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ANTIGENOS E ANTICORPOS BOTROPICOS

I) Coniribuigio ao estudo da dosagem dos soros antibotrépicos polivalentes

L]
ror J. B. ARANTES & C. HABERBECK BRANDAO
(Do Instituto Butantan, SGo Paulo, Brasil)

As bases expfr:menla:s em que se apoia 0 método de preparacio dos soros
antibotrépicos polivalentes, tal qual é ainda empregado no Instituto Butantan,
e tambem a continuidads dos esplendidos resultados obtidos com esses soros
na terapeutica dos envenenamentos ocasionados pelas serpentes do geniero Bo-
throps, justificam plenamente a manutengio do método, como foi fixado por
Vitai Brazil.

Em linhas gerais os soros antibotropicos resultam da inoculagio, em €quinos,
de doses adequadas de u'a mistura de venenos de Bothrops jararaca (Wied),
Bothrops atrox (L.), Bothrops alternata (D, & B.), Bothrops jararacussu (La-
cerda), Bothrops cotiara (Gomes) e Bothrops newwiedii (Wagler), sendo o poder
antitoxico dos soros assim obtidos titulado por meio do wveneno da Bothrops
jararaca, tomado como padrio. Admitia-se, pois que os valores neutralizantes
dos anticorpos contidos nos soros e correspondentes especificamente aos vene-
nos das seis especies de Bolhrops que constituem o antigeno, fossem equivalen-
tes, em média, podendo representar-se por um deles o titulo dos demais. Es-
tabe!cceu Vital Brazil esta norma de dosagem, por considerar de pequena monta
as diferengas encontradas na titulagdo dos anticorpos especificos, o que nio
afetava sensivelmente os resultados praticos proporcionados pelo método (1).

R. Kraus (2) tentou elucidar a questio da mencionada equivaléncia, con-
cluindo, de suas investigaches, que a titulagio de um sé antir.;nrpu nio indica
o valor dos outros antivenenos que se contém nos soros. Entretanto, (como
teremos ocasiio de assinalar, o material de que Kraus se utilizou em suas
exocriéncias, além de muito reduzido, foi estudado por métodos nio compara-
veis aos ds Vital Brazil, o que torna de valor precirio os resultados obtidos.

Porém, um de nés (J. B. A.), em 1932, retomando o assunto, encontrou
valores que, de fato, contrariavam o suposto, pois frequentemente os titulos
dos anticorpos especificos eram muito diversos, e, além disso, afastavam-se bas-
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tanie das dosagens meédias determinadas pelo veneno padrio. Completamos,
entdo, esse estudo preliminar, (que nio chegou a ser publicado,) pesquizando a
ocorréncia em malor numero de animais, sendo objeto da presente memoria
relatar os resultados das investigacoes procedidas.

MATERIAL E METODOS

Fizeram-se as observagoes com soros de 19 equinos, imunizados com anti-
genc botropico polivalente segundo os preceitos usados rotineiraments no Ins-
tituto. O antigeno empregado nas imunizagoes foi scmpre o mesmo, prepa-
rancic-se de acordo com as seguintes normas: colhe-se em separado veneno
recentemente extraido das serpentes acima mencionadas, juntando-se quantidade
identica de glicerina aos volumes obtidos; deixa-se em seguida permanecer por
longn tempo no laboratorio, ao abrigo da luz, e em ten1ﬁ:ratura ambiente. O
antigeno botropico polivalente constitue-se pela mistura, em partes iguais, desses
venenos glicerinados, com excegio do de Bothrops cotiara, qus entra em propor-
¢ao cincoenta por cento menor.

Utilizamo-nos de venenos preparados assim, datando de d:z anos aproxi-
madamente, representando ctntenas de coletas de milharis de serpentes, e con-
tendo aproximadamente 150 mgr de veneno seco, por centimetro cubico, calculo
bas.ado nas determinagdes médias feitas por Vital Brazil (3).

