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INTRODUCGAO

E' sempre difficil a escolha do assumpto
para esta prova final de curso: a these.

Mas a these tem de se apresentar, o assum-
pto tem de se escolher, e como a lei permitte
ao alumno a faculdade da escolha, eu escolhi o
que serve de titulo ao meu trabalho.

O tratamento das mordeduras de serpentes
que tanto preoccupou individuos de todas as
ragas e de todos os tempos, que exgotou o ex-
tracto de todas as plantas, os frascos de todos
os antidotos, e a paciencia de muitos sabios,
entrou ha poucos annos nos laboratorios d'al-
guns dos nossos homens de sciencia, para de 14
sahir completamente estudado e entrar na lista
dos problemas resolvidos.

A mordedura das serpentes venenosas hoje
cura-se, como se cura a mordedura dos animacs




hydrophobos, como se cura a diphteria e o te-
tano. Os varios conhecimentos ja bastante
adiantados sobre immunidade e serotherapia
levaram Calmette e com elle outros sabios &
descoberta do soro antipeconhento, que esta a
prestar relevantes servigos, principalmente nas
regides ricas em ophidios venenosos.

‘A primeira parte da minha these versara
embora muito ligeiramente a immunidade an-
titoxica, porque foi das experiencias feitas com
o fim de estudar esta especie de immunidade,
e foi fundado n'estas experiencias que Calmette
principiou a vaccinar animaes contra o veneno
das serpentes, na esperanca de adquirir um soro
com propriedades curativas, o que conseguiu
depois de vencer varias difficuldades.

Embora eu nio admitta a distinecdo entre
immunidade antitoxica e immunidade antimi-
crobiana sendo por conveniencia d’estudo, re-
ferir-me-hei unicamente aquella para simplifi-
car, e citarei indifferentemente experiencias
feitas, quer com venenos microbianos, quer com

‘venenos vegetaes ou animaes, porque embora
até hoje ndo seja conhecida plenamente a com-
posiciio chimica d’estes venenos, o que ¢ certo
"é que a maioria das opinides visa a approximal-
os uns dos outros. Podemos dividir a immuni-




dade antitoxica em natural e adquirida ou ar-
tificial, e esta ultima ainda pode ser activa ou
passiva, segundo ¢é adquirida 4 custa de veneno
ou 4 custa do sdro do animal vaccinado contra
elle. _

Distinguem-se estas duas especies de immu-
nidade adquirida, porque a primeira é muito
duradoura emquanto que a segunda é relativa-
mente passageira.

A ultima parte da minha these serd preen-
chida com os conhecimentos que en pude adqui-
rir sobre o veneno das serpentes e tratamento
das mordeduras pelo soro.




Immunidade antitoxica natural

Embora a resistencia de varios organismos para os
venenos seja conheeida de longa data, s6 foram feitas
experiencias com o fim de estudar a immunidade anti-
toxica natural depois da descoberta dos microbios e das
suas toxinas,

Todos os sabios que se dedicavam a este estudo

apenas langavam mao dos mierobios e das toxinas para

esclarecer o problema da immunidade. Mas como as ex-
periencias feitas com as toxinas microbianas servem
perfeitamente para o meu caso, aproveita-Pas-hei i falta
d’outras.

J& em organismos inferiores como sejam as levedu-
a8 se observa uma resistencia natural para certas toxi-
nas. Metchnikoff, abandonando ao ar, liquidos eontendo
toxinas tetanica e diphterica, constatou que eiles dentro
em pouco estavam povoados de leveduras e gue estas
acabavam por destruir as toxinas referidas.

Por estes factos se explica o resultado benefico que
a levedura da eerveja produz no tratamento (’algumas
doencas. 1 é muito possivel que as leveduras venham
a ter uma larga applicacio em therapeutica, attendendo




a0 seu poder phagocytario, demonstrado por Meteh-
nikoft.

Experiencias feitas com organismos mais complexos,
por ex. a aranha e o escorpiie, vieram tambem de-
monstrar a sua immunidade natural para com a toxina
tetanieca.

Hstes arachnideos supportam doses de toxina teta-
nica varias vezes mortaes para os ratos.

Onde existird nestes animaes o seu poder antitoxi-
co? Niao é por certo no sangue; porgue misturando san-
gue normal de escorpidio com toxina tetanica, e inocu-
lando esta mistura em ratos, estes contrahem o tetano,
¢ morrem tio depressa como as testemunhas.

A toxina tetanica desapparece, passados poucos dias
depois da injec¢do, do sangue do escorpiio; e vae acan-
tonar-se no figado, onde se conserva por muito tempo.
O exsudato do figado do escorpido, sacrificado um mez
¢ mais depois da injecedo, conserva ainda as suas pro-
priedades toxicas para o rato.

E’ interessante a lenda do pretendido suicidio do es-
corpido.

Tsta lenda dizia-nos que o escorpido, quando se en-
contra em condicgos de morte inevitavel, se pica com a
cauda, envenenando-se ¢com 0 Proprio veneno,

Podia-se observar isto, diziam, cercando o animal de
fogo; e este nio podendo fugir recorria ao seu veneno.

Ora foi demonstrado por muitos observadores que o
animal cercado de fogo morrin por ndo poder resistir a
altas temperaturas. K& hoje sabe-se perfeitamente que o
veneno do escorpifio, mortal para muitas aranhas gran-
des, ¢ completamente inoffensivo para os individuos da
especie que o fornecen.




I portanto o escorpiio immune para o sen veneno;
serd isto uma immunidade natural ?

farece-me mais uma immunidade adguirvida, quer
por luctas durante a sua vida com os animaes da mes-
ma especie, quer por uma secregao interna especial que
actua exactamente como a vaceina.

Iintre os inscctos, encontra-se o grillo que resiste
muito bem a injecgoes repetidas de toxina tetaniea.

As experiencias feitas por Metehnikoft, sobre estes ¢
muitos ouotros invertebrados, visavam sobretudo a des-
cobrir as antitoxinas no sangue dos animaes injectados,
mas como nunca pdde obter resultados positivos con-
cluiu que nio ¢ ao sangue mas aos tecidos que se deve
iv procurar a solued) do problema.

Passou portanto a fazer expericncias sobre os verte-
brados, por ser ahi mais facil talvez seguir a marcha
dos venenos introduzidos no organismo vivo.

A rd, por ser uim animal que resiste a algumas toxi-
nas microbianas ¢ que se habitua facilmente a tempera-
turas elevadas, foi escolhida para experiencias feitas
com a toxina tetaniea.

Depois de varios trabalhos constatou-se que doses
medias de toxina tetanica, a temperaturas baixas, nio
produziam o tetano, emquanto que as mesmas doses, a
temperaturas um pouco elevadas, eram capazes de o pro-
duzir.

Vé-s¢ portanto que a temperatura n’este caso tem
uma influencia notavel na acgio da toxina; mas tambem
foi possivel constatar que comn dose um pouco mais ele-
vada de toxina se podia mesmo produzir o tetano a
temperaturas baixas,

E' possivel mesmo que o calor diminna a resistencia
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do organismo da ra e lhe faga perder a sua immuni-
dade.

O sangue das rias injectadas e mantidas a tempera-
turas baixas conserva ainda propriedades toxicas, capa-
zes (e produzir o tetano mortal em ratos.

Nio se sabe porque meio as ris perdem a toxina,
mas o que ¢ facto é que nao foi possivel constatar ne-
nhuma produccao d’antitoxina no sangue.

Na clagse dos reptis encontram-se muitas especies
que apresentam uma immunidade natural muito pronun-
ciada para a toxina tetanica. Assim, os lagartos e as
tartarugas resistem muito bem a doses elevadas d'este
veneno ¢ nio se desembaragan delle sendo muito vago-
rosamente,

O seu sangue, depois d’'uma injeceio de toxina mortal
para 300 ratos, mostrava passados 2 mezes propriedades
toxicas caracteristicas. Como admittir que o veneno se
conserve tanto tempo no sangue semn ser absorvido?
S6 por win ehimiotaxismo negativo especial das diversas
cellulas do organismo, ao contacto das quaes o sangue
o conduz. De mais a mais em tartarngas injectadas,
foram encontradas transsudagoes abundantes do peri-
toneo, com propriedades tetanigenicas verdadeiras. Logo
0 veneno atravessoun as paredes dos vasos, encontrou-se
em contacto com as cellulas do organismo, ¢ foi repellido.

As serpentes tambem sio refractarias 4 toxina teta-
nica, mas o estudo da sua immunidade natural torna-se
difficil, porque o seuw sangue ¢ de per si toxico para 0s
animaes do laboratorio.

Esta especie de reptis possue na bocea glandulas
secretoras. de veneno, sendo por isso a sua mordedura
muito perigosa e mesmo mortal para muitos animaes,




Todavia, como acontece com o0s escorpioes, o veneno,
mesmo das especies mais perigosas, é inoffensivo para
todas as outras,

As cobras supportam bem as mordeduras da vibora
e até mesmo a inoculagio subeutanea do sen veneno.
Phisalix ¢ Bertrand chegaram a demonstrar que uma
cobra supporta doses de veneno capazes de matar 15 a
20 cobayas.

Como quasi todas as serpentes possuem glandulas ve-
nenosas, embora o seu veneno varie muito de intensidade
@’especio para especie, nio me repugna admittir, como
Jjf disse para o escorpido, que uma secregio interna vae
preparando pouco a pouco a immunidade que, embora
s¢ nos afigure natural, nao passa d’uma immunidade
adquirida,

“Propriedade curiosa: a toxina existente no sangue
torna-se em antitoxina, desde o momento que se snjeite
este sangue & temperatuara de 58", pois que Phisalix e
Bertrand obtiveram um effeito antitoxico quando inje-
ctaram mma mistura de sangue das serpentes aquecido
a H8° com doses varias vezes mortaes de veneno.

B bem conhecido o facto do sangue de certos ani-
maes, toxico para outroes, perder a sua toxicidade desde
O momento que seja sujeito a4 uma certa temperatura
antes de injectado. N’este caso ha apenas perda de to-
xicidade, mas no easo das serpentes ha acquisi¢io de
antitoxicidade,

Temos portanto a constatar um facto de formagio de
antitoxina no sangue; mas ndo é esta por certo a que
actua no organismo das serpentes para o deffender contra
toxina, porque s6 se forma depois de collocar o sangue
em condicgdes differentes d’aquellas em que elle nor-
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malmente se encontra. Mais uma vez somos for¢ados a
ir buscar 4s cellulas do organismo a defesa que tao
manifesta se torna n’este caso.

O ourigo é um animal em que se tém feito variadis-
simas experiencias com substancias toxieas muito dif-
ferentes, com o fim de exemplificar a immunidade anti-
toxica natural,

Assim, reconheceu-se que este animal é perfeitamen-
te insensivel a doses de opio, acido cyanhydrico, arse-
nico e sublimado, varias vezes mortaes para animaes de
maior estatura. Lewin injoctou nwm ourigo cantharidas
pulverisadas em quantidade sete vezes maior que a que
mata um eio, € mesmo maior que a que mata um ho-
mem, e 0 ourico resistin. Hste observador quiz estable-
cer o poder antitoxico do sangue do ourigo para a can-
tharidina, mas nao lbe foi possivel pela ras@o simples
de que o sangue do ourigo é toxico para os animaes do
laboratorio.

Sabe-se tambem que o ourigo possue uma certa im-
munidade para o venéno das serpentes. Este animal di
caga 4s serpentes e tem uma predilecgio especial pela
caga da vibora.

Succede-lhe muitas vezes sahir ferido da lucta sem
d’aqui lhe resultar mal algum.

Esta immunidade ndo é absoluta, pois que 08 ourigos
novos morrem por vezes depois de mqrdednms de vibora.
Sera numa immunidade adguirida? Talvez.

