Accoes phvlacticas ndo especificas em relagao
aos venenos ophidicos ()
TRATAMENTO AUXILIAR DOS ACCIDENTES OPHIDICOS

Pelo Dr. J. VELLARD.

HISTORICO

Antes do descobrimento da sorotherapia antivenenosa, numerosas ten-
tativas haviam sido feitas para o tratamento das mordeduras de cobras,
quer com substancias chamadas anti-toxicas, taes como o permanganato de
potassio ou os alcalis, tidas como capazes de destruir o veneno no orga-
nismo, quer com medicamentos diversos destinados 4 combater os princi-
paes symptemas determinados pelo veneno. Dentro destes medicamentos,
varios ainda sao empregados como tratamento auxiliar dos accidentes ophi-
dicos. A strychnina € um dos mais conhecidos; a sparteina, a cafeina, a
tropina, a adrenalina, o oleo camphorado s3ao tambem muito aconselhados,
e 0 proprio alcool tem sempre numerosos partidarios. Estes differentes
medicamentos eram, até agora, considerados como puramente symptomati-
cos, ajudando a combater a paralysia o a sustentar o organismo .

Trabalhos recentes vieram mostrar a possibilidade de uma interpre-
tacdo quanto a sua accdo nos accidentes ophidicos. Ja em 1894, ROUX
tinha assignalado que o virus rabico e a toxina tetanica tornavam os animaes
refractarios ao veneno da vipera agspis. M. PHISALIX retomou e desenvol-
veu estas pesquizas sobre a “immunidade” cruzada entre o veneno de vi-
pera e o virus rabico, mostrando ainda, que este veneno, aquecido 4 uma
temperatura conveniente, (750) e tendo assim perdido a sua toxidez, mos-
tra-se rabicido in vivo e in vitro; a injeccdo subcutanea ao coelho da mis-
tura veneno aquecido - virus rabico € atoxica e confere uma immunidade
solida e persistente em relacao ao veneno e ao virus fixo; aquecido a 100o,
o veneno de vipera conserva as suas propriedades rabicidas, mas o seu
poder antivenenoso desapparece. O veneno mucoso dos batrachios possue
propriedades analogas, mosirando-se capaz de vaccinar os animaes contra
a raiva experimental.

Estes factos foram, a principio, explicados como provenientes da uma
accao para-especifica das antitoxinas formadas, susceptiveis de neutralizar,
a um grao mais ou menos elevado, neurotoxinas differentes daquellas em-
pregadas como antigeno na immunisacdo dos animaes. Observaces poste-
riores vieram demonstrar a insufficiencia desta explicacio. BILLARD, nos
seus primeiros trabalhos a este respeito, fallava egualmente de “imimunisa-
¢a0 nao especifica 1as neurotoxinas entre si’’ ; tinha elle constatado entre
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outros factos que cobayas immunisados com toxina tetanica resistiam a in-
jeccao posteriora de doses certamente mortaes de toxina diphterica e de
veneno de vipera; a immunisacdo com a toxina diphterica protegia contra o
veneno de vipera, mas nao contra a toxina tetanica; a immunisaciao com o
veneno nao tinha nenhuma proteccao contra as duas outras toxinas. Porém,
procurando explicar estes resultados, elle foi levado a verificar que nio se
trata de uma immunisacao verdadeira, mas sim de uma proteccio particular,
que elle denominou “accdo phylactica’”’, proteccdo esta conferida pela in-
jeccdo de uma substancia neurotoxica, antigenica ou nZ3o, em relacio a
outras substancias tendo as mesmas affinidades; a primeira injec¢ao, im-
pregnando e saturando os elementos sensiveis, nio lhes permittiria mais,
segundo esta theoria. fixar uma segunda substancia; assim é que o formol
pode proteger contra as toxinas diphterica e tetanica, o veneno de vibora,
a sparteina; a mesma sparteina permitte a cobaya de resistira 10 D. m. m.
de veneno de vibora, etc.

