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Apresentamos este trabalho com o fim de nos cai-
didatarmos d livre docéncin da ecadeira de Farmacologin,
cumprinde assim wma das exigéneias legais do coneurso
o que nog submetemos pare o conguisie do referido H-
fulo.

A escolha do assunto pere wm estudo nestas condi-
ches wdo & tarefa fdacil, Executar wm traballo exigide
dentro de wm prazo delerminade é mizsio bem mats di-
fieil do que levar o efeito a publicagdo de wma observa-
cio colhida — muites vezes ao acaso — nas lides didrias
do laboratdrio ou da clinica. E para nis que iniciamos
ha piwen a prdafiea do medicing, mais drdua torno-se o
larefa, pois forcose nos € confessar que ndo possuimos
ainda wma fonte de conhecomentos, do gual pudessenos
langar mdo parve escolher wm fema que nog servisse. [zlo
porque entendemos que o assunto para wma tése deve
ger eolhide na prdatice didrie da cidneia médiea, quer nos
hoapitais, quer nos lahoratdrios, para poder ser dbil
Quer nogs parecer que em se tratando de lese para wma
das cadeiras de elinica, a escolha ndo se torng tao difieil,
Mas nag precizavamos apreseniar wm trabalho cujo le-
ma se relacionasse com a cadeire de Farmacologia.

Virios assuntos estiveram em nosgas cogitacoes, O
presente, entretanto, nos foi sugerido por wm caso cli-
wico, De fato, em nossa clinica particular estivemos fren-
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te u wmn intoricagdo grave provocede peln ingestio de
sementes da mamona, wm caso evidenle, portanto, de in-
foxicaedo pela ricine, (1)

Muito pouco divilgoda entre nis o existéncia destu
foxinag nas ditas sementes, julgmmos oporiune o estudo
ag ricina, considerado de interesse noturalmente sob o
ponto de viste toxicoligico e quipd ainda terapéutivo si
puderem ser utilizadas definitivamente oz propriedudes
antigénicas desta toxina pora a oblengdo de wim soro
gati-toxice.

Fstavamos, assim, de posse de wm assunto relacio-
nudo com ¢ Formacologio e obtide proficomente.

& * ]

Si emeoptramos dificuldode ne opedo do  ossuito,
wio menos faeil nos foi a execugio do trabalho. Devia-
oz estudar o agdo da ricine, seus efeltos tdxieos, sua
dose minime mortal pare animais de laboratdrio, e o pri-
meirg obstdenlo que se wos deparow foi a obfengio do
substinein que iriomos experimentar. Tivemos que pre-
pard-la wis mesmos, ji gque wdo nog foi possivel obté-la
wsolada em nenhwm laboratdrio, gquer dogui, guer do es-
trangeire. E isto realizamos, gracas d permissdo que nos
foi dada pela diretorie do Escola de Engenharia da Uni-
versidade de Porto Alegrve, de trabalkermos wo Tnstituto
de Quimica Tndustrial, onde encontromos a valiose coo-
peracdo de sew féenico de laboratirio, o flustre quimico
dr. Ozear Moximilicne Howrieh — a quem desejomos
manifestar agui o nogsa profunde groatidio — gque tns-
fruiu e guiow todo o nossoe trabalhe de isolamento da pro-
teing, Queremos ainde agradecer o auxilio presfado pelo
quimics do laboratdérie de Departamento Autdnonmo de
Estradas de Rodagem, dr. Franklin Groszs, bem ecomo oo

(1} “Intoxicacfio pcla Rleina™. (Arguives Rio Grandenses de Medlcina)
Janeire 1940,
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sew auxilior snr. Mota, conservador deste loboratirio,

0 processo de extra¢do da rvicina partindo das se-
mentes do moamoneivo, ocupard wwm copitulo de wnosso
irabalho.

A parte experimental foi tode realizada no lobora-
tdrio de Foermocologio do Foculdade de Medieing do Uni-
versidede de Povto Alegre; ¢ agqui cumpre-nos externar
0 nosso mais sineero agradeciments ao professor da -
detra, dowlor Manoel Loforte Goncalves, orvientador in-
comparavel ¢ investigador infatigavel, que soube sempre
regolver as difienldades nas gquais fropecamos no decor-
ror de nossus experimentapdes.

Aos doutores Heitor Fabregas, chefe do Servico de
Produgio Animal do Ministério do Agricultura, seepdo
do Rio Grawde do Sul, e oo dowtor Heitor Cirne Limao,
professor interine do Cadeire de Anatowmic Patoldgicn
ide sosse Faculdade, o wnosso agradecimento, extensivo
ginda ao snr. José G, Guimardes, conservador do labora-
torin de Farmoecologin e wosso constante e prestimoso
ruxiliar.



HISTORICO

Os efeitos toxicos produzidos em animais que ingeriam
sementes de mamoneiro — Ricinus comunis — foram de ha
muito observados.

Ritthausen e Vines (187T8-1880) revelaram a existéncia de
proteinas naguelas sementes, sem entretanto descobrir que es-
tas proteinaz eram as responsaveis pelos efeitos toxicos desen-
cadeados nos animais que as comiam.

Warden ¢ Wadell (1884) atribuiram a proteinas tdxicas
os principios venenozos de certas sementes, estudando o “Abrus
precatorius™ do qual éles extrairam uma proteina que chama-
ram “abrina”.

Em 1886 Dixon experimentando um extrito de sementes
do mamoneiro, conseguin preeipitar uma proteina que notou
ser muito tdxica.

Posteriormente, Stillmarck (1888) pesquizando as proprie-
dades toxieas dagquelas sementes atribuiu-as 4 proteina que
éle chamou “ricina™, e que foi isolada por Kobert.

Alguns autores nio admitiram entretante que a ricina
fosse uma proteina e, entre estes, Jacoby gue dizia haver obti-

do — pela acio da tripsina — ricina com tddas as suas pro-
priedades toxicas, mas que nfo apresentava as reacoes das
proteinas,

Cushny (1898) demonstrou que quando as proteinas eram
eliminadas das solucdes oriundas das sementes do mamoneziro
sua toxidez também desaparecia, provando assim gue as pro-
priedades téxicas das sementes deviam ser atribuidas is pro-
teinas. Observon mais, que as solucdes que mesmo depois de
bastante diluidas desencadzavam efeitos tdoxicos, continuavam
a positivar as reacdes ordindrias das proteinas. Concluin en-
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tio gque a ricina ou era uma proteina ou estava tdo intimamen-
te associada ou combinada com a profeina que nfo podia ser
separada dela.