Como foi dito ha pouco, o sangue @’estes animaes
¢ toxico para os animaes de laboratorio, por isso nao
téem podido ser feitas experiencias com o sangue normal
do ouri¢o; mas, aquecendo-o 4 temperatura de 58% no-
ta-se w'elle uma formacdo d’antitoxina analoga & das




serpentes e capaz de impedir o envenenamento a co-
bayas que recebem uma dose duas vezes mortal de ve-
neno. . :

Era preciso encontrar um animal que fosse refracta-
rio a qualquer veneno e enjo sangue ndo fosse toxico
para os animaes de laboratorio. Kstd n’essas condicgdes
0 rato, que segundo experiencias de Roux e Yersin péde
supportar doses de toxina diphterica capazes de matar
varios coelhos.

Loeftler constatou que o sangue dos ratos d’esgoto,
que sao0. os mais refractarios 4 toxina diphterica, nio
encerra substancia alguma capaz de impedir a aceao
morbida d’esta toxina sobre os animaes mais sensiveis
do laboratorio.

Houve alguem que tenton explicar o facto dizendo
que as cellulas do rato eram insensiveis 4 toxina di-
phteriea; mas novas experiencias de Roux demonstra-
ram que o cerebro do rato é sensivel a esta toxina e
portanto, se elle ndo morre, é porque o venéno nao chega
a0 encephalo,

Resultados analogos foram obtidos por experiencias
feitas no coelho com chlorhydrato de morphina. Hste
animal, supportando bem uma injeceio subeutanea de
30 centigr, de chlorbydrato de morphina, ¢ envenenado
mortalmente com um milligr. apenas d’este sal, introdu-
zido directamente no cerebro.

De todas as experiencias que muito resumidamente
acabo de citar com o fim de esclarecér o problema da
immunidade antitoxica natural, parece poder concluir-se:
que o sangue dos animaes immunes ¢é perfeitamente
alheio 4 defeza do organismo.

Nao pode tambem entrar em linha de conta a ques-

©




tio da insensibilidade das cellulas, como acaba de vér-se.

E’-nos portanto licito suppir: que os principaes fa-
ctores que asseguram esta immunidade sdo elementos fi-
gurados que oppdem uma barreira segura, sem por em-
quanto se saber de que natureza, 4 marcha dos venenos
para as eellullas nervosas, sempre muito sensiveis 4 sua

ac¢ao toxica.




Immunidade antitoxica artificial

J4a de ha muito se¢ conhece o facto de eom doses in-
sufficientes de veneno para produzir a morte, se poder
crear no individuo wm estado refractario mais ou me-
nos duradouro, para doses mesmo mortaes.

Mithridates do Ponto Huxino tornou-se refractario a
muitos venenos habituando-se o elles, quer por doses
soecessivamente erescentes, gquer usando do sangue dos
patos aos quaes elle ministrava o veneno.

Os proprios povos selvagens ha muito que possuem
meios de se preservar contra o effeito de certas sub-
stancias venenosas.

O coronel Serpa Pinto foi vaccinado pelos Vatuas
contra o veneno das serpentes.

Estes selvagens preparavam com o veneno extrahido
das serpentes e certas substancias vegetaes uma pasta
que era introduzida em inecisdes feitas na pelle. lista
operagdo era muito doloresa; mas affirma Serpa Pinto
que conferia uma certa immunidade, embora nao muito
duradoura; pois que tendo sido pouco tempo depois
mordido por um escorpidio, nao soffren coisa alguma;
emquanto que dez annos mais tarde foi mordido por
outro, que o fez soffrer a ponto de julgar que morria,

&




Uma outra pratica muito antiga consistia em vacei-
nar os bois contra a peripneamonia.

Um punhal introduzido no pulmio d’am animal mor-
to de peripneumonia servia para fazer nma incisio no
focinho dos animaes saos.

Praticas identicas sio conhecidas ji desde ha muito
para o variola. Os c¢hinezes affirmam que conhecem, des-
¢ o seculo onze, processos de immunisar contra a va-
riola.

Crostas pulverisadas de variolosos eram introduzidas
por elles, quer nas narinas, quer debaixo da pelle de
individuos saos.

86 depois da descoberta das toxinas microbianas ¢
que se podem registrar varias experiencias de vaccina-
¢iio ¢ immunisacdo contra os venenos.

Citarei, por euriosidade, algumas experiencias que
demonstram que os organismos inferiores ji de per si
sao capazes de adquirir uma ecerta immunidade, para
indicar em seguida os processos que se tém adoptado
afim de vaccinar contra os venenos os animaes do labo-
ratorio, ¢ tentarei por fim fuzer uma resenha das expe-
riencias que se propdem esclarecer o problema da im-
munidade adquirida.

Bering demonstrou que o sangue do rato encerra nma
Dase organica capaz de matar e dissolver mna grande
quantidade de bacillos do carbunculo.

Varios observadores confirmaram a experienein de .

Bering e acrescentaram que a bacteridia carbuneulosa




pode facilmente ser habituada 4 ac¢ao directa do sbro
do rato.

Foi Sawtchenk quem por culturas successivas pode
habituar a bacteridia carbunculosa a viver no soéro de
rato puro.

Experiencias analogas foram feitas para o bacillo ty
phico e vibrion cholerico em frente do sangue do coelho,
dando resultados positivos.

Kossiakoft' estudon o habito aos antisepticos para
a bacteridia carbuneulosa, chegando a resultados plena-
mente comprovados. Assim, concluiu que todos os mi-
crobios podiam gradualmente habituar-se a doses anti-
septicas seguramente mortaes para 08 mesmos. microbios
nao habituados.

O bacillo do carbuneulo ordinario nio se desenvolve,
se¢ 0 meio de cultura contém 027,005 d’acido borico; pois
0 mesmo microbio, habituado por culturas successivas,
vive bem n’um meio de enltura contendo 021,007 do mes-
mo antiseptico.

As leveduras adaptam-se tambem muito facilmente
a0s antisepticos. Pequenas doses d’acido flnorhydrico
sio capazes de impedir a proliferacio da levedura de
cerveja.

Effront habituou as leveduras a viver n’nm meio en-
cerrando umid dose d’acido fluorhydrico que é absoluta-
mente antiseptica para a levedura nio habituada. Nestas
condigdes as cellullas soffrem uma exeitagio capaz de
as fazer produzir maior quantidade d’alcool. Compre-
hende-se facilmente a importancia pratica d’esta des-
coberta.

Foi Bouchard o primeiro que communicon ao con-
gresso de Berlim em 1890 a possibilidade de vaccinar os
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animaes de laboratorio contra a toxina tetanica e di-
phterica por processos artificiaes. Depois que estes ve-
nenos foram descobertos, Bouchard poz-se immediata-
mente o immunisar animaes contra clles, mas viu-se em
grandes diffiealdades, porque 08 animaes apds injeceoes
crescentes de toxina, comegavam i ciagrecer e morriam.
Frenkel o depois d’elle Bering e Kitasato aplanaram
esta difficuldade attenuando o effeito das toxinas pelo
calor, o primeiro, e por substancias chimicas os segundos.

Por estes processos os animaes resistem bem as to-
xinas e pédem chegar a possuir bem a verdadeira im-
munidade.

Toram por Ehrlich feitas as primeiras experiencias
de vaceinag@io coutra os vencnos vegetaes, com resul-
tados positivos.

Mais tarde Calmette e ao mesmo tempo Phisalix e
Bertrand obtiveram tambem os melhores resultados vac-
cinando animaes contra o veneno das serpentes.

Estes sabios constataram, pelas suas experiencias, que
o sangue dos animaes vaccinados possnia propriedades
antitoxicas muito notaveis.

Calmette para vaceinar animaes com o veneno das
serpentes, comegou por lhes injectar doses progressiva-
mente crescentes de veneno; mas este processo era de
difficil realisagio e por isso foi substituido por outro,
que ‘consistia em maodificar o veneno por substaneias
chimicas, empregando por exemplo doses progressiva-
mente crescentes de veneno, misturado com doses pro-
gressivamente decrescentes d’uma solugio de hypochlo-
rito de eal. Com este tratamento os animaes tornam-se
aptos a supportar doses mortacg de veneno niao modifi-
cado, e fornecem-nos um sOro com propriedades antito:
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xicas verdadeiramente notaveis, como adiante veremos.

Outros observadores vaccinavam animaes contra
as toxinas tetanica, diphterica ete., servindo-se sempre
de toxinas modificadas, quer pelo calér, quer por subs-
tancias chimicas.

Roux para preparar o soro antidiphterico vaceina os
cavallos com toxinas addicionadas d’uma solug¢io iodo-
iodada de Lugol. Empregando doses successivas de
mistura, nas quaes a agua iodada vae diminuindo, con-
segue-se injectar toxina pura em doses varias vezes
mortaes.

Ultimamente processos novos, teem sido preconisa-
dos para @ vaceinagio em grande, como scjum aquelle
que Babés aconselhou e que consiste em injectar uma
mistura de toxina e de soro antitoxieo.

Este methodo foi seguido por varios sabios com re-
sultados maravilhogos. Bering encontra-o muito util em
certos easos, pois que por meio d’elle tem conseguido
vaceinar animaes, quando todos os outros methodos se
mostram impotentes.

Roux insurge-se contra elle, porque nem sempre tem
tirado resultados satisfatorios.

Ehrlich chamou a este methodo, o methodo de im-
munisagio pelas toxonas. Para este sabio as torvonas,
si0 uw producto que existe misturado eom as toxinas,
mas muito menos toxico que ellas. !

Assim para -tornar mortal uma mistura inoffensiva
de toxina e antitoxina diphterica seria preciso juntar a
esta mistura uma dose vinte vezes mortal da primeira.

Como explicar portanto isto, que & primeira vista
parveee nm eontrasenso?

Na mistara de toxing ¢ antitoxing, existe tambem




torona (que tem muito mais affinidade para a antitoxina
que a primeira. Logo, juntando antitoxina 4 mistura, a
toxona & deslocada e a toxina nentralisada, :

I’ portanto a toxona, que fica em liberdade, que vae
produzir n’este caso a immunidade,

A theoria das toxonas foi tambem admittida por
Madsen, o qual affirma que ellas ndo envenenam senio
lentamente, podendo os animaes seénsiveis morrer enve-
nenados por toxonas, mas muito mais tarde. Uma com-
municacao feita por Dreyer no congresso internacional
de medicina de TParis em 1901 affirma que as toxonas
diphtericas, sdo capazes de vaccinar contra as toxinas,
e dar logar & produce¢ao ('uma antitoxina diphteriea
activa.

Os processos descriptos podem applicar-se a todos
08 casos em que se quer obter a immunidade antitoxi-
ca, isto ¢ a immunidade contra os venenos, quer bacte-
rianos, quer vegetaes, quer animaes.

Como acaba de ver-se por algumas das experiencias
citadas, o sangue dos animaes vaccinados contra os ve-
nenos possue propriedades antifoxicas muito notaveis.

Foi fundado n’estas experiencias que nasceu o novo
tratamento, ja4 tho vulgarmente umpregmld, e de que se
tem tirado resultados maravilhosos na cura de muitas
doencas: a serotherapia. E se a sua applicagio ainda se
nfio tornou geral, ¢ porque ainda sdo desconhecidos 08
germens de muitas doengas ¢ portanto impossivel a pre-
parac¢io “do soro especifico. 1Y verdade tambem haver
doengas de causa especifica conhecida em que a serothe-
rapia niio tem dado os melhores resultados; mas isso




niao ¢é caso para deixarmos de considerar esta especie
de tratamento como um dos melhores até hoje eonhe-
vido.

Resta conhecer agora o mechanismo da serotherapia,
isto &, saber qual a substancia que existe no soro com
propriedades curativas; qual o processo porque essa sub-
stancia exerce a sua acgdo na defeza do organismo, e fi-
nalmente saber como essa substancia ahi se originou.
Se tudo isto fosse bem conhecido, por certo que a sero-
therapia teria, na hora actual, um valor incontestavel;
mas ji alguma coisa se tem feito que indique pelo me-
n0s o caminho a seguir para a solugio de tio importan-
te problema, e isso que estd feito e mais ou menos ave-
riguado, é que eu vou resumidamente expdr para termi-
nar os alicerces do meu trabalho.