Algumas aguas mineraes mostraram propriedades analogas, porém, a
sua acg¢do € muito variavel segundo as fontes, cada uma dellas agindo es-
pecialmente sobre uma determinada substancia. E por um mecanismo seme-
lhante que BILLARD explica ainda a inocuidade das anatoxinas formola-
das, o formol impregnando muito rapidamente o nevraxe e tornando im-
possivel a fixacao da toxina de penetracio mais lenta. Esta theoria de BIL-
LARD, bastante seductora a primeira vista, € porém susceptivel de muitas
objeccOes. Resultados tao nitidos ndo foram alids sempre obtidos; RAMON
e ZOELHER, por exemplo, nao lograram verificar resistencia particular em
relacdo a toxina diphterica nas cobayas immunisadas com a antitoxina te-
tanica, discordancia esta que BILLARD attribue a accao do formol contido
na anatoxina. Mas estes trabalhos chamaram a attencdo para aquellas
questdes. Assim DUJARRIC DE LA RIVIERE, TISSIER e LAFAILLE pude-
ram proteger como fez BILLARD, cobayas contra uma dose mortal de
toxina diphterica ou tetanica, empregando a sparteina; em relacio a4 toxi-
na tetanica, a strychnina mostrou-se ponco activa; a cocaina e o curare
permaneceram inactives. J. SCHUBERT verificou o poder antitoxico in vitro
da cocaina, da morphina, da heroina sobre a toxina tetanica e a ricina,
emquanto que a nicotina nio € modificada por nenhuma substancia. Com
a lobelina e a camphora, H. WADA nao obteve nenhuma sobrevivencia
nas cobayas que tinham recebido veneno de Arncistrodon blonakoffi (injec-
¢Oes separadas). PICADO ndo logrou proteger o coelho contra o veneno de
Naya s6 com a sparteina, ao contrario do que se observa com o veneno
de vibora, porém o animal sobreviveu com um tratamento mixto com spar-
teina (via venosa) e eosina associada a trypsina (localmente). RYUZO
KATAGI neutralizou a ac¢do curarisante do veneno de fefrodon sobre o
musculo da ra com a guanidina, a strychnina, a cafeina, a camphora, a
strophantina e a adrenalina. Varios corantes, o vermelho Congo, Azo-Wall-
blau, o azul de toluidina, o Diamiblau, permittiram a HANZLITO e
BUTT proteger porinjeccdo preparada (drogas na veia, toxina por via mus-
cular) animaes coutra as toxinas botulinicas e diphtericas, e com mais diffi-
culdade contra a toxina tetanica; obtiveram egualmente bons resultados
com o veneno de Naya, porém, somente por meio de injeccdes misturadas
(veia); outras substancias ha que s6 agem apds contacto.
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E’ interessante approximar estas pesquizas das de WALBUM sobre
a metallotherapia, sobretudo na infeccdo tetanica experimental; a injeccao
de saes de Mn permittiu salvar camondongos que tinham recebido esporos
virulentos de tetano; com doses convenientes de saes, WALBUM pude
mesmo verificar que estes esporos ficam vivos por bastante tempo dentro
do organismo; pouco a pouco, elles vio perdendo da sua virulencia, nunca
apresentando porém os camondongos signaes de tetano.

Tentativas empiricas, tendo uma certa relacdo com estes estudos
experimentaes actuaes, tinham sido feitas, ha ji muito tempo, alids sem re-
sultado, para tratar certas affeccdes nervosas, mérmente a epilepsia, enxa-
qiiecas, nevralgias, pela injeccdo de venenos ophidicos. Uma crenca popu-
lar, espalhada pela America do Sul, attribue mesmo¢ 4 picada do Crofalus
terrificus (cascavel) a propriedade de curar a lepra, d’ahi varios accidentes
mortaes. Recentemente ainda, a Salamandrina, extrahida do veneno da
Salamandra terrestre, foi proposta para curar a epilepsia (Stuchlik) ; um
muito antigo remedio chinez para o tratamento da epilepsia e outras affec-
¢cOes nervosas, o senso, contéin entre outros ingredientes, forte proporcido
de veneno de sapo.

PARTE EXPERIMENTAL

Para facilitar a relacdo das nossas pesquizas, nés sémente nos occu-
paremios, neste primeiro trabalho, dos venenos ophidicos; o estudo das
differentes toxinas e do virus rabico serd emprehendido num trabalho pPos-
terior.

