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O veneno de Bufo marinus injectado por via parenteral ou sim-
plesmente depositado sobre as mucosas, determina o apparecimento de
symptomas muito complexos: convulsdes, paralysias, modificacoes do
rythmo cardiaco e da respiracido, nauseas, hypersecregdes diversas, cte..
Ja descriptas em parte por um de nés em publicacdes anteriores.

Afim de esmiugar esses factos, resolvemos nés iniciar uma serie de
novas pesquizas. Neste primeiro trabalho, estudaremos a acciio geral desse
veneno e algumas particularidades da sua ac¢do sobre os centros nervo-
sos. As acgdes sobre o rythmo cardiaco, pressio arterial e respiracio se-
rao publicadas proximamente em detalhes em varias outras memorias.

HISTORICO

A acc¢do exercida sobre o systema nervoso pelo veneno das especies
europeas de sapos foi interpretada dos modos os mais diversos ¢ mesmo
negada por alguns autorey, Os symptomas na descripcio classica de
Vulpian: periodo de excitac¢iio, seguido de depressdio, de nauseas, de con-
vulsdes e de opisthotonos em alguns animaes, foram attribuidos pela maio-

(*) Recebido para publicacdo a 26 de Novethbro de 1930.



2 Memorias do Inslifulo Oswaldo (ruz XXV, 1

ria de observadores por uma accio directa sobre os centros nervosos, ems-
quanto que outros como Faust nio querem ahi ver se nao uma consequen-
cia dos disturbios circulatorios provocados por esse veneno.

Nestes ultimos annos, numerosos trabalhos, foram publicados so-
bre os venenos de sapos europeus. Quasi todos concluem pela existen-
cia de duas accdes principaes, frequentemente attribuidas a substancias
differentes: a bufotalina isolada por Faust, Wieland e outros autores e
sua accdo parecida com a da digitalina é hoje bem conhecida; o segundo
principio sobre o qual os autores estio menos de accordo, agiria mais es-
pecialmente sobre os centros nervosos, determinando, segundo os animaes
ou condicdes experimentaes, phenomenos de paralysia (por exemplo a
bufotenina de Phisalix ¢ Bertrand) ou ao contrario, convulsdes. Essas
differentes substancias que quizeram isolar do veneno dos sapos europeus,
sao muito mal caracterizadas chimica e physiologicamente ¢ deram mo-
tivo a numerosas controversias. Frequentemenbe as mesmas propriedades
se encontram em grdos variaveis nas differentes fraccoes isoladas do ve-
neno total; assim Gessner atiribue 4 accdo directa da bufotalina crystal-
lizada de Wieland sobre o centro convulsivo da medulla alongada, as con-
vulsdes clonicas observadas no gyrino € na ria, e 4 uma accao reflexa
as nauseas € os vomiltos; porém verificou igualmente que uma outra
fraccao a bufotoxina de Wieland possue tambem propriedades convulsi-
vantes.

A’fora as condicOoes experimentaes muito diversas nas quaes se
collocaram os differentes autores que abordaram essa questio, € preciso
assignalar uma outra causa importante podendo modificar os seus resul-
tados. Muitos, empregaram indifferentemente em seus trabalhos o veneno
de diversas especies de sapos europeus (vulgaris, calamita, viridis). As
pesquizas recentes de Gessner, os trabalhos antigos de Pugliese por exem-
plo, assignalaram entretanto, propriedades differentes para cada um desses
venenos; assim o de Bufo viridis ¢ hemolytico, ao contrario do de Bufo

vulgaris, e possue a mais, uma ac¢do narcotica e paralyzante que falta
neste ultimo.

As propriedades do veneno da especie de sapo mais commum no
Brazil, o Bufo marinus, foram menos estudadas e nio deram logar a tan-
las discussdes. A primeira referencia que encontramos na lilteratura é
de Marcgrave, assignalando que o sapo «cururt» torrado, reduzido a pé
¢ misturado aos alimentos determina a morte por meio de violentas do-
res, acompanhadas de inflammacdo da garganta, disturbios communs,
dyspnéa, vomitos, diarrhéa, convulsdes e delirio. Lacerda em 1878, encon-
rou esse veneno menos activo*e muito differente do de Bufo vulgaris eu-
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ropeu, concluindo que elle mata os animaes paralyzando o coracao e
poupando os musculos voluntarios, ao contrario do que disse Cl. Bernard do
Sapo europeu que paralysa os musculos voluntarios e poupa o corat;ao
a gallinha apresenta symptomas de paralysia, uma ligeira rigidez mus-
cular, acceleracdo do rythmo cardiaco. seguida de bradycardia; na la-
gartixa o coracdo continua a baler 20 minutos apés a parada da respi-
racao.

Em 1912, Abel ¢ Macht attribuiram a acgcao desse veneno a duas
substancias, uma a adrenalina, e outra physiologicamente analoga a di-
gitalina. Novaro, em 1922 e 1923 publicou dois casos de intoxicacio, nos
quaes um mortal no homem: nos dois casos observou paresia dos mem-
bros inferiores acompanhada de ligeira rigidez da nuca, seguidas no caso
"mortal, de paralysia dos membros inferiores, de opisthotonos, de nauseas.
convulsdes, pulso a 130, mydriase, pupillas nio reagindo mais a luz. Os
animaes; cdaes, coelhos, cobayos, apresentam symptomas analogos, no-
tando-se no inicio tachycardia e augmento da pressao arterial, seguida de
bradycardia. Tem tambem uma accio vaso-constrictora que pode acar-
retar a morte por syncope; sobre o globo ocular provoca sensacao de
Irio com ischemia, seguida de um periodo congestivo; dilata o olho enu-
cleado da rd. Este autor conclue que o veneno de Bufo marinus deve a
sua accao quasi toda 4 adrenalina e no entretanto provoca uma contrac-

tura generalizada do intestino isolado do coelho, o que estd em desaccordo
com: essa substancia,

Vital Brasil, J. Vellard estudaram as propriedades geraes desse ve-
neno. kkm seguida Jayme Pereira verificou que esse veneno era paraly-
zante e convulsivante, sem accdio curarizante. actuando directamente So-
bre os centros nervosos superiores. Augmenta ainda a contractilidade do
musculo cardiaco, tendo uma accio bastante variavel sobre o rythmo desse
orgao e a respiraciao. Conclue depois de diversas experiencias que 0 ve-
neno de Bufo marinus nio contem adrenalina. Gessner pensa que o teor
em adrenalina € irregular e por isso nio conseguio verificar a sua pre-
senca mnesse veneno. Emfim, diversos trabalhos foram realizados sobre
0S8 venenos das especies japonezas e¢ sobre a accio pharmacologica de um
producto muito antigo e conhecido sob o nome de «sensos que contém
uma propor¢ao bastante grande de veneno de sapo. Segundo Kansho-Ryo
por exemplo, o veneno dos sapos japonezes deve a sua accio a duas subs-
tancias: uma, soluvel no ether, paralyzando o coracao ¢ tendo uma ac-
cao inhibidora sobre o systema nervoso; a outra, insoluvel no ether, ex-
citando o systema nervoso central e tendo uma accdo sobre o musculo
cardiaco semelhante 4 da adrenalina. "
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PRIMEIRA PARTE

Em ftodos os animaes, mammiferos, aves, reptis ou batrachios que
nos estudamos, a injeccido endo-vascular de veneno de Bufo marinus de-
lermina o apparecimento de symptomas muito uniformes.

Em seguida a wma injeccdo de uma doése mortal, os animaes aprer
sentam um periodo de agitacido mais ou menos longo, depois de andar de
um para ouiro lado apresentam tremores cada vez mais violentos; babam;
os movimentos respiratorios se acceleram; frequentemente depois de uma
phase muilo curta de bradycardia, observa-se uma tachycardia conside-
ravel. Muitas especies manifestam uma irritacio anal muito accentuada,
com defecacdes frequentes; depois esses effeitos sdo cada vez mais inten-
sos, acompanhados muitas vezes de prolapso do recto. .

A este primeiro periodo de agitacoes, succede uma phase de pare-
sias e de paralysias progressivas com abolicio da sensibilidade cutanea
e dos reflexos. Todos esses phenomenos comecam pelo trem posterior:
a marcha torna-se a principio cada vez mais incerta; o trem posterior
oscilla da direita para a esquerda; as extremidades das patas esfregam o
solo. A seguir o animal cae. Convulsdes tonicas de precocidade e intensi-
dade variaveis, segundo a dose de veneno empregada, apparecem; a para-
lysia € entdo completa; a parte posterior é flacida, emquanto que se nota
desde o principio uma ligeira hypertonia da parte anterior; as patas ante-
riores apresentam uma certa rigidez; o pescoco fica teso e rigido. A para-
lysia laryngéa é completa, o animal nio pode mais gritar nem engulir;
esse estado € acompanhado de abolicio completa da sensibilidade tactil e
thermica; € possivel cortar a cauda de um cio sem obter deste a menor ma-
nifestacdo dolorosa; essa anestesia caminha para a parte anterior e no
ultimo periodo, os animaes nio reagem mais 4 picada do nariz ou a quei-
madura com acidos ou ferro quente. Nesse ultimo periodo, a atonia mus-
cular € completa; os movimentos respiratorios sio cada vez mais espaca-
dos e desapparecem definitivamente antes da parada do coracdo. A ta-
chycardia inicialmente simples se complica de arythmia total; extrasys-
toles cada vez mais frequentes apparecem; enfim, o coracao entra em fi-
brilacdo, entrecortado de raras extra-systoles até a parada final.

Por via venosa, a morte, mesmo com doses visinhas da dose minima
mortal sobrevem quasi sempre muito rapidamente; naturalmente obser-
vamos algumas differencas entre as diversas especies de animaes sendo
que as differencas individuaes em uma mesma especie sio pouco sensiveis.
Doses muito elevadas podem trazer a morte em poucos instantes e as dif-
ferentes phases sio muito abreviadas, tornando-se pouco nitidas.
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As doses um pouco inferiores 4 dose minima mortal determinam
symptomas extremamente graves, mas, os animaes se restabelecem de-
pressa.
| ~ As injecgdes de doses fracas sdo seguidas sémente de symptomas

muito ligeiros, principalmente de modificacdes do rythmo cardiaco.

A via arterial ¢ tdo severa quanto a via venosa, porém, os sympto-
mas apparecem com um certo retardamento, facto alias muito natural;
no cao, a mesma dose matando o animal em 3 minutos por via venosa,
ndo mata por via arterial senio em 6 minutos.

A via cardiaca é um pouco mais rapida que as vias venosa e arte-
rial, mas em todos os casos a dose minima mortal ndo € modificada.

PROTOCOLLOS
Cao
VIA VENOSA
a) Doses mortaes
1—Cao 8 kilos (Exp. 51)

Recebe 4s 14 horas e 55 na veia, 15 millg. de veneno fresco em
2 c.c. de agua physiologica. |

Durante 2', ficou immovel, babando; depois ensaia alguns passos
cambaleantes; paresia posterior accentuada.

4 —T1remores generalizados; cée no solo; as quatro patas rigidas:
violenta crise de contracturas. Tachycardia. Respiracio accelerada.

5'—Serie de convulsdes tonicas generalisadas; paralysia laryngéa.

6’—Paralysia posterior flacida, acompanhada de anestesia com-
pleta; rigidez anterior com diminuicdo ligeira da sensibilidade; grande
tachycardia e arythmia.