Miiller (1899), Brieger (1904) ¢ outros investigadores pro-
curaram a proteina da ricina. DMuller fez a pepsina agir sthre
a toxina durante virias horas, atenuando levemente a sua to-
xidez sem entretanto obter a separaciio do principio téxico da
proteina.

0 fato de que o calor himido destruia as propriedades
téxicas da ricina foi revelado por Olmer ¢ Savan (1909), Still-
marck e outros.

Um prineipio muito téxico foi obtido gracas a um proces-
so de isolamento da ricina, executado por Osborne, Mendel e
Harriz, cuja fracio mais tdxica continha cerca de 70 % de al-
bumina coagulivel; éles aersditaram gue a toxina estava as-
sociada a esta proteina, si nfo fosse identica & ela. TFizeram
a tripsina e a pepsina agir sibre uma parte do material tdéxico
e viram que a4 medida gque o principio téxico era destruido a
proteina desaparecia. Isto levou-os a contestar a opiniio de
Jacoby, pois sendo a ricina tio téxica para animais de labora-
torio, concluiram que as solucoes déste autor, embora nio con-
tendo material suficiente para dar as reacdes das proteinas,
continham entretanto ricina bastante para matar animais.

Karrer, Smirnoff, Ehrensperger ¢ Van Slooten submete-
ram também a ricina 4 acdo da tripsina como haviam feito
Oszhorne ¢ seus auxiliares, e avaliaram o grau de toxidez da
mistura desdobrada e do residue integro assim eomo nos di-
versos periodos do desdobramento, ¢ notaram que a medida
que a proteina ia sendo desdobrada pela tripsina, desaparecia
o prineipio toxico. Por isto atribuiram & proteina as proprie-
dades toxicas da ricina.

Foi ainda Stillmarck que descobrin a propriedads da riei-
na de aglutinar oz globulos vermelhos do sangue “in vitro™,
depositando-0s no fundo do tubo e deixando na superficie uma
solucdio clara. Acreditou entdo que a ricina era capaz de pro-
vocar também a aplutinacio doz globulos vermelhos “in vivo™
zendo o3 capilares congestionados por estas massas aglutinadas,
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Segundo Flexner a ricina influe, em graus diversos, sdbre
as diferentes células do organismo. As eélulas linfaticas sio
as mais atacadas e a extensiio do ataque i ecélula de um deter-
minado orgio & proporcional & atividade ou atividades do or-
gio posto em contato com a toxina.

Experiéncias de Stepanoff rvevelaram que a ricina guando
administrada por via venosa era eliminada pelos intestinos.
Com isto eoncordou Flexner que afirmou que a gravidade das
lesdes intestinais no envenenamento pela ricina estava intima-
mente ligada & fungiio da eliminacio.

Assim foi formulada a teoria de que haviam doizs grupos
ou corpos distintos nesta toxina: um responsdvel pela sua aciio
toxica e um outro possuinde a propriedade de aglutinar os glo-
bulos vermelhos do sangue tanto dos animais de experimen-
tagio como do homem.

Stillmarck porém, achava que a substineia tdxica & a subs-
tancia aglutinadora eram uma sd. Cushny e Miiller estavam
entre oz investizgadores que duvidavam que a ricina fésse com-
posta de uma =6 substineia que tivesse as duas propriedades,
bhaseados numa experiéncia de Miiller que viu que a ricina con-
tinuava altamente toxica, sem comtudo aglutinar o sangue, de-
pois que a pepsina agia sobre ela,

Field ficou com os gue admitiam duas substancias consti-
tuintes da ricina. Imaginou a existéncia de dois grupos to-
xicos: um estivel e outro labil, porque notou que no fim de
dois anos e meio a ricina que éle havia preparado, antes mui-
to toxica, perdeuw a sua toxidez, conservando porém a sua pro-
priedade aglutinante de um modo acentuado.

Michaeliz e Steindorff descobriram que a ricina podia aglu-
tinar outras células além dos elementos sanguineos, Assim
observaram a aglutinacao de células do rim e baco de cobaios.
Reid observon a mesma propriedade sébre as células cershrais
de cio e cobaio e também das células do figado, rim, baco e
intestino delgado. A afinidade das células pela ricina depan-
de do seu conteido em lipoides; o eérebro sendo rico em lipoi-
des & facilmente atingido. Lieberman conseguin libertar —
pela adicio de dcido — a rici-aglutinina dos elementos sangui-



T |

neos aglutinados e esta aglutinina livrs, uniu-se novamento
com outros eritrocitos. Aecreditava éle quz a ricina fosse um
dcido ou de natureza dcida = gque se combinava com o estroma
das eélulas que faziam o papel de base. A ricina das células
cerebrais de cfes, aglutinadas, foi posta em liberdadz por Reid
gue usou o dcido cloridrico. Segundo éste autor a vicina fixa-
vit-s¢ nas célulaz por uma adsorcio fisico-quimica.

Uma experiéneia de Gunn revelou a aciio aglutinants da
ricina sobre outras substincias independentes das células ani-
mais: o colesterol e o carmin. Gunn julga a aglatinagio pro-
vocada pela ricina devida a precipitacio de um coloide por ou-
tro de sinal contrario.

As primeiras experiéncias ou tentativas de atenuacio do
poder téxico da ricina foram realizadas por Jacoby, por meio
do peroxido de hidrogénio: suas solugbes tornavam-sz turvas
e formavam um precipitado que podia ser filtrado. Redissol-
vendo fste ¢ filtrando novamente obteve uma solugiio muito
menos téxica.