Os venenos destinados a este estudo foram escolhidos com proprie-
dades muito differentes uns dos outros: veneno de Crotalus terrificus LAUS
ou cascavel; este veneno age no pombo sobretudo como veneno neuro-
toxico, paralysante; veneno de Lachesis jararaca WIED. (syn. de L. lanceo-
lata dos autores brasileiros, nec de /L. lanceolata LAC. da Martinique),
essencialmente coagulante e proteolytico; enfim veneno de Naya tripudians,
enviado pelo Haffkins Institute, de Bombaim, principalmenie neurotoxico
e anticoagulante. A pequena quantidade deste ultimo, 4 nossa disposicao,
nao nos permittiu fazer ao seu respeito, um estudo tio completo quanto ao
dos dous precedentes.

As substancias medicamentosas, em numero de doze, por nés estu-
dadas, eram igualmente de natureza e ac¢do mui diversa: sulfato de spar-
teina, sulfato de strychnina, chlorhydrato de adrenalina, caferna, chlorhydrato
de morphina, sulfato de afropina, chlorhydralo de cocaina, chlorureto de man -

ganez, hydrochlorato de pilocarpina, oleo camphorado, digitalina e alcool,
TECHNICA

A technica empregada consistia em verificar a accao da substancia
em estudo, sobre a intoxicacio determinada pela injeccao de uma ou varias
doses mortaes de veneno. Afim de bem pdr em evidencia esta accao, reali-
zamos com cada medicamento numerosas series de experiencias, fazendo
variar os differentes factores que entravam em jogo: Via de introduccao,
intervallo entre as injeccGes, doses de veneno, doses de medicamentos. O

animal de experiencia sempre foi o pombo, por ser muito sensivel aos ve-
nenos ophidicos. ' |
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Cada medicamento foi estudado de duas maneiras differentes: pri-
meiro, depois do contacto iz vifro com o veneno; depois em injeccio sepa-
rada, afim de evitar qualquer causa de erro, devida a uma alteracic possi-
vel do veneno pelo medicamento, analoga dquella verificada com o perman-
ganato ou os alcalis. O tempo de contacto ou o intervallo entre as injec-
'gbes variava em cada experiencia, segundo a seguinte disposicao geral, sus-
ceptivel de modificacoes segundo os resultados obtidos :

Injeccoes misturadas:

1) Injeccdo de veneno + medicamento, misturados na serin-
gue, sem ter sido deixados em previo contacto.

2) Injec¢ao de veneno - medicamento, apés 1 hora de con-
tacto in vitro.

Injeccoes separadas:

3) Injeccdes das 2 solucdes, em dous lugares differentes, no
mesmo momento.

4) Injeccao das duas solugoes, em logares differentes, 4 1 ho-
ra de intervallo; em uma primeira serie, o medicamento
€ injectado em primeiro logar, afim de verificar a sua
ac¢ao preventiva; numa segunda serie, elle € injectado

apos o veneno, afim de verificar a sua accio curativa.

Nossas experiencias foram repetidas, tanto quanto foi possivel, por
via venosa e por via muscular, com excepcdo de algumas substancias cuja
toxidez, tal como a strychnina, ou a natureza, tal como a do oleo campho-
rado ou do alcool, impedia a sua introduc¢3o por via venosa.

Venenos—Afim de igualar as pequenas differencas individuaes de
sensibilidade, que existem no pombo, embora sejam menos accentuadas
que na cobaya, temos empregado como 12 dose, uma dose um pouco mais
forte que a D. m. m.; esta precaugio € indispensavel, 10 a 15 o/o dos
animaes escapando a morte ou apresentando uma sobrevivencia muito va-
riavel com a D. m. m. limite. As doses minimas, certamente mortaes, verifi-
cadas com varias testemunhas para cada serie de experiencia com os 3
venenos estudados sdo os seguintes:

V. de Cr. ferrijicus: via venosa: 0,002 mg. (morte entre 2 e4 horas).
via muscular: 0,004 mg. (morte entre 10 e 15 horas).
V. de L. jararaca: via venosa: 0,10 mg. (morte entre 20 e 30 minutos);
ja com 0,06 mg., 60 o/o das testemunhas morrem:; com
0,08 mg., alguns raros animaes sobrevivem.
via muscular 1 mg. (morte entre 8 e 12 horas).
V. de N. frupudians: via venosa, unica empregada: 0,10 mg, (morte em 40
e 60 minutos).

