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NOVOS ESTUDOS IMMUNOLOGICOS SOBRE A SUBSTANCIA
COAGULANTE DO VENENO DE BOTHROPS JARARACA

POR

D. von KLLOBUSITZKY & P. KONIG

En publicagdes anteriores escrevemos sobre a fixagio da substancia coagu-
lam'er obtida da secre¢io natural da glandula venenifera da Bothrops jararaca,
tambem sobre a Bothropotoxina por meio de differentes antivenenos
“'2-3.4}, Dos nossos resultados conclue-se que os referidos componentes do
*N0 assim purificados se fixam por outras regras e proporcoes, como era de
SPeray a base da fixacio do veneno natural. Conforme communicamos em
Eu;::inuaf;ﬁg a estas pesquisas, }'ESG]W‘.‘IHGS .rea{fzar inm‘mnizat;ﬁes com estas
dliclas e examinar a capacidade de fixacio do soro dos animaes em-
pre&'ﬂdﬂs.
I O objecto das pesquisas que relataremos agora é a determinacio das qua-
s dos soros, que sio obtidos por meio de immunizagio com uma fracgio
&g“Iﬂllte do veneno natural da serpente mencionada.
_0 soluto usado, contendo 0,85% NaCl, tinha as seguintes caracteristicas, ao
Niciady 2 immunizacao: dose minima letal (D.M.L.) — 1,6 cc. (D.M.L, é
5 minima sufficiente para matar, por via intravenosa, um pombo adulto, em
{Cminutns); 1 cc. do soluto coagulou 5 cc. de sangue de cavallo, contendo 0,3%
DNH):. em 2'20. “A quantidade correspondente 4 D.M.L. provocou a coa-
E:‘II?E?D da mesma quantidade de sangue jnxalatad[i em 1'50”: o snlma. fu:i
i ado, conservado constantemente no frigo a 4°C e as empolas necessarias a
m"l“izﬂgﬁn foram retiradas da geladeira 1-2 horas antes da inoculacio. Apezar
;tﬂ Modo de conservagio, o soluto mostrou actividade bem differente apds 8
Nas, isto ¢, ao fim da immunizacio: sua D.M.L. subiu a 3,5 cc.; o tempo
Eﬂagltlaqﬁu por lcec. foi de 7' e pela D.M.L., de 1'20”, O nitrogenio do soluto
€24 mg % (micro-Kjeldahl).
Est;;. :“fim de poder comparar o pﬂdEI" :‘.’:{]Rguhlﬂtﬂ dos varios solutos de venr::nr:;,
. das substancias coagulantes purificadas, escolhemos uma dose que denomi-
05 de unidade, assim definida: unidade coagulante é a quantidade minima

Era
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que em 1 cc. é sufficiente para coagular completamente 5 ce. de sangue uxaiatﬂ"%':'
de cavallo na temperatura ambiente (20-22°-C), em 5 minutos (*). No inict
da immunizagio, o soluto continha 3,5 e, no fim, 1,6 unidades coagulantes por
1 cc., razio pela qual tomadmos como base, em nossas posteriores experiencias 03
valores medios. Desta maneira resultou que todos os animaes receberam, €
/7,4 cc. de soluto inoculado, 162 unidades coagulantes ¢ 30 D.M.L. ﬂpplimﬂd”
veneno natural na immunizaciio, a propor¢io entre a D.M.L. e a unidade €0%
gulante seria de 1:1,5, ao passo que o mesmo em nosso caso foi de 1:5,4.

Para a immunizagiio, escolhémos uma cabra (C 1) e um bode (C 2) 00
quaes inoculimos o soluto por via subcutanea. Como este, ap nosso ver, € °
primeiro caso, em que se usou veneno de cobra fraccionado e livre de corp®