O professor Emmett B, Carmichael, da Universidada de
Alabama, realizou recentemente intersssantes experiéncias com
diversas amostras de ricina, preparadas por éle masmo, todas
dotadas de elevado poder téxico que éle conseguin atenuar por
meio de virios agentes gquimicos (ricinoleato de sédio, perman-
ganato de potassio, peroxide de hidrogénio entre outros) & ob-
servou ainda quz oz raios ultra-violets destruiam a swa toxi-
dez. Em outro trabalho, afirma éste autor, ter imunizada
animais &4 ricina com injecdes da mesma ricina atenuada por
meio do calor himido & dos agentes guimicos ja eitados, ba-
seado nas experiéncias com gue Ehrlich (1891) sstudoun os fe-
nomenos de imunizacio empregando a ricina, bem como nos
trabalhos d2 Truche e Ramon. :

Ehrlich imunizou seus animais dando-lhes como alimento
pequenns bilos contendo determinadas porgdes de ricina, gue
eram aumentadas progressivamentz e administradas com vi-
rios dias de intervalo, Usando éstz processe, élz poude mais
tarde injetar por via subeutinea doses muitas vezes mortais
de ricina sem matar os animais. Ehrlich demonstrou ainda
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que era possivel produzir uma imunidade passiva, administran-
do em animais sangue dos animais imunizados.

Truche imunizou cabras com injegdes repetidas de ricina
e o siro déstes animais protegia outros contra a toxina.

Ramon tratou com formalina a toxina diftérica, o veneno
de cobra e a abrina e notou que elas ndo perdiam as suas pro-
priedades antigénicas, apds o tratamento.

() professor Carmichael conclue de suas longas e bem fun-
damentadas experiéneias o seguinte:

1. A ricina atenuada pelo ecalor himido retem parte de
suas propriedades antigénicas.  Assim o séro de coelhos e co-
baios que receberam injecBes de ricina atenuada, proteje ca-
mondongos contra doses mortais de ricina.

2. As solucdes de ricina parceialmente oxidadas, retem sua
funcao antigénica mesmo depois de destruida a sua toxidez.
Desta maneira foi a funciio antigénica menos facilments des-
truida pelo permanganato de potissio do que a funcio tdéxica.

3. A funcio antigénica da ricina é também destruida, ou
ao menos bastante diminuida apds um tratamento prolongado
pelo permanganato de potassio.

4. A injeciio de uma dose forte de ricina parcialmente
oxidada por meio do permanganato de potissio, quando inje-
tada em ecoelhos, lhes dezsenvolve uma imunidade contra a ri-
cina. Depois de dois ou trés meses o gran de imunidade esté
tio fortemente desenvolvido, que doses muitas vezes maiores
que a dose minima mortal ndo os matam (100 a 120 vezes
maiores). O siro destes coeglhos, em guantidades peguanas
(0,25 ce.) protegem camondongos contra a dose fatal de rici-
na. Isto demonstra que no sore dagueles eoelhos existem anti-
corpos para a ricina.

Finalmente conclue o autor atribuinde & ricina duas fun-
ches bioldgicas fundamentais: uma téxica e outra antigénica,
cada uma dependente de um grupo ou de uma parte da toxina.

Em um outro trabalhe éste mesmo autor demonstra a im-
permeabilidade da placenta de cobaio & rieina.

Estaz foram as referéncias que nos foi possivel colher na
literatura médica sobre o histérieo da rieina.



A OBTENCAO DA RICINA

Planta de oricem:

A ricina @ encontrada nas sementes do “Ricinus Comunis™
ol mamoneiro, juntamente com o 6leo de ricino que entretanto
ndo contém éste principio.

(0 ricino pertence & familia das euforbiaceas, subdivisio
das platilobeas, tribu das crotonioidsas, grupo das acalifoas.
(fig. 1).

O genero Ricinus é representado pela uniea espécia Riei-
nus Comunis L., que tem os seguintzs caracteres: As flores sio
monoicas.  As flores masculinas tém uma cilies constando de
trés a cinco partes membranaceas, incluindo As wvezes até mil
estames reunidos em feixe, de filetes virias vezes subdivididos,
de tecas separadas, quasi esféricas. As flores femininas tém
um edlice muito caduco, uvm ovario triloeulado, um estilate cur-
to (raras vezes mais longo), bifido (raras vezes simples) de
estigma aberto, penado. A capsula se abre em coeos bifidos.
A semente & oval, pintada, de testa crustacza e albumen car-
noso. (fig. 2).

A mamona ¢ um erva anual, que nos paises mais quentes
s desenvolve em arbusto, liso, muitas vezes coberto de uma
camada azul de céra. As félhas sfio grandss, alternadamezntz
escudadas, palmadas, com sete até muitos lobos, sendo a bor-
da dos lobos serreada. As inflorescéncias sio corimbos ter-
minais ou aparentemente laterais, 23 flores femininas eneima,
gquasi sésseis, as masculinas embaixo pecioladas, As capsulas
siio lisas ou aculzadas.
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Fig. ? — “Ricinus Comunis L.". As sementes da mamonha ¢ &5 capsulas rogosn
nas dgivaes estho agueelas contidas,
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Planta provavelmente oriunda da Africa, é o mamoneiro
cultivado em todos os paises e cosmopolita em todas as torras
quentes ¢ temperadas. E' conhecida na Alemanha e Suissa
com o nome de “Rizinus™, na Franca com o de “Ricin", na Tti-
lia como “*Ricino™ ou “figo do inferno™ e nos paises onde sze
fala a lingua inglesa por “Castor plant”., Nos paises sul-ame-
ricanos onde é falada a lingua espanhola é econhecida por “tar-
tago™, cujo significado por extensio, & também o d2 um aecon-
tecimento infausto, adverso, ou ainda uma brincadeira dz man
gisto. Isto talvez devido aos envenenamentos produzidos por
esta planta, como veremos adiante.

Em nosso pais o ricino é conhecido pelos nomes de mamo-
neiro, earrapateiro ou zsimplesmente mamona.

Sen eultive em todo o munde se deve ao dleo de ricino
acumulade no albumen, cuja exploracao constitue um extraor-
dindrio manancial de rigueza. Nos paises da Ewropa, prinei-
palmente, hid muito qua a extracio do dleo da mamona eonsti-
tee uma indhGstria de vuolto. Itdlia, Franca, Alemanha e In-
glaterra nos primeiros: lugares, continuaments importam as
bagas da mamona para producio do dleo.