Em média, na imunizagdo de animais normais (equinos, ainda ndo injetados
cony venenos) gastam-se 1.800 mgr de antigeno polivalente, fracionados em 24
inoculagoes, sendo a primeira de 0,2 mgr e a ultima de 300 mgr, transcorridas
15 semanas. Sangrados, os animais sio afastados do servico por dois meses
e findo esse periodo de descango, voltam a ser imunizados. As imunizagdes se-
guintes (chamadas re-imunizagdes a partir da segunda imunizagio) processam-
se, em média, mais rapidamente, durante 7 semanas, sendo iniciados com doses
maisres, 30 mgr., injetadas em menor numero de vezes, 8. Enquanto o e¢stado
de saude dos animais for bom e os titulos dos soros permanecirem satisfatorios,
repeism-se as imunizagoes sucessivamente.

(O mesmo lote de animais serviu para as nossas verificago:s, figurando na
primieira todos, e na segunda 14 (35 equinos foram r-tirados da experiéncia por
diversas causas) ; utilizamo-nos, nas dosagens dos anticorpos especificos, de soros
calhidos no final da imunizagdo, por ocasiio das sangrias, titulando-os de acor-
do com a técnica recomendada por Vital Brazil (1). As doses minimas mor-
tais para o pombo, dos venenos padroes empregados em miligramas, eram as
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Os ammais exanmunados sofréram variado numero de imunizagses, deta-
lhando-se, no quadro I, as relaghes existentes entre €ssas imunizacoes € as duas
verificagoes procedidas.

QUADRO No. 1

Primeira verificagdo
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RESULTADOS

Analisando-se, pelos graficos No. 1 a 19, os resultados da primeira verifi-
cagio ve-se que o titulo dt antiventno-jararaca nunca corrsspondt exatamente
aos dos outros anticorpos produzidos simultaneamsnte, no decorrer da imuni-
zacic, sendo o animal de No. 18 excecio umca. Alem disso, nos dezenove
animais, em regra, encontramos sempre um outro antivensno com titulo, se nio

mais elevado, pelo menos igual ao padrio; entao no primeiro caso onze animais,
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6-27-29-31-36-320-338-341-343-350-367, e no segundo um, 289; sémente em 6
animais, 9-24-260-308-319, é que se encontram maiores titulos para o antiveneno
jararca, e, assim mesmo, por pequena diferenga. Os titulos considerados médios,
de 1,1 a 20 mg, abrangem a maior parte dos resultados alcancados (Quadro
II-A), excetuando-se os correspondentes as Bothrops mewwiedis e cotiara.

A fraca antigenicidade do primeiro desses dois venenos é patente: apenas
um tnico animal. No, 29, apresentou dosagem superior a media: 2,1 mg. Quan-
to acs resultados obtidos com o stgundo, ja nio poderemos dizer o mesmo, pois
parecem obedecer 4 norma geral de imunologia, que estabelece relagio quantita-
tiva entre o antigeno injetado e anticorpo produzido. Comparando-se as dosa-
gens dos dois anticorpos, notam-se indices maiores para o antiveneno-cotiara
em 12 (animais Nos. 9-24-36-260-308-318-319-320-332-341-343-350), igual em
um (animal No. 18) e inferiores em seis (animais Nos. 6-27-29-31-289-367),
ou seja, 63,15%, 5,26% e 31,57%, respectivamente, € a existencia constante de
titulos sempre superiores a 0,5 mgr, o que nao acontece com o antiveneno-neu-
wiedi.

Na segunda wverificagao, observa-se, inicialmente, que houve melhora evi-
dente na resposta imunitiria, traduzida pela obtengao, em percentagem maior,
de titulos mais elevados; apezar de diminuir o niimero de animais encontram-se
indices maiores para as dosagens superiores as médias (Quadro II-B). A se-
guir, nota-se que os valores de antivencno-jararaca sio inferiores aos de outros
antivenenos na quase totalidade dos casos; é suplantado pelo antiveneno-atrox
em dez (animais Nos. 6-9-18-27-36-260-289-319-341-350), ptlo antiveneno-
jararacussu em dois (animais Nos. 338-367), pelo antiveneno-alternata em um
(animal No. 320); somente no animal No. 24 ¢ que encontramos igualdade
entre o antiveneno padrio e um dos outros valores antipeconhentos.