Estas pesquizas necessitam do emprego de varios animaes para cada
experiencia. Com effeito nao se trata, como na dosagem de um soro anti-
toxico, de verificar a ac¢io directa do medicamento em estudo, sobre um
veneno; pelo contrario, sdo estes elementos que vao agir, ambos separada-
mente, sobre o organismo vivo, nelle provocar reacgdes complicadas, € mo-



160

dificar a sua receptibilidade. Para afastar tanto quanto foi possivel as va-
riagdes, cada experiencia foi repetida com 3 animaes no minimo, € mesmo
com um numero maior, quando os primeiros resultados nio concordavam
entre si, E’ com tal methodo de fiscalizacao que pudemos estabelecer os
seguintes quadros (vide paginas 161 e 162) resumindo as nossas pesquizas
proposito de cada medicamento estudado.

DISCUSSAO

Os resultados resumidos nestes quadros levam a um certo numero
de consideragdes interessantes.

Varios dos medicamentos experimentados, mostraram accentuada
accdo protectora, uma *‘accdo phylactica” para enipregar a expressao de
BILLARD, em relacdo aos venenos ophidicos, permittindo aos animaes
supportar sem accidentes graves a injeccio posteriora de uma dose certa-
mente mortal de veneno. Esta accio foi muito mais notavel sobre 0S ve-
nenos neurotoxicos de C. ferrificus e de N. fripudians que sobre o de /.
jararaca, pobre em neurotoxinas, e cuja ac¢ao local nao foi modificada.
Em condi¢Oes experimentaes identicas, sGmente tres medicamentos, a strych-
nina, a adrenalina, a cafeina, lograram proteger contra o ultimo veneno:
emquanto que seis, a sparteina, a adrenalina, a cateina, a atropina, a pilo-
carpina e o chloreto de Mn, mostraram-se activos com o veneno de N.
tripudians ; cinco evitaram a morte (sparteina e adrenalina), ou determina-
ram uma grande sobrevivencia (morphina, pilocarpina e chlorureto de Mn)
com o de C. ferrificus, e outros tres retardaram ligeiramente a evolucio
dos accidentes (strychnina, cafeina, cocaina).

A accdo dos diversos medicamentos nio se manifestou da mesma
maneira em relacao a cada um destes venenos: sémente a adrenalina pro-
tegeu contra os tres; a sparteina permittiu salvar animaes com OS Venenos
de C. ferrificus e de N. fripudians, porém mostrou-se completamente inac-
tiva em relacio aquelle de L. Jararaca ; a strychnina, pelo contrario, prote-
geu bem contra o ultimo veneno, mas nada fez contra o veneno de MN.
tripudians e retardou ligeiramente a morte com aquelle de C. ferrificus.
A morphina, bastante activa contra o veneno de C- terrificus, é desprovida
de ac¢do quanto aos dous outros.

Nao menos differentes sio as condicdes nas quaes actuam esses di-
versos medicamentos. Assim a sparteina possue mais accentuado poder
protector, quando injectada uma hora antes do veaeno, outros, pelo con-
trario, taes como a adrenalina e a morphina, mostraram-se mais efficazes
quando injectados no mesmo tempo ou alguns minutos sémente antes ou

depois do veneno. Applicados mais tardiamente, apds o apparecimento dos
primeiros symptomas da intoxicacio ophidica, nenhum delles mostrou-se
activo.

A viade introduccio dos medicamentos tem tambem grande impor-
tancia; a mesma dose de cafeina, por exemplo, injectada uma hora antes
do veneno de L. jararaca, protege somente por via muscular, a sua elimi-
nacdo sendo rapida demais por via venosa.

Em nenhum caso, os symptomas determinados pelos medicamentos,
strychnina, sparteina, etc. . . foram modificados pela injeccio dos venenos.