albuminosos typicos, achamos necessario relatar minuciosamente o curso da
immunizagio.
R
Cabra 1 ¢ Cabra 2 2
Quantidade —
Data inoculada | temperatura 440 temperatura Ttea
media diaria media diaria
o
13.8 0,2 38,1°C 18 kilos 38,5°C 27 kilos
16.8 0.4 38,1 J8,5
19.8 0,6 38,0 38,1
22.8 0,9 37,8 38,4
23.8 19 28
25.8 1,2 38,3 38,5
28.8 e 37,5 37,6
30.8 17 25
31.8 1,8 38,2 37,9
3.9 2.2 38,4 38,5
7.9 g 38,0 38,2
140, 9 3,2 37,8 37,9
13.9 3.7 38,1 22,5 38,2 25
15.9 4,5 38.3 38,4
18.9 5,0 38,0 38,1
21.9 5,5 38,1 38,2
24.9 6,0 38,4 38,4
27.9 16 28
28.9 7.0 38,2 37,8
30.9 7,0 38,2 38,0
J.10 8.0 38,2 38,0
4,10 20 30
4.10 Exame de sangue
5.10 8,0 38,1 38,4
8.10 8,0 38,1 38.3
9.10 Exame de sangue
__--""'.".
(*) Consideramos ecoagulagio completa o ponile altingide pelo sangue ao formar noe tubo w'a maisd
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METHODO

As misturas obtidas com os solutos de veneno natural e com os fraccionados

”fii& soro foram postas na estufa durante }2 hora, antes da applicagio. A fixa-
§40 da substancia neurotoxica foi determinada por meio de injeccao das misturas
2 veig asillar de pombos de 300-350 gms. de peso, escolhendo as quantidades de
tal Modo, que correspondiam pelo menos a uma D.M.L... Afim de determinar a
“pacidade de fixacio de referencia 4 qualidade coagulante, foram postos 5 cc.
& Sangue oxalatado de cavallo nas misturas usadas para injecgio e medido com
im Ielogio de parada o tempo de coagulacio completa. O sangue oxalatado
Provinhg do mesmo cavallo em descanso. A respeito «as oscillagoes diarias do
tﬂrflpﬂ de coagulacio, daremos nos varios quadros somente os resultados de pes-
Wisas realizadas no mesmo dia e com a mesma amostra de sangue.

Parte experimental

~ Em primeiro logar, determinimos a capacidade neutralizante do soro ca-
Pling ey, relacio ao veneno natural. Empregimos para esse fim dois venenos
dlffﬁrﬂntcs de Bothrops jararaca. Uma amostra de veneno, denominada
Yeneng a, o qual foi colhido bem fresco e seccado; outra, chamada veneno b, o
Qua] Provinha de nosso “‘stock” accumulado durante annos. As caracteristicas

%as duas amostras de veneno podem-se resumir no seguinte:

Veneno a Veneno b

D, AT, 0,04 mg. P =013 ‘mp.

:“llpﬁ de coagulacio por D. M. L. = tempo de coagulagio por D. M. L. =
1 D, M. I.. = 14 unidade coagulante 330" 1 D. M. L. = 2 unidades
4 coagulantes.

I, Experiencia com solutos de venenos naturaes.

l.  Experiencia com veneno a ¢ soro C 1.
O soluto de veneno applicado continha por cc. 0,04 mgs., isto ¢, um conteudo

g
e Correspondente a 1 D. M. L.
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a) Fixacio da actividade neurotoxica.
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—
Mistura posta na estufa
Denominagio Quantidade
Eesultado
da mistura soluto de 2810 inoculada ¥
VENeno
|
I 4 cc. 2 cc. dil. 1:10 1,5 cc, morte apos 27
I1 4 cc. 4 cc. dil. 1:10 2,0 cc. symptomas leves
sobrevida
I11 4 cc, 4 cc. dil. 1:8 2,0 ce. nenhum symptom?
IV 4 ce, 2 cc, nfo «hl. |y _ ¢ ot
r - . fnio ftoram njectadas
v 4 cc 4 cc, nio dil. | |
b) Fixacio do poder coagulante,
1,5 cc. da mistura I produzem coagulagio em 4’
2’0 CC., ¥y ¥ I'{ L LR 1 G’_“j!-?
2.0 cc* LE rr III ¥ HE r GJSUI‘F
1.5 CE' 2 1 Iv B r ¥r S'
2’0 CE_ n ry V ey 0 L 21"
2. Experiencias com veneno a e soro C 2.
a) Fixacio da actividade neurotoxica,
__.----""""lr
Mistura posta na estufa
Denominagdo Quantidade p
Resultado
da mistura soluto de sdro inoculada
veneno
__.--""""'#
WA 4 cc, 4 cc. dil. 1:17 2 cc morte apds 8
Viis 4 cc. 4 cc, dil. 1:15 2 ce, symptomas leve®
sobrevida :
Y 11lat 4 cc, 4 cc, dil. 1:12 2 cc. nenhum sympwm
B 4 cc. 4 ce. dil, 1:10 2 cc. nenhum sympt
Rk 4 cc. 4 cc, dil. 1:5 nio foi injectada e
- "2y
b) Fixacgio do poder coagulante,
2 cc. da mistura VI  produzem coagulagio em 4’10”
2 CC_ 1 ¥ VII ¥y 2 L} 4!‘30]]
Al Z VIII 4 2 440"
2 ‘:{:_ LR n I}‘: ¥ k) r 4?4{]1?
2 ce " L} ‘Il{ L} L 1 Slzﬂn
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3.