Relativamente 3 semelhanca existente entre as curvas que nos graficos re-
presntam os resultados das duas verificages, deduz-se, pelo confronto das mes-
mas, que apenas em quatro casos essa semelhanga ocorreu — animais: Nos. 9-
24-338-341, sendo flagrante a desigualdade apresentada pelo animal No. 18

A fraca antigenicidade do veneno de B. mewwiedii parece confirmada, sendo,
como foi, o0 tinico a produzir titulo inferior a 0,5 mg (Quadro II-B); por
outro lado, a provavel melhor capacidade antigenica da B. cotiara em relagio
a esse vencno manifestou-se outra vez, registando-se titulos superiores em sete
casos, (animais Nos. 9-24-36-320-338-341-350), dois identicos (animais Nos.
27-260) e cinco inferiores (animais Nos. 6-18-289-319-367), ou seja, 50%,
14,28% e 35,71%, respectivamente.
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Por sua vez os vermes da B. jararacussu e da B, alternafa aparecem-nos-
como antigenos comparaveis ao da B. jararaca, sendo que o da primeira dessas
duas especies revelou-se antigenicamente superior ao segundo. De fato, na
primeira verificacio encontramos valores superiorés para o antiveneno-jararacus-
su, comparativamente ao antiveneno-alternata. Na segunda verificagao, essa.
superioridade confirmou-se, pois registamos apenas um caso com dosagem com-
preendida entre 0,5 e 1,0 mg (animal No. 289) enquanto que houve quatro
animais nos quais o antiveneno-alternata ficou entre esses limites; além disso,
em dois casos, o antiveneno-jararacussu atingiu titulos que nio puderam ser
alcancados pelo antiveneno-alternata (Quadro II-B).

O animal No. 341 (Grifico No. 16) apresenta-se como caso tinico, no
decc rrer desta experiéncia. Confirmando, inicialmente, a suposigio de que
nio é possivel representar, exatamente, pelo antiveneno-jararaca o titulo dos
outros anticorpos especificos; em seguida pelo fato singular de nele se manterem
quase no mesmo nivel, os titulos de todos os anticorpos, tanto num como noutro
exame: finalmente, sugerindo pela permanencia de um s6 anticorpo especifico
prai‘;amente no mesmo teor, qus os resultados da imunizagio anti-botropica
polivalente parecem depender de factores estritamente individuais.

Talvez esteja aliada a ess¢s factores a antigenicidade melhor do veneno
da B. atrox: nos dezenove animais examinados, especialmente na stgunda verifi-
ca¢iio, temos a impressio de que €ssa superioridade, de fato, existe, como de-
monstra o estudo comparativo das partes A e B do Quadro II

Esse mesmo quadro indica tambem que a re-imunizagio melhora, de modo
geral, a produgio dos anticorpos; essa melhoria é evidenciada pelo confronto-
do quadro No. 4 onde se reproduzem 0s resultados das duas verificagies feitas
em trés animais, adrede esco'hidos, pois elas sio coincidentes com a primeira
imunizacio e primeira re-imunizagao, respectivamente. Nota-se que, nesses
exames, os antivenenos-atrox e jararacussu revelam, mais acentuadamente do
que o antiveneno-jararaca, os bons resultados da segunda imunizagio.