Pensou-se primeiro que tudo em isolar as antitoxinas
do sioro com o fim de as estadar; mas ndo foi possivel
fazel-o, por isso ainda ndo se sabe qual seja a sua natuo-
reza; mas suppoe-se que sejam substaneias albuminoides
que precipitam juntamente com as globulinas, distin-
gunindo-se d’ellas pela sua grande resistencia ao caldr ¢
a0s agentes chimicos,

As antitoxinas nao sao alteradas sendio alem de 60°
a 65° s@o mais estaveis que as toxinas do tetano e da
diphteria e mais faceis d’alterar que as toxinas de cho-
lera, do bacillo pyocianico e 08 venenos.

Guardadas no estado séeco ¢ ao abrigo do ar con-
servam-se durante muito tempo sem se alterar. Ellas
nio s6 se encontram no soro sanguineo, como tambem
no plasma da lympha e dos exsudatos.




Ehrlich tambem demonstron a sua existencia no leite.

Sobre a maneira ’actuar das antitoxinas foi Bering
quem formulon a sua primeira these da maneira se-
guinte :

— ) sangue do eoelho immunisado eontra o tetano
possue a propriedade de destruir a toxina correspon-
dente.

Numerosos sabios abracaram immediatamente 2
these de Bering; porque ella realmente apresentava-se
clara ao espirito. Mas outros vieram contradizel-a dentro
em pouco, affirmando por exemplo Buchner que a anti-
toxina em lugar d’actuar sobre a toxina, exercia a sua
influencia nnica e exclusivamente sobre as cellulas do
organismo preservando-as da intoxicagao. O principal
argumento d’este sabio era tirado d’experiencias feitas
em animaes differentes com misturas de toxina e anti-
toxina, que sendo para uns inoffensivas, para outros
eram toxicas., Assim, por exewplo, Buchner injecta em
atos uma mistura de toxina tetanica e d’antitoxina que
nio Ihe produz mal algum.

Bgual mistura injectada numa cobaya produz-lhe o
tetano.

A experiencia feita com o rato parecia mostrarnos,
so admittissemos a aceio directa, que a toxina tinha
sido destruida; mas a experiencia feita com a cobaya
mostra-nos bem 4 evidencia que na mistura ainda existe
toxina revelada por este animal, especie mais sensivel
ao fetano que o rato. Experiencias analogas foram feitas
por outros observadores em cobayas normaes ¢ cobayas
immunisadas algum tempo antes contra o vibrion de
Massouha. As primeiras supportam bem a mistura de sdro
antitetanico e de toxina tetaniea emquanto que as se-




gundas contrahem o tetano. Uma outra série d’expe-
riencias, consistia em injectar cobayas com uma grande
quantidade de soro antitetanico e pouco tempo depois
uma dose mortal de toxina tetanica. As cobayas normaes
resistiam perfeitamente, emquanto que cobayas 4s quaes
se tinham injectado productos d’outros microbios con-
trahiam o tetano. :

Depois d’estas experiencias concluiu Roux que as
antitoxinas actuam sobre as cellulas.

i se assim nfio fosse, como admittir que os organis-
mos normaes resistiam, e os enfraqueeidos por qualquer
cireumstancia eram vencidos?

Ainda ha mais experiencias que langam por terra a
these de Bering, e sfio ellas a de Calmette feita com uma
mistura de veneno das serpentes e séro antipeconhento
e aquecida a 68° durante cinco minutos. Esta mistura,
inoffensiva 4 temperatura ordinaria, depois de aquecida
a 68° adqnire todas as propriedades do veneno simples,
Vése portanto que o calor modificon a antitoxina, dei-
xando intacta a toxina; logo esta nfo tinha sido des-
truida por aquella, como queria Bering,

Wasserman obteve um resnltado semelhante com a
toxina pyocianica. Perante estas experiencias tio de-
monstrativas, mudaram um pouco as opinides d’aquelles
que seguiam DBering, e convencidos de que realmente
nap havia uma destrui¢io quizeram demonstrar que ha-
via uma combinagiio chimica, embora esta pudesse ser
facilmente alterada pelo caldr ou por outros agentes
physico-chimicos. Clom esse fim fizeramn-se varias expe-
riencias in vitre, das quaes citarei as de Denys e Velde
para demonstrar que o sdro dos animaes vaccinados
contra o staphylococus é capaz de neutralisar uma to-




xina especial que Velde designoun sobre o nome de leu-
cocidina.

Esta toxina junta a uma gotta d’exsudato de coelho
destroe no fim de pouco tempo os globulos brancos, dis.
solvendo o contelido cellular, mas respeitando o nueleo.
Pois se a esta mistura se juntar soéro antilencocidico, os
globulos brancos conservam-se normaes por muito tem-
po. A leucocidine parece ter sido impedida na sua acgio
pela antitoxina correspondente. Hstes factos foram con-
firmados por Bail e outros observadores, e estendidos a
outras toxinas microbianas.

Pouco tempo depois da desceoberta da antilencoeidina,
Kantack fez uma communicaciio 4 sociedade de physio-
logia de Londres e mostrou tubos nos quaes a acgito
coagulante do veneno da cobra sobre o sangue, era im-
pedida pelo sdro antivenenoso.

Todavia a experiencia que gosa o papel mais pre-
ponderante no estudo d’esta questio é a de Ehrlick.
A ricina tem a propriedade de agglutinar os globulos
vermelhos do sangue desfibrinado. Este phenomeno pode
perfeitamente observar-se in vitro. Pois Ehrlich, depois
de ter juntado a tubos que continham sangue liquido, a
ricina, pdde constatar que doses pequenas do sdro re-
tardavam a agglutinacdio; emquanto que doses mais cle-
vadas a impediamn de se formar. Depois de ter estudado
as proporgoes de ricina e do sen antidoto necessarios
para vetardar e impedir o envencnamento mortal dos
animaes, foi ferido do parallelismo que se manifesta en-
tre a accio (a antitoxina no organisino vivo e nos tubos
d’ensaio.

Martin e Cherry quizeram demonstrar ’uma maneira
differente a accao directa da toxina e antitoxina,




Estes observadores serviram-se do veneno das ser-
pentes e do séro antivenenoso para as suas experiencias.

Uma mistura de veneno das serpentes e soro, era
filtrada sob forte pressio atravez d’uma camada de ge-
latina. Se ndo houvesse combinacdo chimica, diziam elles,
as moleculas d’antitoxina maiores que as do veneno,
1o passariam atravez do filtro e portanto o producto de
filtragio devia ser manifestamente toxico. Se, pelo con-
trario, houvesse combinag¢iio, o liquido filtrado devia ser
tao inoffensivo como a mistura. Depois de varios ensaios
constataram que o liquido filtrado apds pequeno con-
tacto entre as duas substancias, era perfeitamente toxico ;
emquanto que o obtido depois d’um contacto mais pro-
longado era inoffensivo. Em conclusio; a combinacio
chimica dava-se, mas carecia d’'um certo tempo para se
effectuar,

Todos estes factos parecem mostrar que as antitoxi-
nas podem effectivamente actuar sobre as toxinas; mas
exclusivamente ! Nio; porque entiio como explicar os
factos que resultam da experiencia de Buchner ¢ muitos
outros observadores nao admittindo a influencia do or-
ganismo?

E para mim, embora as experiencias in vitro pareeant
muito demonstrativas, nio deixam no meu espirito a
convicgao de que os factos no interior do organismo se
passem da mesma maneira.

Emquanto nao se conhecer bem a composieao chimi-
ca das toxinas e antitoxinas; emquanto nio se puder
estudar com toda a precisdo o producto da reaccao dos
dois corpos quer in witro, quer no organismo nio se
pode tirar uma conclusio que satistaca a todos os espi-
ritos, ;
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E’ possivel mesmo que a antitoxina reaja ehimica-
mente in vitro d’'uma maneira differente d’aquella que
reage 110 organismo.

Ha um exemplo muito interessante d’uma reacgio
entre corpos de composicao chimica conheeida e bastan-
te simples, que s6 se di no interior do organismo. In
vitro, nunca foi possivel obtel-a.

O acido cyanhydrieo torna-se inoffensivo desde o
momento que se tenha introduzido no organismo por
ama via qualquer o hyposulfito de soda. O sulfito subs-
titue-se ao hydrogenio do acido eyanydriero, transfor-
mando este em acido sulfocianico, cujo effeito ¢ nullo
sobre o organismo. N’este caso o hyposulfito de soda
actua como a antitoxina do acido eyanhydrico, gragas a
~uma reaceio chimica que s6 o organismo ¢ capaz de
despertar.

Admittindo a aceao directa das antitoxinas sobre as
toxinas correspondentes ¢ portanto nao podendo negar
dquellas a sua especificidade, como explicar que o soro
sanguineo da cabra normal é capaz de impedir o enve-
nenamento pela toxina cholorica?

Que o soro do boi tem propriedades anfirabicas?

Que o soro dos animaes vaccinados contra a toxina
tetanica, 6 ao mesmo tempo activo contra o veneno das
serpentes? Que o soro dos animaes immunisados contra
o veneno das serpentes ¢ ao mesmo tempo antitoxico
para o veneno dos escorpioes ote.?

As experiencias para demonstrar a verdadeira in-
Hueneia do organismo na immunidade adquirida acen-
mulan-se umas sobre as outras e s@io por vezes tio de-
monstrativas que eu nio posso deixar de citar algumas
das mais importantes.




Metehnikoft pode constatar n’uma serie de experien-
cias que o sangue do lagostim era capaz de impedir a
intoxicagaio mortal do rato pelo veneno do escorpiio.

Injectando 1¢ de sangue de lagostim n’um rato, mi-
nutos antes da injecgao mortal de veneno de escorpido,
elle escapa &4 morte,

Poder-se-hia julgar que o lagostim era insensivel ao
veneno do escorpiio; mas constatou-se exactamente o
contrario; o lagostim morre com uma dose quatro vezes
mais pequena que a que mata o rato. B para nio se
Jjulgar que o sangue do lagostim adquiria a sua proprie-
dade antitoxica depois e extrahido, fizeram-se expe-
riencias, injectando sangue d’um lagostim em outro ¢
depois veneno, sem se conseguir que os lagosting esca-
passem 4 intoxicagio, embora a quantidade de veneno
injectada fosse quatro vezes mais pequena que a que
matn o rato. B’-se obrigado a admittir que o sangue do
lagostim ¢ antitoxico para o rato, nao em virtude da
sua acgdao neutralisante sobre o veneno, mas gracas a
qualgquer influencia indirecta sobre o organismo do rato.
12 bem conhecido tambem o facto de cavallos que for-
neegendo-nos wm soéro com verdadeiro podér antitoxico,
morrerem em segnida & injeecio de pequenas doses de
toxina. Emquanto que outros cujo soro ¢ pouco antito-
xico resistem bem a doses por vezes elevadas de toxina.

Perante estes factos a influencia do organismo na
immunidade adquirida é manifesta; resta agora provar
de que natureza ¢ essa influencia, isto ¢, saber se sao
todas as cellulas do organismo que entram na lucta ou
se 8o sO algnmas, As experiencias seguintes parecem
nao deixar duvidas no nosso espirito a respeito do im-
portante papel que cabe aos leucocytos na grande obra




do saneamento do organismo no caso particular da in-
toxicagao.

A injeccdo de toxinas no organismo, provoca em
geral wma hyperleucocytose muito pronunciada. Chate-
nay executou experieneias n’este sentido com venenos
Q’origen mierobiana, vegetal, e animal, chegando a cons-
tatar qiie quando a morte sobrevem no fim de pouco
tempo, 0 numero dog leucoeytos diminue notavelmente;
mas se o animal vive para ¢ima de 24 horas, ou se nan
morre, produz-se wma hyperlencocytose verdadeiramente
notavel. Para se estudar o importante papel que os
leucocytos representam, fizeram-se experiencias com su-
bstancias toxicas, cuja presen¢a pode ser demonstrada
com mais facilidade que as toxinas mierobianas. Estao
nestes easos alguns alcaloides e principalmente o sul-
fato d’atropina. Sabe-se que os coellos resistem a doses
consideraveis de sulfato d’atropina, ainda que este ve-
neno lhes seja injectado directamente no sangue. Pelo
contrario pequenas quantidades d’este veneno introdu-
zidas no cerebro, produzem-lhe a morte; logo alguma
coisa ha que impede o veneno de chegar ao encephalo.
Com o fim de estabelecer o mechanismo d’esta immuni-
dade Calmette injecton nas veias dos coelhos uma forte
quantidade de sulfato d’atropina, em seguida sangrou
estes animaes e recolhen do sangue o plasma ¢ os glo-
gulos brancos obtidos por centrifugacao,

Cada uma @’estas partes de sangue injectada no ce-
rebro de coelhos, manifeston propriedades inteiramente
difterentes.