QUADRO I —Injeccdes separadas. Medicamento v. muscular 1 hora antes do veneno (v. venosa).
M-ﬁa____——__l—i—_—_-_____—“

| Veneno de C. ferrificus 0,002 mg., ” Veneno de /. Jararaca 0,10 mg. | Veneno de M. tripudians 0,10 mg. ‘
MEDICAMENTO —Pr::)tecqﬁo JPmteEu_;ﬁo ' Protecc;:ﬁo | i’retecf;ﬁo Proteccao Pljotecgﬁo _Protecqﬁo |1 Protecs;.ﬁo Pro-t;cgﬁo OBSERVACOES
& | completa ligeira nulla | completa ligeira nulla completa ligeira nulla |
I BT S R PR AR T e (PRSI W P ey 'l'-:é'éteqmughas: 0005
| | nosa, 1+ 2-4 horas
Strychnina: 0,4 mg. T 5-6 ho- |" 0 | 0% T _ 2 ?
ras | I | 0,10 v L. Sisesvia
Adrenalina: 0,5 mg. S | 0 i | 0 | | | veénosa, T em me-
| ;h | nos de 1 hora
Cafeina: 20 mgs. T S;gsho- | J'; 0 =550 0,10 mg. v. N. ¢t
: | | ia : 0’-
Morphina: 20 mgs. | f 24 ho | g s, i LA veLCsAlHiER
Atropina: 20 mgs. | T 2h. 307 | 20 “ SR 3
| |
Cocaina: 5 mgs. T 5-6 ho- ;’ 0% 7295’
' ras | | | | r
Pilocarpina : 20 mgs. T 12 ho. | TEDDAL 0
ras [ i [ |
Digitalina: 10 megs. | l'i' 4 horas sl U |20
Oleo camphorado: | T 3 horas | | 30 | T b5’ |
0,5 cc. - | fl J
Alcool : 5 cc. | + 3 horas t 16’ Lt 90
- | ' 1 . | |
Chlorureto de Mn: T 8 horas ' 257 0 |
10 mgs. .
|

- ) v il - - S - . I
Abreviacoes: O—nenhum symptoma — s=—symptomas leves — S

belecimento — f-—morte.

— —— —

-=Symplomas graves — p=—paresia — P-—paralysia — R-—resta-
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QUADRO II.—Injeccdes mixtas.
__’——‘———*““*_——'—‘*—*—__“_'——"—"——*—hﬁ—-n———q—_____,_—______

Veneno de C. terrificus Veneno de L. jararaca

MEDICAMENTO Sem contacto previo ' 1 hora de contacto in vitro | Sem contacto previo l 1 hora de contacto in vitro OBSERVACOES
V. venosa l V. muscular l V. venosa I V. muscular , V. venosa V. muscular' V. venosa V. muscular
: | ' | |
15 mgs. i { 0’005:9 | —— == e 1 mg. 7 6 h. — 1 mg. S. R. Testemunhas :
Sparteina : RSl V. C. terrificus.
0,005—=0 0 LY I L) L . e Tl
10 mgs. —— 0,010—+ 22 h. I | 0,002 v. veno-
Strychnina : 0,4 mg. £ e 0,005—=t 36 h.] ——  (0,005—% 36 h. R e l = 2 |1 mg. {12 h. Sa=T 2-4 horas.
0,10=0 0,20=S. R. 0,004 v. veno-
X il vl e | 0,002+ 160 i T R 0,>=Tt 21ch, 55 { 0,30—=% 3’ Ve sa=T 2 horas.
Adrenalina : ( 0,005=0 1 ' bl 15 11 mg. + 10 h. S
0,5 mg. 1‘ == ] 0,008—% 10 h. L 0,008=7 21 h. i | T 0,004 v. musc.
(( O 005_p R 0,10: =S, R, l =T 10-15 horas.
Sl - <20 mgs. I L0211 h‘{ 0,010=% 18 h. Sl obei S 0,15—7% 8’ T {0,15—F:7’ = 0,005 v. musc.
0,005=0 , , =T 10-15 horas.
Morphina : 20 mgs. 0,002-=P. R. ’ : 0,02=P. R. = {0,10—=7 11 = 10,10=F 20 s
i | il 0,008—=7 36 h. F | | 0,010 v, musc.
20 mgs. | s | 0,005—0 ——  lo0,010=% 5 h. A [Bea e {2 X | =¥ 5-7 horas.
Atropina : { \ 0,010=F 5 h. l{ 0,10=0 | Veneno da L
10 mgs. 0,002—=0 I = L i e 0,15=t 4 h, | e == o !
: Jararaca
Cocaina : 5 mgs. —— 0,005=P. R. Ry 10,005 _l: R. ’ —— ot , T 1 mg.=% 12:h:
Digitalina : 20 mgs. L] 0,005—% 3 h. ——  [0,005=7 2 h. 50| = T A I mg.=7 10 h. | 0,10 mg. v. ve-
0,005=0 : nosa=y em
- SO —+ 14 h, el —— — 2
O. camphorado: 0,5 cc. Peit { 0,008—F 14 .| 0,008 =7 | l 1 mg.—% 12 h. RS
|
- 0,10=0 hora
e { S e g i it Ol =% 10,10+ 10 ¥y { 0,15—F 4 S s
Chloreto de Mn: 0,003=7F 90 [0,003:-—-1‘ 5h | l 1 mg. v. musc.
l 10 mgs, —— | —— e —_ =15 R = =T 8-12 horas.
| | |