No Brasil o ricino di exuberantemente em todo o torritd-
rio. A exportacdo das sementes da mamona para aguzles pai-
ses e ainda para os Estados Unidos, se faz em grande escala.
Mo ano de 1937 o valor desta exportacio atingin a cerca de
90 mil contos, ocupando o Brasil entdo o 2.° lugar na producao
mundial, eabendo & India Britinica o primeiro. Atuwalmente
aqui ja se produz o dlzo e trabalha-sz no sentido de gue éle
geja também exportado, pois que de todos os Oleos vegetais é
0 que mais procura tem em nossos dias, devido ao seu grande
emprego nas miaquinas de aviacio, porque & considerado su-
perior aos Glens minerais na lubrificacdo dos motores.

As sementes do ricine contém 45 a 55 % de dleo. A pri-
meira expressio dessas sementes & feita a frio ¢ o dleo assim
obtido & o que geralmente se emprega em medicina como pur-
gativo. O dleo resultante das expressdes seguintes gue sio
feitas a gquente & o usado para a lubrificacio de maguinas.

Distingue-ze a composicdo do éleo de ricino das dos outros
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oleos pelo seu contetdo em rieinoleina e isoricinoleina, triglice-
ridos dos dcidos rieinoleico e isoricinoleico, ambos estereciso-
meros da formula:

CH3 (CH2y 5CH (OH) CH2CH : CH (CHZ2) TCOOH

A presenca destes gliceridos é a causa das propriedades
especiais do dleo de ricino.

Além do dleo ¢ da ricina, com a qual nos ocuparemos, con-
tém as sementes da mamona a “ricinina”, alealoide piridico
deseoberto por Tuson em 1864 e cuja constituiciio gquimica foi
determinada por Maquenne ¢ Spath. Schroeter a sintetizou.

Técnica da preparacio da toxina:

0 processo que empregamos para a preparacdo da ricina
foi o classico descoberto por Kobert e Stilmarck em 1888,

Entretanto, durante a execucho da téenica e com o fim
de adaptd-la s condicdes e possibilidades do material que dis-
punhamos, bem como ds diferencas de clima, tivemos que lan-
car mao de diversos artificios. Como veremos a geguir na des-
cricao do processo, o fator clima infloin consideravelmente,
pois 8 niio o levassemos em conta nio teriamos consepuido
realizar nossa tarefa.

Alidas devemos confessar que o isolamento da substineia
que pretendiamos estudar constituiu uma daz etapas mais fa-
tirgantes de nosso trabalho. Custou-nos doiz longos meses de
continuo labor durante oz guais muitas foram as tentativas
que realizamos para a execucdo do processo, que fracassavam
por éste on aquele motivo.

A ricina que finalmente conseguimos isolar recompenson
nossos esforcos, pois a-pesar-de menos pura — a julgar pelo
seu grau de toxidez — do que as amostras obtidas por Oshor-
ne, Mendel, Harris e mais recentemente Carmichael satisfes-nos,
porque éztes autores tiveram a seu favor, além de recursos
materiaiz mais amplos, uma longa pritica no estudo das pro-
teinas, ao passo gue nds tivemos que lutar contra a escassez
de material dos nossos laboratérios,

A nossa amostra de ricina revelou-se entretanto, conforme
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veremos, dotada de um elevado poder toxico e de todos os ca-
rateristicos & propriedades atribuidas até entio & proteina em
fico.

Passaremos a deserever oz tempos do processo.

Partimos da “torta da mamona™ ou seja dos residuos das
zementes submetidas & expressio a frio. Esta operacfio € rea-
lizada com o fim de extrair o 6leo por meio de prensas espe-
ciais, nas fabricas que se dedieam a esta industria. Por isso
procuramos estes residuos ja4 completamente isentos de dleo
numa dessas fabricas, o que obtivemos aqui em nossa cidade
na “Refinaria Brasileira de Oleos ¢ Graxas™,

Esta “torta™ depois de pulverizada no almofariz, levamos
ao aparelho extrator de Soxlet afim de dissolver pelo éter e
pelo aleool o restante das graxas, lecitinas, fitosterinas, ste.

O residuo da extraciio maceramos numa solucio de cloreto
de sédio a 10 %, durante vinte e quatro horas, mantida numa
temperatura entre 237 e 40 graus. Com esta operacio dissol-
vemos a ricina existente nagqueles grios pulverizados.

O macerato, depois de filtrado, é submetide & dialise em
Agua corrents durantz quatro ou cineo dias. E agui encontra-
mos uma grande dificuldade, um série obsticulo gue esteve
a ponto de impedir a realizagio de nosso trabalho, Sendo a
solucAo a dialisar facilmente putrescivel e sendo preeizos no
minimo quatro dias para esta etapa, ndo conseguimos evi-
tar a putrefaciio, a-pesar-de frequentsmente sstarmos acres-
centando toluol 4 zolucio.

As vezes gque conseguiamos passar a 1% dialise, pois como
VEremos o processo exige nova dialise igualmente de gquatro
diaz, nio passavamos a segunda zem que a solucio fermen-
tasse. Por fim chamou-nos a atencio o fato do prof. Carmi-
chael salientar gque as amostras de ricina por éle consegnidas
foram extraidas nas estacBes do outono e inverno na Amériea
do MNorte. Ora, nds realizavamos nosso trabalho justamente
nos meses de Janeiro ¢ Fevergiro, em pleno verfio portanto, o
que levou-nos a tentar executar aquela operacio com dgua
em uma temperatura mais baixa, empregando para isso um
refrigerador elétrien,
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Nao nos sendo posszivel estabelecer corrente de dgua no
interior do refrigerador, mudavamos continuamente a Agua do
dializsador ¢ desta maneira conseguimos finalmente sfetuar a
dialise.

Mas, voltemos & descricio do processo.

Apods esta dialise de gquatro dias do macerato de sementes
de mamona pulverizadas, na solucio de cloreto de sddio, fil-
tramos a soluclo dialisada e acrescentamos sulfato de ambnio
até a saturacdo (salificacio ou salinizacio) precipitando as-
sim toda a proteina sem alteraciio (reacao de precipitacio das
albuminas).