Iixperiencias com veneno b e soro C 1,

O soluto de veneno applicado continha por cc. 0,1 mg.; a D. M, L.
Tade 1,3 cc,

a) Fixagio da actividade neurotoxica.

[ —
D s Mistura posta na eslufa
tnominacio Quantidade
da mistura soluto de sbro inoculaca Resultado
veneno
Ill""""'-l--__
KXI : 5,2 CC. 0,8 cc. dil. 1:1 1io8 oc morte apos 15
| 3.2 cc. [F2dccdil=11 1.6 cc, symptomas graves,
X1y sobrevida
L. ok B2 CC, 1.6 cec. dil. 1:1 1.7 cc. symptomas leves,
X1y sobrevida
Xy T R 52 cc. 24 cc dil. 1:1 1,9 cc. nenhum symptoma
e " 5,8 CC. 2,0 ce, nio dil nio foi injectada
l b) Fixaciao do poder coagulante,
3 : 3 " :
]’ CC. da mistura XI produzem coagulagio em 7'40”
lﬁ I.':‘:. LJ »y \:IE (L] » B ﬁ!‘
17 3 -
: €C. da mistura XIII produzem coagulagio em ' 320"
l‘g M it 'y :{I\r' B P Ll T 3 3[},,
FE b § - ] ¥ '
tc. ’ XV 3 ’ P EegisOv
i, Experiencias com veneno b e soro C 2.
a) Fixacio da actividade neurotoxica.
l‘q‘""""l---.__
okl Mistura posta na estufa
"ﬂmma;ﬁn Quantidade
. - Resultado
92 mistura soluto de 2510 inoculada
veneno
‘h‘-""'-l-__
RR\"I , 52 cc. 0,4 cc. dil, 1:2 1,4 cc. morte apos 18’
]‘:‘H,}?“ AL 08 cc. dil. 1:2 1,5 cc. nenhum symptoma
\-jil__- : e CC. 1,6 cc. dil. 1:2 nio foi injectada

b) Fixacio do poder coagulante,

L4
i ¢ da mistura XVI  produzem coagulagio em 240"
Y G ‘e
R e SXVTIT ‘ 2 245"
5
]



154 Memorias do Inslituto Butantan — Tomo XI

II. Experiencias com um soluto fraccionado de weneno, DB,

O soluto DB fo1 obtido por meio de precipitagio, seguida de "nu:If,-::rr'pf.Iﬁ"7"":I
fraccio de globulinas. Como descrevemos o methodo de fabricacio e purificd
em outro trabalho (5), mencionaremos aqui somente que a fracgio de glﬂhulmﬁ
foi obtida por meio de precipitacio com (NH,)»SO, até a meia saturaca®
que a adsorpgio foi feita por meio de Cr(OH)s. Ao soluto dialysado foi jﬂﬂtad
NaCl até attingir 0,9%. Este soluto mostrou-se, do mesmo modo que o0 app”
cado para a immunizagio, coagulante em alto grau e menos neurotoxico do q
os solutos de veneno natural, (*) tendo as seguintes caracteristicas na dliui
de 1:2,5;:

DIEMSEE— {13 co.
Tempo de coagulacio por cc. = 1'25”
Tempo de coagulagio por D. M. L. = 1,35”
1 D. M. L. = 6 unidades coagulantes.
1. Experiencias com o soluto DB e soro Cl.

a) Fixacio da actividade neurotoxica.

