e o poder
anti-toxico do sernm. Outros experimentadores, entre
os quaes devemos citar Mac Farland e Lamb, traba-
thando sobre pecgonhas de especies de outras regider,
confirmaram, com inteira independencia das nossas in-
vestigacdes, 0 mesmo principio de especificidade.

O professor Calmette, que pode orgulhar se de ter
sido o primeiro a estabelecer um methedo preciso de
immuniza¢do contra as pegonhas e haver demoastrade
praticamente a possibilidade de preparar-se seruns anti-
pegonhentos, suppos a principio que o serum obtido
p¥la immunizaglo de animaes contra um nmmero li-
mitado de pequnhas, fosse bastante activo para ser
aconselhado no tratamento dos accidentes determinados

" (1) «Do envenensmento ophidico e seu trata-

mentos. Conferencia realisada na Escola de Phar-
macia e 8. Paulo, em Desembro de 1901.

Contribui¢io do estudo do veneno ophidico. Re=
wista Medica:de 8. Paulo de 1903, n. 13,
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por todas ou quasi todas as especies. Hoje elle é menos
categorico & este respeito, e comquanto nko concorde.
com tal lei da especificidade estricta, reconhece, en-
tretanto, a vantagem dos Institutos regionaes para o
preparo de seruns especificos ou polyvalentes. (1)

Calmette acredita que todas as pegonhas, qualquer
seja sua origem, encerram duas substancias principaes:
a neurotoxina, que exerce sua accio sobre os ele-
mentos do systema nervoso, ¢ & hemorrhagina ou di-
astase proteolytica, cujos effeitos sho puramente locaes,
quando o veneno é introduzido por via sub-cutanes,
mas que produz a cosgnlagho do sangue, quando a
injecgio de veneno & feita directamente na veia dos
animaes. (O veneno das colubrideas é muite rico em
neurotoxina e pobre em hemvrhagina, emquanto que
o inverso se di com relagdo ao veneno das viperideas,
muito rico em hemorrhagina e pobre em neurotoxina.
Baseado nesses factos, acredita esse sabio que um
selam anti-neuro-toxico, obtido pela immunizagéo
contra o veneno de cobra, poderd mostrarse suffici-
entemente efficaz para combater um envenenamento
deferminado por uma viperidea.

Infelizmente o grande numero de experiencias
que temos realizado para elucidar eata questdio, nos
levam a discordar do illustre professor, ndo 86 coim
relagio aos factos em que se baseia, como em relagio
as conclusdes.

A neurotoxina e a hemorrhagina séio denominae
¢Oes purament® theoricas e ndio correspondem a sub-

(1) A. Calmette.—Les vénins, les animsmx ve-
nimeux et la serotherapie anti-yenimeuss.— Masson
1907. -
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stanciss isoladas e chimicamente definidas. Indicam
simplesmente symptomas que se observam no curso do
envenenamento. O veneno da nossa cascavel (Crotalus
terrificus) 6 muito neurotoxico, segundo a classificagio
do professor Calmette, pois tem acc¢do local mui limi-
tada, e mata por ac¢lio electiva sobre o systema ner-
voto. A sua neurotoxina ndo pode, entretanto, ser
identificada 4 do veneno de nsja, nilo s6 pelas diffe-
rengas de propriedades, como principalmente porque
em doses immunizantes provoca a formagio de um
anti-corpo diverso. O serum anti-crotalico n#o tem
effeito sobre o veneno de naja (3) como tivemos occa-
silio de verificar, nem o serum anti-najico (anti-veni-
meux de Lille) pomsue ac¢lio sobre o venmeno crotalico.

Mesmo os venenos que determinam :ymptomas
toxicologicos identicos, ou muito semelhantes, e que
sdo oriundos de especies venenosas muito proximas,
como siio as lachesis da America, ddo logar quando
injectados nos animaes, & formacio de substancias
anti-toxicas estrictamente eapecificas em relagdo as
peconhas injectadas. Teremos occasiio de demonstrar
bem este facto, quando estudarmos a acgéio dos seruns
preparados no Instituto de Butantan. Admittida a lei
de especificidade, claro estd que a serumtherapia anti-
ophidica applicavel em uma certa regido depende do
conhecimento das especies venenosas que habitam a
meama regifio,

Neste particular, a natureza facilita, até certo
ponto, a soluclo do problema, pois a distribuiglio geo-

(8) Dosagem do walor anti-toxico dos seruns anti-
peconhentos—Revista Medica de S. Paulo de 1907—
pagina 4624
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graphica das serpentes peconhentas obedece a uma
lei methodica pela qual se verifica que as especies,
generos e até snb-familias sdo regionaes. Assim é
que na America, para nio falarmos senio no novo
mundo, a totalidade das cobras venenosas, com exce-
pclo unica das Elaps (cormes venenosas), pertencem &
sub-familia Crotaline, divididas em quatro generos :
Ar-acistrodon, Lachesis, Sistrurus e Crotalus. Destes
generos, dois apenas se acham representados na Ame-
rica do Bul, emquanto que na America do Norte sio
encontrados os quatro. Na America do Bul :d0 en-
contradas os generos Crotalus e Lachesis, dos quaes
o primeiro com uma 86 especie—a Crotalus terrificus,
e o secuudo com 16 especies que sdo:

1.° Lachesis lanceolatus—constatada em quasi to-
dos os paizes da America do Bul, muito abundante
em todo o Brazil.

2° Lachesis mutus—America Central e em algums
Estados do Brasil.

3.° Lachesis atroxr— Equador, Peri, Guayanas e
Brasil.

4.° Lachesis jararacugti —Brasil,

5.° Lachesis pulcher—Equador.

6. Lachesis microphthulmus— Peri e Equador,

1.° Lachesis pictus—Peru,

8.° Lachesis alternatus—Sul do Brazil, Paraguay,
Uruguay e Republica Argentina.

9.° Lachesis neuwiedii—Brazil, Paragusy e Ar-

gentina.
10.° Lachesis ammoditoides — Patagonia e Ar-
gentinl. ¥

11,° Lachesis xanthogrammus— Equador e Co-
lumbia. . .
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12.° Lachesis castelnaudi—Brasil, Equador e Peri.

13, Lachesis lansbergii— Venezuela, Colombia e
Brazil.

14.° Lachesis itapelininge—Sul do Brasil, E. de
8. Paulo.

15.° Lachesis biliniatus—Bragil, Bolivia, Peri e
Equador.

16.° Lachesis Schlegelii—Colombia e Equador.

Algumas dessas especies s30 encontradas e sdo as
mais abundantes em quasi todos os paizes da America
do Sul. Neste numero devemos citar o Crotalus terri-
Sficus e a Lachesis lanceolatus. Outras se encontram
em varios paizes, com relativa raridade em qualquer
delles. Outras, ao contrario, habitam exclusivamente
as regides do Sul, sendo ahirelativamente abundantes.

Dada a estreita especificidade entre a especie do
veneno empregado e o anti-corpo obtido, comprehen-
de-se facilmente que, para conseguir-se um serum de
valencia extensiva a todas as especies sul-americanas,
seria preciso ter a peconha de todas essas especies.

Para conseguir este desideratum seria indispen-
savel que houvesie maior facilidade nas rels¢des entre
as nacdes sul-americanas. Poder-:e-ia, entdo estabe-
lecer a permuta entre os seruns anti-peconhentos e
o veneno de especies peculiares a certas regides ou
entre os venenos mais abundantes ao Norte pelos que
sdo mais frequentes ao Sul.

O Instituto de.Butantan, que desde 1901 pre-
para serum contra a pegonha das especies brazileiras
mais abundantes e que desde aquella epocha, tem
procurado augmentar o poder anti-toxico e a valen-
cia dos seruns em relagdo ao maior numero de espe-
cies, prepara actualmente um serum polyvalente, o
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anti-ophidico, cuja efficacia tem sido comprovada para
combater os envenenamentos determinados pelas se-
guintes especies: Crotalus terrificus, LacRkesis lan-
ceolatus, Lachesis alternatus, Lachesis ailrox, Lachesis
Jjararacugti e Lachesis neuwiedii. Tem além desse, o
serum anti-crotalico especialmente activo nos acci-
dentes causados pelo Crotalus terrificus; e o anti-
bothropico- especialinente indicado nos casos de morde-
dura de Lachesis lanceolatus, Lachesis alternatus e
Lachesis atrox.