7—Anesthesia geral thermica e tactil.

8’ —Paralysia completa; fibrilacio muscular; abolicio dos refle-
X0S.

9—Fibrilacdo ventricular. Relaxamento dos esphincteres. MORTE.
2—Cdo 6 kilos (Exp. 78)

Recebe por via venosa as 15 horas e 31°, 20 millg. de veneno fresco
em 4 c.c. de agua physiologica. _
Temperatura anal antes da injeccdio: —399,2.
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30”—Respiracao extremamente rapida, ofegante; babando abundan-

temente. .
I'—Tremores generalizados. IForte agitagdo. Irritacio anal; o ani-

mal esfrega a regido anal sobre o solo. faz esforcos violentos para defecar.

1'—30" Paresia posterior tornando a marcha difficil; o trem poste-
rior balanca para a direita e para a esquerda.

3 —Deitado; tremor fibrilar na parte posterior do corpo acompa-
nhadd de ligeira hypertonia. O animal entra em uma phase de torpor.

o —kraca convulsio tonica. O animal se curva para um lado. Para-
lysia total, flacida, acompanhada de anestesia. Paralysia respiratoria:
abolicdo de todos os reflexos. Expasmo do anus.

6 —Raros movimentos respiralorios muito espacados:; raras exira-
systoles; fibrilacio ventricular. MORTE.

Temperatura anal no momento da morte: —390 3.

3—Cao 4 kilos (Exp. 77)

Recebe na veia 15 millg. de veneno fresco em 3 c.c. de agua phy-
siologica. _

30" —Agitacdo; tachycardia, tachypnéa.

I'—Paresia das quatro patas. O animal se deita.

2 —Bradypnéa accentuada, seguida de paralysia respiratoria; enor-
me tachycardia, Mydriase.

230" —Convulsdes tonicas seguidas de paralysia total, flacidez pos-
terior com uma ligeira hypertonia anlerior. Anestesia total (tactil, ther-
mica, acidos).

Numerosas extra-systoles e de quando em quando um esboco de
movimento respiratorio.

4 —Fraca convulsio; relaxamento dos esphincteres; fibrilacio ven-

{ricular. |
| 4-30"—MORTE.

4—Cdo 6 kilos (Exp. 52)

Recebe 40 millg. de veneno fresco na saphena.
Convulsdes tonicas muito violentas; immediatas, seguidas de rela-
xamento muscular generalizado (2 minutos) ¢ morte em 2 ¢ 207

b) Doses ndo mortaes
o—Cao 6-1/2 kilos (Exp. 82)

Recebe as 15 horas e 10°, na veia, 10 millg. de veneno. Tempera-
tura anal 1390,5. R |

. L
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I’—Forte agitacdo seguida de paresia posterior progressiva; sali-
vacao.

2’—0 animal cae bruscamente com fortes contraccoes tonicas. Bra-
dvcardla respiracao rapida, ofegante; anestesia posterior progressiva.

3 —Paralysia flacida dos membros posteriores com ligeira hyper-
tonia dos membros anteriores; abolicio quasi total da sensibilidade (ther-
mica e tactil). |

Reflexos oculares normaes. Paralysia laryngéa impedindo o animal
de gritar.

4£—Violentas contraccoes generalizadas; vomitos, esforco para de-
fecar; emissfo espasmodica de urina; prolapso do recto. Grande tachy-
cardia. Temperatura anal:—400°.5.

§—0 animal ensaia se levantar sem contudo poder; as patas an-
teriores sdo rigidas; o trem posterior é inerte. A anestesia persiste. A res-
piracido ¢ mais lenta e mais profunda.

13 —Consegue se manter em pé; paresia posterior porém ainda
accentuada.

60'—Quasi normal, apenas com uma paresia posterior ainda nota-
vel e uma grande diminuicido da sensibilidade tactil e thermica, sobretudo
accusada no trem posterior.

No dia seguinte: —Completamente normal.

VIA ARTERIAL
6—Cdo 6-1/2 kilos (Exp. 54)

Recebe 40 millg. de veneno fresco na arteria femural.
2 —Tremores. Agitacio.
3 —Paresia posterior. Quéda no solo.

—Primeiras convulsoes.
—MORTE.

7—Cao 6 kilos (Exp. 55)

Recebe 40 millg. de veneno fresco na arteria femural.
2—Tremores. Agitacao.

3'-30"—Primeiras convulsoes.

6'—MORTE.

Testemunhos
Cdo 6 kilos (Exp. 32)

Recebe 40 millg. de veneno por via venosa. Morte em 2" e 30”.



8 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz XXV, 1
Cdo 7 kilos (Exp. 53)
Recebe 40 millg. de veneno por via venosa. Morte em 3.

VIA CARDIACA
8—Cdo 5 kilos (Exp. 6)

Recebe 20 millg. de veneno em 3 c.c. de agua physiologica no
veniriculo esquerdo. Tremores immediatos. convulsdes e morte em 2.

9—Cdo 7 kilos (Exp. 84)

Recebe 15 millg. de veneno no ventriculo esquerdo.
Paresia posterior e tremores immediatos. Convulsiio em 1’ seguida
~de paralysia total, flacida no trem poslterior, com ligeira hypertonia no «
frem anterior.
2'—Anestesia total; sémente persistem os reflexos oculares. Respi-
racdo ligeiramente accelerada. Tachycardia e arythmia.
10°—Esboco ligeiro de alguns movimentos das patas anteriores e do
pescoco.
Tachycardia menos accentuada; desapparecimento da arythmia.
60'—Consegue se manler de pé ¢ comeca a caminhar.
Completamente normal 4 horas mais tarde.

Gato
Os symptomas sdo analogos aos j4 descriptos para o cio.
10—Gato 450 grs. (n° 1)

Recebe por injeccdo intra cardiaca 6 millg. de veneno fresco.

Convulsdes tonicas immediatas. fibrilacdo ventricular, morte
em 907.

11—Galo 415 grs. (n° 2)

Recebe por injeccdo intra cardiaca 2 millg. de veneno fresco.

Convulsdes tonicas immediatas, seguidas de paralysia com ligeira
rigidez muscular; ao fim de 3 minutos relaxamento muscular completo
com abolicdo total da sensibilidade e dos retlexos; paralysia respiratoria,
tachycardia com arythmia tlotal, seguida de curtos periodos de fibrilacio;

parada definitiva do coracio precedida de raras exira-systoles. Morte
em 9.
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Coelho

Os symptomas apresentados pelo coelho, em seguida 4 injeccdo en-
dovenosa de veneno de Bufo marinus, nio differem no seu con]unto dos
apresentados pelos outros animaes.

12—Coelho ne°o 11

Recebe por via venosa 7,5 millg. de veneno fresco em 2 c.c. de
agua physiologica. O animal cae immediatamente com violentas convul-
soes tonicas, apresentando todo o corpo recurvado em arco; pupillas li-
geiramente contrahidas. Morte em 1 minuto e 30 segundos.

13—Coelho no 21

Recebe por via venosa 5 millg. de veneno fresco em 2 c.c. de agua
physiologica. Convulsdes tonicas immediatas: crise de tetania generalizada,
opistholonos. Morte em 3 minutos.

14—Coelho n°o 16

Recebe por via venosa 1 millg. de veneno secco (1gual a 3 millg.
de veneno fresco) em 2 c.c. de agua physiologica. Paralysia immediata
do trem posterior, se completando rapidamente; ligeira rigidez muscular.
Respiracdo muito accelerada tornando-se em seguida lenta e muito pro-
lunda. Abolicio dos reflexos tendinosos e da sensibilidade, sémente apre-
sentando os reflexos oculares e a sensibilidade thermica e tactil do fo-
cinho, si bem que diminuidas. 70 minutos depois da Injeccao procura le-
vantar-se. Normal em 12 horas.

Cavallo

O cavallo que servio para essa experiencia pertencia ao servico de
soro anti-ophidico. No decurso da immunisaciio, apresentou, em seguida
a um abcesso, symptomas de inicio de tetano. Aproveitamos entio para
sacrifical-o por meio de veneno de Bufo marinus.

10—Cavallo 83 (de 7 a 8 annos—peso 400 kilos)

Apresentou pela manha ligeiros trismos e rigidez das patas. '

A’s 16 horas e &', recebeu por via venosa (jugular) 100 millg. de
veneno iresco em 250 c.c. de agua physiologica.

I'—Baba abundante; grande tachycardia com extra-systoles fre-
quentes.
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9 Cae. Contraccdes tonicas generalizadas; violentas convulsoes;
opisthotonos; rigidez absoluta; grande arythmia.

3-30"—Fica inerte, flacidez muscular geral; relaxamento dos es-
phincteres.

4’-—1(b01ig:€io de todos os reflexos. De quando em quando, uma li-
geira inspiracio cada vez mais fracas e espacadas; f[ibrilagdo ventricular
com raras extrasystoles. ‘

5 —Fibrilacio das palpebras, dos labios e dos musculos faciaes.

5-30"—MORTE.

Pombo

Em seguida 4 injeccio endo-venosa de veneno de Bujfo marinus, o
pombo apresenta violentas convulsdes tonicas; a cauda fica estendida eme
leque, as azas abertas, o pescoco voltado para traz, as patas esticadas, ri-
oidas: logo apos se produz a resolucdo muscular e o animal morre. As
doses inferiores a4 mortal delerminam somente convulsdes tonicas mais
ou menos fortes, porém de curta duracdo e crises de conlracturas que
desapparecem rapidamente.

16—Pombo 19

Recebe por via venosa 0,5 millg. de veneno secco (1,5 millg. de
veneno fresco). Paralysia immediala com opisthotonos; convulstes to-
nicas violentas; morte em 2.

17— Pombo 88

Recebe 2,5 millg. de veneno fresco por via venosa; immediatamente
a cabeca volta-se para traz tendo as azas abertas e a cauda em leque;
rola diversas vezes sobre si mesmo e morte em 507,

18—Pombo 141

Recebe por via venosa 1 millg. de veneno fresco s 13 horas e 9”.
Em seguida 4 injeccdo fica cambaleante; contractura das patas impe-
dindo que se mantenha de pé; tosse, acompanhada de expulsio violenta
dos alimentos; esforco cada vez mais forte para vomitar. Hypersecrecio
nasal muito accentuada; respiracio muito accelerada. A’s 13 horas e 15
minutos comec¢a a se manter sobre suas patas mas nio consegue voar. A’s

14 horas nido apresenta senio uma ligeira paresia. Completamente resta-
belecido as 17 horas.
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19—Pombo 142

Recebe por via venosa 0,3 millg. de veneno fresco. Apresenta uma
ligeira paresia durante meia hora.

Ophidios

A maioria dos ophidios ¢ muito sensivel ao veneno do Bufo marti-
nus; mas a difficuldade de praticar injeccoes endo-venosas nesses animaes
N0 nos permittio estudar, em detalhe, a accio do veneno por essa via.

20—Rhadinea Merremii (Colubridae) (Exp. 11)

Depois da incisdo da parede ventral, 6 millg. de veneno fresco sio
injectados directamente na veia cava. Forte agitacdo immediala do animal.

3'—Depois da injeccio, violentas convulsdes seguidas de paresia
progressiva inicialmente posterior; tachycardia.

o' —Paralysia quasi completa.

7—MORTE.

A via de escolha para estudo do veneno de Bufo nos ophidios ¢ a
gastrica ou a via tracheal, sobre as quaes nos reportaremos.