COMENTARIOS

Dos resultados de nossas pesquisas, deduz-se que a aferigio dos soros anti-
botrépicos polivalentes exige, para ser precisa, a titulagem de cada um dos anti-
corpos especificos neles contidos, pois, normalmente, os titulos dos seis anti-
corpos sio diferentes, alternando-se os seus valores com as imunizagoes sucessi-
vas. Apezar das dificuldades que essa modificacio traria para o método de
dossamento em vigor, tornando obrigatoria a avaliacio de-per-si dos anti-corpos
especificos existentes nos soros de cada animal imunizado, evitar-se-ia o apareci-
mento das diferencas que surgem forgosamente no produto final, representado,
sempre, pela mistura de varios soros contendo valores antipeconhentos os mais
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diversos. O grafico No. 20, representativo da afericio ds um soro pronto
pari uso terapeutico, evidencia essa falha, pois, na sua dosagem, s6 se levou
em consideragio o teor de antiveneno-jararaca, como de regra, aliis.

Ultrapassando, de muito, os inconvenientes assinalados, surgem, em primeiro
lugar as vantagens de tornar-se o tratamento dos acidentes ofidicos mais seguro,
livre dos riscos de ocasionar neutralizagio insuficiente dos venenos inoculados
por certas Bothrops, o que occoreria, por exemplo, se com o, soro, cuja dosa-
gen: f{igura no grifico No. 20, pretendessemos tratar envenenamento produzido
por E. newwiedii ou B. cotiara (*). Com efeito, devemos considerar que em-
bora a preponderancia da B. jararaca, no género BRothrops, seja fato inconteste
em quase todo territorio brasileiro, nao ocorre o mesmo, sempre, ¢m alguns
pon‘cs do pais, como em Mato Grosso, no Rio Grande do Sul, no Parani e em
Santa Catarina onde as espicies mais frequentss sio, respectivamente, B, nen-
wiedis, B. cotiarg e B. alternata (4-5) tornando, pois, indispensave] a real efi-
ciacia polivalente dos soros anti-botropicos. Além disso, ha a considerar o lado
economice, dado que, l:vando-se em conta apenas o antiveneno-jararaca, des-
prezam-se titulos especificos muito elevados, como aconteces no caso dos ani-
mais Nos. J20-341-367, (graficos Nos. 14-16-19) cujos soros, adicionamos a
cutros, igua mente ricos nos restantes antivinenos, produziriam, mais rendosa-
mente, mistura polivalente de alto teor.

Quanto & possibilidade de se prepararém soros monovalentes especificos
objetivando-se rémover os incovenientes acima mencionados, e facilitando, con-
sequentemente, a preparagio dos soros polivalentes (suprindo-se as deficien-
cias das misturas polivalentes pela adigio de quantidades adequadas de an-
ticorpo moncvalente) parece-nos questio ainda a resolver pois, em trabalhos
que serio dados a publicidade, verificamos ter-nos sido impossivel obter so-
ros monovalentes nio so estritamente especificos, como também possuidores
de titulos altos, embora tivessemos usado os mesmos antigenos que vieram
a servir para a preparagio da mistura polivalente utilizada na imunigagio
dos dezenove animais da presente investigacdo. Ju'gamos, pois, até ser o
problema perfeitamente elvcidado, que a produgdo dJdos antivenenos botropi-
<os, em equideos, ¢ problema mais complexv Jo que aparenta 4 primeira
vista. ndo nos permitindo, no momento, afirmar qual sejam os fator:s decisivos
do estabelecimento € da manutengiio da imunidade anti-botrépica.

Nio cbstante termo-nos utilizado de vinenos padrdes de valores desiguais,
no que se refere as suas doses minimas mortais para o pombo, os titulos encon-
trados nos soros dos amimais examinados significam diferencas existintes de
fato. Isto porque, se convertessemos o valor dos soros, que é ¢xpresso em
miligramas de venenos neutralizados, no numero de d.m.m. que sio contidas

(*) Atendendo is exigencias da Farmacopéia Brasileira (6) esse soro contem 40% de excesso de
anti-veneno, para lhe prolongar o prazo de wvalidade até 3 anos. Deduila essa margem de segurancd,
nota-s *, com maior clareza, a insuficiencia dos antivenenos outros que nio o corresponlente 4 Jararaca.
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QUADRO No, 11