Pelo exame superficial da distribui¢do das espe-
cios peconhentas da America do Sul, cujos dados in-
dicamos precedentemente, verifickmos que esses seruns
podem ser empregados com grande proveito ado 86
em todo o Brazil, como em quasi todos os paizes da
America, convindo, entretauto, faser-se uma restricgio
sobre a actividade desses productos em relagio aos
accidentes determinados por especies raras felizmente,
peculiares a esta ou aquella regifo.

Daremos no capitulo seguinte o resultado de in-
vestigagdes sobre os venenos de algmmas especies bra-
sileiras, feitas n'este Instituto, procurando salientar
os caracteres differenciaes entre as pegonhas mesmo
das especies muito proximas.

Em outro capitulo faremos a exposi¢io do methodo
seguido pelo Instituto para obtengio dos seruns anti-
pegonhentos, do methodo de dosagem e dos resnltados
praticos obtidos.
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Algumas peconhas dc especies brasileiras

Apresentando as pegonhas caracteres differenciaes,
bem marcados entre si, mesmo quando se comparam
as oriundas de especies muito proximas, indispensavel
se torna a designaclo cuidadosa das cobras pela mo-
derna classificaclio, quando se tenha de referir a es-
tudos de diversos venenos.

Evitar-se-#o, d,esta arte, as confusdes e resulta-
dos contradictorios decorrentes da falta d’aquella base
segura.

As especies, cujas peconhas passaremos a estudar
em synthese n’este capitulo, foram identificadas de
accordo com a systematica adoptada pelo British Mu-
seum, sendo, alem disso, reconhecidas pelo sr. Bou-
lenger, notavel especialista d’aquelle estabelecimento,
a quem enviamos fara tal im um exemplar de cada
uma. Faremos, a tal respeito, uma unica excepgiio —
a Lachesis jararacugt%, que o sr. Boulenger n&o con-
sidera, como nds, uma especie, mas uma variedade do
Lachesis lanceolatus. Alem dos caracteres anatoma-
ticos, que nos autorisam a fazer da Lachesis jarara-
cugt uma especie a parte, entre o0s quaes menciona-
remos o menor numero de placas subventraes, consi-
deramos um caracter a que os naturalistas n#o dao
importancia, naturalmente por exigir estudos muito
especiaes, 0 qual deve entretanto, ser tomado em
linba de conta, principalmente quando se trats de
estabelecer a distincglio entre especies muito proximas:
queremos nos referir ao caractar resultante das pro-
priedades dos venenos.

Estudamos o veneno das seguintes especies :
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1.° Crotalus terrificus,
2.° Lachesis lanceolatus,
3. Lachesis alternatus.
4.° Lachesiz atrox,

5.° Lachesis jararacugi.
6.° Lachesis neuwiedii,
7.° Lachesis itapetiningee.
8.° Lachesis mutus,

9.° Elaps frontalis,

Extracgao da pegonha —Para colhermos o veneno.
procedemos no Irstituto do seguinte modo: um au-
xiliar apanha, por meio de uma alga de couro, o reptil
exactamente atraz da cabeca, retirando-o do lage,
depois de o haver fixado entre o polex e o indicador
da mao direita ; mantendo o corpo do animal com a
mio esquerda, com a direita apresenta a cabeca ao
operador ; este, depois de haver fixado, por meio de
uma pin¢s, a maxilla superior, introdas, no interior
da bocea, sob os dentes inoculadores de pegonha, uma
placa de vidro, onde escoa-te o veneno lecgo que a
cobra procura morder ; para augmentar o escoamento
do veneno, basta fazer-se prewmsdo sobre as glandulas
de veneno.

O veneno recentemente colhido apresenta-se sob
a forma de um liquido denso, ligeiramente acido, ora
incolor, ora leitoso, ora de cbr mais 0 menos amarella.
A Crotalus ter-ificus (cascavel) di habitualmente ve-
neno incolor ou de apparencia leitosa ; as Lachesis ddo
geralmente veneno amarello.

A peconha depois de colhida é filtrada em papel
Berzelius e secca na eatufa a 37° pars ser conser-
vada. O veneno secco apresenta-se sob a forma de
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palhetas brilhantes, brancas para o de Crotalus ferri-
ficus, e amarellas para o de Lachesis.

A quantidade de pegonha que se pide colher em
um momento dado é variavel com diversos factores,
Entre estes devemos notar: o periodo de repouso do
animal, o tamanho do individuo, o sen estado de saude
e principalmente a especie a que pertence. Ha, com
effeito, especies mais productoras do que outras. De-
pois de um grande numero de extracgdes estabele-
cemos as teguintes medias de producgio, segundo as
especies :

1.° Crotalus terrificus prodas 0,1 c. ¢.—=33 mil-
ligrammas de veuneno secco.

2.° Lachesis lanceolatus produz 02 e. c.= 66
milligrammas de veneno secco.

3.° Lachesix alternatus produz 05 ec. ¢. =165
milligrammas de veneano secco.

4.° Lachesis atrox produs 0,3 c. e.— 99 milli-
grammas de veneno secco.

5.° Lachesis jararacugé produz 1,0 ¢. ¢. =330
milligrammas de veneno secco.

6.° Lachesis neuwidii produz 0.1 e. e. = 33 mil-
ligrammas de veneno secco.

7. Lachesis itapetininge produs 0,05 c. c. = 15
milligrammas de veneno secco.

Lachesis mutus deve produsir tanto ou mais do
que o jararacugé. Do unico exemplar que possuimos,
poucos dias, no laboratorio, extrahimos da primeira
ves cerca de 1 contimetro cubico,, apesar de achar-se
ferido e por consequencia em condigdes desvavoraveis.

Todas as funegdes nos animaes de sangue frio sko
mais lentas do que nos de sangue quente, e & funcc¢ho
glandular nlo constitne uma excepc¢lio a essa lei biolo-
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gica. De modo que, tendo-se extrahido a pegonha
de uma cobra, a reproducgfio da mesma se faz len-
tamente, sendo precisos approximadamente 15 dias
nas estagies quentes e 1 mes no inverno, para que se
accamule na glandula quantidade de veneno igual &
que fora extrahida,

As cobras oriundas das zonas quentes t&ém maior
actividade glandular, mesmo alguam tempo depois de
retiradas do seu ponto de origem. Assim é que veri-
ficamos que as cascaveis (Crotalus terrificus) do norte
do Brasil produzem muito maior quantidade de veneno
do que as do Bul.

Em via de regra, quanto maior é uma cokra, tanto
maior sdio as suas glandulas de veneno e por conse-
quencia tanto maior é a quantidade de pegonha que
poderdio fornecer as ditas glandulas. Esta regra veri-
fica-se para quasi todas as especies que temos estudado
convindo, entretanto, fazer se uma excepgo para a cas-
cavel. N'esta especie, ndo sfio, com effeito, o8 maiores
exemplares os que fornecem maior quantidade de ve-
neno. B&o o8 individuos de tamanho medio os de
maior producgio.

As cobras doentes, principalmente as que scfirem
de inflamagdo da bocca ou das grandulas, podem ter
a secrec¢io de pegonha muito diminuida ou completa-
mente supprimida.

Caracteristica differencial entre as pegonhas. O
professor Calmette, fazendo o estudo das pegonhas,
dividiu-as em dois grandes grupos: o das colubrideas
e o das viperideas.

Colubridee e Viperide sdo realmente duas familias
distinctas, com caracteres bem determinadcs. E’, pois,
natural que as pegonhas pertencentes ao mesmo grupo
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guardem, entre si, relacdes estreitas, sob o ponto de
vista de sua acglio toxicologica e sob o ponto de vista
de outras propriedades, O que nko se pdde é iden-
tificar as pegonhas do mesmo grupo, porquanto se en=-
contram caracteres diflerenciaes muito importantes e
que permittem affirmar que ndo existem duas pegonhas
perfeitamente eguaes. E pelo menos o que nos parecen
justo concluir do estudo que temos feito de pegonhas
provenientes de especies muito proximas.