Batrachios

Algumas especies de batrachios sio muito sensiveis ao veneno de
$apo; 0 proprio Bufo marinus si bem que um pouco mais resistente do
que os oulros esta longe de apresentar uma verdadeira immunidade. Na-
nhum anticorpo existe no seu soéro, e contrariamente ao que Se observa
com os oulros animaes venenosos, a dése mortal para o Bufo marinus é
muito inferior a quantidade total de veneno que podemos extrahir das
suas glandulas. Os symptomas observados nos batrachios em seguida a
injeccdo endo-venosa de veneno de Bufo marinus, se distinguem principal-
mente dos descriptos precedentemente, pela pouca intensidade dos pheno-
menos convulsivos. A morte ¢ rapida no Leptodactylus e ao contrario
muito lenla nas diversas especies de Bujo.

21— Leplodactylus occellatus (Exp. 85)

Recebe na veia femural 5 millg. de veneno de Bufo marinus.

2 —Depois da injecciao, conilraccoes musculares [requentes das pa-
tas posleriores.
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5 —Notavel paresia posterior augmentando progressivamente a
ponto de tornar a marcha impossivel. A paralysia se completa em segui-

da, rapidamente,
12°—Morte.

22—Bufo crucifer—adullo—macho (Exp. 86)

Recebe 4s 16 horas e 12', numa veia superficial do abdomen, 25

millg. de veneno fresco.

J'—Paresia posterior, com algumas contraccoes musculares das
patas.

6’—Paralysia posterior total com anestesia.

18 —Completamente paralytico: raros movimentos de degluticio.
Somente o coracio continua a bater muito lentamente.

48—MORTE.

23—Bufo marinus—adulio—macho (Exp. 87)

Recebe 4s 15 horas e 55, numa veia superficial do abdomen, 40
millg. de veneno fresco de Bufo marinus.

16 horas e 45 —Ligeira paresia posterior.

17 horas e 15—Paralysia posterior.

20 horas e 00'—Completamente paralytico; sémente o coraciao con-
tinua a bater. Morte no terceiro dia, nesse estado. Quando nés estudarmos
a accao das doses fraccionadas de veneno. veremos (que por via venosa,
200 millg. sdo necessarios para matar o proprio bufo marinus em alguns
minutos.

ACCAO DO VENENO POR VIA SUB-CUTANEA OU INTRAMUSCULAR

AS injecgdes sub-cutaneas ou intramusculares de ddéses fracas de
veneno de Bufo marinus, determinam em todos os animaes uma reaccao
local muito intensa; pouco tempo depois da injeccido apparece o edema,
tornando-se rapidamente volumoso; no dia seguinte, toda a regido ¢é trans-
lormada em um f6co de necrose intensa, fétida. Quasi sempre os animaes
succumbem em alguns dias em virtude de complicacdes secundarias; in-
feccdo ou lesio de um grande vaso. /

Essa accio local ndo péde ser attribuida 4 contaminacio das solu-
¢oes de veneno por germes provindos da pelle do Bufo marinus no mo-
mento da extraccido do veneno, contaminacdo que se produz frequente-
mente com as solugdes conservadas durante varios dias As solucoes es-
lerelizadas no autoclave, logo em sequida ao seu preparo (30 a 120°C.).
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possuem as mesmas propriedades necrosantes que as solucoes frescas.
Com doses massicas de veneno os symptomas geraes e habituaes appare-
cem: paralysia progressiva, a principio posterior, acceleracdo notavel do
rythmo respiratorio no inicio e seguida depois de bradypnéa e em uma
phase mais adiantada paralysia respiratoria. A morte pode sobrevir em
10 a 15 no cobayo, com 15 millg. de veneno. Os animaes de sangue frio
apresentam os mesmos symptomas que por via venosa. A morte é muito
rapida. Algumas especies apresentam egualmente necroses locaes, porém
sao em geral mais difficeis de obter que nos mammiferos ou aves em vista
da grande sensibilidade da maioria desses animaes que succumbem com
doses inferiores a 1 millg. O sapo, sendo um pouco menos sensivel a4 accdo
geral de seu proprio veneno, se presta muito bem para essa prova:

24—Bufo marinus—adulto—femea—180 grs. (Exp. 1017)

O veneno de uma das paratoides é em parte retirado de uma glan-
dula, em seguida applicado sobre a pelle escarificada da regido lombar do
mesmo animal, 4s 14 horas e 10 minutos.

14 horas e 30"—Paralysia posterior com anestesia tactil e thermica.
na metade das patas posteriores.

14 horas e 50'—Paralysia e anesthesia posteriores totaes; ligeira
coniractura das patas anteriores.

A’s 17 horas—A motilidade comeca a reapparecer; fortemente ex-
citado o animal consegue se deslocar; o ponto de escarificacdo € ligeira-
mente tumefacto e sangrante. |

No dia seguinte, paresia posterior com ligeira diminuicio da sensi-
bilidade; o animal comeca a dar alguns saltos. A pelle da regiiio lombar,
em uma superficie de 10 a 12 centimetros quadrados é mortificada, es-
branquicada e toda a regido ¢ infilirada de um edema sangrante e fétido.
Morte em 35 horas. A mesma experiencia, feita em um Bufo crucifer nao
provocou senao uma ligeira tumefaccio local e o animal morreu em '3
horas.

Os invertebrados sdo igualmente sensiveis ao veneno de Bufo mari-
nus, administrado por via sub-cutanea:

20—Lagosta de agua doce—44 grammas (Exp. 103)

Recebe 5 millg. de veneno fresco, injectado entre o segundo e o
terceiro annel da cauda. Logo depois da injeccio ligeira agitacao seguida
de paresia.

J'—Patas, pincas e antenas siio agitadas com tremores e contrac-

coes convulsivas. : .
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5 —Contraccoes tonicas violentas e generalizadas.
7—MORTE.

26—Caranguetjo—39 grs. (Exp. 104)

Recebe 2,5 millg. de veneno fresco injectado ao nivel da primeira
articulacdo coxal.

o —Ligeira agitacdo seguida de tremores generalizados.
6'—Paresia; incertitude e Ilentidio dos movimentos de defeza
(pinca) reflexos oculares conservados.

7—Contracgdes tonicas violentas das palas posteriores.
8 —Paralysia total.

13—Todos os reflexos de defeza sdio abolidos: os reflexos oculares
somente persistem de um modo fraco.

16 —MORTE.
ACCAO DO VENENO DEPOSITADO SOBRE AS MUCOSAS

O veneno em solu¢do ou em estado fresco, depositado sobre as mu-
cosas ocular, nasal ou buccal determina a principio uma forte ischemia
local acompanhada de uma sensa¢iio dolorosa de queimadura mais ou
menos intensa segundo a mucosa. Esta primeira phase é seguida um
pouco mais tarde de uma congestio local intensa com lacrimejamento,
salivacdo ou hypersecrecio muito fortes segundo a mucosa em experien-
cia. Além dessa accio local, apparecem muito rapidamente phenomenos
nervosos intensos, comparaveis no seu conjuncto aquelles (que ja descrer-
VEmMOoS nas outras vias: periodo de excitacio violento com convulsdes to-
nicas e tetanismo seguido de paralysia progressiva. A rapidez com a qual
apparecem esses phenomenos nervosos, sua intensidade e as fracas doses
necessarias para os provocar caraclerizam a acgﬁo do veneno por essa via.

A absorpcido do veneno ¢ igualmente rapida quando introduzido
directamente no estomago com uma sonda, para evitar o contacto com 2
mmucosa bucecal.

In vitro, elle ndo é destruido nem pelo succo gastrico, nem pelo
acido chloridrico. Por via rectal a absorpcio é um pouco mais lenta e os
symptomas de um e outro caso siio identicos aos observados pelas outras

vias. Vejamos um certo numero de protocollos afim de illustrar esses
factos: '
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VIA OCULAR

27—Coelho 1.500 grs. (Exp. 105)

Recebe ds 16 horas sobre o globo ocular esquerdo uma pequena
(quantidade de veneno fresco, pastoso.

16 horas e 10'—Ligeira paresia, tornando a marcha incerta.
16 horas e 15— Paresia lateral accentuada de todo o lado esquerdo.

16 horas e 3(0’—Paralysia quasi que completa do lado esquerdo; o
animal querendo marchar cae sempre desse lado, as duas patas se atas-
tam do corpo, incapazes de o sustentar.

16 horas e 45 —Paresia accentuada da pata posterior direita.

17 horas e 00'—A paresia altinge a pata anterior direita, a unica
com a qual o animal podia ainda se sustentar.

17 horas e 15—Paralysia completa: patas anteriores distendidas e

alastadas, molle; cahido sobre o solo; patas posteriores rigidas e esticadas
para a irente.

17 horas e 30’—Paralysia flacida total; o animal é completamente
inerte; relaxamento dos esphincteres anaes e urethraes; lachycardia muito
acccentuada (160-170) com arylhmia e raras extra-systoles. Respiracio
muito lenta e irregular com pausas cada vez maiores.

17 horas e 45 —Morte em uma forte convulsio.
28—Coelho 1235 grs. (Exp. 40)

Recebe as 10 horas um pouco de veneno fresco, pastoso, sobre o
gloho ocular esquerdo. '

10 horas e 45 —Myoses 4 esquerda; ligeira paresia; respiracio
accelerada.

11 horas e 00'—Hemiplegia esquerda completa, o animal cae sem-
pre desse lado.

12 horas e 00'—Paralysia generalizada, diurése abundante.

14 horas e 00'—Procura as vezes se levantar.

16 horas e 00 —Ligeira paresia.

No dia seguinte, edema de toda a regido ocular esquerda: cornea
opaca ¢ sem brilho; no oulro dia, estado geral bom; conjunctivite e ke-
ratite intensas; no 4°¢ dia depois da applicacdo do veneno, perfuracio da
cornea. Panophtalmia. Morte no 5° dia.



16 Memorias do Instituto Oswaldo Cruz AdYV, 1
VIA NASAL

29—Coelho 1.000 grs. (Exp. 59)

Recebe um pouco de veneno fresco, pastoso, na narina direita.

35’-—Depois da applicagcdo, hemiplegia do lado opposto.
49 —Paralysia complela, ligeiro edema local.
70—MORTE.

VIA BUCCAL

As experiencias por via buccal sio menos rigorosas que as pre-

“edenles, #m virtude de uma parte do veneno ser deglutido e absorvido
por via estomacal.

30—Cameledo—20 cenl. de comprimento (Ezxp. 1117)

Recebe um pouco de veneno pastoso, na boceca. Ligeira excitacido
immediata; o animal procura se desembaracar do veneno.

3'—Paresia progressiva das patas posteriores.

6'—Paralysia total, o animal é completamente inerte, apneico; este
eslado perdura durante 3’ sem modificacio, o cameledo, parece morto:
bruscamente surge uma crise violenta de tetanismo, o corpo se dobra em
arco, a cabeca e a cauda se elevam, as qualro patas levantadas, rigidas
com os dedos atastados; tres crises mais ou menos se succedem com al-
guus segundos de intervallo e em seguida o animal cae inerte com as qua-

tro jpatas extendidas para traz e ao longo do COrpo € morre nessa situaciio
em 110,

31— Lagartixa (Gecko) 15 cenl. de comprimento (Exp. 112)

Recebe um pouco de veneno fresco e pastoso na bocea.

Ligeira excitacio immediata.

30”"—Respiracdo lenta e muito profunda.