Decantamos e filtramos. O residuo desta filtragem é dis-
solvido em dgua distilada e conduzido novamente ao dializador
para a eliminacio do sulfato de amdnie, durante quatro dias,
tendo o cuidado de acrescentar semprz o toluol.

No fim déstes quatro dias o conteddo do dialisador é no-
vamente filtrado. A porcdo resultante desta dltima operacdo
é redissolvida em dgua distilada e esta solugdo deverd conter
ricina em regular proporcio, maiz ou menos pura.

A evaporacio, Gltimo tempo do processo, & mistér gus seja
feita numa temperatura que ndo provogue a coagulacio da
proteina. Efetuando-a na temperatura ambiente ela sz pro-
cessaria muito lentamenie o que daria margem i putrefacio.
Por isgo a realizamos no vicuo ugando uma miquina pneumai-
tica elétrica. Nosso rendimento foi de nove gramas de ricina.



PROPRIEDADES FiSICAS E QUIMICAS DA RICINA

Para classificarmos quimicamente a ricina, precisamos
nos reportar a divisiio geral das proteinas. Esta depende de
diferentes pontos de wvista. Ullmann, por exemplo, sm uma
das classificacdes mais aceitas, divide as proteinas em albu-
minoides simples e complexos, estes chamados também protei-
des, além de seus produtos de transformaciio que devem ainda
ser acrescentados.

Oz albuminoides simples subdividem-se, segundo sua acio
guimica e fisica em:

Protaminas
Histonas Proteinas analogas Az gluteininas
Albuminas Gliadinas (também Prolaminas)

Globulinas de procedéncia animal Escleroproteinas (também albumi-
Globulinas de procedéncia vegetal noides)

A éles pertencem portanto as designadas como “albuminasz™
que sio em esséneia, misturas de proteinas, formadas pelos
grupos das albuminas e das globulinas,

Entre os albuminoides complexos contam-se as eombina-
¢oes de albuminoides simples com outras substancias designa-
das por Kossel com o nome de “grupos prostéticos”., Entra
o3 albuminoides complexos estiio os:

Glicoproteides Nueleoproteides
Fosfoproteides ( Nucleoalbuminas) Cromoproteides

Como produtos de transformacio compreande-se determi-
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nadas combinagoes com acidos e alealis, assim como os produ-
toz de desintegracio tanto naturais como artificiais

2 no sub-grupe “albuminas®, divisio dos albuminoides
simples sepgundo Ullmann, que encontramos como um dos exem-
plos déstes, a ricina procedente das semantes do rieino, citada
entre outros, tais eomo a ovoalbumina, sercalbumina, lactoal-
bumina, leucosina (da eevada, centeio, trigo) e a legumelina
(da ervilha, lentilha), cujas principais propriedades zio assim
deseritas: Apresentam reaciio neutra. Sao atacdveis por to-
dos os fermentos proteoliticos, exceto a arepsina.  Precipitam
tipicamente pelos reativos dos alcaloides. Entre ssus compo-
nentes fundamentais carateristicos estid o enxofre em regular
proporeac.  Sio facilmente soliveis na Agua e nas solucgdes
salinas fracas. Em solugio dcida, sao salifieaveis por uma alta
concentracio (2/3 da saturacio completa). Coagulam pelo
calor em reacdo neutra e presenca de sal.

Pertence a ricina s toxalbuminas, substincias de consti-
tuiciao desconhecida, analogas aos enzimas, que apresentam ca-
racteres proximos das substincias albuminoides. Sfio menos
conhecidas quimicamente do que fizsiologicamente, Soluveis na
Agua, nas solucoes salinas fracas, no aleool diluido e na gliceri-
na; insoluveis nas solugdes salinas saturadas, no éter, no clo-
roférmio, no aleool concentrado, elas dio as reacoes de colora-
cao ¢ de precipitacio dos albuminoides.

Elaz sio téxicas, mas caracterizam-se principalmente palo
fato de gue introduzidas no sangue dos animais em gquantida-
des extremamente pequeno nfo provocam nenhum acidente
mortal, mas determinam a formacdo de principios especificos
destinados a diminuir ou neutralizar a sua atividade (antito-
xinas),

Como as diastases, as toxalbuminas agem em doses muito
fracas. Ambas 280 de orvigem albuminoids, soliveis na agua
& na glicerina, sensiveis 4 acfio do oxigénio, do calor e da luz.
Oz fendmenos produzidos pelas diastazes e pelas toxalbuminas
gdo entretanto diferentes. . ..8i nds comparames as toxalbu-
minas as diastases, é sem prejulgar sua acio quimica e somen-
te para lembrar algumas de suas propriedades™ faziam notar
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Roux e Yerzsin ji em 1889, A diferenca entre seus modos de
aciio & de fito bem nitida. A toxina 26 manifesta ssus sin-
tomas depois de um periodo de inag¢io aparentz mais ou menos
longoe (periedo de incubacdo) e nio parece produzir, como a
diastase, fendmenos de hidratacio, de oxidacio, ete.

Distingne-se ainda as toxalbuminas de alguns téxicos ve-
retais gque agem do mesmo modo 2m doses extremamente pe-
quenas. Entre estes estio os alcaloides e os glicosideos. Eles
nao determinam no organismo a aparicdo de anticorpos apds
a administracio de doses progressivas; sd as toxinas sfo ca-
pazes de2 provoear esta formacao,

Wattiez & Sternon consideram a ricina, a mais importante
das toxalbuminas e assim deserevem as suas propriedades fisi-
cas, quimicas e fiziologicas:

“E' um pd branco, amorfo, solivel na dgua, aleool diluido,
glicerina. Insolivel no éter, cloroefdrmio, aleool concantrado.
Ela aglutina os globulos vermazlhos do sanguz dos vertehrados,
Mata um cio na dose de 0,006 ou ainda na dose da 0,04 guanda
injetada por via hipodzrmica™,

Entre as demais toxalbuminas citam estes autores:

1) A abrina, oriunda das sementes do jequiriti. Abrus
precatorins (leguminosa).

2) A erotina, dos grios de Croton tiglium. {Euforbiacaa).