Quando iniciamos o estndo sobre pegonhas, conhe-
ciamos um numero limitado de cobras venenosas, as
que eram mais abundantes no sul do Brazil. Entre
ellas devemos citar: a Crotalus terrificus, a Lachesis
lanceolatus, a Lachesis alternatus e a Lachesis atrox,

O estado da acgéio toxicologica d'essas especies
nos levon desde logo a grupal-as em dois typos: o
crotalico e o bothropico. O typo crotalico, fornecido
pelo veneno da crotalus terrificus, distinguia-se facil-
mente do bothropico, fornecido pelas tres especies de
Lachesis acima referidas, pela symptomalogia, pela
energia de ac¢lio e pelas lesdes determinadas.

O veneno crotalico, muito mais energico do que
o bothropico para todos os animaes de laboratorio,
apresenta uma symptomalogia predominante para o lado
do systema nervoso. As paralysias transitorias do ap-
parelho locomotor, nos casos de doses ndo mortaes, as
duradouras e extensivas ao apparelho respiratorio, nas
doses mortaes, o8 phenomenos bulbares, as perturbagdes
vaso-motoras e para o lado dos orghos dos sentidos,
principalmente para o lado do orgam visual, constituem
o8 principaes symptomas geraes que se observhm nos
envenamentos deste typo. Ao lado da gravidade dos
symptomas geraes, constata-se que ds phenomenos locaes
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sio de pequena intensidade. As hemorrhagias, neste
typo de envenenamento, sho rarissimas e muito tardias
quando sBo observadas. As congestdes dos orgios in-
ternos ndio sio muito extensar, 4 excep¢lio das dos
centros nervoeos, onde ellas podem ser notaveis e acom-
panhadas de pequenos focos hemorrbagicos nos casos
de envenenamento demorado.

O veneno de typo botbropico é muito phlogogeno
e hemorrhagiparo. Os phenomenos locaes sko inten-
sissimos, sendo acompanhados de esphacelamento dos
tecidos no ponto da inoculagio. As hemorrhagias sdo
multiplas e abundantes para algumas especies animaes ;
as congestdes dos orgdos internos, principalmente as do
fizado e rins, sio muito intensas.

Tendo estudado outras pegonhas, verificamos que
ellas ndo se subordinavam de modo completo a nenhum
dos typos, embora tivessem com elles importantes pontos
de contacto. Esta observacdo nos levou a fazer uma
revisio sobre o estudo de todos os venenos, procurando
examinar 0 maior numero delles sob o maior numero
possivel de aspectos. O resultado dessa analyse foi
colhermos elementos para estabelecer differen¢as mesmo
entre os venenos das Lachesis, que tinhamos subordi-
nado pela symptomalogia, ao typo bothropico. Neste
estudo, que constituird o objecto de uma memoria de
collaboragio com o ajudante deste instituto, sr. Bruno
Rangel Pestana, entraremos em maiores detalhes re-
lativos aos caracteres differenciaes dos veaenos.

No presente trabalho limitar-nos-emos a indicar,
em synthese, as principaes propriedades das pegonhas,
que autvrizam a differencial-as entre si.

Propriedades physicas das pegonhas:
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Da Crotalus terrificus—incolor ou ligeiramente
leitosa quando recentemente colhida e branea depois
de secca; insoluvel n’agua distillada ; soluvel no serum
artificial a 15 °/ ; recentemente colhida dé com a agus
distillada um precipitado branco, muito abundante.

Le Lachesis itapetininge—liquido completamente
incolor, miscivel em agua distillada, muito soluvel nas
solugdes fracas de chlorureto de sodio.

De Lachesis lanceolatus, Lachesis atrox, Lachesis
jararacugi—sido de amarello aureo, dando com a agua
distillada um precipitado muito fino e pouco abun-
dante. Blo muito soluveis no serum artificial a 7 °/,.

De Lachesis alternatus, Lachesis neuwiedii e La-
chesis mutus—de um amarello quasi incolor. Com agua
distillada ddo uma turvagio mais ou menos intensa,
Muito soluveis no serum artificial a 7 °/,,.

O veneno de Elaps frontalis é ligeiramente ama-
rellado, quasi incolor, pouco soluvel n’agna distillada
e muito soluvel no serum artificial a 7 */,.

Composigdo chimica. Os venenos sio complexos
principalmente de corpos albuminoides, que variam para
cada especie de pegonha em qualidade e quantidade,
0 que explica a variagdo na intensidade de acclo e de
outros propriedades que passamos a examinar.

Energia de acgdo das pegonhas gara o0s differentes
animaes do laboratorio :

Para 0o pombo—minimas mortaes :

De Crotalus terrificus—por via venenosa 0,001 de
millig., por via intra muscular 0,002 de millig.

De Lachesis atrox — por via venenosa 0,010 de
millig., por via intra wuscular 0,700 de millig.

De Lachesis neuwiedii—por via venenosa 0,015
de millig., por via intra muscular 0,600 de millig.
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De Lachesis itapetininge—por via venehosa 0,015
de millig,, por via intra muscular 0,150 de millig.

De Lachesis alternatus—por via venenosa 0,017
de millig., por via intra muscular 1,000 de millig.

De Lachesis lanceolatus—por via venenosa 0,020
de millig., por via intra muscular 0,500 de millig.

De Lachesis jararacugi—por via venota 0,020
de millig., por via intra muscnlar 0,700 de millig,

De Lachesis m@us—por via venosa 0,070 de
millig., por via intra muscular 0,350 de millig.

De Eleps frontalis—por via venosa 0,070 de
de millig., por via intra muscular 0,150 de millig.

Para o coelho, por kilo de animal :

De Lachesis atrox por injec. endovenosa 0,070
de millig., por via intra muscular 8 millig,

De Lachesis neuwiedii por injec. endovenosa
0,100 de millig., por via intra muscular 5 millig.

De Crotalus terrificus por injec. envenosa 0,250
de millig., por via intra muscular 1 millig.

De Lachesis alternatus por injec. endovesa 0,30”
de millig,, por via intra muscular 8 millig. .

De Lachesis itapetininge por injec. endovenosa
0,300 de millig., por via intra muscular 12 millig.

De Lachesis lanceolatus por injec. endovenosa
0,310 de millig., por via intra muscular 7 millig.

De Lachesis jararacugi por injec. endovenosa
0,300 de millig., por via intra muscular 3 millig,

Da Elaps frontalis por injec. endovenosa 0,500
de millig., por via intra muscular 0,700 de millig.

De Lachesis mutus porinjec. endovenosa 3 millig.,
por via musular 5 millig.

.

Para cobaya de 500 grammas :



De Crotalus terrificus, por injec. intra muscular
0,030 de millig-

De Elaps frontalis por injec. intra muecnlar 0,500
de millig.

De Lachesis neuwiedii por injec. intra muscular
4 millig.

De Lachesis atrox por ipjec. intra muscular 4
millig.

De Lachesis alternatus por injec. intra muscular
4 millig.

De Lachesis itepetininge por injec. intra muscu-
lar 4 millig.

De Lachesis lanceolatus por injec. intra muscular
8 millig.

De Lachesis jararacugi por injec. intra muscular
S millig.

De Lachesis mutus por injec. intra muscular 6
millig.

Pela simples inspecgio dos dados acima verifica-
se que a energia de ac¢do é variavel com a especie
de pegonhs, com a especie animal sobre a gqual se
experimenta e com a via de introducgio do veneno.

O veneno de Crotalus terrificus é muito mais
activo do quo todos os outros, 4 excepgio unica dos
de Lachesis atrox e Lachesis neuwiedii, por injec¢ho
endovenosa no coelho. Depois do veneno de Crotalus
terrificus o mais activo para o pombo ¢é de L. itape-
tininge, que é um dos menos activos para o coelho,
O de Lachesis jararacugé 6, ao contrario, um dos mais
activos para o coelho e dos menos activos para o
pombo e para a cobaya.

Em relagdo & actividade dos venenos, devemcs
ainda consignar que cada especie de pegcnha conser-



—_ 20 —

va a mesma energia de aceSo para os differentes ani-
maes de laboratorio.

9 professor Calmette constaton o contrario, isto
é, que a toxidez ou actividade da peconha do mesme
individuo augmentava com o periode de jejum do
animal.

Nos temos verificado que a concentragio do ve-
neno liquido, isto &, a relacho entre o peso do so-
lido e do liquido & variavel de 21 a 33 °/,, para o
veneno proveniente da mesma especie. Temos, porém,
verificado a fixidezs de ac¢do toxica sempre que se
experimenta debaixo das mesmas condigdes e com ve-
neno colhidos e tratados com os mesmos cuidados.