2—Respiracio muito profunda, irregular com duas ou tres Inspira-
¢oes successivas, seguidas de longas pausas.

3 —A marcha torna-se difficil.

3'-30”"—Paralysia e anesthesia da metade posterior do corpo.

4 —Immobilidade completa, paralysia e anesthesia geraes.
4'-30”—Convulsdes tonicas violentas, cor
distendidas, cauda levantada.

o —Relaxamento muscular € morte.

po dobrado em arco, patas
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As serpentes sio tambem muito sensiveis a0 veneno depositado so-
bre a mucosa buccal. '

02— Lachesis jararaca—adulia—80 cent. comprimento (Exp. 113)

Obrigada a morder um Bufo marinus, apresenta os mesmos symp-
tomas que as largatixas e morre em geral no espaco de 40 a 50’; o sapo
pouco sensivel 4 accdo do veneno de Lachesis nio apresenta geralmente

nenhum accidente. Doses de 1 a 2 millg. depositadas na bocca de Lachesis
e Crotalus (30 a 40 cent. de comprimento) as matam em 4 a 5 minutos.

33—Cao de 3 mezes—730 grs. (Exp. 114)

: Recebe 100 millg. de veneno fresco e pastoso na bocca. Em seguida,

apresenta salivacdo abundante com vomitos.

4 —Paralysia completa, tetanismo, opisthotonos, gritos se enfra-
quecendo pouco a pouco.

§'—Completamente inerte; parada da respiracdo; intensa tachycar-
dia.
11"—Convulsdes fracas e o coraciio entra em fibrilacao.
12’—MORTE.

VIA GASTRICA

As experiencias por esta via sendo feitas com solucdes bem dosadas,
0s resultados sio mais significativos.

34—Crotalus terrificus—40 cent. comprimento (Exp. 115)

Recebe 1 millg. de veneno. introduzido por meio de uma pipeta.

Agitacdo convulsiva muito violenta; o animal regeita uma parte do
veneno.. '

2'—Paresia inicialmente posterior.
3’ —Paralysia total.

4'—Convulsdes tonicas intensas: o animal torce-se sobre si mesmo

¢ em seguida fica immovel, entortilhado; o relaxamento muscular appa-
Yece.

> —MORTE.

30—Crotalus ferrificus—40 cent. comprimento (Exp. 116)

Recebe 0,5 millg. de veneno por via gastrica. Mesmos symptomas
e morte em 5.
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36—Crotalus terrificus—40 cenl. comprimento (Exp. 117)

Agitacdo violenta em 5, seguida de paralysia progressiva.
60 —Comeca a melhorar.
Normal em 2 horas.

- 37—Lachesis jararaca—adulia—75 cent. compr. (Exp. 118)

. Recebe por via gastrica 25 millg. de veneno em 1 c.c. de agua
distillada.
- 2'—Agitacdo violenta.

3 —Comeco de paresia.

10'—Convulsdes tonicas violenlas.

15—MORTE. .

38— Lachesis jararaca—adulta—95 cent. compr. (Exp. 119)

Recebe 12 mil]jg. de veneno por via gastrica.

2'—Forte agitacdo seguida de paralysia progressiva; convulsoes to-
nicas violentas em 12'. seguidas de um estado de morte apparente; porem.
o coracdo sO para ao fim de 25.

39—Pombo (Exp. 12)

Recebe 10 millg. de veneno em 0.5 c.c. de agua distillada por via
gasirica. '

o5 —Agitacio violenta, vomitos.

8'—Comeco de paralysia.

10'—Convulsoes tonicas muito violentas; opisthotonos.

17—MORTE.

40— Pombo (Exp. 16)

Recebe 5 millg. de veneno por via gastrica.
12'—Convulsdes lonicas e opisthotonos.

47 —Paralytico.

666 —MORTE.

41—Coelho (Exp. 33)

Recebe depois de um jejum de um dia para outro, 100 millg. de
veneno por via gastrica.

1’—Paresia.

2 —Paralysia posterior.
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3'—Tetraplegia com grande hypersecrecio nasal.

7—MORTE.
412—Gato (Exp. 120)

Recebe 20 millg. de veneno fresco por via gastrica. Vomitos quasi
(que 1mmediatos. |

18 —Serie de crises convulsivas: o animal fica distendido sobre
um lado com o corpo em arco, agitado por tremores: entre as. Crises se
levanta e smarcha um pouco titubean le; as crises se repetem cada vez mais
C em seguida a paralysia se estabelece, a principio do trem posterior, de-
pois.ganha as patas anteriores no momento da morte, novas crises tetani-
tormes intensas, gritos e morte em 135 minutos.

OUTRAS VIAS

Por via rectal a acciio do veneno é um pouco mais lenta (galo)
via tracheal (serpente, cics) é quasi tdo severa quanto a via venosa.

Peixes collocados em agua addicionada de algumas gottas de ve-
neno, morrem rapidamente :

43— Barrigudinho {Gyrardz'nusj Exp. 121

Ires barrigudinhos siio collocados em um vaso contendo uma solu-

cao a 10/00 de veneno fresco em agua da bica.
Agitacdo intensa dos peixes que nadam para todos os lados.

4'—0 maior apresenta convulsdes e fluctua com o venlre para
cima; um segundo ¢ quasi que inteiramente paralytico.

6'—Os tres peixes apresentam-se completamente inerles, boiando
na superticie ¢ voltados para cima.

8'—0 maior apresenta convulsdes violentas.

10°—O0Os dois outros apresentam igualmente convulsdes tonicas in-
tensas e em seguida fluctuam. MORTE.

44—Petxe vermelho (Exp. 122)

Collocado em um frasco contendo solucdo de veneno a 1°/00 em
agua, apresenta ao fim de 5 forte agitacio sendo o seu corpo percorrido
por movimentos convulsivos.

—Convulsdes tonicas. A cauda se dobra e se movimenta com vio-
lencia; as nadadeiras sio agitadas por movimentos discordantes.
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122—0 peixe vem fluctuar inerte na superficie e com a bocca

aberta.
25 —Convulsdes bruscas, salta fora d’agua.

27—MORTE.

R&s e pererecas, collocadas em solucdes diluidas de veneno, ou so-
bre as quaes depositamos algumas gottas de solucdo concentrada, apre-
senfam rapidamente uma paralysia inicialmente posterior, nio podendo
mais saltar e morrem em seguida completamente paralyticas.

SEGUNDA PARTE

ACCAO DIRECTA SOBRE OS CENTROS NERVOSOS

As experiencias que vimos de referir mostrando a grande affinidade
do veneno de Bufo marinus para os centros nervosos, nos levaram a estu-
dar algumas particularidades dessa accio.

PENETRACAO PELOS FILETES NERVOSOS

A marcha dos symptomas quando o veneno € depositado sobre a
mucosa ocular (geralmente: hemiplegia do lado correspondente ao que
fo1 depositado o veneno) e a mucosa nasal (frequentemente: hemiple-
- gla cruzada), bem como a sua progressio nos conduziram, a principio,
a hypothese da absorpcdo do veneno pelos filetes nervosos. Para verifi-
car esse facto, ligamos as patas de varias rds (Leptodactylus occelatus
e pentadactylus) com exclusio do sciatico, e injectamos na extremidade
do membro uma dose massica de veneno; os animaes nio apresentaram
nenhum symptoma, emquanto que, os testemunhos normaes succumbi-
ram rapidamente com a mesma quantidade de veneno. Os mesmos resul-
tados negativos tivemos, dissecando o sciatico da pentadactylus e collo-
cando na extremidade uma solucio concentrada de veneno:

40— Leptodactylus occelatus, adulto—80 grs.

Recebe 4s 14 horas e 14’, na extremidade da pata esquerda, 10
millg. de veneno; uma forte ligadura, excluindo o sciatico foi feita so-
bre a coxa.

A’s 17 horas—Nenhum symptoma.

A’s 17-8—Recebe na outra perna, nio 1solada, a mesma dose de ve-
neno. :



Fevereiro, 1931 " J. Vellard ¢ M. Vianna: Veneno de sapo 21

8 —Paralytico.
15 —Aboli¢cdo completa da motilidade, da sensibilidade e dos refle-
X0S, somente batendo o coracio.

Morte as 18 horas e 30’.
T'estemunho
Leptodactylus occelatus—75 grs.

Recebe 10 millg. de veneno em uma perna nio isolada; 4s 14 e
30°. Ao fim de 6 estava paralylica e morreu ao fim de 58. |

Este resultado tendo sido confirmado em todas as nossas experien-
cias, a hypothese de uma penetracio pelos filetes nervoses deve ser aban-
donada. A rapidez com que apparecem os symptomas geraes, em seguida
a4 1njeccao de veneno ou a deposiciio sobre uma mucosa, reforca bem essa
opinido.

ACCAO DIRECTA SOBRFE 0S CENTROS NERVOSOS

A accido do veneno se exercendo directamente sobre os centros ner-
vosos, ensaiamos diversas vias de introduccido: racheana baixa, via ra-
cheana alta, ventriculo cerebral. Os symptomas observados foram muito
interessantes: a principio, symptomas locaes devidos a accio do veneno
sobre os elementos nervosos no ponto da inoculaciio; em seguida, com
doses elevadas, symptomas geraes (cardiacos, respiratorios, etc.) de in-
tensidade variaveis. Segundo o ponto da injecciio a acciio local do veneno
se traduz por symptomas differentes, nos quaes se encontram sempre as
duas phases habituaes de excitacdio inicial seguida de paralysia; esses
symptomas apparecem mesmo com pequenas doses de veneno e nesses ca-
sos o seu desapparecimento completo é bastante rapido. Com doses eleva-
das, visinhas da dose mortal, os symptomas locaes persistem durante va-
rios dias, porém os animaes podem se restabelecer, salvo, em alguns casos
onde a morte sobrevem em seguida a disturbios visceraes secundarios (pa-
ralysia, edema pulmonar, etc.).

Com essas doses elevadas de veneno, apparecem, além dos sympto-
mas ja descriptos acima, symptomas geraes perfeitamente identicos aos
observados por via vascular.