Assim fortes doses de plasma, nio provocavam se-
nio uma excitagdo pequena, ¢ uma dilatagdo pupillar
muito passageira; emquanto que quantidades correspon-




dentes de leucocytos, conduziam a perturbacdes graves,
seguidas por vezes de morte em 7 a 12 horas. Calmette
concluin das suas observacoes que a atropina nio fica
na parte liquida do sangue porgue nio encontra senio
vestigios d’ella no séro; mas que é absorvida quasi im-
mediatamente pelos leucocytos onde se conserva. Lom-
bard confirmou estes resultados por uma outra serie
d’expericneias analogas. B’ pois & absorpeio d’atropina
pelos lencocytos que os animaes naturalmente refracta-
rios devem a sua immunidade, Experiencias feitas com
o arsenico deixam-nos entdo verdadeiramente conven-
cidos, porque a analyse chimica pode demonstrar a sua
existencia nos lencoeytos.

Metchnikoft coustaton pelas snas experiencias que
os coelhos sujeitos a doses rapidamente mortaes A’acido
arsenioso apresentavam uma diminuicao pronunciada do
numero «dos globulos brancos. B que nos coclhos habi-
tuados ao arsenico, as mesmas doses provocavam uma
hyperlencocytose abundante, Besredka,. mais tarde, fez
com o arsenico experiencias muito interessantes. N'uma
serie empregou o trisulfureto, sal pouco soluvel, muito
toxico, e facilmente reconhecivel pela sua ¢br amarello-
alaranjada.

Quando injectava no peritoneo da cobaya doses nio
mortaes d’este sal, via produzir-se uma diminui¢iio pas-
sageira de globulos brancos no liquido peritoneal, se-
guida d’uma hyperlencocytose das mais pronunciadas.

No fim de pouco tempo os grios de trisulfureto d’ar-
senico encontram-se todos no interior dos lencoeytos pe-
ritoneaes, e os animaes que apresentam esta forte pha-
gocytose resistem bem 4 intoxicacdo. Durante alguns
dias ainda se podem observar no interior dos macropha-
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og, 08 grios de trisulforeto d’arsenico; mas com o tem-
po, estas particulas arsenicaes desagregam-se ¢ acabam
por desapparecer. Parece portanto produzir-se uma dis-
solucdo phagoeytoria do trisulfureto d’arsenico e muito
provavelmente a transformacao d’este sal n’um outro
composto inoffensive para o organismo. Ksta substancia
soluvel esecapa-se dos macrophagos e acaba por ser ex-
eretada pelas vias urinarias.

Como sdo os lencoeytos que protegem o organismo
contra o envenenamento, era de prevér que a elemina-
cio Qestas cellulas collocasse o organismo em condiegoes
de niio poder resistir ¢ (ue a sua accumulagdo no peri-
toneo Ihe desse uma maior resistencia, Foi o que Besredka
pode constatar por experiencias feitas n'esse sentido,
Uma outra experiencia de Besredka foi feita com saes
goluveis d’arsenico. Os animaes em seguida a injeceoes
d’arsenito de potassa, comportavam-se exactamente como
os que eram injeetados com o trisulfureto. Como demons-
trar aqui que eram os leucoeytos que absorviam o veneno?
Besredka demonstrou-o muito claramente pela analyse
c¢himica, Hmbora a massa do plasma ¢ dos globulos ver-
melhos seja muito superior & dos leucocytos, apenas
nesta ultimn é que se encontra o arsenico. Hstas ex-
periencias niao deixam duvida alguma, sobre o papel dos
leucoeytos na intoxicagdo arsenical. Nao foi s6 para o
argenico que se fizeram experiencias no sentido de de-
monstrar o grande papel que os leucoeytos representam
na immunidade; fizeram-se para outros compostos toxi-
cos, com resultados perfeitamente analogos aos obtidos
¢om o arsenico.

N#o me repugna portanto coisa alguma, em frente
dos factos apontados, admittir que a defeza do organismo,




quer na immunidade natural, quer na immunidade ad-
quirida, seja feita & custa dos leucocytos, que no caso
da immunidade uatural, sio ja de persi dotados de
energia sufliciente para o lucta; emquanto que no ecaso
"immunidade adqgnirida, essa energia é ganha por assim
dizer.a custa das luctas que esses lencocytos sustentam
com quantidades de veneno progressivamente crescentes.

E’ possivel que os phagocytos gracas & facilidade
com que absorvem os venenos, occupem tambem um lu-
gar consideravel como productores d’antitoxinas. Esta
hypothese foi ji formulada por varios sabios; mas ain-
da nio pdde ser demonstrada d’'uma maneira sufficiente,

No caso da immunidade adquirida pelos soros, as
antitoxinas devem actuar como agentes excitantes dos
lencoeytos, quer chamando-as ao campo de combate,
quer coadjuvando-as na Incta que elles tém de susten-
tar com os agentes toxicos. Sendo assim, niio foge por-
tanto o organismo 4 lei geral de defeza, no caso parti-
cular da intoxicacao.

Embora ainda haja muito a conhecer no assumpto
da immunidade, o que ¢ incontestavel é que aquillo que
estiv conhecido, ji tem prestado servicos da mais alta
importancia 4 humanidade inteira.




0 veneno das serpentes e serotherapia
anti-ophidica

Se percorrermos as regioes quentes e temperadas do
globo em todas ellas podemos constatar a existencia de
Serpentes venenosas, em maior ou menor numero e mais
ou menos temiveis,

Todavia a zona tropical do antigo e¢ novo mundo &
a que nos fornece as especies mais variadas e peri-
g0sas,

Se formos 4 India e & Australia ficamos horrorisa-
dos diante das serpentes mais prejudiciaes para o ho-
mem ¢ animaes domesticos,

Estatisticas officiacs do governo inglez dio-nos na
India mais de 22:000 pessoas mortas cada anno em se-
guida a mordeduras da cobra capello ou serpente de lu-
netas (Naja tripudians), de Bungaro, ou da Vipera ele-
gans ( Lehidna Russelii ou Daboia).

Em certos destrictos da Indo-China e Sido, as cobras
fazem cada auno numerosas vietimas na época das inun-
dagbes. Nem as regides montanhosas do Himalaya sio
poupadas. A vibora Daboia ainda a 1600 metros d’alti-
tude dd mostras da sua existencia, todas as vezes que
se lhe proporciona a oceasido.




Se caminharmos um pouco mais para o norte, ainda
encontramos nag planicies da Siberia meridional e nas
margens de Volga e do Oural o trignocephalus halys.

A Africa nio querendo ficar a dever nada 4 Asia,
apresenta-nos no Egypto tres espeeies particularmente
temiveis. A Naja haje (aspide de Cléopatra), a Vibora
de cornos, ¢ a Hfa ow vibora das py amides ¢ Hehis cari-
nata). A Vipera arietans estende os seus dominios nos
ralles da Zambezia, do Congo do Ogooué ¢ Transwal,
onde os Boers a temem muito por si e pelos seus re-
bhanhos.

Uma outra vibora muito perigosa, Vipera gabonica,
fica acantonada no (Gabon no Cameroun ¢ nas margens
do Ogooué,

A America é a patria da famosa Serpente de cam-
painkas (Crotalus durissus, C. adamanteus, C. horridus).
Este reptil e outras especies tambem temiveis, como o
Botrops atrox, Trignocephalus contortrix, (chamado
pelos ameriecanos Copperhead), fazem cada anno um nu-
mero consideravel de vietimas, sobretudo entre os ne-
eros que trabalham nos campos da ecanna do assucar.
As florestas do Brazil o os valles do Orenoque ¢ do
Amazonas, possuem ainda outros ophidios particular-
mente perigosos: o Jararaca (Botrops braziliensis) e o
Sarwruew (Lachezis mutus); este ultimo, muito espalhado
até 4 Guyana, torna as eagadas e as viagens muito pe-
rigosas n’este paiz. O seu veneno ¢ tio activo que pode
matar uma vacca. em dunas horas.

A Oceania possue todas as especies mais temiveis
que se encontram na India 4 excepeio da Cobra tapello.

Onde a abundancia dos reptis é maior é na Austra-
lia; apesar da sua populagiio poue) densa um grande




numero de pessoas suceumbe cada anno em seguida a
mordeduras de muitas especies de Serpentes. Resta nos
fallar da Europa que de todos ¢ a mais poupada pelos
reptis venenosos, Todavia as viboras de pequenas di-
mensoes 8o bem frequentes em quasi todos os paizes,
e embora menos perigosos que as Serpentes dos paizes
quentes, occasionam por vezes bastantes accidentes
mortaes.

Por pertencermos ao numero dos povos mais poupa-
dos por esses terriveis vehiculadores da morte, nio de-
vemos despresar o estudo d’assumpto tio importante,
nem levar o nosso egoismo scientifico apenas ao conhe-
cimento d’aquillo que mais de perto nos possa ferir. Se
hiaje nos encontramos n'um meio em que 0s nossos cui-
dados s@o poucas vezes reclamados para junto d’um
doente que a mordedura d'uma cobra, levou até 4s por-
tas da morte; podemos amanha ser arrastados pelo
struggle for life até 4s regides em que seja preciso trazer
sempre n'um bolso wma seringa de Roux e no outro um
frasco de sdro anti-ophidico, Portanto niao posso deixar
de lan¢ar n'este ponto o men voto de admiraciao por

jalmette, que apesar de nio se encontrar n’nm meio
rico em ophidios venenosos, foi um dos que mais traba-
lhou para fazer desapparccer o terror de que estavam
possuidos, aguelles que podiam mais facilmente ser at-
tingidos. Nio devo tambem esguecer o nome de Vital
Brazil, que sendo por emquanto tdo pouco conhecido no
nosso mundo seientifico, acaba de enriquecer a sciencia
com os seus trabalhos de laboratorie, dando-nos o soro
anti-ophidico que vem preencher uma lucnna deixada
aberta pelo soro de Calmette. Dando-nos o soéro antipos-

toso que vae dentro em pouco ser experimentado pelo
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prof. Souza Junior, director do laboratorio de bacterio-
logia do Porto, para o resultado d’estas experiencias
ser dawdo 4 publicidade, afim de que se saiba que nem
80 08 laboratorios de grande nomeada prestam verdadei-
ros beneficios & humanidade.

As serpentes venenosas dividem-se em dois grupos:
Os Proteroglyphos e os Solenoglyphos on viperideos. Os
Proteroglyphos sio serpentes sempre munidas de glan-
dulag de veneno, as quaes communicam com grandes
dentes canelados, collocados na parte anterior do maxi-
lar superior; o veneno ¢ conduzido pela caneladura do
dente até 4 ferida.

Nua Buropa nio existe nenhum representante d’estes
animaes, elles sio notaveis pelo brilho das suas esca-
mas e pertencem 4s regives quentes de globo.

Os Solenoglyphos caracterisam-se pela cabeca trian-
gular, pelos dentes venenosos ftubulares, collocados
tambem na parte anterior da maxilla.

O veneno passa pela cavidade tubular para chegar
& ferida.

Fazem parte d’esta sub-ordem os viperideos. Estes
teem uma cabeca larga recoberta superiormente d’esca-
mas e pequenas placas ; a pupilla é alongada e vertieal.