Um outro caracter differencial de certa importan-
¢ia e que se relaciona ccm a actividade de diversas
peconhas é a que resulta da comparacdo emtre a mi-
Bima mortal por injec¢io endovenosa e a minima mor-
tal por injec¢dio intra muscular. Para algumas espe-
eies de veneno essa differenca é pequema: para ou-
tras, a0 contrario, é enorme, como poderd ser facil-
mente verificado pelo exame do seguinte quadro:

Re'agdo por quceiente entre as minimas moriaes por
injecgdo intramuseular e por injeecdo endovenosa

Especiea de veneno Ne pombo No coelho
Crotalus terrificus . ., . . 2 4
Elaps frontalis . ., . . . 2 14
AR T e e e e S 5 1,6
L. lanceolatus . . ., . , 25 22
L. jaravacugk. , , . ., . 35 10
L. Itapetininge , . . . ., 10 40
L. peuwiedii , . . . . . 33 50
L. alternatas . . , . . . 58 26

b T e e e i 50 118
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Resulta deste estudo comparativo que os venenos
que possuem acgdo mais accentuada sobre o systems
nervoso, e determinam menor rea¢io local, sde jus-
tamente os que menor differen¢a apresentam entre as
minimas mortaes por via venosa e intra muscular.
Nessa categoria se acham os venenos de C. terrificus,
L. mutus e Elaps frontalis. O veneno de L. atrox,
0 que apresenta reacqdo local mais intensa, é aquelle
em que a differen¢a entre as minimas mortaes € maior.

Resistencia dos venenos ao calor.

Quando se tomam solugdes a 1 °/, das differentes
pegonhas em serum artificial a 8 °/, verifica-se que e
gréu calorifico para determinar-lhes a coagulagiio e a
perda de toxidez é variavel para cada veneno, nae
coincidindo o ponto de coagula¢do comn o da perda de
toxidez. Eis os nossos resultados: Aquecimsnto du-

rante 1/4 de hora,
Temp. em Temp. em

Repecies de venenn que lr::gu- q.ue J:lr::‘m
Lachesis mutus , . . . . 65° 120°
Lachesis atrox , , . . . 75° 70°
Crotalus terrificus . . ., . 80° 110°
Lachesis neuwiedii ., , . - 95° 80°
Lachesis lanceolatus, , . ., 100° 70°
Lachoesis jararacu¢i . . . . 110° 110°
Elaps frontalis . . . . . 100° 100°
Lachesis alternatug . . . - 65°
Lachesis itapetinings . . . 110°

Os venenos de Lachesis alternatus e Lachesis
itapetining® ndo coagulam, mesmo quando aquecidos
a 1340,

Os venenos de Lachesis mutus, Lachesis atrox,
Lachesis alternatus e Lachesis itapetinings perdem a
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acglio local, quando aquecidos a 100°; os de Lachesis
lanceolatus e de Lashesis neuwiedii, ao contrario, ain-
da conservam acglo local depois de aquecidos a 100°.

O professor Calmette, estudando a influencia do
calor sobre difterentes pegonhas, concluiu que o ve-
neno das Colubride resistem melhor ao aquecimento
do que o das Viperidee; emquanto que o das pri-
meiras supporta, rem perder a toxidez, temperaturas
ao nivel de 100°, o das segundas perde completamente
o seu poder toxico com um aquecimento entre 8 e 85°.
Estabelece ainda mais que o veneno das Lachesis sdo
08 mais sensiveis.

Como vemos pelos dados acima, os nossos resul-
tados discordam dos estobelecidos pelo illustre pro-
fessor de Lille e 86 podemos encontrar a explicagio
para tal discordancia no facto de generalizar aquelle
experimentador a todos os venenos das Viperide as
observagoes fsitas com algumas amostran de pe-
¢onha. Constatamos com effeito, que mesmo entre os
venenos das Lachesis, qua Calmette reputa c¢s mais
sensiveis ao calor, ha diflerengas enormes sob esse
ponto de vista: o veneno de Lachesis alternatus, por
exemplo, perde a toxidez j4 a 65°, emquanto que o da
Lachesis jararacugi e o da Lachosis ita petiningz= 8é
a 110°, e o da Lacheeis mutusa 120° perdem o poder
toxico.

A dialyse 6 outro meio apontado pelo professor
Calmette, para distinguic os venenos das Colubride
dos das Viperidee. Diz elle que os primeiros passam
lentamente atraves das membranas, emquanto que os
segundos ndo dyalisam.

Nio podemos acceitar esse caracter como meio de
distingnir os venenos de uma dos de outra familia:
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porquanto verificamos que a dyalise em membrana ve-
getal serve para separar a albumina, das outras su-
bstancias contidas nos venenos : a albumina fica no dya-
lisador, emquanto que as albumores & outras substancias
atravessam com facilidade a membrana dyalisadora. A
propor¢io de albumina e albumose ¢ variavel nos ve-
nenos que temos estudado. De um modo geral, porém,
podemos affirmar que em todos elles encontramos maior
propor¢io de albumose do que albumira. Em todos
elles, por consequencia, existe maior quantidade de
substancias dialysaveis.

Temos examinado apenas dois venenos de Colubride
—o de (4) Naja tripudians ? e o Elaps frontalis que
contem realmente quantidades insignificantes de albu-
mina, dialysando, por consequencia, quasi por completo;
emquanto que os venenos da maior parte das Lachesis,
sendo um pouco mais ricos em albumina, tdm, como
¢ natural, maior quantidade de substancias retidas pelo
dialysador. Constatamos, entretanto, que o veneno
do Cratulus terrificus, e o da Lacheeis itapetinings sdo
como o das Colubride acima mencionadas muito mais
pobres em albumina e por consequencia muito dialy-
saveis.

Die Calmette que a filtragio na vela F. de Cham-
berland ndo modifica sensivelmente a toxidez dos ve-
nenos de Colubridee e que diminue, ao contrario, de
cerca da metade a dos venenos de Veripide. Nos
verificamos que tanto a vela F., como a vela B de
de Chamberland modificam sensivelmente a toxidez
dos venenos mesmo os de Colubridee que temoa exa-
minado. O filtro B Chamberland impede a passagem

(4) Este veneno nos foi cedido pelo professor Calmette.
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da albumina e albumoses primarias, deixando passar
as albumoses secundarias e as peptonss; o F deixa
passar cox estas ultimas subetanciss uma parte de
proto-albumoses. De modo que um veneno é tanto
mais modificado em soa toxides, quanto maior for a
sua riquesa em albumina e albumoses primarias. O
veneno de Noya é muito pobre em albumina ; mos em
compensacho é riquissimo em proto-albumose e albu-
mose secundaris.

Acgdo hemolytica dos venenos.—(O estudo da accho
hemolytica das diversas peconhas constitne ainda am
bom meio de caracterizal-os.

Eis o resultado a que chegamos com os venenos
gue SXAMINAMOS :

Lachesis mutus—hemolysa em 15 minutos.

Lachesis jaracugi—hemolysa em 20 minutos.

Lachesia atrox—hemolysa em 2 hrs.

Crotalus terrificus—hemolysa em 4 !/ horas.

Lachesis ueuwiedii—hemolesa em 5 horas.

Lachesi alternatus—hemolysa em 6 hosras.

Lachesis lanceolatns—hemolysa em 6 horas.

Lachesis itapetings—hemolysa em 6 horas.

Elaps frontalis—hemolysa em 6 horas.

Acgdo coagulante sobre o sangue citratado :

O veneno de Lachesis atrox—coagula o sangue
em 5 segundos.

O veneno de Lachesis jararacugi—cosgnla o san-
gue em 15 segundos.

O veneno Lachesis alternatus—coagula o saugue
em 50 segaudos.

O veneno de Crotalus serrificus—cosgula o sangue
em 60 segundos.
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O veneno de Lachesis neuwiedii—coagula o sangue
em 60 segundos.

O veneno de Lachesis itapetining=—coagula o
sangue em 120 segondos.

O veneno de Lachesis lanceolatus— coagaula o
sangue em 120 segundos.