A) Primeira verificacdo

B) Segunda werificagdo

Poder neutralisante dos soros, em mg

Poder wneutralizante dos soros, em myg
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nesses venenos, reduziriamos essas diferencas a um nivel tal, que teriamos a
impressdo de ndo existirem as desigualdades encontradas. Alids, foi esse crité-
Ti0, 0 de julgar da atividade de um soro polivalente segundo sua capacidade neu-
tralizante de determinado mumero de doses letais, que levou Vital Brazi] a es-
lher o veneno da B. jararaca como indicador dessa atividade, Sordelli e Pacela
(7), e Lucas de Assumpgao (8), provaram que nao existe relagio entre a fo-
xidade de venenos de B. alternata e B. jararaca € o seu poder de neutraliza-
¢ao pelos soros anti-peconhentos respectivamente especificos. No decorrer des-
tas experiencias tivemos ocasido de ver confirmados os trabalhos desses auto-
res ao titularmos os soros dos animais Nos. 341 e 367 com venenos de ati-
vidads letal muito diversa. Assim, com o soro do primeiro d:sses animais, re-
imumzado parcialmente com veneno de B. afrox, apés a segunda verificagio
(recebeu somente 225 mg d= veneno), observamos que com veneno-padrao
ativo (dmm. = 0,020 mg), seu titulo neutralizante era igual a 1,8 mg., en-
quanto que, utilizando-se outro veneno, muito menos ativo, (d.mm. = 0,085
mg) o valor do soro passava a ser, apenas, 23 mg € nio 7.65 mg, como
poderia parecer; portanto, embora a relacao existente entre os venenos seja
de 1:4,25 os titulos dos soros permanecem entre si como 1:1,27. Com o soro do
animal No. 36/, entao, observamos fato paradoxal ja descrito por Lucas de
Assumpcio (9). neutralizacio menor, 2,5 mgr, com veneno de jararaca menos
ativo (dmm. = 0090 mg), do que com outro veneno (d.mm. — 0,03z
mg) quando o valor antipegonhento elevava-se a 2,6 mg.

Cabe-nos agora analisar os resultados obtidos por R. Kraus na sua tentativa
de elucidar a interessante questio que vimos debatendo. Esse pesquizador titulon
os diversos antivenenos de cinco soros anti-botropicos polivalentes, concentrados,
(na preparacio dos quais niio figura o veneno da B, cotiara), servindo-se do mé-
todo de doseamento denominado “imediato” (10), do qual, juntamente com
Rocha Botelho é o introdutor; os venenos padrdes empregados eram todos de
valer toxico diverso dos que Vital Brazil lancara mdo nos seus trabalhos. De
inicio, deve-se notar que, aléem dos soros estudados serem em numero reduzido,
o método ¢ diferente do original, dificultando extraordinariamente a compara-
cio dos resultados. Apezar disso, esses resultados estio em oposiciio ao firmado
por Lucas de Assumpgao quando este diz que as diferencas encontradas na titu-
lagiic dos soros com venenos de toxicidads desigual desaparecem no caso dos
soros concentrados, resultantes sempre da mistura do plasma de varios animais
(11). Depois, os titulos apresentados por Kraus nao exprimem realmente os va-
lores neutralizantes existentes, sendo apenas aproximativos, segundo éle proprio
esclarece:” Como nido se trata de conhecer bem exatamente o valor curativo
(porque nio tratou de soros para serem aplicados na pratica) titulamos de 5 a
10 dm.” — (sic). A seguir, observamos que as diferencas assinaladas sdo
sempre calculadas segundo o niimero de doses mortais neutralizadas. Ora, ja
salientamos que, segundo os trabalhos de Sordelli e Pacella, Lucas de Assump-
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Gdo, e as nossas proprias investigagoes, deve-se titular o valor dos soros pelo
numero de miligramas de veneno que éle é capaz de neutralizar, abstracio feita
da toxicidade dos venenos (dentro dos limites apresentados, € claro) sem o que
nio ¢é possivel fazermos comparagGes verdadeiramente significativas. (Final-
mente, julgamos muito simplista o plano imaginado por Kraus, para corrigir
diferencas encontradas na imunizagio dos equinos, feitas com antigeno poliva-
lente, o qual consistiria na inoculagio, separadamente, de cada veneno. Além
de nio ser possivel atinar com as vantagens que decorreriam dessa modifica-
Gao, devemos salientar que antigenicidade das misturas poliva'entes parece ser
evidentemente melhor do que a de cada veneno isolado, pois, como dissemos
linhas atras, a nossa experiencia mostrou o quanto ¢ dificil conseguir soros mo-
novalentes de altos titulos, apezar de serem as quantidades de venenos especi-
ficos injetadas em cada animal, seis vezes mais elevadas, como é obvio. Basta
dizer que nenhum dos soros que preparamos atingiu o limite de 1,5 mg, o que
¢ facilimo conseguir-se quando a mistura polivalente é empregada (vide Qua-
dro No. III).