VIA RACHEANA

Qualquer que seja a altura da injeccdio, o animal manifesta muito
rapidamente uma irritacio e uma dor local muito intensa, procurando ar-
rastar e morder a regido posterior, abaixo do ponto da injec¢iio; depois,
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essa dor se extende e o animal furioso rola, mordendo-se com raiva.
Quando a injeccdo ¢ feita ao nivel das vertebras lombares, a irritacio
ganha a principio a regiao anal e genital (o animal afasta as patas, laz
esforcos constanfes para urinar e defecar, esfrega o anus sobre o solo)
depois a extremidade da cauda c¢ das patas; alguns animaes se mordem
tanto que chegam a produzir sangue. A hypertonia muscular accentua-se
em toda a regido posterior ao ponto da injeccio acompanhada de nyper-
esthesia muito forte (o menor loque no animal, determina crises violen-
tas de dor e furia) e de augmento de todos os reflexos: a rigidez do trem
posterior ¢ completa, a marcha torna-se impossivel; o animal fica im-
movel, as patas posteriores se afastam para poder se sustentar e em se-

guida cae. |
O animal entra no segundo periodo: paralysia flacida, diminuicao

e depois abolicio da motilidade, dos reflexos, da sensibilidade superticial
e profunda (thermica, tactil, ete.), vaso dilatacido intensa (muitas vezes o
penis fica completamente relaxado):; ¢ o quadro completo da seccio me-
dullar. A parte anterior do corpo, acima da injeccdo, apresenta ao con-
trario, phenomenos de excitacio: rigidez muscular, tremores continuos.
as duas patas anteriores ficam esticadas rigidas, sem poder ser dobradas:
pescoco recurvado; hyperesthesia notavel no inicio, e em seguida os sym-
ptomas se completam, o animal faz esforcos para gritar, a paralysia la-
ryngea e pharyngéa tornam-se totaes, a phonacdo e a degluticio tor-
nam-se 1mpossiveis; os reflexos desapparecem, com excepcio dos cornea-
nos e pupillares. Essa parte anterior do corpo completamente tetanizada,
¢m contraste com a parte posterior que é flacida. Quando a ddse injectada
ndo ¢ sufficiente para acarretar a morte, os animaes, apés um tempo va-
riavel, de 1 a 2 horas em geral, comecam a melhorar, a rigidez anterior di-
minue, as patas se curvam por momentos, o pescoco dobra, depois sobre-
vem novas crises de rigidez; emfim o animal péde se levantar apesar da
 hypertonia anterior sempre notavel. O aspecto entio é caracteristico: o
corpo fica apoiado sobre as duas patas anteriores, o pescoco ¢ ainda esti-
cado; toda a parte posterior do corpo ¢ ao contrario inerte, as patas com-
pletamente abertas, o abdomen apoiado sobre o solo, sem motilidade, in-
sensivel e sem reflexos. Essas duas regides: anterior e posterior, sio niti-
damente delimitadas na altura da in Jeccdo; a parte anterior é contrahida,
€ arqueada em consequencia da hypertonia que ainda persiste e do esforco
necessario para sustentar a parte posterior; o animal 4 primeira vista,
parece seccionado em duas porcdoes.

Este estado pode persistir durante varios dias; 24 horas depois os
phenomenos de excitacio anterior geralmente desapparecem, mas a pa-
ralysia posterior persiste sem modificacdo durante 4 a 5 dias. A paralysia
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dos esphincteres provoca a principio uma retencio absoluta da urina e
das fezes, depois tardiamente a urina comeca a correr gotta a gotta, em-
(quanto que o esphincter anal é completamente relaxado. Al‘rguns animaes
succumbem nesse periodo, em seguida 4 intoxicacdo pela retencido da
urina na bexiga. Logo apos esse estado se attenua pouco a pouco e o ani-
mai se restabelece inteiramente.

Quando a dose de veneno ¢ forte, os symptomas se succedem rapi-
damente, depois apparecem disturbios respiratorios e cardiacos habituaes
¢ 0S animaes succumbem em poucos minutos entre violentas convulsdes
tonicas.

PROTOCOLLOS

FPACHE LOMBAR

46—Cdo macho, 6.700 grs. (Exp. 79)

Recebe as 15 horas e 55, 10 millg. de veneno fresco. em 2 c.c. de
agua physiologica, ao nivel da 4% vertebra lombar. Excitacio immediata;
o animal corre para todos os lados, gritando, depois para, as patas ante-
riores rigidas e afastadas, morde as patas posteriores, a extremidade da
cauda e a negiao anal; rola sobre o solo procurando esfregar a regiio anal
€ perineal. |

2—Depois da injeccao, a paralysia augmenta e o trem posterior
torna-se flacido, emquanto apparece uma ligeira hypertonia da parte an-
terior do corpo.

Tachycardia e respiracido muito accelerada.

J—Cdae; paralysia posterior flacida, completa, com abolicio total
dos reflexos e da sensibilidade (tactil e thermica) superficial ¢ profunda:
ereccdo permanente do penis. Paralysia anterior completa, com hyperto-
nia, opisthotonos, as patas estiradas, rigidas, resistindo 4 flexio. ligeira
hyperesthesia da cabeca, paralysia laryngéa; apezar de grandes esforcos
0 animal nao pode mais ladrar.

4'—Abolicdo geral da sensibilidade, dos reflexos (menos o corneano)
e da motilidade; rigidez anlerior e flacidez posterior, enorme bradycardia:
phase de apnea durante 5'; myoses; a bocca € aberta, a lingua pendente:
iIschemia das mucosas nasal e buccal.

§'—Alguns movimentos de inspiracio, seguidos de uma nova phase
de apnea, mais curta que a precedente. 90 depois da injeccio, COme(;a
a mexer com a cabeca, mas a rigidez do trem anterior continua. No dia
seguinte: a parte posterior do corpo, abaixo da injeccio, esti completa-
mente Inerte, insensivel; relaxamenio total dos esphincteres; a urina
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corre gotta a gotta, e incontinencia das materias fecaes. A parte anterior
do corpo apresenta ainda uma certa paresia com ligeira rigidez; diminui-
¢do da sensibilidade; os reflexos sdo presentes, a degluticio impossivel.
Mesmo estado no 20 dia da injec¢iio; sem albumina e glycose na urina.
No 3° dia a degluticdo era ainda impossivel; retencio de urina completa.
Morte 80 horas depois da injec¢io. Na autopsia: pulmoes, principalmente
o direito com grandes f6cos hemorrhagicos: coracio normal: o tubo di-
gestivo apresentava-se vasio e sem lesio; bexiga contendo 250 c.c. de
urina com albumina e tragos de glycose.

47—Cdo macho 5.400 grs. (Exp. 60)

Recebe 10 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de solucdo physiolo-
gica entre a 32. e a 42 verlebra lombares. Dores immediatas muito vio-
lentas; excitacdo da regiio perineal: morde as suas patas, a cauda, lambe
a regido anal e o penis.

2'—Contraccoes generalizadas.

3 —Paralysia posterior flacida se estabelece; trem anterior teta-
nizado.

4 —Violenta phase de excitacio; o animal se mantém sobre suas
patas dianteiras, rigidas, pescoco esticado, se esforca para gritar mas
pouco a pouco a voz se extingue; morde a corrente, o solo, sangrando a
sua bocca; d4 alguns passos arrastando o trem posterior que ¢ inerie, so-
bre o solo, com as patas completamente aberlas. |

| 6'—Extendido no chio completamente inerte; as patas anteriores
€ pescoco tetanizados, motilidade e sensibilidade completamente abolidas,
somente persistindo os reflexos corneanos e pupillares; a cauda do ani-
mal € seccionada sem que o mesmo manifeste qualquer dor.

8'—Abolicdo de todos os reflexos. Apnéa. Tachycardia e arythmia
total.

10°'—0 coracdo entra em fibrilacio. Morte sem convulsdes.

48—Cdo macho, 4.300 grs. (Exp. 97): ,

Recebe 20 millg. de veneno fresco em 2 c.c. de agua physiologica
entre a 3% e a 42, vertebras lombares. Dor violenta immediata, seguida
de contracturas generalizadas (1’): paralysia posterior flacida (1°-307) ;
paralysia anterior com rigidez ¢ abolicdo de todos os reflexos, da sensibi-

lidade e da motilidade (2): morte em 2-30” depois de uma crise de so-
lucos.
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49—Cdo macho, 6.000 grs. (Exp. 58)

Recebe 4s 15 horas e 11°, 5 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de
solucéo physiologica, entre a 32. e a 42. vetebras lombares. Déres imme-
diatas violentas; morde suas patas posteriores e a cauda; irritacdo da
regiao perineal.

I’—Paresia posterior, obrigando a afastar as patas para assegurar
0 equilibrio. |

1’-30”—Contraccoes generalizadas.

4 —Paralysia posterior flacida com abolicio da sensibilidade e dos
retlexos, parte anterior do corpo tetanizada, com hyperesthesia accen-
tuada; paralysia laryngéa; bradypnéa: bradycardia e arythmia.

» - [Esse estado persiste até as 16-30°;: a contraccio anterior cessa por
momentos e o animal procura se levantar. Rythmo cardiaco e respirato-
rio normaes. A’s 17-30° consegue se levantar e se sustentar com suas pa-
tas anteriores, que sio ainda esticadas, ficando o seu trem posterior sem'-
pre inerte. No dia seguinte pela manhid nfo restava senio uma ligeira
paresia posterior que desappareceu no correr do dia.

RACHE DORSAL

Os symptomas sio exactamente os mesmos que aquelles descriptos
¢ observados quando injectado o veneno por via lombar; porém a para-
lysia comeca na altura da injeccio, faz cahir o animal mais rapidamente,
e este ndo pode se sustentar somente sobre as duas patas anteriores, mes-
mo atastando-as no seu maximo. A irritacio posterior, da parte anal, das
patas e cauda € pouco accentuada.

o0—Cdo macho, 7.100 grs. (Exp. 72)

Recebe 20 millg. de veneno fresco entre a 62, e a 72. vertebras dor-
saes. Excitacdo geral pouco accentuada.

I'—Cae como um bloco sobre o solo apresentando conlraccoes ge-
neralizadas.

1’-30"—Comeco de paralysia posterior flacida abaixo do ponto da
injec¢do, com abolicdo da sensibilidade e dos reflexos. Ligeira hyperes-
thesia anterior.

2'-30”"—Paralysia posterior flacida e completa; parte anterior do
corpo tetanizada. Paralysia laryngéa.

3" —Morte depois de uma crise de solucos.



26 Memorias do Institulo Oswaldo Cruz AAV,.1
ol—Cao macho, 5.200 grs. (Exp. 68)

Recebe 5 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de solucdo physiologica
endre a 102, e a 112, vertebras dorsaes. Ndo ha manifestacio inicial de
dor nem de irritacdo; a respiracio € accelerada.

o —Paresia geral.

6'—Violenta crise de convulsdes tonicas generalizadas, seguida de
paralysia flacida posterior, para baixo do ponto da injeccio com rigidez
anterior.

12°—Aboli¢ao total da motilidade, da sensibilidade e dos reflexos do
trem posterior, ligeira hyperesthesia anterior; comeco de movimentacio
das patas anteriores ¢ da cabeca 1 hora e 1/2 depois da injecciio, porém a
paralysia posterior sobe até a 10°. dorsal, ndo permittindo que elle se le-
vante; no dia seguinte, ligeira paresia posterior; restabelecimento com-
pleto em 48 horas.

RACHE CERVICAL

A Injeccdo entre a 32. ¢ a 42. vertebras cervicaes determina paresia
das quatro patas, seguida de tetraplegia flacida. As quatro patas se afas-
tam; a parte anterior do corpo ¢ rigida; a paralysia laryngéa € precoce.

22—Cdo macho, 6.200 grs. (Exp. 71)

Recebe 20 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de solucio physiolo-
gica entre a 32. e a 42, cervical. Em 1’ cae paralytico das quatro patas.

2 —Tetraplegico; arythmia total, patas [lacidas, pescoco rigido,
paralysia laryngéa.

4—MORTE.
23— Cao macho, 5.100 grs. (Exp. 69)

Recebe 5 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de soro physiologico
entre a 5% e a 42 cervical. Em 1’ paresia anterior, bradypnéa.

6'—Paresia geral muito accentuada, respiracdo soprante, rapida.

8'—Agitacdo violenta, gritos; a voz se extingue pouco a pouco ape-
zar dos esforcos do animal. - ‘

\

15 —Tetraplegico; as patas sio molles e afastadas do COr'po; 0O pes-
Coco € duro; a cabeca estirada sobre o solo; os reflexos palpebraes e cor-
neanos presentes.