Os venenos de Lachesis mutns e de Elaps fron-
talis ndo siio coagulantes ; ao contrario, tornam o sangue
incoagulavel.

Acgdo proteolytica dos venenos.—Estudo feito in
vitro sobre a gelatina thymolada.

As nossas observacles e experiencias nos autorizam
a classificar os venenos em relagdo a sua actividade
proteolytica, na seguinte ordem :

1. Lachesis atrox.

2.° Lachesis alternatos.

3.° Lachesis mutus.

4.° Lachesis newiedii.

5.° Lachesis lanceolatus.

6.° Lacheris jararacugu.

Os venenos Crotalus terrificus, Lachesis itapeti-
ningz e Elaps frontalis ndo siio proteolyticos.

Acgdo dos seruns especificos. —Examinamos os dois
seruns especiaes que prepara o Imstituto: o serum an-
ti-crotalico é fornecido por animaes que recebem ex-
clusivamente o veneno de Crotalus terrificus e o serum
anti-bothropico o é por animaes que recebem venenos,
que subordinamos ao typo bothropico, os quaes sko
fornecidos pela Lachesis lanceolatus, pela Lachesis
atrox e pela Lachesis alternatus,

Eis os resultados a que chegamos pela dosagem
do poder anti-toxico d’estes seruns em relagiio ds pe-
¢onhas que estudamos :
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O serum anti-erotalico neuntraliss por ecentimetro

enbico :
De veneno de Crotalus terrificus . . 800
» » » Lachesis jararacuga. . 10

s » » Lachesis alternatos , .
» » » Lachesis neuwiedii ., .
» » » Lachesis atrox . . .
» > » Lachesis lanceslatas -

» » » Lachesis mutas , . .
» » » Lachesia itapetining=
> » » Elaps frontalis .

L]

O C W w e D

O serum anti-bothropico neutralisa por centimetro

cubico :
Minlmas maortaes

De veneno de Lschesis lanceolatus . 70
» » > Lashesis atrox . . =« 80
» » > Lachesis alternatus. -« 82

» > » Lachesis neuwiedii- = 33
» » » Lachesis jararacuga . 20
» » » Lachesis itapetining= . 6
= » » Lacheiis mutus. . . 1
» » » Crotalus terrificus . . 4
» » » Elaps frontalis . . . 0

Examinando estas tabellas verificamos facilmente
que o organismo do animal, que recebe dozes immu-
nisantes de pegonha, reage, produzindo uama anti-
toxina especifica em relagho ao veneno injectado, neun-
tralizando quantidades pequenas dos venenos que se
approximam do que fora empregado, nio neutralizando
cousa alguma daquelles que mais se afastam. Assim
é que o serum dois animaes immunisados contra o ve-
neno do Crotalus terrificus (o anti-crotalico) nentraliza
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quantidades insignificantes e variaveis dos differentes
venenos de Lachesis, niio neutralizando absolutamente
cousa alguma dos venenos de Lachesis itapetiningz e
de Elaps frontalis, O seram dos animaes que rece-
bem venenos de Lachesis lanceolatus, Lachesis atrox
e Lachesis alternatus (o anti-bothropico) é bastante
anti-toxico em relagio 4s pegonhas que foram empre-
gadas; pouco activo em relagho 4s peconhas das as-
pecies mais proximas e completamente destituido de
acglio em relagio ao veneno de Elaps frontalis. Pela
anti-toxina pode-se, pois, caracterisar os differentes
venenos, constituindo mesmo um meio muito delicado
de conhecer-se as relagdes entre ellea ¢ de demons-
trar-se que mesmo as especies muito proximas nd#o
produzem pegonhas perfeitamente identicas.

III

Scruns anti-peconhentos

Estadaremos neste capitulo: a) o preparo dos ani-
maes ; b) a dosagem dos seruns anti-pegonhentes; c)
os resultados experimentaes e clinicos do tratamento
especifico.

a) Preparo dos animaes productores de serum.—
O primeiro cuidado a ter quando se quer preparar
qualquer serum especifico a empregarse em thera-
peutica, reside na escolha do animal. O mmar ou o
cavallo presta se bem. Devem ser empregados indi-
viduos novos, sadios e fortes, sendo conveniente fa-
zer-se a prova da maleina. Nem todos os animaes se
prestam bem para producgdo de anti-toxina. Com re-
laglio 4 peconha, dd-se o mesmo que para a diphteria :
ha animaes que chegam a receber doses muito gran-
des de peconhas, sem produzirem anti-corpo na mesma
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relagio. Observa-se este facto geralmente nos ani-
maes que no come¢o da immunisagio ddo fraca reacgdo
local, quando recebem injeccio do veneno.

O cavallo e o burro sio animaes extremamente sen-
siveis 80 veneno ophidico, de sorte que deve-se iniciar

a immunisaglo por uma dose insigaificante, _1% de mil-
ligramma. Com —1%- de milligramma tivemos occasido
de observar phenomenos de certa gravidade, em um ani-
mal no inicio da immunisa¢io. As primeiras doses de-
vem ser augmentadas com muita prudencia, deixando-se
sempre entre uma e outra injec¢io um intervallo de
cinco a seis dias pelo menos. Oa animaes serdo diaria-
mente pesados, devendo-se suspender as injecgSes, si
comegarem a perder progressivamente de peso.

Quan o & immunisagdo é mal dirigida, as doses
muito proximas e exageradas, ainda assim pode-se con-
seguir um serum tastante activo, mas os animaes que
serviram para produzil-o ficam cacheticos e inutilizados
a0 fim da immuaisagdo, Qaando, ao contrario, as doses
sio bem reguladas e o estado physiologico dos animaes
cautelosamente acompanhado, observa-se que o veneno
tem uma ac¢io tonica augmentando habitualmente os
animaes de peso depois de cada injecgéio. Siio os animaes
immunisados contra o veneno ophidico os mais gordos e
os mais dispostos da cocheira, nio obstante os accidentes
locaes a que eatdo sujeitos depois de cada injecgio. Taes
accidentes, que constituem um dos maiores embaragos na
immunisagio dos animaes, sio abcessos que se apresen-
tam no ponto da inoculagdo, logo que se comega a inje~
ctar doses mais fortes. Podem ser asepticos ou septicos,
conforme o tratamento que se tcm dado ao veneno,
Quando empregamos o veneno puro ou quando procura-
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mos esterilisal-o por meio de um aquecimento discon-
tinuo, em uma temperatura incapaz de destrnir a toxi-
dez do veneno, tinhamos com muita frequencia abcessos
complicados de infecgRo mais ou mencs graves, em con-
sequencia dos germens da bocca da cobra, que acompa-
nham habitualmente a peconha. De certo tempo a esta
parte, adoptamos ama pratica que nos tem posto a co-
berto dos abcessos complicados. KEis como procedemos :
—Preparamos com antecedencia as doses de veneno a
injectar nos animaes, Si partirmos do veneno liquido,
frescaments colbido, juntamos 1/3 do sem volume em
glycerina e deixamos em contacto a mistura pelo menos
quinze dias antes de empregal-o. Si tivermos veneno ji
solidificado a empregar, deveremos comegar por preparar
uma solugiio em serum artificial a 15°/,, si se trata do
veneno de Crotalus terrificus, ou a 8°/,, si se trata do
veneno das Lachesis, de modo que 1 c.c. da soluglo
tenha 100 milligrammos de veneno. Filtra-se a solugio
em papel Berzelius e junta-se-lhe a metade de g'ycerina,
deixando-se a mistura igualmente prr quinze dias om
mais tempo antes de empregal-a. Com esse methodo
ainda temos observado abcessos, quando as doses de ve-
neno injectadas sdo mnito fortes ; mas sdo atcesscs con-
secutivos 4 acglo local do proprio veneno, sem a con-
currencia de qualquer processo microbiano.