Nido obstante os resultados colhidos em nossas pesquisas, deve-se admitir
que o método de Vital Brazil correésponde, ainda hoje, ds necessidades praticas
da preparagio dos soros anti-botrépicos, e da titulacio dos mesmos. Compro-
va-se i1sso pelo exame do Quadro No. III, onde se expressam, em ntimeros
globais, os resultados das nossas dosagens, agrupadas segundo os diferentes
limites atingidos. A preponderancia dos valores médios, de 1,1 a 20 mg é
evidente, pois representam 42,98% da primeira verificagio ¢ 48,80% na segun-
da, o que é bem expressivo. Acresce notar que o método de dosagem, adotado
pela legislacio brasileira a respeito, que exige tenham os soros capacidade de
neutralizar 1,5 mg de veneno B. jararaca por centimetro ciibico (12), consa-
grando, pois, nio s6 a escolha desses limites médios como a do veneno da
B. jararaca como padrio, aténde, ao mesmo tempo, as necessidades de prepa-
racio dos soros e, embora fortuitamente, as exigencias da terapeutica dos enve-
nenamentos produzidos pelas Bothrops. Com efeito, nio obstants a prepon-
derancia de B. jararaca nao se verificar sempre em todas as regides do pais,
como se sabe, é forgoso reconhecer que as unicas estatisticas seguras de que
dispomos sobre os ¢nvenenamentos ocasionados pelas serpentes do género
Bothrops acusam nitidamente o maior vulto dos provocados pela B, jararaca:
62,679, segundo os dados coligidos por Afranio do Amaral (13). A fnica res-
tricio a fazer no momento, 4 parte o que ja foi dito sobre a titulagio dos soros,
seria relativa 4 obtencio dos antivenenos mewwiedii e cotiara, constantemente
enconirados com titulos baixos. Acreditamos que a corregio dessa deficiencia
(que nio nos parece deva ser imputada ao método), requer inicialmente, para
o primeiro deles, investigacoes cuidadosas acerca da provavel deficiencia antige-
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QUADRO No. III

Primeira verificagdo

Segunda verificagdo

Titulos encontrados, em mg (No. global).

No, de Dosagens Titulos encontrados, em mg (No. global), No. de Dosagens
. ] 17 ] . eila
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niva do veneno; quanto ao segundo, como ji acentuamos, parece que se se
elevsse a proporcao do veneno de Cotiara, na mistura polivalente, 4 dos outros
cinco componentes, corrigir-sc-ia a falha.

CONCLUSOES

I — A titulagio dos soros anti-botropicos polivalentes, pelo wveneno B,
jararaca, nao expressa exatamente o valor dos outros componentes antipeco-
nhentos existentes nesses soros.

IT — Para que a uniformidade e consequente eficicia terapeutica, dos
soros anti-botropicos polivalentes seja real, seria necessario que se dosasse
cada um cdos antivenenos especificos néles contidos.

IIT — O teor de antivenenos contidos nos soros anti-botrépicos é varidvel
no decorrer de imunizagbes sucessivas, so conservando a mesma curva excep-
cicnalmente.