__.--"‘"H
Mistura posta na estufa |
Denominacdo Quantidade 4
: Resultado
da mistura soluto de sdro mnoculada o
VEneno B
o e bl L 3,2 cc. 4 cc. dil. 1,5: 1,8 cc. morte apés 13 Y.
NS 3.2.¢c 2 cc. nfio dil 1,3 cc. nenhum sympt?

b) Fixagio do poder coagulante.

1,8 cc. da mistura XIX produzem coagulacio em 3,45"”
I!S CC. ry " }{'j{ b e L Ij‘]SIJ

. - i

(*) Nio foi possivel applicar o solulo uwsade para a immunizagio nas experiencias de !ill:ﬂhf de
diminuigao de sua aclividade neuroloxiea. Quando diminuimos o solule, por meio de ulirafiltracio 2 ""
volume original, werificimos, talvez devido & adsorpcio desigual na membrana  wlirafilirante, gque d-#
modilicagio na propergio actividade meurotoxica: poder cosgulanie, o que tormou o solule umeﬂilﬂ"

patoral, Assim: 4'“” /
a) antes da owltraftiragio: DML, = 3.5 ce.i tempo de coagulagho por ee, = 2'20"; tempo de @

pot DML, = 1,20%; lﬂi'
b) depois da ultrafiliragio: D.M.L, = 1,2 ce.; tempo de coagulagio por e, — 4'; tempo de codf"

DML, = 340",
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J} =y . " a
<. Experiencias com o soluto DB e soro CZ,

a) Fixacio da actividade neurotoxica.

| ——
D _ Mistura posta na estufa :
tNominacio Quantidade
! . Resultado
da mistura soluto de Fb inoculada
Veneno
[ —
XX1 . 3.2 cc. 4 ce, dil. 1:5 1.8 cc, morte apos 9
KRK“ et . J.20EC) 2 cc. nio dil 1.3 cc. morte apos 13
X1y = Ao 32 cc. 4 cc. nio dil, 1.8 cc. nenhum symptoma
'h...‘_.--.__
b) Fixagio do poder coagulante.
]JE & -
1 €. da mistura XXI produzem coagulagio em 3’
:3 EE_ L] " 1{}{11 T L} £} 6;.
IIE tc‘ LR T 1_':--1‘:]:11 [T ¥ ¥ ¥ B]

I1I. Experiencia com veneno de Cascavel.

. No decurso de nossas pesquisas anteriores, pudemos determinar que o soro
'“‘fl‘ﬂtalim, obtido por immunizacio com o veneno natural de Cascavel sul-
FImif::]:'-::su]:.n (f?',’mmhrs .'Ef{':rffictu terriffm:r), neuifrfxlizn, do mesmo modvn que o SOro
t}thrﬂp]cn especifico, a neurotoxina purificada da Bothrops jararaca, em-
Aq capacidade de fixacio do soro anti-crotalico seja bem menor em relacio ao
v u:;“ natural da Bothrops jararaca (3). Pudemos tambem mostrar que o
O de Cascavel possue um certo poder coagulante e que a substancia coagu-
: f:tnell:: contida é fixada pelo soro anti-bothropico (4). Afim de completar
“tIMminacio, procedemos a um exame do poder de fixagio do nosso soro
Pring em ligaciio ao veneno natural de Cascavel. Em relagao a alta actividade
rufﬂxica e ao poder coagulante relativamente pequeno deste veneno, as duas
tey “I€s de fixacio foram determinadas em dois solutos de concentragdes dif feren-
© Parg experiencias de coagulagido applicamos um soluto de 1% e, para o
“ame da fixaciio da neurotoxina, uma diluigio de 1:2000 do mesmo.

O Quadro seguinte mostra o poder coagulante:

Ce N - e
' flﬂ soluto original produz coagulagio em 0,55”
2

l
l
e ” ?  diluido a 1:1 produz coagulacio em 1'15”
Ce, » 1] 1 1 L "’ 3 ’
] : al:4 2
1!:2‘ :’ 4 4 S Fes B X o
_l EE. ’ 'y [T 5] a 1 :1{3 ¥ ¥F 1 ;.rt
. T T 9 a 1:32 ¥ " 3] 10130”
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A D, M. L. foi determinada iguaimente em pombos por injeccio intrav®
nosa; fixamos, porém, o tempo de observacio em 24 horas, devido ao lento desel
volvimento da actividade do veneno. 0,2 ce. do soluto original diluido a 112&0&
ocrrespondentes a 0,001 mg. de substancia secca: nenhum symptoma. 03 &
da dilui¢aio mencionada, correspondentes a 0,0015 mg. de substancia secca: mofte
0,4 cc. da diluigio, correspondentes a 0,002 mg. de substancia secca: morté:

; = ; . de
Por conseguinte, na concentragio por nos applicada, a D. M. L. erd
0,3 cc., 1sto ¢, 0,0015 mg..