Antes do emprego da glycerina como meio de
purificar as pegonhas, ndo conseguimos elevar as doses
de veneno a mais de 100 ou 200 milligrammas,

Com o emprego desse meio temos chegado a in-
jectar até 3 grammas de veneno secco, 0 que corres-
ponde aproximadamente a 9 centimetros cubicos de
veneno in natura.
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Iniciando-te & immunizagio por doses muito pe,
quenas e subindo-se cautelora e progressivamente até
que o animal pessa fornecer um serum bastante activo
para ser utilmente empregado nos acoidentes ophidicos
gasta-se habituslmente cerca de um anno,

Temos ultimemente introduzido uma modificaglio
em nossa technica, a qual permitte obter muito mais
rapidamente um serum activo. Consiste essa modifica
¢lo em iniciar-se a immunisagfio por injecgdes de serum
especifico e veneno. Injecta-se o serom na veia e o
veneno debaixo da pelle- Protegendo-te o centro por
meio do sorum, pode-se comegar por uma dose muito
mais forte de veneno; na 2.° dose pode-se diminuir o
ferum e augmentsro veneno e assim progressivamente
até supprimir o serum, injectando simplesmente o ve-
neno. Na metade do tempo chega-se a obter um serum
muito active. O quadro junto mostra justamente a
marcha da immunisagiio por e:se methodo em um ani-
mal, e & observaclio da anti-toxina formada & medida
que progredia a immuniragio. O methodo de que nos
servimos para medir a anti-toxina 4 o mesmo que nos
serve para a dosagem dos seruns anti-pegonhentos. Delle
cccupar-nos-emos opportunamente.

Os abcessos consecutivos 4s ipjeccdes de veneno
constituem accidentes de certa gravidade, porque com-
plicam-se com frequencia de tetano, cuja infecglio oc-
corre habitualmente depois da dilataghio doz abceesos.
Perdemos ‘deste accidente nfio poucos animaes, alguns
dos quaes em estado j4 hastante adiantado de immuni.
dade. Parece que a reacqdo local consecutiva 4 injecgiio
de veneno predispoea infecglio tetanica, O melhor meio
de evitar taes accidentes contiste em irjectar-se 20 c.
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c. de serum anti-tetanico na veia dos animaes, sempre
que se tiver um abcesso a dilatar

As injec¢des de veneno devem tar. feitas debaixo
da pelle ; porquanto as injecgdzs endovenosas, aldém de
ser perigosas, ndo determinam a forma¢ko de anti-to-
xina, sindo dentro da estreitos limites.

As solugies glycerinadas de veneno devem ser
diluidas, por occasiio da injecgio, em cerca de dez
vezes 0 seu volume de serum artificial a 8 °/,, esterilisado.

Esta pratica é muito util, principalmente quando
se tem a injectar doses elevadas de pegonha.

Durante o processo de immunizag¢io pode-se acom=
panhar a formagdo de anti-toxina, retirando-se peque-
nas quantidades de rangue no intervallo de uma a
outra injeccdo. Em via de regra o maximo de anti-
toxina encontra-se do 9.° ao 15.° dia apds a injecglo.
Nem sempre o mesmo animal reage do mesmo modo
fs injecgdes de veneno, produsindo, na mesma propor-
¢lo, o anti-corpo especifico. Acontece muitas vezes que
as cellulas como que se cangam, e a formagiio deanti-
toxina se di em pequena escala. N'estas circumstancias
o repouso tem uma grande infiluencia. E’ o que temos
verificado mais de uma vez, é o que se vé claramente
no quadro junto, que resume as obiervagdes relativas
a0 5 V. C., cavallo immunizado contra o veneno cro-
talico. Verifica-se, com effeito, que em uma terie de
doses progresivamente crescentes de veneno, a dosagem
do serum pouco augmentava, havendo mesmo um mo-
mento em que, a despeito do augmento da dose de
veneno, (injecglo de 6 de Outubro) nko houve an-
gmento na dosagem do serum. Intorvindo porém, o
repouso do animal, duraute quasi am mes, houve com,
um augmento relativamente pequeno da dose de vena-
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no, a forma¢io de anti-toxina em quantidade quasi
dupla da que havia sido constatada anteriormente.
Tendo-se verificade que o animal que se immunisa j&
fornece um serum bastante activo para ser utilisado
com vantagem nos accidentes ophidicos, procede-se &
sangria. No Instituto costumamos retirar de cada ves
5 litros e 400 grammas de sangue, que ddo havitual-
mente pouco mais da metade de serum,

Depois de cada sangria, o poder anti-toxico do
serum baixa consideravelmente, podendo, independente
de nova injecgo, sob a influencia de factores ainda
ndo bem determinados, ascender de novo a uma dosa-
gem muito saperior dquella verificada 24 horas depois
da sangria e muita proxima da que fora constatada por
occasiio mesmo da sangria. O prazo para o decresci-
mento do poder anti-toxico apés a sangria é 24 horas
e o maximo ascencional é o 10° dia. O decrescimento
de anti- toxina 24 horas depois da eangria observa-se
constantemente, emquanto que esta ascengéio do poder
anti-toxico, indépendente de nova injecgdo de veneno
néo é constante. Observa-se ndo raro que o decresci-~
mento do poder anti-toxico continua Por essa raado,
nem sempre sangramos duas vezes os animaes depois
da ultima injecglio, como é pratica corrente em alguns
Institutos-

Alguns animaes, depois de haverem recebido du-
rante aoncs uma especie de veneno, tendo, durante
este tempo, reagido convenientemente ao veneno para
producgdo do anti-corpo especifico, acabam por se tor-
nar miur productores da anti-toxina, visto ji reagiram
muito pouco a0 veneno a que se habituaram, depois
de t&o largo wso. Esses animaes ainda se prestam muito
bem, mudando-se apenas o typo de veneno, passando-
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se por exemplo do typo crotalico a0 typo bothropico.
Os animaes que desde alguns anoos supportam
doses colossaes de veneno, soffrem algumas vezes muito
em seu estado geral, quando se supprime bruscamente
as injec¢des de veneno. Emmagrecem consideravelmente
tornam-se cacheticos a despeito de ndo perderem o
apetite e de serem alimentados convenientemente.

b) Dusagem dos seruns anti-pegonhentos.—Varios
tém sido os methodos propostos para a dcsagem dos
seruns anti-pegonhentos, alguns dos quaes examinamos
em uma memoria (5) apresentada & consideragdo do 6.°
Congresso Brazileiro de Medicina e Cirurgia, reunido
em S. Paulo, em Betembro de 1907. Verificamos que
nenhum delles poderia satisfazer as exigencias de um
methodo exacto de dosagem e propuzemos o que temos
adoptado no Instituto de Butantsn e que nos tem
prestado aurxilio inestimavel, ndo 86 na dosagem dos
seruns anti-pegonhentos que devem ser entregues a®
consumo, como Das pesquisas para o esclarecimento de
varias questdes de serumtherapia. Consiste elle em
medir directamente um centimetro cubico do serum
que se quer dosar, quanto neutraliza de veneno por
mistura in vitro.

Eis como procedemos: Tomamos tres pequenos
tubos de ensaio, introduzindo em cada um delles um
centimetro cubico do serum a dosar, mais uma dose
variavel de pegonha. No tubo n. 1, deve ser collocado
o serum mais & dose de psgonha, coja neutralizagdo
seja quasi certa, nos outros dois as doses respectivas
de pe¢onha deverdo ser augmentadas de modo gradual.

(5) Roavista Madica de 8. Paulo de 1907, n. 22,
pag. 460.

|
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As misturas deverdo estar em contacto durante uma
hora e deverdio ser feitas de modo a ter cada mistura
exectamente 2 c.c. de volume: um ec.c. para o serum
e outro para solugho de pegonha. Injecta-se entdo a
mistara media, a do tubo n. 2, na veia de um pombo
e espera-se um quarto de hora tralando-se do veneno
bothropico, e duas ou mais horas si se trata do veneno
crotalico. Si dentro desse praso o pombo morre on
apresenta symptomas, injecta-se em outro pombto a
mistura mais fraca; si ao contrario resiste, recorre-se
& injecglo mais forte.

Com a pratica do methodo e o conhecimento do
valor anti-toxico approximado dos seruns, o que é in-
dicado por experiencias anteriores, chega-se a fazer
uma dosagem exacta, assis rapidamente e com o sa-
crificio de pequeno numero de animaes.