IV — Os venenos das B. alrox, B. jararaca, B. jararacussu e B. alternate
sdo, em ordem decrescente os que produzem, com maior facilidade titulos mais
altos, sendo o da B. newwiedii o mais fracamente antigenico; o da B. cotiara
parece ser tio antigenico quanto os quatro primeiros.

V — Os titulos médios, neutralizando de 1,1 a 2,0 mgr por centimetro
ciibico, conseguem-se com grande facilidade na imunizagio polivalente, para a
maicria dos antigenos.

VI — A re-imunizagio melhora, comumente, os titulos antipeconhentos.

VII — As dosagens dos soros anti-botropicos devem ser feitos pelo cal-
culo ponderal e nido pela neutralizagio do toxicidade dos venenos empregados.

SUMARIO

Os autores analisaram o meétodo de preparagio dos soros anti-botrépicos
polivalentes preconizado por Vital Brazil, dosando o teor de antivenenos dos
soros de varios cavalos imunizados com venenos das seis espécies de Bothrops
mais frequentes no Brasil: B. jararaca, B. atrox, B. alternata, B, jararacussu,
B. newwiedii e B. cotiara.

A inoculagio desses venenos, misturados em partes iguais, com excepgio do
de B. cotiara que figura em proporgio 50% menor, produz antivenenos espe-
cificos de valor variivel, em cada imunizagio e tambem no decorrer de imuniza-
goes sucessivas. Os mais antigenicos sio os quatro primeiros citados, parecendo
ser o melhor o de B. atrox, enquanto o penultimo € de fraco poder antigenico;

com referencia ao veneno de B. cotiara é necessario ter em mente a proporgio
em que ele entra na mistura. Os titulos de antiveneno-jararaca nio indicam,

11
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de maneira segura, o valor dos restantes anticorpos espccificos existentes nos
soros, muito embora o método de dosagem em wvigor e adotado pela legislacio
brasileira determine o valor terapeutico dos soros somente por esse veneno.

Convem, pcis, que os soros polivalentes sejam aferidos pelos diferentes an-
tigenos que lkes diao nascimento, para maior seguranga e eficicia da tera-
peut:ica de envenenamentos produzidos por certas Bothrops, como os que sdo
ccas'onados pela B. mewwiedii, por exemplo.

Os titulos dos soros devem sempre referir-se a miligramas de venenos neu-
tralizados, e nao a neutralizagao do poder toxico dos venenos empregados como
padrdes.

ABSTRACT

The authors studied the method of preparation of polyvalent anti-bothropic
sera, devised by Vital Brazil, determining the amount of anti-venom in the sera
of several hores immunized against the venoms of the six most frequent species
of Brazil: B. alternata, B. atrox, B. jararaca, B. jaracacussu, B. newwiedis,
B. cotiara.

These venoms which were mixed in in equal parts — with the excep-
tion of the B. cotiara venom which was used in smaller proportion (50 %
less) — produce, on injection, specific anti-venoms of variable value, during ¢ach
immunization and also in subsequents immunizations. The most antigenic are
th> four first-mentionned, the best one being the B. alro: venoyr, whilst the last
but one has only weak antigenic power; as to the B. cotfiara venom one must
bear in mind the proportion in which it enters into the mixture. The titers of
jararaca anti-venom do note indicate, with reliability, the value of the remaining
specific antibodies existing in the sera, although the actual method of dosage
according to the Erazilian legislation determines the therapeutic valuz of the
sera by this venom exclusively.

They recommenc to standardize the polyvalent sera by the different
ant'zens that were used for their production to greater safety and efficacy of
the therapeutics of poisonings produced by cirtain Bothrops such as those
caused by B. meuwiedii, for instance.