Pertencem a esta familia: A vibora eommum. (Vi-
pera aspis), caracterigsada por ter o focinho curto e tron-
cado; habitando nas regioes montanhosas do sndoeste
da Huropa. A vibora de foeinho cornudo (V. ammodytes)
assim chamada por ter wma saliencia molle no focinho ; e
finalmente a Pelias berus (vibora negra), on pequena vibo-

ra, menor que as primeiras e cujas eseamas da parte supe-
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rior da cabega sdo todas pequenas e quasi eguaes, exce-
pto tres que sdo grandes e collocadas sobre a linha media,

Umas ¢ outras possuem de cada lado da maxilla su-
perior uma glandula de veneno envolvida. n'uma rede
de musculos. Cada glandula tem a forma d’nma amendoa
alongada no sentido da cabega entre o olho ¢ o ramo
montante do maxillar e termina adiante por um canal
que conduz o veneno 4 base do dente canaliculado.
O veneno segregado accumula-se ahi e é expulso para
o dente, segundo as necessidades, pela pressiao que os
musculos exereem sobre a glandula. O veneno segregado
por estas glandulas varia muito em quantidade e toxi-
cidade, com o jejum soffrido pelo animal, com a especie
que o fornece, com a edade, com as estagdes ete. Cal
mitte demonstrou-o pelas experiencias seguintes ;: Con-
servando durante oito mezes uma serpente que nunca
se quiz alimentar, fé-'a morder uma primeira vez n’um
vidre de relogio e o veneno recolhido -por este Processo,
e immediatamente seeco no vaceuo, matava em quatro
horas, um coelho de 1:700 gr., na doss de 0,m&"- 7, Pas-
sados dois mezes a secreciio d’esta mesma serpente ti-
nha-se tornado toxica para o coelho na dose de 0,mer-25,
E depois da morte o veneno extrahido das glandulas,
matava um coelho de cerca de 2 kilos com a pequena
dose de 0,mar-1,

Tor estas tres experiencias se vé facilmente que a
toxicidade do veneno augmenta proprocionalmente ao
Jejum. Ontras experiencias foram feitas para demonstrar
que a quantidade de veneno assim como a sua toxici-
dade variam muito conforme o tamanho o a especie da
serpente que o fornece.




A mordedura das serpentes venenosas, caracterisada
pela presenca na pelle de dois pontos vermelhos, como
se fossem picadellas dallinetes, os quaes correspondemn
4 peguena golugao de continunidade preduzida pela pe-
netracao des dentes de veneno, ndao ¢ muito dolorosa.
Ella produz na parte em que se deu um entorpecimento
que sobrevemn mais ou menos rapidamente e que se pro-
paga a todo o corpo produzindo por vezes syncopes. Se
a quantidade de veneno inoculado é sufficiente para pro-
duzir a morte, a anciedade respiratoria nao tarda a ma-
nifestar-se, a bocea contrahe-se, a lingua incha, os den-
tes eerram-se e o ferido cahe no coma para expirar em
algumas horas. Quando o veneno ¢é introduzido directa-
mente n'uma vein ou m'nma regiio muito vascular, a
morte ¢ quasi fatal. Se porem a regiio da mordedura ¢
pouco vascular, ou se alguma coisa a protegeu mais on
menos, 4 absorpedo ¢ muito menor e portanto a morte
pode mesmo deixar de dar-se. Teem-se feito experiencias
@inoclugio do veneno em todos os animacs que é pos-
sivel utilisar n’um laboratorie, com o fim de estudar os
symptomas produzidos. Citarei n’este ponte apenas os
principaes symptomas que apresenta o macaco em se-
guilda & inoculagio do veneno das serpentes: O primeiro
signal apparente d’absorpe¢ao do veneno é uma especie
de cancago geral manifestando-se sobretudo pela vontade
que o animal tem em deitar-se ¢ pelas palpebras semi-
cerradas, O animal effectivamente deita-se no ponto que
lhe parece mais favoravel, mas de repente como que im-
pellido por uma molla, levanta-se quer caminbar mas a
marcha ¢ difficil. Véem depois as nauseas, os vomitos
a dispnéa; o animal umas vezes poisa a cabega no chio,
outras vezes levanta-a procurando aspirar o ar. A ptosis
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accentua-se ¢ a asphyxia completa sobrevem em seguida.
O coragao continua a pulsar cineo minutos depois
que 2 respiragio cessou, parando por fim em diastolo.
Se se proceder & autopsia, encontra-se edema hemor-
agico no ponto de inoculagio, hyperemia e por vezes
manchas hemorragicas no figado, intestino ¢ rins. A be-
xiga ¢ geralmente cheia d'urina sanguinolenta.

A acgdo toxiea, manifesta-se nitidamente por pheno-
menos bulbares. A ptosis sobretudo, apparente no ma-
caco, indica que foi attingida a substancia cinzenta do
pavimento do quarto ventriculo e os musculos d’origem
dos nervos oculo-motorus communs., A paralysia bulbar
parece progredir em seguida rapidamente e quando c¢he-
ga aos nuecleos d’origem do pnenmogastrico, o animal
morre em estado d’asphyxia.

A rapida obsorpedo do veneno nos pequenos ani-
maes é inacreditavel, Se se introduz sob a pelle do ulti-
mo terco da cauda do rato uma dose mortal de veneno
¢ passado nm minuto se pratica a amputacao (’este or-
gao, ji nao se impede o envenenamento do animal. O
veneno ¢ pois muito rapidamente diffasivel e assim se
explica a ineficacia dos tratamentos locaes nas morde-
duras de serpentes venenosas. As longas incisoes, asg
cauterisacoes a ferro em b z2, a8 injeecoes de perman-
ganato de potassa, as ligaduras, nio fazem mais do que
retardar win pouco a accio do veneno e portanto dar
tempo para se intervir activamente por meio do sbro
anti-peconhiento,

De todas as vias pelas quaes o veneno pdide ser in-
troduzido, a intra-venosa 6 aquella que o conduz mais




rapidamente aos ecentros. Pode-se matar instantanea-
mente um coelho, introduzindo-lhe directamente na veia
marginal da orelha um decimo de milligramma de vene-
no de cobra.

A inoculagio subcutanea nao produz nunca a morte
fulminante. As serosas observam muito lentamente o
veneno: a inoculagao intraperitonial produz muito mais
tardiamente o envenenamento que a inoculag¢io subeu-
tanea.

O veneno collocado sobre as mucosas inflama-as; as-
sim uma gotta d’wma solucdo concentrada de veneno de
cobra sobre a cunjunctiva do coclho produz-lhe uma
ophtalmia purulenta d’aspecto muito grave. Hsta ophtal-
mia cura-se espontancamente no fim d’alguns dias, O
veneno aquecido a 80° darante 10 minutos, perde as
propriedades phlogogenicas, sem que o seu poder toxico
desappareca, BEste sé desapparece a 100° pouco mais ou
nienos.

A ingestio do veneno das serpentes nao ¢ mortal
para os herviboros, nem para os macacos ; ¢ parece estar
provado que o homem pdde tambem ingerir o veneno
sem que d’ahi lhe provenha algum perigo, desde o mo-
mento que a sua mucosa digestiva esteja perfeitamente si.

As substancias chimieas e o calor actuam indifferen-
temente sobre o veneno das diversas serpentes; todos
sao destroidos on modificados pelos mesmos reagentes,
¢ todos perdem a sua toxicidade pelo aguecimento mais
ou menos prolongado a temperaturas visinhas de 100,
O venéno extrahido das glandulas dus serpentes, em-




quanto fresco, ¢ perfeitamente neatro ao papel de tor-
neol, dissolve-se facilmente na agua e glycerina e é pre-
cipitado pelo aleool, ether, amoniaco, tanino e iodo,

Este precipitado dissolve-se na agua ou n'um ex-
cesso de reagente ¢ & tao toxico como o veneno puro.
A soda e a potassa em soluccio a Yo diminuem muito
a virolanceia do veneno e se o contacto for prolongado
durante cineo ou dez minutos destroem-no inteiramente ;
mas nao tem acedo nenhuma se se fazem actuar em so-
lugdes mais diluidas, ou se se misturam ao veneno proce-
dentemente diluido.

O permanganato de potassa que, segundo os traba-
lhos de Lacerda, foi considerado durante algum tempo
como o melhor antidoto contra o veneno das serpentes,
forma com este um ceoagulo albuminose, negro, insoluvel
na agua. Calmette injectando pombos, gallinhas, coelhos,
cobayas ¢ ratos com wma mistura d’wna parte de vene-
no ¢ dez de permanganato ao centesimo, verificon que to-
dos resistiram, emquanto que nenhuma das testemunhas
inoculadas com a mesma dose de veneno escapou. Se
se faz uma injeegdo intramuscular de veneno em dose
mortal e immediatamente depois se injecta o permanga-
nato de potassa no proprio trajecto do veneno, o animal
resiste.

Mas se se demora pouco que scja a fazer a injecgiio
do permanganato, o envenenamento segue a sna marcha.
Vulpian demonstrou que o permanganato se decompie
immediatamente ao contacto dos tecidos e portanto ndo
pode actuar sobre o veneno seniio em mistura e nio a
distancia como queria Lacerda,

A agua bromada, misturada com o veneno destroe
o seu poder toxico; injectada nos tecidos mesmo dez mi-
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nutos depois da introdugiio do veneno ella é efficaz.
Alem d’esse tempo perde as snas propriedades.

A agua bromada nao produz abeessos nem escaras,
mas as injecedes d’ella sao muito dolorosas. A agua chlo-
ada tem as mesmas propriedades ¢ 0s mesmos incon-
venientes da agua bromada.

O chloreto de cal, os hypochloritos alcalinos ¢ o
chloreto d’ouro formam com todos os chloretos um pre-
cepitado insoluvel e completamente inoffensivo.

Tem-se discutido muito a natureza chimica d’estes
venenos, Gauthier considerou-os como ptomainas, Weir
Mitehel e Reichert como albuminas; mas nem as pto-
mainas de Gauthier, nem as albuminas de Reichert,
nem os proteides de ¢, J. Marvtin, Mace Garvie Smith ¢
Sydnei, apresentavam relacdes com o envenenamento.
Assim Calmette constatoun que todas as albuminas que
se podiam separar do veneno pelo aquecimento deseon-
tinuo o temperaturas variando entre 70 e 95 grans, nao
possuiam nenhum poder foxico. B se dyalisasse durante
vinte ¢ quatro horas n’mmna corrente d’agua esterelisada
o veneno desembaragado de toda a albumina que conti-
nha, ¢ separasse os saes, obtinha no dyalisador uma sub-
stancia que dissecada rapidamente no vacuo apresenta-
a0 aspecto d’um péd eseuro, amorpho, quarenta vezes
mais toxico que o veneno secco normal. Hsta substan-
cia apresenta as mesmas reacgdes que o veneno normal,

Por estes factos Calmette approximon as pegonhas
das diastases e das toxinas microbianas.




Ja vimos no assumpto da immunidade natural que
0 sangue das scrpentes ¢ toxico para os animaes do la-
boratorio.

A que attribuir esta toxicidade? A uma seereciio in-
terna como querem alguns?

Nio me pareee, porque a toxina existente no sangue
¢ modificada 4 temperatura de 68 graus, 0 (ue nao sue-
cede com a toxina existente nas glandulas. Alem d’isso
0 envencnament: pelo sangue segue uma mareha diffe-
rente da do envenenamento pela secreciio glandular. Pa-
rece-me portanto que o poder toxico do sangue, deve
ser attribuido a outros principios diastasicos a determi-
nar, que muito possivelmente representam um papel im-
portante na seerecio do veneno.

Ji alguma coisa dissemos tambem a respeito da im-
munidade natural e adguirida Palguns animaes contra
0 veneno das serpentes; todavia para completar este
assumpto ainda devo referiv-me a alguns factos gque ape-
sar de serem sufficientemente conliecidos, Thes ¢ dada
uma interpretagio erronea, por niio terem ainda sido
plenamente justificados. Quero referir-me 4 immunidade
natural do porco em frente do veneno da vibora. Toda
a gente sabe que o poreco presentindo uma vibora é ca-
paz de fogar este mundo e o outro sé para lhe deitar
@ hocea.