24 hs. Paresia muito accentuada das patas anteriores e posleriores,
acompanhada de tremores. Restabelecido em 48 horas.
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VENTRICULO CEREBRAL

A injeccdo de veneno de Bufo marinus no venftriculo cerebral, de-
termina, além da paralysia e da anesthesia rapida de todo o corpo, symp-
tomas respiratorios ¢ cardiacos intensos devidos 4 accao directa do veneno
sobre os centros bulbares. Em muitos animaes observa-se um periodo de
polypnea intensa seguida de diminuicio dos movimentos respiratorios,

com periodos de apnéa mais ou menos longos ou de paralysia respiratoria

definitiva. Um cao, tendo recebido 5 millg. de veneno depois de um pe-
riodo de excilacido violenta, apresentou um silencio respiratorio absoluto;
depois de alguns esbocos de movimentos respiratorios, a paralysia respi-
ratoria tornou-se completa até a morte (que se deu 27 depois da injeccao.
A tachycardia, com numerosas extrasystoles, ¢ curta, seguida de brady-
cardia consideravel. Frequentemente uma baba sanguinolenta e abuny-
dante escorre da bocca do animal. Pela autopsia encontram-se quasi sem-
pre lesdes de edema agudo do pulmio com forte hemorragia. A hyper-
Lhemia € mais nitida que pelas outras vias. podendo chegar a 4205,
A dose minima mortal € muito baixa, 5 vezes mais fraca mais ou menos
que pela via racheana ou venosa.

24— Cao mac!zo, 8.900 grs. (Exp. 65)

Recebe 5 millg. de veneno fresco em 1 c.c. de s6ro0 physiologico,

em 1 cae com contraccoes violentas de todo o corpo; polypnéa violenta.
—Paralysia flacida total com abolicio geral da sensibilidade e

dos 1‘e.fle\;05 mesmo os oculares; bradycardia com pausas respiratorias.
§'—Parada definitiva da respiracio, uma abundante baba sanguino-

lenta escapa pelo canto da bocca, bradycardia consideravel com arythmia
e extrasystoles.

100—Morte em uma convulsio
2o—~Cao macho, 6.600 grs. (Exp. 64)

Recebe 5 millg. de veneno de Bufo marinus em 1 c¢.c. de soro phy-
smloglco
- 1'—Respiracdo offegante e barulhenta, contraccoes generalizadas.

2 —Aboli¢io de todos os reflexos inclusive os oculares, e da sensibi-
lidade: relaxamento muscular generalizado.

4'—NMorte em uma convulsio.

Em alguns casos a injecciio de doses fracas de veneno muilo diluido
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em grande volume de vehiculo determina o apparecimento tardio de hy-
pertonia.

o6—Cao macho, 8§.100 grs. (Exp. 30)

Recebe 3 millg, de veneno fresco em 2 c.c. de séro physiologico.
Em 2' paralysia total flacida com aboli¢dio total dos reflexos; respiracio
lenta e penosa. [

O —Comeco de rigidez das patas anteriores: a respiracio muito
lenta ¢ bastante barulhenta com extertores e espuma na bocea; anesthesia
total.

6'—Rigidez das quatro patas; periodos frequentes de apnéa, va-
riando de 6 a 30”.

14 —Mesmo estado geral com rigidez invariavel; phases de apnéa
muito longas, bradycardia consideravel: morte em 16’.

Muito mais raramente observam-se phenomenos cerebelares, as

vezes muito accentuados; os animaes rolam sobre o solo, ndo tém equi-
librio para se sustentar e a paralysia sobrevem mais tarde.

o97—Cdo macho, 6.100 grs. (Exp. 61)

Recebe 5 millg. de veneno fresco.

I'—Tremores e contraccdes generalizadas; rola continuamente so- -
bre o solo sem poder parar; grila: procura morder os que lhe cercam.

o' —Contracegdes menos accentuadas; comeco de paresia geral; abo-
licdo da sensibilidade e dos reflexos; mydriase.

(’—Paralysia total flacida; respiracio lenta, barulhenta com longas

pausas; bradycardia; arythmia com extrasystoles, baba sanguinolenta.
Morte em 10'.

d08—Cao macho, 5.800 grs. (Exp. 62)

Recebe 1 millg. de veneno; logo em seguida apresenta uma respi-
racao estertorosa; difficuldade em se manter sobre as patas; o animal es-
irega sem parar com suas patas a regiao occipital, sacode a cabeca, re-
comeca a se cocar. 15 comeca a melhorar, permanencia de p€ impossi-
vel. Normal em 3 horas.

09—Cdo macho, 600 grs. (Exp. 90)
Recebe 2 millg. de veneno iresco; desde logo, comeca a cocar. a

regiao occipital; em seguida perde o equilibrio (1’) e rola sem parar.
Morte em 3.
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VIA SUB-DURAL

E’ a mais severa de todas. A dose minima mortal para o coelho é
inferior a 0,50 millg. de “veneno fresco (igual a 0,15 millg. de veneno
secco) a acc¢ao local do veneno se manifesta por disturbios do equilibrio
¢ do andar, mais accusados do lado da injec¢do; os animaes giram sobre
si mesmo e ficam hemiplegicos; a paralysia se completa em seguida.

60—Coelho 1.500 grs. (Exp. 112)

Recebe 2 gottas de veneno (igual a 1 millg. de veneno fresco ou
0,3 millg. de veneno secco) depois da trepanacio do parietal esquerdo as
11 horas e 13. '

2 —Dyspnéa intensa.

3'—Paresia, sobretudo notavel do lado esquerdo; o animal comeca
a girar sobre si mesmo acabando por se deitar desse lado.

10'—Hemiplegia esquerda completa; sensibilidade abolida da cauda
¢ das quatro patas; diminuida nas orelhas; hyperesthesia ligeira do nariz:
reflexos oculares normaes; tremores violentos e generalizados.

27 —Arythmia completa: extrasystoles numerosas; tachycardia.

34’ —Tetraplegia quasi completa, sensibilidades dolorosa e ther-
mica abolidas nas patas e no tronco; diminuidas no nariz: reflexos ocula-
res eniraquecidos.

02'—Violentas convulsoes lonicas se repetindo as 12-35 e 4s
13-10’. Morte as 15 horas.

61—Coelho, 1.600 grs. (Exp. 113)

Recebe as 11 hs. 20°, 1 gotta de veneno (igual a 0,5 millg. de ve-
neno iresco ou 0,15 millg. de veneno secco) depois da trepanacio do
lado direito.

3 —Forte dyspnéa com fraqueza muscular.

4’ —Forte salivacio.

20'—Tachycardia muito pronunciada, o animal esti deitado, o
focinho sobre o solo; fortemente excitado, elle se levanta e curvado em
arco comeca a voltar-se sobre si mesmo do lado direito e acaba por ficar
deitado desse lado.

100°—A paresia se accentua a direita.

4 hs. Hemiplegia direita quasi completa, com grande diminuicdo
da sensibilidade, e dos reflexos nas quatro patas e no tronco. Morte du-
rante a noite. Esses symptomas siio absolutamente comparaveis aos ob-
servados pela applicacio de veneno sobre a mucosa ocular e nasal; essa
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analogia contribuio para que admiltissemos desde logo, a possibilidade
de uma propagacdo do veneno por via nervosa. facto que a experiencia
nao confirmou.

CONCLUSOES

Qualquer que seja a via de infroducc¢ao cmpregada: -—gastrica, ve-
nosa, racheana, intracraneana. o veneno de Bufo marinus manifesta em
lodos os casos uma grande affinidade para os centros nervosos; observan-
do-se a principio, uma excitacdo muito accentuada, seguida de uma de-
pressao e de paralysia. Collocado directamente sobre os centros NEervosos,
determina desde logo lesdes locaes, traduzindo-se por phenomenos varia-
veis segundo as regides; depois appareccem os symptomas geraes e ha-
bituaes; respiratorios, cardiacos, que nunca deixam de existir. |

Por que mechanismo se faz esta ultima accao ?

Parece-nos que elle se produz em seguida a congestdo intensa e as
alteracoes vasculares determinadas pelo veneno, que pode ser assim lan-
¢ado na circulacio geral, e niio por uma marcha ascendente do veneno ao

longo dos elementos da medulla allongada, por exemplo, facto que nao
nos foi possivel demonstrar.

TERCEIRA PARTE
ACCUMULACAO DO VENENO

Um dos caracteres do veneno de Bufo marinus é a lentiddo extrema
de sua eliminac@o e consequente accumulo no organjsnio.

As injecgoes repetidas de pequenas doses determinam symptomas,
cada vez mais accentuados, porém desapparecendo mais ou Menos com-
pletamente, até ao momento em que a somma do veneno injectado attinge
a dose minima mortal habitual por injec¢do unica ¢ o animal succumbe.
Qualquer que seja a dynaminisacio das doses, esse accumulo & sempre
produzido nas condicdes que trabalbamos, isto ¢, com intervallos varia-
veis de algumas horas a 3 mezes. ‘ '

Vejamos por exemplo uma experiencia em cio, por injeccdo endo-
venosa, ja publicada em um outro trabalho: a dose minima mortal de
Veneno iresco por via venosa, para o cao, ¢ de 10 a 20 millg.; com o
VEneno secco oscilla entre 1,5 e 3 millg. para injeccoes massicas. Dois
caes A e B recebem doses repetidas de 0,3 millg. de veneno secco POr via
Venosa; um, morre em 36 dias. depois de haver recebido 5 injeccoes ou
sejam 1,5 millg. de veneno, 4 dias apés a ultima dose. O segundo recebeu
1,8 millg. de veneno SECCo; apresentou depois da ultima injeccdo uma
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paralysia posterior completa que desappareceu lentamente e suceumbiu
0 semanas depois com lesdes accentuadas do figado, dos rins e da medulla.
Eis os protocollos dessas experiencias:

62--Cdo A--Peso inicial 6.000 grs.

16/11/28—12. injeccdo de 0,3 millg. de veneno secco; nenhum
Ssymptoma.

27/11/28—22. injeccdo de 0.3 millg. de veneno secco; nenhum
symptoma.

1/12/28—32. injeccdo de 0,3 millg. de veneno secco; lachycardia,
‘remores generalizados, paresia posterior durante uma hora. |

' 7/12/28—42, injeccdo de 0,3 millg. de veneno SECCO; mesSmos Sym-

ptomas, um pouco mais accentuados ¢ paralysia.

18/12/28—52. injec¢do de 0,3 millg. de veneno secco; tachycardia
muito forte, tremores generalizados, dyspnéa. paralysia posterior, retro-
cedendo em parte nos dias seguintes. Morte em 22/ 12/28.

63—Cdo B—Peso inicial 7.500 grs.

16/11/28—12. injeccdo de 0,3 millg. de veneno secco; nenhum
symptoma.

27/11/28—22. injec¢do de 0,3 millg. de veneno secco; nenhum
symptoma.

1/12/28—32. injeccdo de 0,3 millg. de veneno secco; nenhum
symptoma.

7/12/28—42. injec¢do de 0,3 millg. de veneno secco: tachyeardia,
ligeira paresia posterior.

18/12/28—5%. injeccdo de 0,3 millg. de veneno SECCO; paresia pos-
lerior ndo retrocedendo completamente; regiio lombar arqueada, emma-
grecimento accentuado.

27/12/28—62. injeccdo de 0,3 millg. de veneno secco; paralysia
posterior completa 2 horas apdés a injeccdio, diminuindo um pouco nos

dias seguintes; paralysia vesical, emmagrecimento progressivo. Morte no
dia 2/2/929.