3) A curcina, extraida das sementss da Jatrofa curcas
{Euforbiacea).

4) A robina, das eascas da Acacia (Leguminosa).

5) O veneno de Rhus, que tem sua origem nas seguintas
erebintaceas: Rhus radicans; R. toxicodendron; R. diversiloba;
R. vernix; R. vernicifera.

6) O veneno dos Amanitaz. Origem: A. muscaria e A.
citrina.

Talvez as propriedades mais interessantes destas albumi-
nas venenosas sejam as que as aproximas das toxinas bacte-
rianas quar nas suas acdzs fisieldgicas, quar em suas reacies
de imunidade. Na verdade, a investigacio de seus efeitos con-
tribuin em grande parte o conhecimento de efeitos correspon-
dentes das toxinas bacterianas. Por isso achamos quz a deno-



— a0

minacdo de toxalbuminas é a que se deve preferir pois gue ela
salienta no termo “toxina", em comparacio com as bacterianas,
uma de suas mais originais propriedades, e no voedbulo “albu-
mina™ lembra a sua natureza quimica.

Anilise da ricina:
Nds nao obtivemos meios de realizar a andlise da substan-

cig gue isolamos., O prof. Carmichael que foi guem realizon
a nltima andlise da ricina, obteve os seguinte resultados:

Carbono . .... 51,18 por cento Enxofre ._... 2,32 por cemto
Hidrogénio ... 68 7 h Cingas ...... 2,9
Azoto ...... 16,42

Esta anilise mostra — segundo &le préprio salienta —

gque a composicio ¢ a de uma proteina tipica, contendo uma
quantidade relativamente grande des enxofre, provavelmente
em eombinacio em parte com o radical amdnio gue nio foi re-
movido pela dialise.



TOXICOLOGIA

Propriedades (dxicas da ricina.

A ricina & um venzno enérgico gue mata em paquenissimas
doses. Nosszas investiracdes neste terreno vizaram estabels-
cer a dose minima mortal para os animais de laboratério. En-
tretanto é sabido qu2 a ricina gquimicamente pura ainda nfio
foi conseguida. As amostras de rvicina conseguidas pelos di-
versos estudiosos variam muito no sen grau de toxidzz, Dazsta
mansira, encontramos registradas nos diversos livros, doses,
dadas como minimas mortais, as mais diversas. Cifras que
variam desda 0,000001 até 0,0005 por quilo de animal. O quaz
ge dapresnde desta diversidade de opinides, guanto 4 minima
dozz letal da ricina, é que a substincia pura niio foi aleancada,
e que seu grau de toxidez zstd, como é logico supdr-se, na ra-
ho direta de sua pureza.

O aGltimo investigador que isolon a ricina e gue 2stabolz-
ceu a dose minima mortal da amostra por &l2 obtida foi, como
i4 mencionamos, Emmeztt Carmichael que chegon a conelusdn
que a ricina mata ja na dosz de 0,00002 por quile de animal.
Como veremos adiantz, ndés nio conseguimos uma ricina tio
toxica, devido talvez ds imperfeicdes de nossa técnica no pro-
cesso de obtencio.

0O que, entretanto, é importante zalientar ¢ mesmo o que
nos interessa no momento, & o fito indiscutivel da que a rici-
na ¢ um veneno violento que mata em doses pequenissimas e
cujo mecanismo de acio de morte ainda nio poude ser poerfei-
tamente estabelecido. De fito éle esti ainda no terreno das
hipéteses e das conjeturas. Devemos confessar gque foi nos-
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sa intencdo ao empreendermos éste trabalho, definir éste me-
canismo. Mas nfo o realizamos conforme desejavamos.  Po-
demos alegar a preméncia do tampo que dispunhamos para rea-
lizar o estude da acio farmaecodindmica da ricina, estudo éste
reconhecidamente de base experimental que exige recursos am-
plos de laboratério. Podemos ainda dizer que nos deixamos
seduzir pelas belas e atraentes experiéneias sobre as proprie-
dades antigénicas da toxina, com a pretensio de que nosso
trabalho contribuisse para facilitar a obtencdo de um séro
curativo que pudesse vir a ser utilizado, pretensio esta exa-
cerbada pelo fito de gque guando nosso trabalho estava em an-
damento, chegou ao nosso conhecimento por maio de um artigo
publicado na ravista “Medicina, Cirurgia e Farmdicia™, niimero
de Margo deste ano, que um ilustre colega do Estado de Sao
Paulo, lastimava-se por nfo possuir recursos terapeuticos su-
ficientes para evitar o éxito letal de um caso de envenenamen-
to pela ricina, com que esteve a bracos.

Iremos ver mais adiante que éste assunto fol por nds as-
miucado na madida do possivel, Esta fol a raziio porque nos
desviamos em parte do programa previaments tracado.

0 tempo quz dispunhamos — repetimos — foi escasso, ja
que o assunto ¢ complexo e eomporta observactes e estudos
pormenorizados.

Vejamos entiio o que consegnimos, primeiramente no to-
cante ao grau de toxidez da ricina.

Comegamos por tatear a senszibilidade de nossos animais
4 ricina, baseados na dose minima mortal estabslecida por
Carmichael,

Observagio namero 1,

Céo adulto, com 7 quiles de peso, Administramos por via
subeutinza 00002 de ricina, veiculada em soro fisioldgico.
Alimentamos o animal com leite nos primeiros dias. Vintz o
quatro horas depois éste apresentou-se apenas ligeiramente
abatido. Chamou-nos a atencdo uma forte reacio no local da
injecio, com formacio de um tumor doloroso = de regular ta-
manho. Inflamacio das conjutivas oculares. Vomitos, Qua-
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renta @ oito horas depois persistia o mesmo estado. O animal
rejeiton o alimento, & comegou a evacuar fézes sanguinolentas,
O tumor, de consisténcia mole, foi aberto dando vazao a regu-
lar quantidade de um pas fluido de cér amarelo-zsbranquicada,
No 6.7 dia encontramos o animal morto. Na autopsia consta-
tamos forte congestio dos intestinos, bexiga pequena, ratrai-
da, completamente vazia, enterorragia e a tumefacio dos gan-
rlios linfaticos mesentéricos.