Sendo pouco pratico e muito trabalhoso dosar os
seruns anti-pegonhentos em relaglo a todos os venencs,
limitamos a nossa dosagem a dois typos de veneno,
fornecidos respectivamente por duas especies da cobra
mais abundan es em todo o Brazil e quigd em toda a
America do Sul —o typo crotalico — fornecido pelo
Crotalus terrificus e o typo bothropico, fornecido pelo
Lachesis lanceolatus,

Cada tubo de serum anti-pegonhento entregue oo
consumo pelo Instituto de Butantan, traz um numeco
de ordem pelo qual pode-se saber a data do seu pre=-
paro e (8 animaes que o forneceram, e no lado gom=
mado do rotulo, uma indicagdio legivel atravez do
conteudo do tubo, a qual representa a dose do veneno
neutralizado por cent‘metro cubico, acompanhado das
lettras V. B. ou V. C. que significam respectivamente
veneno bothropico ou veneno crotalico.
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O serum polyvalente traz indica¢io quanto neu-
traliza tanto de um como de outro veneno.

b) Resullados experimentaes e clinicos do wrata-
mento especifico. — As demonstragies exparimentaes que
se podem dar do valor anti-toxico dos seruns sdo as mais
brilbantes possiveis e podem piovar a acgio preventiva
e a sccho curativa,

Taes demonstragdes poderdio ser feitas em todos
o8 animaes de laboratorio.

Quando se injecta, por via venenosa, em um animal
uma dose de sernm anti-pegonbento, pode-se, alguns
minutos depois, injectar-lhe impunemente uma dose
de veneno capaz de matar rapidamente o animal por
via venenosa ou uma dose de veneno por via hypo-
dermica capaz de matar muitos animaes da mesma
especie. Bi a injecgdio preventiva do serum for hy-
podermica, dever-se-4 dar o tempo indispensavel &
absor¢iio do mesmo.

Preventivamente o serum tem por efleito, quando
empregado em doses convenientes, impedir a fixaglio
da pegonba sobre as cellulas do organismo e conse-
quentemente impedir o apparecimento dos symptomas
de envenenamento.

A demonstraglio da acg¢io curativa pode eer feita
de tres modos: 1. empregando as injecgdes de veneno
e serum por via venenora; 2.° empregando o veneno
por injecgdo hypodermica ou intramuscular e o sernm
por via venenosa; 3.° empregando o veneno e 0 serum
por via bhypodermica ou intramuscular.

No primeiro caso, o tratamento devera ser imme-
diato, pois sendo a via venenosa, muito severa a morte
sobreviria dentro de poucos minutos. Pdde-se fazer
esta demonstragio no pombo e no coelho. Este ultimo

.
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animal, princip: lmente, presta-se admiravelmente. Ip-
jecta-se na veia marginal da orelha do ocoelho nma
dcte de veneno capas de matal-o dentro de alguns
minutos e cerca de meio minuto a um minuto depois
injecta-se por via venenosa uma dose prcporcionada
de sernm. O que se tbserva é muito interessante: o
animal, cu ndo apresenta symptomss de envenena-
mento, on cae com symptomas graves de envenenamento,
para restabelecer-se dentro de ponmcos minutos sob a
influencia do serum especifico, cuja acglo parece ex-
plicavel pela grande electividade que possue para o
veneno, covseguindo subtrahil-o dos pontos em que
comecava a fixar-so.

No segundo cato o tempo da intervengio é in-
versamente proporcicnal 4 dose de pegonha. Quer isto
dizer que quanto maicr é a dose de veneno inoculado
tanto mais rapida é a evolugio do envenenamento e
tanto mais prompta devera ser a intervengao.

O coelho e 0 pombo prestsm-se bem a esta de-
monstragho. Pode-se injectar neste ultimo animal, por
via intramuscular, uma dose de pegonha capaz de
matal-o em meia hora e tratal-o com hom resultado
por meio de uma injec¢io endovenosa immediata de
serum especifico.

No terceiro caso, dever-se-& ter em vista produsir
nos animaes em experiencia, um typo de envenena-
mento comparavel, tanto quanto possivel, ao que se
observa nos accidentes naturaes do ophidismo. Ex-
perimentalmente podendo-se & ventade exaggerar as
doses de veneno, claro estd que se poderd produzir
envenenamentos tdo rapidos que ndo haja tempo de
tratar pelo serum por injecglo hypodermica. Para que
se possa tratar, com resultado, por injecgho hypoder-
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mica de serom, é neceisa:io que o envenenamento nio
produza a morte do animal antes de 10 a 12 horas.

Ncs accidentes naturaes no homem, esta condigéo
verifica-se na quasi tctalidade dos casos, pois verda-
deiramente excepcionaes sfio os casos em que a morte
sobrevem antes de 12 horas. Nos caros mais fre-
quentes a morte occorre 48 e mais boas apds o acci-
dente, havendo mesmo casos do obito dar-se depois de
muitos dias.

A rapidez ccm que se apresentam e evoluem os
symptomas de envenenamento depende principalmente
da quantidade de veneno inoculado, sendo inversa-
mente proporcional a esta.

Quanto maior for a dose de veneno e mais tardia
for a intervenglo, maior deverd ser a dose de serum,

Uma questio de alcance pratico, cuja resolucldo
pode ser tentada experimentalmente, é a de saber-se
em que dose e até que tempo poderd ser empregado
com proveito o serum, nos casos em que & cobra ia-
Jecta realmente a peconha no interior dos tecidos mna
quantidade media de quo pode dispor. Escolhido o
animal para experiencia (n&o poderd ser de pequeno
talhe, nem dos que fdo0 muito sensiviis ao veneno,
por ndo serem comparaveis a0 homem) dois caminhos
se apresentam: ou fazer um certo numero de cobras
morder os animaes, tratando-os depois com doses e em
tempos variaveis, ou extrair-se o veneno de um certo
numero dellas, achar-re uma media que serd entdo
injectada nos animaes.

Este ultimo methodo é o mais seguro, é o que prefe-
rimos, porquanto, quando se faz a cobra morder, fica
indeterminada a quantidade de veneno por elle ino-
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culada, podendo-se mesmo dar-se o caso de achar-sc
completamente desprovida da pegonha.

No intuito de esclarecer este ponto, procedemos
do reguinte modo:

1.° — Towamos como animaes de experiencia cies,
por apresentarem uma sensibilidade comparavel & do
homem.

2. — Extraimos o veneno de um certo numero
de cobras, cuja media foi determinada e injectada nos
musculos da coxa de cada um dos animaes.

3.° —Iniciamos o tratamento, desde meia hora
depois da injecgio de veneno, até quatro horas depois,
empregando doses variaveis de serum.

Os resultados foram os segunintes: O animal n#o
tratado succumbe dentro de 48 horas. Os que foram
tratados pir injec¢dio hypodermica até duas horas de-
pois escaparam, tendo apresentado symptomas graves
de envenenamento, sendo que restabeleceu-se mais
promptamente o que fora tratado meia hora depois.
Ainda conseguimos salvar um animal, em estado gra-
vissimo, 4 horas depois da injec¢do de veneno, fazen-
do & injecgdio de seram na veia saphena As doses
de sernm empregadas foram de 10 a 20 centimetros
cubicos.

Os factos clinicos confirmam cabalmente os ex-
perimentaes. De quasi todos os pontcs do interior do
Estado de S. Paulo, nos chegam frequentemente com-
municacoes dos felizes resultados do tratamento dos
accidentes ophidicos. JA4 montam a cerca de 275 casos,
o numero de observagdes registradas, ndo falando no
grande numero de communicagdzs verbaes.

No Instituto de Butantan, no Hospital de Isola-
mento da Capital, nos Hospitaes de Caridade da Ca-



e P

pital, e do interior, nos differentes postos sanitarics da
Estado, t&m sido soccorridas, desde alguns annos, as
victimas do ophidirmo. Os resultados sfo o8 melhores
possiveis: todas as victimas que procuram o tratamento
especifico em tempo opportuno tdm sido salvas.

Examinando a estatistica demographo-tanitaria do
Estado de B. Paulo, verifica-se que o numero de obitos
por ophidismo, variavel em pequenos limites, foi na
média de 240 casos por anno até fins do anno de 1806
e durante o anno de 1907 foi apenas de 130. Tendo
nos impressionado esza diminnigho, resolvemos abrir um
inquerito para verificar si os casos de morte eram todos
de individuos que haviam deixado de procurar o fra=
tamento especifico. Para tal fim nos dirigimos a todas
as municipalidades em cujo municipio tivessem occor-
rido obsitos por ophidismo, pedindo-lhes jinformagdes.
Das repostas recebidas até agora verifica se que todos
obitos deram-se om individuos que nao procuraram o
tratamento pelo serum. Houve apenas um caso que foi
tratado in extremis, depois de haver esgottado os tra—
tamentos populares.