Por via lombar (racheana) a dose mortal é de 15 a 20 millg. de
veneno fresco.
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64—Cdo C—Peso inicial 7.100 grs.

26/6/28—12. mjeccdo de 2,5 millg. de veneno fresco na rache lom-
bar; 2 depois paresia posterior, tachycardia passageira.

28/6/28—22, Injeccdo de 2,5 millg. de veneno fresco na rache lom-
bar; mesmos symptomas passageiros.

- 30/6/28—32. injeccdo de 5 millg. na rache lombar, paralysia com
hypertonia do trem posterior; paralytico no dia seguinte. Normal em
3/7/28.

4/7/28—42. injec¢do de 5 millg. na rache lombar, paralysia poste-
rior completa, flacida no trem posterior com hypertonia do trem ante-
rior, no dia seguinte edema da regido penial e do penis, paralysia vesical
completa, com retencdo de urina: paralysia posterior total. Morte 9 dias
depois da ultima injeccdo no dia 15/7/28 com graves lesfes organicas as-
signaladas mais adiante (IV parte).

T'otal do veneno recebido: 15 milly. em 5 injeccdes (veneno fresco).
Esses phenomenos de accumulo apparecem mesmo usando differentes
vias para cada injeccdo, mostrando que a morte nos casos agudos é de-
vida principalmente aos disturbios cardiacos; nas intoxicacoes lentas ella
e devida 4s lesdes organicas (figado, baco, rins, medulla, etc.), que fal-
laremos na ultima parte deste trabalho, occasionando disturbios visceraes
graves. Vejamos um desses protocollos:

60—Cdo D—peso 8.200 grs.

26/12/27—12. injeccdo de 3 millg. de veneno fresco por via venosa:
tachycardia intensa, seguida de fadiga muscular ¢ somnolencia.

27/12/27—22. injeccdo de 3 millg. de veneno fresco abaixo da 122
vertebra dorsal; dyspnéa, tachycardia, ao fim de 5 paralysia posterior
flacida total, rigidez anterior, anesthesia posterior, completamente resta-
belecido em 24 horas.

29/12/27—3%. injeccdo de 3 millg. de veneno fresco na rache lom-
bar; 5 depois paralysia posterior flacida, rigidez anterior, curtos periodos
de fibrillacdo ventricular, arythmia total.

6/ 1/28—Completamente restabelecido recebe a 4a. injeccao de 3
millg. de veneno fresco, abaixo da 52. cervical. Ao fim de 8, anesthesia e
paralysia flacida total de todo o corpo até ao nivel dos membros anterio-
res que apresentam-se tetanizados bem como o pescoco: paralysia laryn-
gea; tachycardia grande; restabelecido sémente ao fim de 4 dias.

11/ 1/28—5%. injec¢do de 3 millg. de veneno fresco abaixo da 12a.
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dorsal; paralysia posterior completa aos 15, retrocedendo lentamente, no-
lando-se porém uma retencio de urina completa durante 36 horas.

19/ 1/28—Incoordenacio dos movimentos das patas, sobretudo na
parte posterior que ¢ bem accusada: relaxamento dos esphincteres; in-
continencia de urina ¢ de fezes. Nessa situaciio, recebe ainda a 62. injec-
cao de 3 millg. de veneno fresco na rache lombar; em 20, anesthesia pos-
lerior total, sémenic apparecendo a paralysia em 25; torpor profundo:
abolicdo. da sensibilidade em todo o corpo. 3 horas depois cnsaia levan-
lar-se sobre as paias anteriores: a sensibilidade reapparece no focinho.
Mesmo estado no dia seguinte. Morte durante a noite de 21 para 22/1/28.

Dose total de veneno fresco recebida entre 206/12/27 e 19/1/28:
1§ millg. divididos em 6 injeccées de 3 millg.

E’ preciso accentuar nesta observacio o apparecimento cada vez
mais tardio da paralysia depois de cada nova injeccao: esse retardamento
¢ devido a uma grande reacciio inflammatoria da meninge, retardando a
fixacdo local do veneno sobre os elementos nervosos, facilitando porém
ao contrario, sua penelracio no organismo como bem se pode apreciar
pelo apparecimento sempre mais rapido e mais intenso dos phenomenos ge-
raes e principalmente respiratorios ¢ cardiacos. Esse retardamento dos
phenomenos paralyticos ¢ ainda mais nitido na observacdo seguinte onde

foram empregadas doses um pouco mais fortes de veneno, injectadas sem-
pre no mesmo ponto.

66— Cdo 7 70.000 grs.

J/4/28—12. injeccao de 5 millg. de veneno fresco na rache lombar.

2 —Dor local e excitacio violenta.

2’-30"—Paralysia posterior flacida.

4’ —Rigidez anterior, tachvecardia com extrasystoles. Procura se le-
vantar 30" depois da injeccio.

17/4/28—Estando completamente restabelecido recebeu a 2a. injec-
cao de 5 millg. na rache lombar.

2'—Tachycardia intensa com extrasystoles.

o —Paresia posterior, excitacio violenta.

17" —Paralysia posterior completa. Procura se levantar 2 hs-30 de-
pois da injeccao.

20/4/28—Completamenle restabelecido, recebe a 32. injeccao de 5
millg. ainda na rache lombar.

2'—depois da injeccdo, arylhmia total.

10°—Inquietude, dores, gritos.

'



34 Memorias do Instifulo Oswaldo Cruz XXV, 1

43'—Paralysia posterior complela. Procura se levantar 3 horas de-
pois da injeccdo; apresenta no entanto, uma ligeira paresia posterior nos
dias seguintes.

8/9/28—Recebe a 42, injeccdo de 5 millg. na rache lombar.

2'—Depois, arythmia total.

10'—Grande agitacio.

| 100°—Paralysia posterior completa, com rigidez da parte anterior

¢ abolicdo geral da sensibilidade. Morte ao fim de 6 hs. Dose fotal de ve-
neno injectada: 20 millg. em /% injeccoes no intervallo de 30 dias. Na
autopsia, encontramos as meninges espessadas, congestas, hemorrhagicas
em alguns pontos e fortemente adherentes 4 medulla, sendo impossivel se-

paral-as sem as dilacerar.

CONCLUSOES

Qualquer que seja a via empregada. em nossas condicdes experi-
mentaes (variando de 2 dias a 3 mezes' o veneno de Bufo marinus in-
jectado em doéses infra-mortaes, accumula-se no organismo, produzindo
depois de cada nova injeccao: symplomas mais accentuados e mais demo-
rados, retrocedendo completamente depois das primeiras doses; deixando
disturbios mais ou menos graves quando se apprexima da dose mortal. A
morte sobrevem quando o total das injeccoes corresponde mais ou menos
a dose minima mortal de uma s6 injeccdo para a especie do animal e a via

empregada.
QUARTA: PARTE

ANATOMIA PATHOILOGICA

As lesdes encontradas na autopsia das intoxicacdes pelo veneno de
sapo, sao, ora, de origem puramenle mechanica, como nas intoxicacdes
massi¢as onde a morte sobrevem em alguns minutos, ora, lesdes inflamma-
torias ou de degenerescencia nas intoxicacodes lentas.

INTOXICACOES AGUDAS

A injeccdo endo-venosa de doses massicas de veneno determina uma
congestao generalizada de todos os orgios, com numerosas hemorrhagias
intersticiaes em virtude das violentas contraccdes de toda a musculatura
lisa e estriada; o coracdo ¢ o orgio mais attingido; nos casos de morte
muito rapida, 1" a ‘3’ no cio, o coracdio para em systole ventricular, é di-
minuido de volume e duro; pequeno coagulo cruorico nas auriculas e
muitas vezes nos ventriculos. Quando a morte sobrevem um pouco mais
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lentamente, de 6 a 30, o coracio apresenta-se com dilatacdo moderada,
augmentado de volume, todas as cavidades cheias de coagulos cruoricos,
sua consistencia ¢ augmentada. Em um e outro caso, existem numerosas
hemorrhagias sub-endotheliaes e mesmo na espessura das paredes. Lo-
calisam-se essas hemorrhagias sobretudo no coraciio direito e na visi-
nhan¢a do infundibulum da pulmonar nas intoxicacdes muito rapidas,
podendo em outros casos, ser extremamente abundante em todos os pon-
los: auriculas, ventriculos, valvulas, pilares. Essa infiltracdo toma toda
a espessura da parede. Em certos casos, hydropericardite mais ou menos
accusada. Os pulmdes fortemente congestos podem apresentar cgualmente
focos hemorrhagicos mais ou menos numerosos; ha geralmente um pe-
queno derrame pleural nos casos de morte lenta: os bronchios e a tra-
chéa podem ser invadidos de secrecoes espumosas € estriadas de sangue
como se observa no edema pulmonar; todas as visceras abdominaes sio
egualmente congestas; observa-se muitas vezes pequenas hemorrhagias
intestinaes e estomacaes; o figado e baco podem apresentar um ponti-
lhado hemorrhagico; existe frequentemente um pequeno derrame peri-

loneal; as meninges fortemente congestas, algumas vezes com pontos he-
morrhagicos.

A \injec¢do sub-cutanea ou intra-muscular provoca sobretudo uma
necrose humida e extremamente fétida.

A injeccdo racheana, quando a morte é rapida determina além de
lesbes organicas congestivas e hemorrhagicas mais ou menos accentuadas
comparaveis aquellas observadas por via venosa, uma forte reaccio menin-
gea local. As meninges apresentam-se inflammadas, espessas, coin pontos

hemorrhagicos, sendo que apresenta-se normal um pouco acima do ponto
da injeccio.

A injecg¢do no 4° ventriculo é seguida de lesdes cardiacas hemorrha-
gicas extremamente pronunciadas; hydropericardite, inconstante pelas ou-
tras vias, e que, nesta € regra commum. Lesdes constantes de edema agu-
do hemorrhagico dos pulmdes; 4s vezes um lobo inteiro fica infiltrado de
sangue.

INTOXICACOES LENTAS

Nas intoxica¢des lentas encontra-se em grios mais ou menos aceu-
sados as lesdes precedentes, 4s quaes vem se ajuntar lesdes de degeneres-
cencia. Nosso collega Dr. Dorival Camargo Penteado, a quem mais uma
vez aqui agradecemos, teve a gentileza de se encarregar das pesquizas
histologicas.
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Por via venosa, em seguida a injeccdes repetidas de doses fracas
nao se observa macroscopicamente nenhuma lesio particular: em certos
casos somente, o figado apresenta uma coloracio acastanhada parlicular,
tanto no cao como na ra. Histologicamente, o figado se aprescnta congesto,
com lesdes de esclerose peri-vascular, e as cellulas de Kupfer cheias de
uma pigmentacao cor de ferrugem; esse pigmento se encontra egualmente
no baco, em parte phagocitado pelos macrophagos. Congestdes renaes e
peri-esplenites. As lesdes medullares localisam-se sobretudo na substancia
cinzenta. Vejamos uma aulopsia illustrando esses resultados :

67—Cdo F—Peso 5.200 grs.

12/4/28—Recebe a 12. injec¢do de 6 millg. de veneno fresco por
via venosa: tachycardia, arythmia, e dyspnéa immediatas restabelecen-
do-se ao fim de 1 hora.

17/4/28—22. injec¢do de 6 millg. de veneno fresco pela mesma via;
mesmos symptomas restabelecendo-se ao fim de 1 hora.

24/4/28—32. injeccdo de 6 millg. de veneno fresco pela mesma via:
morte em 3.