Observacice nimero 2,

Camondongo branco. Adulto. 25 gramas dz pess. Inje-
¢cdo subcutinea de 0,0002 de ricina por quilo de animal. A
morte sobrevein nas primeiras vintz 2 quatre horas. A aun-
topsia revelou a persisténcia dos mesmos fendmenos gue ob-
servamos ho caso preeadents,

Observacic ndamero 3.

Cozlho adulte com 2 quilos dz2 peso corporal. Injecdo sub-
cutinea de 0,00002 de ricina por guilo de animal, Durants os
primeiros oito dias que o mantivemos 2m observacio nio apra-
senton nenhum sinal de doenca.

Ohbservacic namern 4.

Coelho adulto de 2 quilos de peso. Foi-lhe injetada por
via subcutinea, ricina, na dosz de 00,0001 por quilo dz animal,
o que Jhe causou a mortz cerca de 48 horas apds.

Ohservagic numero 5.

Coelho adulto pesando 2 quilos €00 gramas. Também por
via subcutinea foi administrada a ricina na dose de 0,0005 por
quilo de animal. Sucumbiu cerca de 36 horas apés a injacio.
Observacio namero 6.

Coelho adulto de 1 quilo 750 gramas. Dosz de 00002 por
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quilo de animal. Via de administracio, subcutinea. A mor-
ta sobrevein 30 horas mais ou menos apdéz a injecao.

Observacie namero 7,

Coelho adulto pesando 2 quilos e meio. Fol fzita a inje-
cio subeutinea de 0,000025 por guile de animal. Estz sobre-
viveu, tendo apresentado somente uma pequena 2seara no lo-
cal da injegiio,

Observacio ndmero 5.

Coelho adulto de 2 quilos de peso. Injecio subeutinza
de ricina. Dose de 0,000025. Morreu cerca de 3 dias apds.
Notamos igualmentz necrose dos tecidos no loeal da injacdo.

Observacic nimero 9.

Coelho de 1 guilo 800 gramas. Foi-lhe administrada =
mesma dose de ricina da observaciio precedente ou seja 0000025
por quilo de animal, também por via subeutinea, tendo o ani-
mal sucumbido mais ou menos 3 dias apds. Formacio de es-
cara no local da injegan.

Observacio nimero 10,

Cobaio adulto pesando 500 gramas. Dose de 0,000025 por
quilo por via subcutinza. Ulecera no local da injecio no fim
dez 2 dias. O animal sobraviven.

Observacio numero 11,

Cobaio de 600 gramas. Injeciio subcutinea de 000005
de ricina por quilo. Este animal também nio morren. For-
macio de escara no sitio da injecio.

Ohservacio nimero 12,

Cobaio adulto de 600 gramas, Injecio subeutinea na dose
de 00001 por quilo de animal que lhe causou a morte no fim
da poucos dias.
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Observacio nimero 13,

Cobaio pesando 500 gramas. Administracio por via sub-
cutimnea de ricina na dosge de 0,002 por quilo de animal. Mor-
reu no fim de alguns dias tendo apresentado a uleera.

Ohservacio namern 14,

Cobaio de 450 gramas. Dose de 0,0002 por guilo. Morte
no fim de vérios dias,

Observagio nimero 15.

Camondongo branco pesando 20 gramas.  Injecio subeuti-
nea de 00002 por quilo; o animal morreu 36 horas apds a in-
Jjecdo.

Observacio nimero 16,

Camondongo braneo com 15 gramas de pesp.  Dose de
0,0002 por via subcutinea, Morte no fim de apenas 20 horas
mais ou menos,

Observacio niamero 17.

Céao adulto, mache com 12 quilos de peso. Foi-lhe admi-
nistrada ricina por via subcutinea na dose de 0,000025, nada
tendo apresentado @zte animal além de forte reacde local com
formacio de abeesso no local da injecdo,

Ohservacio nimern 18,

Cao pesando 15 quilos, femea, adulto. Neste animal inje-
tamos por via venosa uma soluciio contende ricina na dose de
0,00002 por quilo de animal. Nada que nos prendessz a aten-
cio apresentou éste cio.

Observacio numero 19.

Cao normal de 7 quilos e meio, adulto, macho, Injecio
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intramuseular de ricina. A mesma dose da observacao pre-

cedente (0,00002 por quilo). 56 a formacio de um pequens
tumor no local da injecio, que persistiu por varios dias foi o
que obzervamos de extraordinirio.

Oh=ervacio nimera 20,

Cao normal pesando 10 guilos.  Administracao por via pe-
ritonsal de ricina na dose de 000002 por quilo. WNada apre-
gantou.

(hbservacic nimero 21,

Cao de 12 guilos de peso.  Adulto normal.  Administracio
de ricina por via venosa, Dosze de 0,00002 por guilo de animal.
Nada de extraordindrio observamos.

Observaciac ndmers 22,

Camondongo branco com 20 gramas de peso eorporal. En-
venenado com 0,00002 de ricina administrada por via subeutd-
nex, vele a morrer nas primeiras vinte ¢ guatro horas,

Ohservacic nimers 23,

Cobaio adulto pesando 400 gramas. A dose de 0,0002 de
ricina por quile de peso do animal foil mortal para éste. A mor-
te sohreveiu cerca de 48 horas apds a injeciio. A via de ad-
ministracio foi a subcutinea.

Observacio namero 24,

Cobaio jovem eom 200 gramas de peso. O envensnamen-
to pela ricina que foi feita na dose de (,0002, também termi-
nou pela mortz deste animal mais ou menos 24 horas apds a
administracio da toxina. Devemos salientar que, da mesma
maneira como nas demais observacoes, o animal da observagio
presente fol submetido a exame necropsico, sendo quz os sinais
autopsiais encontrados neste coincidem com oz j& deszeritos am
uma observacio precedente,




Observacie namero 25,

Cobaio adulto pesando 250 gramas. Injecio subcutinea
de ricina na dose de 0,001 por quilo de animal. A morte so-
breveio 24 a 30 horas apds a injecio.