1. Experiencias com soro C 1.

a) Fixacio da actividade neurotoxica,

__.--""'"".‘
Mistura posta na estufa .
Denominacao Quantidade ;
: Resultado
da mistura soluto de SATo inoculada
VENEno
__.-l-"'"""‘"
: 1
A LV 0,6 cc. 3 cc. nio dil 18 cc, nenhum S}'ﬂli’wn
R Ve 0,6 cc. 2 cc, nio dil. bl e morte
A R 0,6 <cc. 2 cc, dil, 1:1 1.3 cc, morte
__u--"""/

b) Fixacio do poder coagulante.

Para esta experiencia diluimos o soluto original a 1:6. 1 cc, dessa ﬂﬂ“;"ﬁ
produziu coagulagio em 2,50” e 0,5 cc., diluido com 0,5 ce. NaCl (sol. phys=
em 4,50”. Desta e de determinagdes anteriores concluimos que 1 D. M. L !
responde a 0,0019 de unidade coagulante.

A
Mistura posta na estufa Gi0
Denominacgio Volume Coagul
da mistura Sol. original 8510 usado em:
dil. a 1:6 _//
XXVII 1 cc. 1 cc. nao dil. 1 cc. 3‘15::
XXVIII 1 cc. 1 ce. dil. 1:1 | ce 350
XXIX 1 cc. 1 cc. dil 1:2 1 cc 3'50
XXX 1 ce. 1 ce. dil. 1:5 1 ce. 4oy
XXXT l cc 1 cc. dil. 1:8 1 ce. 440
XXXII 1 cc. 1 ce. dil, 1:10 1 ce. 420
XXXIII 1 cc. 1 cec. dil. 1:20 Ve _-:i_li/
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2.Experiencias com soro C 2

a) Fixacao da actividade neurotoxica.

S —
D“-‘ﬂnminagﬁa Mistura posta na estufa Quantidade
da migt inoculaca REace
ur 3 o
a S.ﬂl, original T
e dil. a 1:2000
?er A o] PR S 3 cc. ndo dil. 1,8 cc. | morte
}{:{R‘{V Tty Pt 06 cc. 2 cc. nio dil 1,3 ce. morte
XV Ay e 0.6 cc. 2 ec, dil. 1:1 1,3 cc. nenhum symptoma
-q'q-"""-l-__
b) Fixagio do poder coagulante.
lII|IlIl.""""'-lq__
e Mistura posta na estufa
Denominagio Volume Coagulacio
da mistura 5.;.}, original S arn usado em:
i L dil. a 1:6
KYKE{VII 1¥ec: 1 cc. nio dil 1 cc. Siha
XXVIT ] 1 cc, 1 cec. dil. 1:1 1 cc. 410"
XXXIx% 1 cc. IeectRdil ]2 1 ce. 4’
XL 1 ce, 1 cc. dil 1:5 1 ec. 4
XL1 1 cc. 1 cc. dil. 1:8 1 cc. 4 300"
XLIT 1 cc 1 ce. dil. 1:10 1 cc. 4'40"
KI.II' { 1 cc. 1 cc. dil. 1:20 1 ce. il D

IV Experiencias para controlo com soro anti-bothropico.