N’esta caga é muito natural que a vibora se deffen-
da e portanto que haja inoculacio do veneno no porco;
pois apesar d’isso este animal nada soffre com tal mor-
dedura. Querem attribuir vulgarmente esta immunidade
ao tecido cellular do poreo o qual, segundo dizem, tem
a propriedade de reter e neutralisar o veneno. K ¢ fun-
dados n’esta propriedade que os cacadores todas as ve-
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zZes que 0s seus cies sio mordidos por viboras, lhes frie-
cionam immediatamente a regido mordida com toueinho
de porco.

Niao se deve attribuir 4 gordura do poreo esta resis-
tencia, pois que uma inoculagio feita por Calmette n’um
leitao d’uma dose de veneno capaz de matar um cao
grande, ndo lhe produzin mal algum.

O s0ro sanguineo de porco misturado in vitro ao ve-
neno de cobra e injectado em coelhos mata-os tao de-
pressa como aquelles que receberam s6 veneno. Temos
portanto de dar ao poOrco foros de animal immune con-
tra o veneno das serpentes e consideral-o doctado de
cellulas capazes de englobar e destruir o veneno, que
muito provavelmente sio os lencocytos, como ji tivemos
occasiio de demonstrar quando tratamos da immunida-
de antitoxieca,

Na immunidade adquirida, além do testemunho de
Serpa Pinto, a que ji me referd, temos o de muitos en-
santadores e cacadores de serpentes. Na India ha mui-
tos individuos que se empregam na caga e venda de ser-
pentes ¢ outros que fazem hahbilidades com cllas nas
feiras e circos. Todos nds temos tido oceasido de vér
estes ultimos. Se bem que a maior parte d’elles traba-
lhem com serpentes 4s quaes foram extrahidos os dentes
venenosos, outros ha que as exhibem com elles e por-
tanto que estio sujeitos a ser mordidos muitas vezes.

Natalis Rondot narra da seguinte maneira um facto
observado por elle na costa indiana: — Por volta das 6
horas da tarde um jonglewr hindd, pobremente vestido,
trazendo na cabega um turbante com tres plumas, ¢ ao
pescoco varios collares com saquinhas d’amulletes, veio
a Dbordo, Este homem trasia dentro d’uma cesta chata




uma cobra capello; installon-se sobre a ponte; eu eollo-
quei-me sobre o banco do quarto de sentinella e os ma-
rinheiros em volta. Elle ¢ollocou a eesta no chio ¢ des-
cobriu-a, a cobra tapetava o fundo. O jongleur acocorou-
se a alguns passos de distancia e poz-se a tocar wma
area lenta ¢ monotona com uma especie de pequeno
clarinete -cujos sons recordam os da gaita de folle. A
serpente move-se pouco a pouco, alonga-se e depois le-
vanta-se. Sem deixar a cesta comeca por se mostrar
inguieta, proeura reconhecer o meio em que estd collo-
cada, torna-se agitada, irrita-se, assobia fortemente por
mais que uma vez; faz vivos movimentos com a lingua,
procura attingir por varias vezes o jongleur; este estre-
mece ¢ affasta-se sem nunca deixar de a fitar com uma
fixidez singular.

No fim d’algum tempo, cerca de 10 ou 12 minutos,
a cobra torna-se menos animada, acalma-se, baloi¢a-se
como se fosse sensivel a cadencia lenta ¢ monotona da
musiea, e cahe dentro em pouco n'um certo estado de
somnolencia. Os olhos que até agora espreitavam o jon-
glewr eomo para o surprehender, sio algum tanto fasei-
nados pela vista d’este.

O Hinda aproveita este momento de somnoleneia
para se npproxim'u.r ’ella lentamente, tocando sempre;
¢ sobre a cabega dda cobra, poisa uma primeira vez o
nariz e depois a lingua. Bem que isto niio dure senio
um instante, a cobra disperta em sobresalto, e o jon-
glewr apenas tem tempo de se lancar para traz afim de
nao ser attingido por ella. Verificou-se que esta cobra
tinha dentes porque sendo-lhe dadas duas gallinhas a
wordér, ambas morreram envenenadas dentro em pou-
co, — Apesar de néo se ter verificado se este individuo

3




estava ou ndo immunisado contra o veneno das serpen-
tes, seria para admirar a sem ceremonia com que elle
lidava com bicho t@o perigoso, se elle ndo tivesse por
um lado qualquer coisa que o garantisse no caso de ser
mordido. Eu estou mesmo convencido de que elle esta-
ra provavelmente vaccinado, porque ha muitos povos
que possuem segredos para se vaccinarem contra os ve-
nenos das serpentes.

E a proposito convem citar a pratiea seguida no
Mexico por certos indios chamados curados de culebras
para adquirirem o privilegio de poderem ser mordidos
pelas serpentes mais venenosas, sem que d’ahi lhes re-
sulte o menor perigo para a sua existencia.

Jacolot, medico da marinha franceza, dorante uma
estacan em Tuxpan, fez um estudo sobre os curados de
culebras ¢ chegou a convencer-se de que a sua immuni-
dade é bem real. O processo de vaecinagio empregado
pelos indigenas o Tuxpan ¢ o segninte: Depois d’um
tratamento preparatorio verdadeiramente supersticioso,
que consiste em tomar no proprio dia da inocula¢ao
cineo a quinze tuberculos ('nma planta conhecida so-
bre o nome de wmano de sapo (mio de sapo, dorstenia
contrayerva), que devem ser administrados n'nma sex-
ta-feira e em numero impar, cinco, sete, nove ete. até
quinze segundo a resistencia do individuo, faz-se a ino-
culacio com um grande dente de Crotal morta n’uma
sexta-feira. Comeca-se a inoculagio na face dorsal do
pé esquerdo, evitando as veias; do pé esquerdo passa-se
4 mao direita, depois ao pé direito e miio esquerda ete.
todos 08 membros sao assim inoculados. Depois faz-se
uma inocula¢do na parte superior do externo, outra na
noea e a ultima no meio da fronte,




Por este processo ficam habilitados a curar por sue-
¢ao as mordeduras das serpentes mais venenosas. A
mystificagiio e as ideias supersticiosas gosam, como se
vé, um grande papel no tratamento preventivo dos cu-
rados de culebras; mas nio é de admirar que gracas a
estas inoculagdes successivas, cheguem a adquirir numa
verdadeira immunidade.

E’ possivel que os incantadores de serpentes pos-
suam segredos do mesmo genero.

Os cacadores de serpentes conhecem tambem pro-
cessos de adquirir immunidade contra o seu veneno,
pois que Calmette cita casus de varios cacgadores serem
mordidos sem soffrerem mal algum.

O conhecimento d’estes factos, assim como o resul-
tado de varius experiencias com o fim de demonstrar a
immunidade antitoxica, levaram varios sabios a vaceinar
animaes contra o veneno das serpentes.

Em 1887 Sewall conseguin vaccinar animaes contra
o veneno das serpentes, por injecgoes repetidas de mui-
to pequenas quantidades de veneno, e tornal-os assim
refractarios ao effeito de doses rapidamente mortaes
para animaes nio preparados.

Em 1889 Kaufman obtinha o mesmo resultado com
o veneno da vibora. Em 10 de Fevereiro de 1894 Cal-
mette fez uma communieagio 4 sociedade de biologica em
que mencionava os processos de dar aos coelhos e cobayas
uma immunidade verdadeira contra doses consideraveis
de veneno e mostrava que um animal vaccinado contra o
veneno da cobra o era tambem contra o veneno da vibora
etc. Calmette usava para a sua vaccina¢iio d’'uma mis-
tura de veneno e hypochlorito de cal, na qual augmen-




tava 0 veneno: ao pasgo que: o hypochlorito ia dimi-
nuindo, : :

Na mesma oceasidio Phisalix e Bertrand annuncia-
vam tambem que tinham conseguido immunisar a co-
baya contra; o veneno-da vibora por meio de inocula-
¢oes d'este veneno aquecido a 80° a banho maria du-
rante 10 a 15 minutos. lim 1398 Vital Brazil depois de
ter experimentado o sdro de Calmette, ¢ verificado que
elle niao tinha ace¢iio nenhuma sobre o veneno das co-
bras brazileiras, dedicouwse & vaccinagdo de animaes por
meio d’este veneno e conseguin. um soro com proprie-
dades especificas sobre estes venenos, como adiante ve-
remog. Vital Brazil empregava o veneno puro em doses
successivamente crescentes.

Vé-ge portanto que foram propostos varios processos
para, tornar os animaes refractarios ao veneno das ser-
pentes.

De todos elles aquelle que se tornou mais geralmente
conhecido foi.o de Calmette. ois que o processo em
que se empregam doses progressivamente crescentes de
veneno puro, é muito demorado e difficil de realisar.

O methodo de immuniga¢ao por meio do veneno mo-
dificado pelo ecalor niio é geral, porque 86 o veneno da
vibora de Jurd, ¢ que se transforma em vaccina pelo
aquecimento, e além dlisso os animaes vaccinados por
este proeesso apresentam por vezes accidentes graves
em seguida @ injeegdo de veneno nao modificado.

Temos portanto d’optar pelo processo de Calmette
que consiste em injectar durante quatro semanas doses
erescentes: d'uma soluciio de hypochlorito de cal.

A dose inieial: do veneno ¢ variavel segundo o sen
graw de toxicidade, nao devendo nunca exceder a me-
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tade da dose minima mortal. O séro dos animaes vac-
cinados por qualgquer dos processos apontados possue
propriedades preventivas e therapeuticas.

listas propriedades teem sido' confirmadas por ex-
periencias feitas em varios animaes com resultados ple-
namente satisfatorios.

Nas suas primeiras experienciag Calmette tomava
um millig. de veneno ‘'de cobra juntamente com uma pe-
quena quantidade de soro de eoelho immuiisado, e ino-
culava esta mistura n'um coelho novo, sem elle soffrer
coisa alguma. Se injectasse n'um coelho novo um cent.
cubico de sdro d’mm animal immunisado eontra uma
dose cem vezes mortal de veneno e passado algnm
pempo lhe introduzisse uma llObL mortal de veueno, o
animal nada sentia.

Se pelo contrario nma dose de veneno capaz de pro-
duzir a worte 4s testemunhas em 3 horas fosse injectada
em um coelho ¢ passado wma hora se lhe fizesse uma
injecgio de soro immunisante, o coelho depois d’algum
soffrimento voltava ao seu estado normal.

L assisti a experiencias feitas n’este sentido pelo
prof. Souza Junior, as quaes foram coroadas do melhor
exito. Tomaram:se 3 coclhos do peso medio de 1:500
gr. N'um primeiro coelho fez-se umainjeceio na veia
marginal da orelha de 2¢ de solugido venenosa, on
sejam 2 millig. de veneno ceclhido no Instituto Pasteur
de Lille. U segundo coelho foi primeiro vaccinado em
uma das orelhas com 2,5 de sdro de Calmette, e pas-
sados uns dez minutos inoculado na outra orelha com a
mesma dose. de veneno supportada pelo primeiro. Final-
mente ao terceiro coellho foi primeiramente inocalado o
veneno ¢ passados alguns minutos tratado pela mesma




quantidade de sdro que serviu para immunisar o se-
gundo.

No primeiro coelho nada se notou de anormal nos
primeiros cinco minutos; mas a partir d’este tempo, co-
megaram 0s movimentos a ser mais lentos, a respiracao
a accelerar-se, o cangago a manifestar-se cada vez mais a
ponto de lThe ser difficil o menor movimento no fim d’um
quarto d’hora. A eabega pesava-lhe tanto que teve de a
repousar sobre o pavimento. N’esta occasido mudamos
o coelho para o decubito lateral, mas elle apesar d’um
pequeno esfor¢o nio eonseguiu voltar 4 posi¢io normal.
A paralysia tinha-se manifestado. A respiragio comegoun
em seguida a afrouxar-se, ¢ um leve estremecimento de
todo o corpo foi o nltimo signal de vida que manifestou.

Dos outros dois coelhos, o vaccinado nada sentiu
que pudesse registrar-se, e o curado depois d’um ligeiro
mal estar, voltou ao seu estado normal.