Mesmas abreviacGes que no quadro 1.
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A interpretacdo destes factos é difficil. Nio se pode tratar de uma
destruicao do veneno pelo medicame nto, analoga aquella exercida in vitro
pelo MnO%k ou os alcalis, pois esta accio protectora se da egualmente in
Vivo, por injeccoes separadas.

Hypotheses diversas podem ser forinuladas para explicar esta accdo
in vivo.

A primeira que se apresenta é de um antagonismo pharmacologico
entre os venenos e os medicamentos estudados, cuja accio viria oppor-se
directamente dquella dos venenos ou augmentar a resistencia physiologica
do organismo. Sobre esta hypothese repousava em grande parie o empre-
go da medicacdo symptomatica empregada nos accidentes ophidicos, por
exemplo da strychnina e do oleo camphorado para combater os phenomie-
nos paralyticos, e da adrenalina e da cafeina para sustentar o coracao. O
resultado da nossa experiencia nao concorda com este modo de ver: assini
a strychnina € pouco activa sobre o0s venenos paralysantes de C. ferrificus
e de N. fripudians, enquanto que a morphina mostrou, nas mesmas con-
di¢des, accao nitida na intoxicacido crotalica. As propriedades pharmacolo-
gicas da sparieina e da adrenalina tambem nio permitiem explicar por
este mecanismo, o muito elevado poder protector destes dous medicamentos
contra os venenos paralysantes. Enfini, esta acclo antagonica deveria se
exercer mesmo apos o apparecimento dos primeiros symptomas da intoxi-
cacao ophidica, o que nao se d4d, pois estes medicamentos sio mais ou
menos desprovidos de accao curativa.

Uma accao indirecta sobre o organismo, quer retardando a absorp-
¢do, ou ftacilitando a eliminacdo rapida do veneno antes da sua fixacao,
quer estimulando diversas reacgdes naturaes de defeza, nio parece-nos
tambem trazer uma explicacdo satisfactoria dos factos observados. Medica-
mentos de accao opposta, como a atropina e a pilocarpina, mostraram-se
ambos activos; pelo contrario a accio da digitalina é quasi nulla, emqguanto
que a cafeina possue grande poder protector contra os venenos de C. ferri-
ficus e de N. tripudians. Da mesma maneira, as nossas experiencias com a
adrenalina, sobretudo em relacio ao veneno de L jararaca, nao permittem
attribuir 4s propriedades vaso-constrictoras d’esie medicamento a sua
tao accentuada ac¢ao sobre os venenos estudados. Quanto 4 uma accao
estimulante sobre as defesas do organismo, analoga aquella observada por
WALBUM com a metallotherapia nas injeccdes tuberculosas e tetanicas, a
rapidez de evolucao dos accidentes ophidicos torna z sua importancia mui-
to secundaria.