. Afim de comparar o poder neutralizante do nosso soro caprino com o do
0 antj. -bothropico commum, obtido por immunizagio com veneno mnatural,
pﬂtlmﬂs todas as experiencias com um S010 ant1-hﬂthmp1cn concentrado mono-
RN e i cn o necte Instintto para fins therapeuticos. Este soro neutralizava

[‘Ur
C. 2,2 mgs. de veneno natural da Bothrops jararaca. s resultados dessas

q'“E'l*:. sio resumidos em seguida:

f)
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Capacidade neutralizante do soro anti-bothropico.

a) Actividade neurotoxica,
e
I:iznnnn:il:;i:n Mistura posta na estufa I:::z::l:f Resultado
R
LIV ., 4 cc, veneno a 4+ 4 cc, soro dil, 1:50 2 cc.  |symptomas leves
sobrevida
XLV AaZ2ice. 3 b+ 08cc. » » 1:100 1,5 cc. |symptomas leve®
sobrevida
XLVI 9.2 ce. @ b4+ 12cc. » >» 1:10] 1,6 cc. [nenhum symptoma
XLVII 3,2 ce. DB dil. 1:25 +4ce. » » 1:25] 1,8 cc. |symptomas grave®
sobrevida
XLVIIT . 132 cc. DB dil. 1:25 4 2cc. » » 1:10] 13 cc. |nenhum symptom®
RLIX 13.2ce DB dil, 1:25 4+ 4ce. 2 2 1:100 nio foi injectada.
R
b) Poder coagulante.
2 cc, da mistura XLIV  produzem coagulagio em 51°
g 5 £ XLV * e =14’
16 cen £ XLVI 2 ; L)
B 4 XLVII H 3 )
BAS (e # XLVIII & 4 R O0):
Lisiece L% B LD B * 3 SO 0

Discussao dos resultados,

e ; A » 148
Um ligeiro exame dos quadros anteriores mostra-nos que os soros obtid

de caprinos infectados com as fracgbes fixaram bem menos o

poder coagulant®

do veneno natural como tambem do soluto fraccionado DB, do que o anti-so™
Ll # " —_ w 5
obtido por immunizagio com veneno natural. O seguinte quadro mostra ©

respectivos dados de comparagio,

10
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KRrLopusiTZkY & KONIG

Veneno @ Veneno b Solute DB

D.M.L, fixada por cc. . . . 53 55 S0
Séro anti-
. 1 D.M.L. + quantidade de soro
Rico neutralizante retarda a coagula- 47’ 10° 30" 18’
CRO ST o | eym B B s ey B
D.M.L. fixada por cc. . ‘. . 10 3 2
C1 1 D.M.L. + quantidade de soro
neutralizante retarda a coagula- 2'40" 0 0’
CaOIrDOriaanls G CERECT T
D.M.L. lixada por cc. s & . 15 15 1
C2 | D.M.L. + quantidade de séro
neutralizante retarda a coagula- 0’ 0 2'30"
e A DO T M R R o e s

: Conforme se vé claramente por este quadro, o soro C 2 foi excepcionalmente
att”ﬂ, quanto 4 sua capacidade de fixacio neurotoxica, apezar das pequenas
E:::;idades de D. ‘M. L U?ﬂdilﬁ, _pnis 0 soro anti-bothropico a:-.rn concentrado,

Nto que os soros caprinos ndo o eram. O poder neutralizante dos dois
&g Caprinos relativamente ao poder coagulante era pequeno. Seria falho tomar
nidades coagulantes contidas em 1 D. M. L. como base de comparacio, porque
S experiencias estio provando que a quantidade de soro, que neutraliza o effeito
“Ellmtruxim estrictamente correspondente a unmidade coagulante, nio augmenta o
tﬁmPu de coagulagio de maneira correspondente. Desse quadro parece poder-se
onclyiy que o soro C 1, que neutralizava menos D. M, L., era mais activo relati-
Yamente a substancia coagulante, do que o soro C 2, estabelecendo-se assim, uma
f;fff{“;ﬁﬂ invertida entre a capar:*i_d:rule c}e fixacio cn: relacio ao cﬂ‘mpﬁnentc netu-

Xlco e o poder coagulante. Si isto € um facto nilo se pode affirmar com cer-
I_Ezar 4 base das pesquisas realizadas, porque para isso seria necessario fazer expe-
"®ncias seriadas com dilui¢es bem differentes. Essa duvida ainda augmenta em

Sta de parecerem os sOros caprinos, em maiores concentragdes, apressar a coa-
SUlacio (Vide as misturas XIII, XIV, XVI, XVII, XVIII). Aqui queremos
assignﬂlar que, comparando-se as quantidades de soro necessarias para augmentar
: t.'n'mIlﬂ de coagulagip de 1 D. M. L. por um certo tempo, digamos 4 minutos, o0s

918 sorpsg caprinos se mostram equivalentes conforme o quadro seguinte:

11
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Quantidades de soro, que augmentam o tempo de coagulacio de 1 D. M. L, em 4.

i
Soro anti-bothropico L] (o2
_J
Veneno a 0,01 cc. 0,5 cc. 0.2 cC.
Veneno b 0,02 cc. 0.4 cc, 0.4 cc.
Sol, DB 0,04 cc. 1.0 ce, D8 cc.
-

Até agora so se pode affirmar com certeza que o soro immune obtido P"f
meio de immunizacao com uma dessas fracgbes de veneno, que tém maior activl”
dade coagulante e poder neurotoxico mais baixo do que o veneno natural, ¢ bem
mais fraco em relagiio ao poder coagulante do que o antiséro por meio de immt
nizagio normal, isto é, por veneno natural. Esse resultado se poderia explifﬂf
facilmente, considerando-se a substancia coagulante como uma haptena, isto ©
uma substancia que, separada do componente neurotoxico, nio possue caracte!
antigenico. A pequena capacidade neutralizante dos nossos soros caprinos, obse™”
vada relativamente 4 substancia coagulante, pode ser atribuida & interferencia de
componentes activos existentes em estado natural no soluto applicado para -
immunizagio. O caracter de haptena da substancia coagulante explicaria tambe™
o facto de os soros caprinos terem um effeito visivelmente menor em relagdo a0
soluto fraccionado DB do que relativamente ao veneno natural. No decurso das
experiencias de immunizagao, sobre as quaes falaremos mais tarde, l}mcumrﬂmﬂs
verificar si a substancia neurotoxica purificada do veneno natural, a bothrop®
toxina, que, conforme sabemos, nido possue poder coagulante algum, se comport®
a maneira de uma haptena.

A’s experiencias com veneno de cascavel temos muito pouco a acrescentd”
Os resultados referentes ao poder coagulante (1,5 cc. de soro nio retarda a cod”
gulagio) confirmam a nossa affirmacio anterior de que a substancia coagulant®
do veneno de Cascavel deve ser differente da substancia coagulante do venen?
bothropico. O effeito coagulante mais rapido, observado nos soros CﬂPriﬂﬂs
(Vide as misturas XXVII, XXVIII, XXIX, XXX) pode ser devido, de U"
lado, ao pequeno poder anti-coagulante deste veneno, e, de outro lado, ao cald?
addicionado aos soros. Em experiencias em que addicionamos 5 cc. de sang®
equino normal a 2 cc. de soros caprinos nio diluidos ou diluidos a 1:1, 1:5, 1:}{}’
1:20, ndo notimos a influencia dos soros caprinos sobre o tempo de coagulagd”

RESUMO
Dois soros caprinos obtidos por meio de immunizacio com um soluto pur’
ficado, obtido por fraccionamento e seguido de adsorpgio do veneno natural
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Jararacy (Bothrops jararaca), por meio de Cr(OH)a demonstraram a seguinte
“pacidade de fixacio, apezar de possuir esse soluto, em comparacio com o veneno
"atural, maior poder coagulante e menor actividade neurotoxica:

1. Os soros caprinos neutralizaram os componentes neurotoxicos do veneno
Natural & uma fracciio coagulante obtida desse veneno, bem mais do que o poder
Pagulante do mesmo.

- 2. O poder coagulante do veneno da Cascavel (Crotalus terrificus) nio
% neutralizado pelos soros.

A' base desses resultados de nossas pesquisas, parece que 0s componentes
“agulantes do veneno de serpente, separados de sua fixagio natural, se devem
“nsiderar como haptenas,

ABSTRACT

Two sera obtained from goats immunized with a solution of Bothrops
Jﬁrarﬂm venom previously purified by means of fractionation and adsorption
Vit Cr(OH)g showed a certain capacity of fixation although the purified antigen
e Possessed a higher coagulating power and a lower neurotoxic activity than
¢ original poison:

L They neutralized more completely both the ncumtﬂxm constituents of
© natural poison (Bothrops jararaca) and the coagulating fraction extracted
Om it than its original coagulating activity.

2. They failed to neutralize the original coagulating activity of the rattlesnake
15':“1 (Crotalus terrificus).
the In the licht of these findings it seems that the coagulating constituents of
hse snake poisons, after separation from their natural binding substances,
ld be considered as haptens.
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