Estas experiencias foram repetidas por mais que
uma vez sempre com bom resultado; e sio de per si tao
explicativas que seria desnecessario fazer-lhes qualquer
commentario.

Calmette obtem o veneno para as suas experiencias
e para a preparacio do soro antipegonhento, collocando
um vidro de relogio entre as maxillas das serpentes
mortas e cspremendo as glandulas venenosas, ou fazendo
a mesma operacio a serpentes vivas que conserva para
esse fim em caixas apropriadas. O Instituto Pasteur de
Lille tem serpentes de varias qualidades, alimentando-us
artificialmente com leite e ovos e todas as semanas lhe
extrahe 0 veneno com ping¢as especiaes, ou mesmo com
4 mao.

O veneno assim obtido é um liquido amarellado al-




buminoso que se secca immediatamente no vacuo oun
n'uma estufa de baixa temperatura. Quando secco, apre-
senta-se sobre a forma dum pé grosso amarellado, se-
melhante a resina mal triturada. Conserva-se facilmente
e por muito tempo desde que esteja ao abrigo do ar.
Quando se quer preparar o s0ro antivenenoso, faz-se
uma solugao de veneno, obtido pelo proecesso indicado,
em agua destillada ou sbro physiologico, aquece-se em
seguida o banho maria durante meia hora & temperatura
de 70.°. Separa-se assim a albumina que coagula a esta
temperatura e destroem-se alguns microbios que o veneno
possa conter, filtra-se em seguida por papel estereligado
e passa-se a fazer a sua applicacdio no cavallo. Comega-se
por injectar doses pequenas, correspondentes a um ou
dois milligr. de veneno secco de mistura com uma pe-
quena quantidade d’wma soluc¢io @’hypochlorito de cal
a Ye0; e a0 passo que se vae augmentando a dose de
veneno vae-se diminuindo a dose de hypochlorito até
que se injecta apenas veneno puro. H tendo-se chegado
a injectar dois gr. de veneno secco, dose cem vezes mor-
tal para o cavallo, pode-se considerar immunisado este
animal. I claro que esta operagdio ¢ muito morosa, por-
que o veneno é sempre muito difficilmente tolerado pelos
animaes e succedem por vezes accidentes que fazem
com que varie mais on menos o tempo. Portanto antes
d'um anno ou anno e meio, nio. ¢ facil obter-se um soro
com propriedades verdadeiramente immunisantes. De-
pois de immunisados os cavallos é conveniente, de tempos
& tempos, injectar-lhes grandes doses de veneno.

De quinze em quinze dias faz-se-lhe uma sangria
deixando-os descancar um mez de tres em tres. O sbro
¢ recolhido em frascos de 10° com os competentes cui-




dados d’aupsia, bem arrolhados e aquecidos a banho
maria durante tres dias consecutivos 1 hora por dia &
temperatura de 58°% Para assegurar a sua conservagao
devem o8 frascos depois de arrolhados com rolha de
cautchone, sér chumbados e recobertos de parafina.

O soro pode conservar-se muitos annos desde o mo-
mento que seja mantido ao abrigo do ar. 86 se devem
regeitar os frascos cujo ecnthendo se tenha tornado lei-
toso, indicio de gue o frasco estava mal arrolhado.

Calmette no seuw livro intitulado: Le venim des Ser-
pents diz-n’os: Le serum d&’wm Lapin immunisé contre le
venin de cobra ou de Vipére agit indifferement sur tous les ve-
nins que Jdi experimentds. B d’aqui conclue que nfo é ne-
cessario que o soro provenha d’um animal vaceinado con-
tra um veneno da mesma origem para (ue possa exer-
cer a sua accio. Calmette serve-se ordinariamente do
venéno da cobra capello da India, por ser um dos ve-
nenos mais activos que pode obter, e porque provoca
menos hemorragias locaes e menos edema que o vene-
no de outras especies. I o sbro dos animaes immunisa-
dos contra aquelle veneno, affirma que tem propriedades
preventivas e therapeuticas contra o veneno de todas
as especies. '

A conclusio de Calmette, embora jostificada, ndo
é verdadeira porque Vital Brazil, medico brazileiro,
tendo feito experiencias com o soro do Instituto Pasteur
de Lille em animaes envenenados por peconhas de ser-
pentes brazileiras s6 obteve resultados negativos. O soro
de Calinette nao tem aecdo nenhuma sobre estas pego-
nhas, os animaes vaccinadcs morrem tao depressa como
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as testemunhas. Nenhuma das especies de que Vital
Brazil se sevin tinha sido estudada por Oulmette, pois
que este apenas conseguiu da America’ a Serpente de
campainhas (Crotalug durissus) e esta era da Ameriea do
norte,

Os venenos de que se serviu Vital Brazil pertenciam
a tres especies a saber: Cobra eascavel (Crotalus horri-
dus), Jararaca (Bothrops brasilienses) e Sururnceu (La-
chesis mutus). ! :

Sobre nenhum d’estes venenos tem acedio o soro de
Calmette, e portanto Vital Brasil immunisou animaes
por meio do veneno de cada uma das tres especies
com o fim de obter wm sdro especifico para estas peco-
nhas. No fim d’algum tempo consegunia obter soros com
acgio sobre o venéno das serpentes brasileiras. Coisa
notavel : estes tres séros tinham apenas acedo especifica
sobre o veneno que immunisou o animal fornecedor do
sbro. Portanto o seu emprego tornava-se muito difficil e
0 sen resultado muito incerto, porque nio se sabendo
qual a especie de serpente que tinha mordido este on
aquelle individuo, nfio se sabia qual o soro a empregar.
LEsta diffieuldade foi removida por Vital Brazil, fa-
zendo uma mistura dos tres soros a que deu o nome de
soro anti-ophidica, o qual tem ac¢do sobre o veneno
das tres especies de serpentes brazileiras. Todavia é
preciso empregar maior quantidade de soro anti-ophidico
para curar uma mordedura da cobra cascavel, por exem-
plo, do que de séro anti-caseavelico. Vé-se portanto que
a mistura tem menos poder antitoxico que cada um dos
sbros. Estd calculado que quando o soro especifico tem
um poder antitoxico egual a 15 a mistura tem um poder
antitoxico egual a 10.
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Vital Brazil para obter o sbro serve-se especialmente
de cdes, porque resistem muito bem ao veneno e sao fa-
cilmente immunisaveis. Ndo modifica o veneno antes de
o injectar por processo algum; injecta-o puro, em estado
fresco e diluido em agua destilada ou soéro physiologico ;
on entio serve-se do veneno sécco por evaporac¢io na
estufa a 38°, dissolvendo-o na occasiio de o empregar.
Ordinariamente comeca por injectar um quarto de dose
minima mortal de veneno.




Tratamento das mordeduras de serpentes

Ordinariamente o medico 86 é chamado para prestar
os seus cuidados a um individuno mordido, quando este
tem exgotado todos os meios preconisados pelos euran-
deirog sem ter obtido resultado algum. Em toda a parte
existem individvos que dizem possuir o segredo da cura
das mordeduras de serpentes.

Uns ha que com umas palavras proferidas em voz
baixa e um copo d’agua, ou qualquer beberagem admi-
nistrada mesmo ao portador da consulta, curam o doente
a grandes distancias. Outros applican. sobre a ferida
uma massa feita com o auxilio d’alguns vegetaes que
dizem ter propriedades milagrosas e dao ao mesmo tem-
po ao doente uma beberagem, contendo uma grande
quantidade d’alcool. Em algumas terras usam de pedras
porosas ou concregdes calcareas encontradas no estomago
dos ruminantes, as quaes applicadas sobre a ferida, tém
a propriedade d’absorver o veneno, segundo a crendice
popular.

Fstas e outras praticas teem grande acceitacao pelos
habitantes do interior do Brazil e sdio trazidas até nos
por individuos que 14 tém estado e que tiveram ocea-
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sifio de assistir a ellas. E tanto assim é, que nas proxi-
midades da minha aldeia, todas as vezes que se dava
um caso de mordedura de serpente, havia immediata-
mente empenhos para possuir uma certa pedra que an
brazileiro trouxera e que se applicava sobre a ferida até
que o membro que ordinariamente estava edematisado,
voltasse ao seu estado normal. Ista pedra nio passava
d’um pedacito 'de pedra pomes que ja estava muito gasta
pela larga applicacdo que tinha tido.

Este processo de cura dava sempre um bellissimo
resultado, porque a mordedura da maior parte das nos-
sas ‘cobras nao ¢ mortal ¢ portanto a cura da-se expon-
tancamente, seni ser preciso, a maior parte das vezes,
qualquer ‘intervenc¢io. Mas o doente que niio applicou so-
bre o meinbro-inchado e doloroso senfio a pedra, nio po-
dia attribuir a outra: coisa a sua cura.

Em 1867 Wucherer escrevia na « Gazeta medica da
Bahia: — Espeeifico ou antidoto contra a peconha das
serpentes nao o-ha, Gerner ja deu uma lista de eem
plantas que se usavam contra as mordeduras das ser-
pentes; hoje em dia ella podia estender-se ainda mais.
Nenhuma: d’ellas tem sustentado a sua apregoada fama
(’especifico. Um meio que tem gosado ha muito tempo
da immerecida fama, é wna pedra gne tem a proprieda-
de’de attrahir on absorver rapidamente os liquidos. Esta
pedra tem sido substituida pela ponta de veado ou o0sso
caleinado, que tambem possue aquel].t propricdade de
sorver os liquidos.

Redi que pelas suas experiencias feitas deante do
Gran-duque da Itruria, Fernando 11 destruiu tantas
nocdes supersticiosas e erroneas acerca das serpentes,
mostrou que as mencionadas pedras niio tem essa mara-
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vilhosa Virtude; e Fontana mostrou por experiencias fei-
tas sobre passaros e mammiferos o mesmo a respeito
dos ossos calcinados,

Algumas tribus selvagens empregam tambem o figa-
do ¢ bilis da cobra e¢ d’outros animaes no tratamento
das mordeduras das serpentes. Frazer de Edimburgo es-
tadou a acgio da bilis sobre o veneno 'e constatou que
ella ndo sé tinha acedo neutralisante sobre o veneno in
vitro ; mas tambem que possuia um certo poder curati-
vo. Vital Brazil por experiencias a que proceden com a
bilis da cobra cascavel, chegou a concluir que embora a
bilis neutralisasse o veneno in vitro, nio tinha aceio ne-
nhuama unem preventivo nem cuarativo. O mesmo resulta-
do a proposito da bilis foi obtida por Wehrman e Cal-
mette, explicando estes sabios a acgdo nentralisante da
bilis sobre o veneno in vitro por uma especie de diges-
tao. Calmette constaton a mesma accio da bilis sobre
todos os venenos assim como sobre algnmas toxinas mi-
crobianas. A toxina tetanica, por exemplo, posta em
contacto com o bilis durante 24 horas, perde a sua to-
xicidade ¢ nio produz nenhum effeito prejudicial quan-
do se introdnz em mistura no organismo.

A Dilis portanto exerceria assim a sua acgiio in loco
sobre algum resto de veneno que nio tivesse sido absor-
vido; mas felizmente possuimos varias substancias chi-
micas, faceis ’obter e de dosear e cuja aceiio neutrali-
sante sobre o veneno é incontestavel. Por este ligeiro
esbogo historico se vé que o tratamento das mordedu-
ras das serpentes tem preocnpado individuos de todas
as classes sociaes ji desde ha muito.

Hoje esté essa questao resolvida gragas ao soro an-
tipegonhento de Calmette ¢ ao soro anti-ophidico de




Vital Brazil. As innumeras observagoes que estés sabios
possuem de medicos que exercem a sua clinica onde as
mordeduras das serpentes sio mais frequentes e peri-
gosas, sAo uma garantia perfeita da eficacia do s6ro no
tratamento d’ellas.