Para explicar a ac¢ao da sparteina sobre o veneno de vipera, BIL.-
LARD tinha imaginado, como ja temos visto, outra hypothese miais interes-
sante, avizinhando-se a certos pontos de vista, daquella ja apresentada a pro-
posito da ac¢@o anticurarisante de varias snbstancias taes como a adrena-
lina, Segundo esta theoria, a sparteina e o veneno possuiriam uma accao
necrotica semelhante, e seriam ambos curarisantes: injectada a primeira, a
sparteina impregnaria o nevraxe que tornar-se-ia durante todo o periodo
desta impregnacao, incapaz de fixar outras substancias: haveria assim, por
parte da sparteina, uma protec¢io local nido especifica “uma verdadeira
vaccinacao” do tecido nervoso. Esta theoria muito simples & seductora;
ella permitte explicar commodamente como certos medicamentos, de accdo
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pharmacologica diametralmente opposta, taes como a strychnina e a mof-
phina, a atropina e a pilocarpina exercem uma protec¢do analoga contra os
venenos ophidicos. Ella nio satisfez porém em relagdo a certas criticas.
Assim BILLARD tinha pensado ser necessario por as suas cobayas em e€s-
tado de mal sparteinico, afim de assegurar a sua protecgdo contra o vene-
no de vipera. Em nossas experiencias, temos observado que esta proteccao
existe no pombo, mesmo com doses de sparteina inferioras a dose toxica ;
nio se trata pois de uma “impregnacio” ou de uma saturacdo do nevraxe
pela sparteina. Mais ainda esta accao protectora ndo é um phenomeno re-
versivel, como permittiria de suppor esta hypothese, nenhum dos nossos
venenos tendo se mostrado capaz de evitar ou mesmo de diminuir 0os symp-
tomas de intoxicacio determinados pelos medicamentos estudados.

Experiencias complementares, actualmente em realizacao, sao neces-
sarias para poder apreciar bem o valor da hypothese de BILLARD nestes
phenomenos. Féra esta accdo protectora “in vivo’” quasi todos os medica-
mentos estudados mostraram “in vitro”, sobre os venenos, ac¢ao neutraliza-
dora mais ou menos accentuada, augmentando ainda apds certo tempo de
contacto 15 mgs de sparteina, por exemplo, misturados no momento da
injeccio mor via muscular com 1 mg de veneno oe L. jararaca, sio inca-
pazes de poupar a morte dos animaes, emquanto que estes escapam, si O
veneno e a sparteina ficaram em contacto durante 1 hora. A strychnina pa-
rece desprovida de poder anti-toxico in vitro; este €, pelo contrario, muito
accentuado com a adrenalina, da qual 0,1 mg protege, por via venosa, con-
tra 0,2 mg de veneno de L, jararaca depois de 1 hora de contacto in vitro,
e somente contra 0,1 mg sem o contacto previo. Exceptuando-se o alcool
que coagula as proteinas dos venenos, o oleo camphorado que contem
acidos gordurosos podendo possuir uma acc¢do neutralizadora propria, € o0
chloreto de Mn que determina nos venenos abundante floculacio, nenhum
dos outros medicamentos estudados, logrou determinar in vitro alteracao
apparente dos venenos, coagulacao, floculacdao, precipitacao etc.

Esta attenua¢ao “in vitro” provem provavelmente de uma attenuacgao
das toxinas ophidicas, analoga aquella ja assignalada por varios autores
com a adrenalina em relacac as toxinas diphtericas e tetanicas, € nao sem
alguma analogia com a ac¢cao do formol. Outfra semelhanca existe ainda
enire a accao deste ultimo sobre os venenos e aquella dos medicamentos,
agora estudadas: a facilidade relativa de attenuar as neurotoxinas dos ve-
nenos emquanto que a accao necrosante local do veneno de L. jararaca é
muito pouco modificada.

CONCLUSOES

Em nossas experiencias, as condicdes nas quaes se exerce a acgao
dos differentes medicamentos estudados, nao sao uniformes, variando pelo
contrario nao somente segundo os medicamentos, mas ainda com cada ve-
neno. '

Nenhuma das hypotheses que temos encarado parece capaz de ex-
plicar por si s6 o mecanismo de tal accao protectora. Nestes phenomenos,
diversos factores devem intervir. Mas, de um modo geral, parece, porém,
que os medicamentos neurotropos, quasquer sejam as suas propriedades
particulares, agem pondo, durante um tempo variavel, o organismo num
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estado de resistencia especial em frente 4s neurotoxinas ophidicas, mas nao
em frente dos outros elementos dos venenos, cuja accio local nio é modi-
ficada. Quanto ao mecanismo intimo desta proteccao, nada podemos for-
mular 4 nao ser hypotheses; a de BILLARD, apezar do seu interesse,
nos parece insufficiente, E’ provavel que a accio das substancias neurotro-
Pas nao se limite a uma simples proteccio passiva, impedindo pela sua pre-
senca a fiscalisacdo de outras neurotoxinas, mas que ellas modificam de
maneira mais ou menos duradoura, as condicoes de excitabilidade e sobre-
tudo de conductibilidade dos elementos nervosos. Trataremos novamente
desta questao mais tarde, quando estudarmos as accoes phylacticas n3o
especificas em relagdo 4s toxinas microbianas e ao virus rabico.