_The titers of the s:ra should glways be expressed in milligrams of venom
that is neutralized, and not by the neutralization of the toxic power of the
venoms used as standards.
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ZUSAMMENFASSUNG

Die, seinerzeit von Vital Brazil, erdachte Herstellungsmethode der polyva-
lenten, anti-bothropischen Sera wurde von den Verfassern eingehend untersucht
an Hand des Gegen Gift Gehaltes der Seren, die von Tieren stammten, die mit den
Giften der folgenden sechs haeufigsten brasilianischen Bothrops-Giftschlangen
immunisiert wurden: Bothrops jararaca, B. atrox, B. alternata, B. jaracussu,
B. newwieddi und B. cotiara.

Diess Gifte, obwohl sie alle in-genau gleichen Mengen den zu immunisieren-
den Tieren eingespritzt wurden, mit Ausnahme des Cotiara-Giftes, das in der
Mischung nur im Verhaeltnis von 50% enthalten war, erzeugen die entsprechen-
den spezifischen Anti-Gifte in verschiedenen Werten. Und zwar nicht nur bei
der Erst-immunisienng, sondern auch bei den folgenden.

Die vier erstgenannten Gifte haben die beste antigene Wirkung, wobei es
scheint, dass das Atrox-Gift an erster Stelle steht, waehrend das von Neu-
wiedii stammende Gift eine nur sehr schwache antigene Wirkung zeist.

In Bezug auf das Cotiara-Gift ist es notwendig, zu bedenken, dass es in
einem geringeren Prozentsatz in der Mischung enthalten ist.

Die erhaltenen Werte des Anti-Jararaca-Giftes stimmen nicht vollkommen
mir denen der anderen Gegen-Gifte ueberein, obwohl die klassische Dosierungs-
methode, die auch durch die brasilianiche pharmazeutiche Gesetzgebung vorge-
sch rieben ist, den therapeutischen Wert der Seren nur an dem Werte dieses Giftés
bestunmt. _

Es muss deshalb gefordert werden, dass die polyvalenten Seren and die
veschiedenen Anti-gene, aus denen sie entstehen, neu titriért wérdén, damit
eine groessere Sicherheit und Wirkung bei der Behandlung der verschiedenen
Bothrop-Vergiftungen, besonders bei Neuwiedi, erzielt werden kann.

Bei der Titrieung der Seren muss immer angegeben werden, wieviel mg
‘Gift ein bestimmtes Quantum disser Seren neutralisiert und nicht, wilche
Faohigkeit sie besitzen zur Neutralisierung der padronisierten Gifte.

RESUME
Les auteurs ont analisé la methode de préparation des sérums anti-bothropi-
ques polyvalents, préconisée par Vital Brazil, en dosant les anticorps des sérums

de plusieurs chevaux imunisés avec des six especes de Bothrops les plus com-
munes au Brésil, B. jararaca, B. alternata, B- jararacussu, B. neuwiedii, B, cotiara.

13
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L’inoculation de ces venins meélangés em parties égales, exception faite de
B. cotiara qui figure avec 50% a moins, produit des antivenins spécfiques
de valeur variable, dans chaque immunisation et aussi au courant d’immunisa-
tions successives. lLes plus antigéniques sont les 4 premiers cités, B. airox
reagissent le mieux tandis que l'avant dernier n'a qu'un faibe pouvoir anti-
génique. Quand, au pouvoir antigénique de B. cotigra il ne faut pas perdre
de vue la proportion pour laquelle elle intervient dans le mélange. Les titres
d'antivenin jararaca n'indiquent pas avec certitude la valeur des anticorps res-
tants dans les séruns, malgré que la méthode de dosage adoptée par la legis-
lation brasilienne détermine la valeur thérapeutique des serums uniquement par
ce venin.

Il en résulte donc; que les sérums polyvalents doivent étre dosés en re-
lation aux divers antigénes qui ont servis de base a leur preparation, afin
d’avoir plus de garanties quant a l'efficacité thérapeutique dans les accidents
produits par certaines Bothrops comme ceux produits par la B. newwiedis p. e.

Les titres des sérums doivent toujours indiquer en miligrammes la quan-
tite de venin neutralisé.
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