A teehnica d’este tratamento é muito simples : A pri-
meira coisa a fazer é ligar o membro wmordido, se a
mordedura ¢ n’'um membro, para demorar um pouco a
obsorpedo do veneno ; pode-se tambem fazer a sucgio da
ferida por meio d’uma ventosa e em seguida laval-a
com uma solugdo recente de hypochlorito de eal a 2 por
cento ou com uma solugio a 1 por 1:000 de chloreto
d’ouvre com ¢ fim de neutralisar algnm resto de veneno
que nao tenha sido absorvido.

Feito isto injecta-se no tecido cellular do abdomen
com uma seringa de Roux previamente esterelisada
10¢® de soro.

Se o intervengdo foi tardia ou se os symptomas apre-
sentados pelo doente sdo alarmantes, em vez de 10, in-
jectam-se-lhe 20, ou faz-se a injecgdio de 10, directa-
mente n’uma das veias do dorso da mfao ou punho. A
injeceiio intravenenosa deve ser feita com as precaugoes
sufficientes para nido introduzir nas veias algum fra-
gmento de albumina que possa conter o sbro. Se pussa-
das umas quatro horas o doente ndo tiver melhorado
da-se-lhe nma nova injec¢ao.

1 claro que logo depois da injecgio se desliga o
membro tendo o cuidado de friccionar o doente e fazer-
lThe tomar um pouco de café ou chii, cobrindo-o bem
para provocar uma abundante transpiracio.




Experiencias feitas com o veneno das cobras brazileiras

Como Vital Brazil nos néo desse indicacio alguma sobre a
dose de veneno a inocular nas veias, porque nas suas expe-
riencias fazia apenas injec¢des subcutaneas ; quizemos em pri-
meiro logar fazer uma injec¢io intrevenosa de veneno de cas-
cavel nas mesmas propor¢des que tinhamos feito com o ve-
neno fornecido por Calmette.

Para isso tomamos um coelho pardo de 2070 gr. e fizemos-
lhe uma injec¢do na veia marginal da orelha de 2,¢c de solucio
venenosa de cascavel, solu¢do esta que comportava 2 milligr.
de veneno puro.

O coelho entrou immediatamente em convulsdes e morreu
ao fim de doze minutos com exophtalmia, contrac¢iio da pu-
pilla, opistonnos e paralysia d’esphincteres.

Por esta primeira experiencia vimos que o veneno da Co-
bra Cascaval é muito mais toxico que o veneno que nos for-
nece Calmette, e portanto passamos a injectar outro coelho
apenas com meio centimetro cubico de solucdo venenosa, cor-
respondente a meio milligr. de veneno.

Este coelho ao fim de 7 minutos apresentava uma dyspnea
intensa, um canc¢aco pronunciado, difficuldade de movimentos,
salivacdo abundante, a pupilla enormemente dilatada e mal
sustentava a cabeca.

Aos 11 minutos tinha melhorado um pouco, a ponto de ja
poder andar sem difficuldade, mas dentro em pouco, voltava
a cahir e assim esteve com alternativas de melhoramento e




agravamento de symptomas alé que ao fim de 2 horas e 25
minutos, teve umas ligeiras convulsdes e cahiu para sempre,
apresentando nos ultimos momentos symptomas de paralysia
geral. ;

Feita a autopsia a este coelho verificou-se que a bexiga
estava cheia d'urina sanguinolenta, que havia suffusdes hemor-
ragicas sob a pelle e em alguns musculos (espadoa), suffusoes
no pericardio e pleura visceraes, congestdo encephalica in-
tensa.

Experiencias feitas com o fim de demonsirar que o siro
de Vital Brazil é preventivo contra o veneno

.

das cobras brazileiras e que o sdro de Calmette ¢ ineficaz

N'um coelho gordo de 1700 gr. fez-se uma injeccido suben-
tanea de sOro anti-crotalico e passados 45 minutos uma inje-
c¢do tambem subeutanea de veneno de cascavel: 1,cb de s0-
lucio, correspondente a 1,mer-b de veneno.

N'um outro coelho tambem pardo de 2070 gr. fez-se-lhe
uma injeccio de sdro de Galmette, 3,00 e passados 47 minutos
uma injecciio de 2,¢c de veneno de cascavel em solucio corres-
ponte a 2,mer. de veneno puro. Um terceiro coelho recebeu
egual dose de sdro antibothropico e passados 50 minutos uma
injeccdo de veueno de cascavel na dose de 2,mer-, yeneno puro.

Quarto coelho, testemunha, pardo como todos os outros,
pesando 1650 gr.: foi injectado com 1,¢¢5 de solucdo venenosa
de cascavel.

Ao fim de 6 horas ainda estavam lodos vivos, nao se no-
tando n’elles mais que uma ligeira dyspneia.

Nio foi depois possivel observal-og sendo decorridas 16
horas depois da inoculagio. N'este momento o unico vivo e
bem disposto era o primeiro, isto é, aquelle que tinha sido
vaccinado com o sdro anti-crotalico de Vital Brazil,




Fstas experiencias sao tdo concludentes que dispensam
commentarios,

Procedemos em seguida & antopsia de todos estes coelhos;
os resultados, d’uma maneira resumida, sdo os seguintes.

TrsTEMUNHA —edema subeutaneo nas proximidades do
ponto de inoculag¢io—bexiga vasia, visceras um pouco con-
gestionadas, rim algum tanto congestionado, figado muito
congestionado, pulmdes verdadeiramente congestionados, co-
rac¢io cheio de sangue liquido muito escuro, congestio muito
intensa das meninges, e todos os vasos muito engorgitados.

COBLHO VAGCINADO COM SORO ANTI-BOTHROPICO — Subeuta-
neamente nada, bexiga cheia d’urina, uma suffusdo hemorragica
com foco d’amollecimento no rim esquerdo, eschemia do resto
do orgdio, rim direito apenas congestionado, a substancia corti-
‘al do rim muito augmentada de volume e granulosa, figado
muito congestionado e apresentando-se granuloso — pulmdes
enormemente congestionados e semelhando postas de sangue,
congestdo encephalica muito intensa, notando-se em maior
quantidade em torno da protuberancia e bolbo e finalmente
substancia cerebral um pouco congestionada.

COELHO VACCINADO COM 0 80RO DE CALMETTE— Bexiga cheia
d'urina, rim esquerdo granuloso como o do anterior, tendo
uma zona d’eschemia na parte superior e apresentando na su-
perficie manchas amarelladas, figado e pulmdes o mesmo as-
peeto que os do anterior, coracio com degenerescencia do
myocardio no ventriculo direito, e cerebro exactamente como
o do anterior.

O coelho em que se notava a putrefaccio mais adiantada
era 0 que serviu de testemunha, seguia-se-lhe o do soro de
Calmette e depois o do s6ro anti-bothropico. Podemos d’aqui
presumir que o que morreu primeiro foi a testemunha seguin-
do-se-lhe os outros dois pela sua ordem.




Experiencias feitas com o fim de demonstrar que o sdro
de Vital Brazil é curativo para o vemene das cobras brazileiras
e que o de Calmette ndo o é

Estas experiencias foram feitas com chinos.

Primeiro chino— peso 390 gr. recebeu uma injeccio sub-cu-
tanea de 7 centimilligr. de veneno de caseavel puro e ficou
para testemunha.

Segundo chino—peso 370 gr. recebeu egual injeccao do
mesmo veneno e passados 30 minutos uma injeccio de 1eohde
soro de Calmette.

Terceiro chino—peso 320 gr. receben egual injeccdo de
veneno e passados 37 minutos uma injec¢do, de soro anti-bo-
thropico, 1,565,

Quarto chino—peso 330 gr. recebeu egual injeccdo de ve-
neno e passados 40 minutos uma injeccéo de séro anticrotali-
co, 1,e¢h,

O primeiro chino, isto é a testemunha, durou 240 minutos.

O segundo chino, isto é aquelle que receben o soro de
Calmette, passadas b horas estava paralytico, passado mais 1
hora estava no mesmo estado, d’ahi por mais meia hora me-
lhorava um pouco.

Ndo se pode continuar a observa¢do, mas 17 horas depois
da injeccido estava morto, completamente frio e inteiricado.

0 terceiro, aquelle que levou o séro antibothropico durou
apenag 4 horas e meia.

0 que levou o sbro anti-crotalice passado 7 horas mani-
festava doenga, mas ndo veio a morrer senio 21 horas depois
da injec¢do,




Vé-se por esta serie d’experiencias que aquelle que mais
resistiu foi o injectado com o séro anticrotalico de Vital Bra-
zil, e pode-se explicar a sua morte porque a intervencio foi
um pouco tardia.

E muito possivel que elle escapasse se logo que manifes-
tou doenca se lhe fizesse uma nova injeccio de soro.

Repetimos a segunda serie d’experiencias mas nio fomos
infelizes, pois que os chinos empregados eram apenas de 200 gr.
e portanto muito novos. Como é facil de comprehender os in-
dividuos novos teem muito mais resistencia que os adultos e
seria preciso determinar primeiro a dose minima mortal de
veneno para depois se poder operar com seguranca.

Como n’esta altura nos tivesse acabado o séro de Cal-
mette e ndo houvesse tempo sufficiente para o adquirir em
virtude de ter de apresentar a minha these no prazo de tem-
po mais breve possivel; fizemos uma ultima experiencia in-
jectando dois coelhos pardos, um de 860 gr. e outra 870 gr.
com veneno da cobra cascavel e tratamos 20 minutos depois
0 segundo com soro anticrotalico. A dose de veneno empre-
gado foi de 0,£r0008 e a de soro injectado foi de 3ee.

O primeiro coelho ficou para testemunha e morreu no fim
de 12 horas; e 0 segundo estd de perfeita saude: Podemos con-
cluir portanto que se as experiencias feitas com os chinos
falharam, foi porque elles eram muito novos e nio estava de-
terminada a dose minima mortal de veneno.

Em todas estas experiencias fui coadjuvado pelo director
do laboratorio de bacteriologia do Porto, o Ex.mo Snr. Dr.
Souza Junior, a quem me confesso eternamente grato pela boa
vontade com que sempre aturou todas as minhas massadas.




PropPosIGOES

Anatomia — O esqueleto é a nossa casa d’habitag¢ao,
Physiologia — Os elementos mais essencines 4 vida sio os
wineipaes vehiculadores da morte.
I
Pathologia geral — Nio admitto o distinegiio entre immu-

nidade antitoxica ¢ antimierobianz.

Anatomia pathologica — Uma hyperleucoeytose abundan-
te n'um caso d’intoxicagio, é um bom signal de resistencia orga-
nica,

Therapeutica — Nas mordeduras de serpentes  venenosas,
recorrerei immediatamente 4 serotherapia.

Pathologia externa — Da disposigio vascular da face o
couro cabelludo com os seios eraneanos, resulta a extrema gravida-
de da erysipela n’estas regioes.

Pathologia interna — A presenga de falsas membranas no
croup nio é constante.

Medicina operatoria — Na angiocholecystite eolibacillar
nio suppurada, farei a coleeystostomia biliar permanente e como
operagio definitiva a choleeysterentostomia.

Hygiene — Condemno em absoluto o lavaforio na communhio.

Obstetricia — Seriam mais raras as fistulas vesico-genitaes,
se antes ¢ durante o trabalho do parto se procedesse ao esvasia-
mento da bexiga,

Medicina legal — E iniqua a disposigiio legal que pune o
homieidio involuntario.

Fisto. Pide imprimir-se,

O PRESIDENTE, O DIRECTOR,

@ @]5) randde, ‘97/;:093 @GZ/E/HS.




	INTRODUCÇÃO
	Immunidade antitoxica natural
	Immunidade antitoxica artificial
	O veneno das serpentes e serotherapia anti-ophidica
	Tratamento das mordeduras de serpentes
	Experiencias feitas com o veneno das cobras brazileiras
	Experiencias feitas com o fim de demonstrar que o sôro de Vital Brazil é preventivo contra o veneno das cobras brazileiras e que o sôro de Calmette é ineficaz
	Experiencias feitas com o fim de demonstrar que o sôro de Vital Brazil é curativo para o veneno das cobras brazileiras e que o de Calmette não o é

	PROPOSIÇÕES