Quando se tem a tratar de um accidente ophidico
no homem, o primeiro cuidado deve ser saber-se qual
a especie mordedora, para applicar-oe o terum mais
activo e aconeelhavel ao caso,

Nos accidentes determinados pela Lachesis lan-
ceolatus, Lachesis alternatus e Iachesis atrox, devera
ser empregado o serum anti-bothropico, que é muito
activo em relacho 4s pegonhas dessas especies, por ser
fornecido por animaes que recebem esses venenos.

Nos accidentes determinados por cascavel, é ao
serum anti-crotalico que se deverd recorrer. E' prin-
cipalmente nos envenenamtntos determinados por esta
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especie que convem usar de preferentia o terum anti-
crotalico, por tratar-se de uma pegonha particularmenta
activa.

Quando se tem a tratar um accidente determinado
por uma especie diffsrente das que foram acima indie
cadas, ou quando n#io se chega a conhecer a especie
mordedora, dever-se-4 empregar o serum polyvalente
fornecido pelos animaes immunizados contra uma mis-
tura cada veneno entra na propor¢io directa da fre-
quencia da especie productora. O serum polyvalente
on anti-ophidico €, pois, mais activo para as especies
mais abundantes no Brasil, sendo menos activo para
a8 Bspecies mais raras.

Nos casos graves dever-se-& iniciar o tratamento
pela injecgho de 30 centimetros cubicos de serum, po-
dendo-se contentar com a dose de 10 centimetros cubi-
cos, si 0 caso ndo parecer muito grave.

O melhor criterio para avaliar da gravidade de
um caso seré a rapidez com que se apresentarem os
symptomas.

A acc¢io do serum ¢ geral, podendo-se injectar
hypodermicamente em qualquer parte do corpo.

Iniciado o tratamento, devers ser cautellosamente
observada a victima do ophidismo, verificando as mo-
dificagdes symptomatologicas sob a influencia do serum.
Dentro das seis primeiras horas depois da injecgdo do
serum as melhoras deverdo ser bem pronunciadas,
tendo o sen maximo 12 horas depois. Bi depois de
seis horas nenhuma melhora for constatada, dever-se-4
empregar uma nova injec¢do de 10 ou 20 centimetros
cubicos.

Em via de regra as melhoras nko se fasem es-
perar, principalmente nos casos tratados opportuna-
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mente. A opportunidade do tratamento é, com efleito,
um dos principaes factores, sinfo o principal, para os
resultados curativos.

Quanto mais proximo do momento do accidente é
instituido o tratamento, maior é a probabilidade de
trismpho rapilo e completo. O praso em que se pdde
intervir utilmente varia naturalmente com a sobrevi-
vencia que teria a victima, a qual depende de varios
factores e principalmente da dose de veneno inoculada.

Nos casos em que a morte teria de realizar-se em
12 horas a interveugdo deverd ser immediata ou dentro
das primeiras horas apds o accidente. Si ao contrario
o cato ¢ menos grave, tendo de dar-se o obito 48 e
mais horas, depois do accidente, a injecgdo ainda po-
derd ser util muitas horas depois. E’' sempre mais
seguro tager-se & injecglio de serum o mais cedo
possivel.
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Data da injeccho

Quantidade de veneno

Data da dosagem

10 V. B. — Muar immunizado coentra o venene bothropico

Quantidade de
veneno neutrall-

Lata da sangria

Quantidade de ve-
neno nentralizado

|

veneno injectado do serum 2B s T et ot
9 Janeiro « .| 90 milligramma — — s ==
29 Jameiro . . | 120 > — ey x
17 Fevereiro . | 200 > -5 - 4
27 Fevereiro . | 300 > - = A okt
9 Margco . . | 400 > — — == Ax
19 Margo . . | 500 » 21 Marco 1.4 — —
24 Margo . . | 800 » 2 Abril 1.8
3 Abril: . . 1 gramma — — —
1 Abril . . . 1 » — —_— f— —
14 Abril. , . 1 » 28 Abril 19 28 Abril 1,9
26 Maio. . . 1 > 29 Abril 06 — —
1 Junho k 1 > 3 Maio 14 —_ —_
5 Junbo , . 1 » 8 Maio 1,5 12 Maio 14
8 Junho . . 1 » 14 Maio 09 = —_—
22 Juoho . . 1 > 24 Maio 1,1 — =
25 Janho . . 1 > 19 Juaho 1,7 10 Julho 18
25 Julbo. ., . | 865 milligramma | 12 Julho 1,1 — —
30 Julho. . . 1,200 grammas | 26 Agcsto 07 21 Agosto 1 millig.
28 Agosto ., . 1,500 » — — —
9 Novembro . 1,500 » 20 Novemb 08 —_— —_
16 Novembro . 1,500 > = i e
39 Novemb.o . 1,500 » —_ 10 Dezemb. 3,3
20 Dezemb. | 2 millig. — =




3 V. C. — Cavallo immunizade contra o veneno crotalice

Quaatidade de Qoantidade de ve-
do voneoo s serem | Vinjectade oo | udhermm | peronenc, | Data da esugln | neao nentralitads
6 Maio ., .| 10 millig. de veneno | 2 Maio — — -—
50 c. c. de serum — — — —
11 Maio , .| 15 millig. de veneno — -— — e
50 c.c. de serum —_ — —_
16 Maio . .| 20 millig.de veneno - — — T
50 c.c. de serum — — —
22 Maio . .| 30 millig. de veneno — = —_
60 c.c. de serum — — —
27 Maio . .| 40 millig. de veneno — — —_ -
60 c.c. de serum - - — —_ |
1 Junho . .| 50 millig. de veneno — — — L
60 c.c. de serum — — — - o
5 Junho . .| 60 millig. de veneno — - — - |
60 c.c. de sernm 30 Junho 0,2 — —
28 Julho , .| 80 millig. de veneno | 30 Jutho 0,15 — -
1 Agosto, . |100 > » — — — =T
11 Agosto. . [120 » > —_ —_ — —
17 Agosto . , (160 » > » —_ — B —
25 Agosto, , | 180 » > » 26 Agosto 0,15 — —
7 Setembro , | 220 » > » 9 Setembro 0,20 -_— —_
18 Setembro , (260 » » » 18 Setembro 0,3 —_ -
6 Outabro . | 365 » > > 6 Oatubro 03 — —
17 Outubro . | 460 » r  » 17 Outubro 04 — —_
11 Novembro , | 600 » > 2 11 Novembro 0,7 _ —
22 Novembro 0.8 1 Dezembro 08
16 Dezembro , | 900 » ¥ 26 Desembro 0,8 28 Dezembro 0,8




Estampa [

Fig. 1 Captura de uma cobra



Estampa 1l

Fig. 1 Introducgdo de uma cobra na caixa para transporte



Estampa 111

Fig. 1 Lachesis mutus Surucncii Surucucti pico de jaca Surncutinga
do tamanho natural 2m 40

Fig. 2 Lachesis itapetininga Cotiarinha Furta cor
do tamanho natural Om, 40



Estampa IV

Fig. 1 Lachesis jararacugii Jararacugii Urutii dourado Surucucii tapete
i/, do tamanho natural 1m, 60

Fig. 2 Lachesis nenwiedii — Jararaca Urutii
')y do tamanho natural om, 75



Estampa V

Fig. 1 Lachesis lanceolatus Jararaca, jararacugi
Y, do tamanho natural 1m, 20

Fig. 2 Crotalus terrificus Cascavel — Boicininga
!/, do tamanho natural = 1m, 20



Estampa V1

Vig. 1 Lachesis atrox — Jararaca — Jararacugti
'/, do tamanho natural 1m 30

Fig. 2 Lachesis alternatus — Urutii — Coftiara ou Coatidgra — Cruzeiro
', do tamanho natural 1m, 50



Estampa VII

Fig. 1. Lachesis jararacuci Jararacucii L ruty dourado
Surucucii tapete
'/, do tamanho natural Im, 60



Estampa VIII

Fig. 1 Extraccio de veneno



Estampa IX

Fig. 2 Injec¢iio de Serum Anti-ophidico