Fora este poder protector especial, de mecanismo escuro, cada medi-
camento, segundo as suas propriedades pharmacologicas especiaes, pode
actuar de modo indirecto sobre a intoxicacio ophidica, quer retardando
a penetracao do veneno ou facilitando a sua eliminacao, quer mantendo
as forcas do organismo; uma verdadeira accao antagonica destes medica-
mentos sobre os venenos €, pelo contrario, muito pouco provavel.

Enfim, a maior parte destes medicamentos mostrou “in vitrc'’ accen-
tuada accdo neutralizante em relacio aos venenos estudados.

A
b R

No ponto de vista pratico, estes resultados tem um certo interesse
therapeutico. Mostram que nos accidentes ophidicos, o enmprego, de diver-
sas substancias neurotropas, accrescentadas ao tratamento pelos sOros como
medicacao auxiliar, longe do possuir inconvenientes, pode, pelo contrario,
ajudar a combater de maneira util a intoxicacao. |

Experimentalmente, nenhum destes medicarentos mosirou, € verda-
de, accdao curativa; porém, mesmo com sHros anti-ophipicos, o poder cura-
tivo, nos pequenos animaes de laboratorio, € difficilmente posto em evi-
dencia, por causa da rapidez, nestes animaes, da intoxicacio ophidica. No
homem, as condicdes sio differentes e a evolucio dos accidentes mais

lenta.
A accao daquellas substancias, de peneiracio muito rapida, pode fa-

zer-se sentir e contribuir a retardar a marcha da intoxicacao, e no mesmo
tempo manter as forcas do organismo, segundo as suas differentes pro-
priedades pharmacologicas.
~ Dentro de todos estes medicamentos auxiliares, o mais apontado &
a sparteina ; vem em seguida, a adrenalina. As indicacbes para a cafeina
€ a strychnina ja sio mais limitadas. Com venenos muito dolorosos, taes
como os de aranhas ou de escorpides, a morphina as vezes, mesmo a co-
caina, podem ser dadas sem perigo de aggravar os phenomenos paralyti-
cos. A digitalina, pelo conirario, deve ser evitada. Enfim, o alcool,do qual
se¢ abusa tantas vezes nestes accidentes, nio apresenta nenhuma vantagem
para os doentes; administrado em dose alta em individuos nio acostuma-
dos, ja tem sido causa de accidentes graves.
O emprego destes medicamentos, em todo caso, nio pode ser con-
siderado sendao como um complemento do tratamento sorotherapico especi-

fico. |
O interesse principal, na nossa opinido, é de contribuir 3 proteccao

do organismo, emquanto se espera que a accao dos sOros, sempre bastante
lenta, tenha o tempo de se manifestar.
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SOMMAIRE

Dans lintoxication expérimentale du pigeon avec les venins de Cro-
telus terrificus, de Lachesis jararaca et de Naya tripudians, nous avons €tu-
dié 'action de 12 médicaments, possédant des affinités neurotropes plus ou
moins accusées, arrivant aux conclusions suivantes :

1—Quelques-uns des ces médicaments exercent une action protectrice
spéciale contre ces venins, permettant, injectés une heure
avant le vénin, d’eviter tout symptéome d’intoxication chez le
pigeon. Certains n’agissent qu’injectes en meénie -lemps que
le vénin. D’autres sont complétement inaclifs. Aucun
q’éntre eux ne possede de propriétés curatives.

2-—En plus de ce pouvoir protecteur, ou phylactique, un certain nom-
bre d’entre eux posséde sur les venins, une action neutrali-
sante “in vitro’’, s’accentuant apreés une heure de contact.

3 - Les conditions dans lesquelles s’exercent ces deux actions, protec-
trice et neutralisante, sont trés variables suivant les venins
et les médicaments. Sur leur mécanisme trés complexe, on
ne peut actuellement formuler que des hypotheses.

4—Au point de vue pratique, certains de ces médicaments, surfout
la spartéine et ’adrénaline, peuvent étre utilis€s avec avan-
tage comme complément du iraitement sérotérapique Speéci-
fique dans les accidents déterminés par les animaux veni-

meux.
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