AUTOPSIA

Macroscopicamente: Todos os orgaos apresentavam-se normaes.
Laudo do exame histo-pathologico :

Medulla (Gravura no 1)—Subslancia branca, apresentando-se
mais ou menos normal, com ligeira alteracio dos tubos que em alguns non-
tos sdo dilatados e o cylindro-eixo entorlilhado. Substancia cinzenta: — As
cellulas nervosas bastante alteradas em seu protoplasma, nucleo e corpos
de Nissl. Ependyma:—Muito dilatado com escamacao epithelial.

- Figado (Gravura no 2)—Congestionado com alteracoes nas traves,
cujas cellulas se acham comprimidas e em comeco de vacuolisacio. Es-
paco-porta, em comeco de esclerosc e vasos com as paredes alleradas.

As cellulas de Kupfer apresentam-se cheias de um pigmento cor de fer-
rugem parecendo derivado do sangue.

Rim: —Congestionado e com alguns f6cos hemorrhagicos. Gloméru-
los muito dilatados enchendo toda a cavidade. Na camada medullar os
tubos apresentam o epithelio descamado.

Baco (Gravura no 3)—Apresenta as lesdes de periesplenite com
0s corpusculos de Malpighi alterados e grande quantidade de macrophagos.

phagocitando um pigmento amarello ¢or de lferrugem, parecendo detrictos
de sangue.
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Via racheana:—a injeccio racheana determina paralysias mais ou
menos prolongada; em certos casos a paralysia vesical completa durante
2 a 3 dias podendo ir até a necrose, e consequente perfuracido da bexiga:
a vaso dilalacdo seguindo o primeiro periodo de contraccoes generalizadas,
¢ intensa em todo o lerriiorio paralytico. Aféra esses factos, as lesdes hig-
tologicas consecutivas 4 injecciio racheana de veneno sfio comparaveis
aquellas observadas peia via venosa, variando somente de intensidade con-
lorme a duracio da intoxicacdo. Somente as meninges ¢ a medulla apre-
sentam lesdes bastantes mais accentuadas devido a accido directa do Ve-
neno; no ponto da inoculacio, existe uma reaccio inflammatoria enorme
das meninges, degenerescencia completa dos elementos nervosos e escle-
~rose vascular. Kssas lesOes attingem a uma altura variavel acima do
ponto da inoculacio. Os outros orgaos, iigado, rim, baco e pul-
moes, apresentam lesdes analogas ds ja descriptas na via venosa. As duas
autopsias seguintes sio sufficientes para documentar esses factos:

68—Cdo G—Peso 8.000 grs.

24/12/27—Recebe 5 millg. de veneno fresco na rache lombar: pa-
ralysia completa em 10’; restabelecido no dia seguinte.

26/12/27—Recebe 5 millg. de veneno fresco na rache lombar: pa-
ralysia posterior completa em 12’. Morte em 24 horas.

AUTOPSIA

Macroscopicamente: Todos os orgios normaes, excepto a medulla
lombar que se achava congestionada com as meningeas cspessadas e
egualmente congestas.

Laudo do exame histo-pathologico:

a) Medulla: —Ponto dislanle da inoculacdo (Gravuras ne°s. 4
e o)--Meningea muilto espessada apresentando em alguns pontos invasio
leucocytaria, indice de inflammac¢do aguda com vasos de paredes espes-
sadas. Neuroglia e tubos nervosos normaes. Substancia cinzenta com al-
gumas cellulas mervosas, apresentando ligeira alteracdo nos corpos de
Nissl e nucleo, tomando com mais homogeinidade o corante, indicando um
comeco de picknose.

b) Medulla: —Ponlo de inoculagdo (Gravura n°. 6)—Tecido
cellulo adiposo peri-meningeo apresentando intensa inflammacio, cony
grande numero de leucocytos (lymphocytos e plasmatzellen) e as menin-
geas lortemente intflammadas. No lecido nervoso propriamente, degenera-
¢ao profunda dos corddes e tubos de myelina fragmentados, turgidos e
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muito dilatados. Ganglio racheano:—0 ganglio racheano apresenta o pa-
renchyma alterado por um tecido néo-formado e as cellulas egualmente
alteradas e comprimidas por esse tecido.

Figado (Gravuras nos. 7 e 8)—Congestio produzindo a dissocia-
¢do das lraves, cujas cellulas em certos pontos apresentam-se alteradas e
com pequenos vacuolos. A veia ceniral congestionada, apresentando em al-
suns pontos grande invasio leucocytaria. Espaco-porta:—Vasos muito di-
lalados, comprimindo os canaliculos biliares e grande pigmentacdo cor de
lijolo.

Baco (Gravuras nes. 9 e 10) : —Capsula muito espessada enviando
traves lambem espessadas para o interior, vasos bem esclerosados e os
tolliculos bem conservados. Grande numero de cellulas macrophagas com
pigmento sanguineo.

69—Cdo E—10 kilos (veja exp.: delalhada no 66—I1112. parte)

Resumo : —Recebeu de 9/4/28 a 8/5/28, 4 injeccoes de veneno fresco
na rache lombar, de 5 millg. cada uma. Morte 6 horas depois a ultima
injeccao.

AUTOPSIA

Macroscopicamente : —Meningeas espessadas e congestas, hemorrha-
gicas até ao nivel das ultimas cervicaes, adherentes 4 medulla de tal
forma que era impossivel separal-as; medulla lombar edemaciada. Co-
racdo com numerosos f6cos hemorrhagicos principalmente no ventriculo
direito. Pulmoes com grandes técos congestivos e hemorrhagicos. Figado
apresentando uma cor acastanhada; os outros Orgaos normaes.

Laudo do exame histo-pathologico : —

a) Medulla: —Ponto distante da tnoculacdo (Gravuras nos. 11
e 12):—Meningeas: Dura-maler ligeiramente espessada com pequeno nu-

mero de leucocytos (inflammacio). Pia-mater apresentando os vasos con-
geslionados e affluxo leucocytario abundante,

Neuroglias, nas adjacencias da pla-mater apresenta os tubos ner-
vosos degenerados; as cellulas nervosas dos cornos anteriores e posteriores
completamente degeneradas; invasio de lymphocytos principalmente em
redor dos vasos. Ependyma, conservando o endothelio normal. |

b) Medulla: —Ponto proximo da inoculacao (Gravuras nos. 713y
14, 15 e 16):—Tecido cellulo adiposo envolvendo as meningeas com forte
reaceao intflammatoria aguda. Dura-mater muito espessada (esclerose) e
com alguns leucocytos polymorpho-nucleares.
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Por¢do branca:—vasos congestionados e cercados de grande nu-
mero de cellulas (lymphocytos e leucocytos polymorphos). Cellulas ner-
vosas : —retrahidas e em completa degeneracio (nucleos retrahidos e com
desapparecimento do nucleolo). T'ubos nervosos, muito alterados, com mo-
dificagdes profundas do cylindro-eixo, apresentando mesmo em alguns
pontos, completa fusio desse cylindro. As fibras dos corddes anteriores e
posteriores degeneradas e fraccionadas. No ependyma, o endothelio hy-
perplasiado e vasos congestionados cercados de cellulas lymphocytarias
e leucocytarias polymorpho-nucleares.

Rim (Gravura no. 17):—Congestdo generalizada e alguns pontos
hemorrhagicos. Pequena descamaciio epithelial nos tubos contornados. Na
regido medullar os tubos rectos e alcas de Henle dilatadas, com as cellulas
granulosas e os nucleos em picknose. Congestio e hemorrhagia renal com
um comeco de nephrite epithelial.

Pulmao (Gravura no 18):—Hemorrhagia intensa e vasos conges-
tionados: os alveolos dilatados e em alguns pontos rompidos communican-
do-se uns com os outros (emphysema). Bronchios dilatados, cercados de
massas de cellulas embryonarias, leucocytos polymorphos. lymphocytos
e com o epithelio descamado ¢ hyperplasiado. Emphysema, hemorrhagia
pulmonar e bronchite aguda.

Nota: —No pulmio encontram-se embryées de filaria.

PESQUIZA DO VENENO NO ORGANISMO

A pesquiza do veneno de Bufo marinus no organismo dos animaes
intoxicados € difficil, salvo nos casos de intoxicacdes massicas por via gas- .
trica, onde grandes quantidades de veneno, liquido ou pastoso se encon-
tram no estomago e podem ser caracterizadas, seja in vilro, seja in
vivo. A maioria das reaccdes chimicas do veneno de Bufo marinus se
compara com as de numerosos lipoides, principalmente a cholesterina, o
que tira todo o valor pratico dessas pesquizas. Ensaiamos diversos Pro-
CESSOs para enconirar o veneno no organismo. A -principio procuramos
injectar o veneno juntamente com uma solucio de Trypanblau. Os exa-
mes macroscopico e histologico ' dos animaes ndo nos deram nenhum re-
sultado. Sémente por injeccio racheana de veneno de mistura com o co-
rante, as meningeas e¢ a medulla apresentavam-se completamente desco-
radas, na visinhanca do ponto da injeccio, emquanto que acima e abaixo
ficavam bem coradas. Procuramos por em evidencia o veneno, injectando
em animaes novos ou ja preparados por déses fracas anteriores de veneno,
macerados e extractos de orgios de animaes que succumbiram depois da
injeccdo de doses massicas ou fraccionadas de veneno, *
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Utilizamos para esse [im, macerados em agua physiologica ou ex-
lractos alcoolicos (0 veneno ¢ soluvel na agua e no alcool) ou ainda mace-
rados de orgidos submettidos 4 digeslao em acido chloridrico diluido (1 94)
alim de destruir a parte albuminoide. Essas pesquizas nido deram ne-
nhum resultado com pequenas uanlidades de orgido, emquanto que quan-
lidades maiores de orgidos normaes submetlidas a digestdo chlorhydica e
depois de neulralizadas pela soluciio de soda, sio toxicas, independente da
existencia do veneno de sapo, impedindo assim de tirar qualquer conclu-
NQ0.

Lembramos que o soro dos animaes submettidos a uma intoxicacio
‘lenta pelo veneno de sapo ¢ dotado de um poder fixador elevado em re-
lacdo ao veneno fresco de Bufo marinus.

CONSIDERATIONS FINALLS

Quelque soit la voie dinlroduction (hypodermique, veineuse, arté-
rielle, rachidicnne, venin déposé sur les muqueuses, ou sur la pcau nue
des batraciens, ou dans I’eau des poissons) le venin de Bufo marinus déter-
mine chez toutes les espéces animales des symptomes generaux identiques:
phase initiale d'excitation plus ou moins longue, accompagnee d accélé-
ration considérable de la respiration et du rythme cardiaque, de vomis-
sements, d’hypersécretion lacrymale, salivaire, etc., puis de convulsions
loniques avec spasmes de toute la musculature lisse, d’hypertonie muscu-
laire et enfin d'un état de tétanisme généralisé. Cette premiere peériode est
suivic d'une phase de dépression et de paralysie flasque, & début posté-
rieur, se complétant rapidement: les mouvements respiratoires s’espacent
et disparaissenl avant Parrét définitif du coeur; la tachycardie initiale
simple, fait place & une arythmie totale avec souvent dissociation auriculo-
ventriculaire complete, puis le ventricule entre en fibrillation.
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En plus de ces symptomes communs, on observe des symptomes
particuliers avec les différentes voies d’introduction employées. [injec-
tion vei