Observacin nimere 26,

Cobaio adulto com 350 gramas de peso. A ricina fol ad-
ministrada também por via subeutiinea de dose de 0,01 por
quilo de animal, o que lhe causou a morte 18 horas depois,

Observacic nimero 27,

Camondongo branco adulto pesando 10 gramas. Envens-
nado com a doze de 0,00001. Morreu 24 horas apds a injecio,

Observacieo ndmero 28,

Cio adulto de 8 quilos. Dose de ricina: 0,001 por quilo
de animal, dose esta gue causou a morte do cio apds 20 horas.
Via de administracio, subcutinea.

Observacio nimero 29,

Cho adulto pesando 8 quilos. Foi-lhe administrada rici-
na na dose de 0,000000 por guilo, por via subeutanea. O ani-
mal nada sofreu.

Observacio nimero 340,

Cao de 6 quilos. A dose de ricina de 0,000001 por quilo
de animal por wia subeutiinea foi completamente inocua,

Observacio nimero 31.

Céo de 4 guilos e meio. Igualmente neste cio néo regis-
tramos fendmenos de intoxicacdo com a doze de 0,000005 de
ricina por via subcutinea.
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Observacio nimero 32,

Cobaio de 300 gramas de peso corporal. Este animal re-
sistiu perfeitamente a dose de 0,000001 de ricina por quilo.
Apenag registramos a presenca da eseara no local da injecio.

Observacio nimern 33,

Cobaio adulto pesando 250 gramas. Nada apresenton além
da formacfo da uleera, com a dose de 0,00001 de ricina por via
subcutiinea.

Observacio numero 34,

Cobaio com 350 gramas. A dose de 0,000005 de vicina por
quilo, foi também insuficiente para causar a morte déste ani-
mal.

Observacio namero 35,

Cao adulto com 7 quilos ¢ meio. Foi-lhe feita uma inje-
cao de ricina na dose de 0,00001 por quilo de animal. O eao
sobreviven. Via wvenosa,

Observaciio nimero 36,

Cao pesando 9 quilos e meio. Administracio de uma so-
lugdio de riecina na veia contendo a dose de 0,00005 por guilo.
(O animal nada apresentou.

Ohservaciio numero 37,

Cao pesando 5 gquilos. Administrada a ricina por via ve-
nosa na dose de 0,00006 por quilo, 0 animal nada apresenton.

Ohservacio namero 38,

Cao de 6 guilos & meio de peso. Foi-lhe injetada na veia
a solugdo de rieina contendo 000008 por quilo de animal. So-
breviveu,
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Observacio namere 30,

Cio normal pesando 13 quilos. A ricina foi administrada
na veia na dose de 0.00009 por quilo. Nada obssrvamos de
extraordinirio também neste animal.

Obzervacio nimers 40,

Cao pesando 10 quilos. Injecio venosa de ricina na dose
de 0,0001 por quilo, o gque ecausou a morte do animal em menos
de 48 horas,

Obzervacio niumero 41,

Cédo com B guiloz ¢ meio. Neste animal ‘udmuus@trgmus

por via venosa a dose de 0,00005 de ricina, o que, rrﬁa IEP- PIoie,
o

voeol nenhum sinal de envensnamento,

Observacic nimero 42,

v

Céao de peso igual ao da observacio ant&:ru {S guilos 500
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gramas). Foi-lhe feita a injeciio na veia de m!v@ golucdo can-,.a;

tendo ricina na quantidade de 0,00006 por quilo, ™ J
d por quilo. B aningil
também nada apresentoi -

Observacio niamers 43,

Cho pesando 8 quilos. Neste aumentamos a dosz de rici-
na em um centésimo de miligrama com relacio ao da observa-
cao precedente, ou seja administramo-lhe também por via vo-
nosa 0,00007, gquantidade esta que foi mortal pam o animal no
fim de 48 horas.

Ohservacic nimere 44,

Ciio com 13 guilos. Igualmente por via venosa foi admi-
nistrada neste cio a dose de ricina de 000008 por quilo de ani-
mal. Nao verificamos entretanto nenhum sintoma de intoxi-
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Observacio ndamero 45,

Cao pesando 17 quilos. Ainda neste animal ndo regis-
tramos sinais de envensnamento, a-pesar-de lhe ter sido inje-
tada na veia uma solucio contendo 0,00009 de ricina,

Observagio nimere 46,

Céo com 6 quilos 500 gramas. Foi-lhe feita injecio va-
nosa de ricina contendo a dose de 0,0001 por quilo de animal.
A morte sobreveiu 24 a 36 horas apds a injecio.

Observacio numero 47.

Cao pesando 7 quilos 500 gramas. Administracio por via
venoza de 0,0002 de ricina por guilo, dose que lhe causou 2
morte em cerca de 36 horas.

Observagiio niimero 48.

Cao com 6 quilos, Também por via venosa, foi-lhe admi-
nistrada ricina na dose de 00004 por quilo de animal. A
morte do ¢do dew-se nas primeiras 24 horas.

Observacio ndmero 49,

Cio pesando & quilos. Dose de ricina administrada por
via venosa: 0,0008 por guile de animal. A mortz sobreveiu
no mesmo dia da administracio do veneno.

Observacio nimerc 50,

Cao pesando 10 quilos. Tgualmente neste animal adminis-
tramos por via venosa 0,001 de ricina por quile, o que the cau-
zou a morte em mais on menoz 20 horas.

O3 sinais autopsiaiz sempre eoineidiram em quasi todos
os animais mortos,

Cumpre notar ainda que em muitos animais quz sobrevive-
ram &4s doses sub-mortaiz de ricina, dias apds a injecio apra-
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sentavam fézes liguidas ¢ frequentes, a maioria déles, e alguns
fézes sanguinolentas.

Acgreditamos ter bem documentado, com estas observacies,
o elevado poder téxico da ricina ji desde ha muito conhecido,
mas todavia nio divulgado suficientemente, pois que os casos
de envenenamento pela ingestio de sementes do ricino, repe-
tem-se eom relativa frequéncia.

De fato, ji se conta um namero relativamente elevado de
casos publicados de intoxicaciio por esta toxalbumina. s mais
recentes encontramos descritos na revista “ Archivos Urugna-
vos de Medicina, Cirugia Y Ezpecialidades™ mimero de Julho
de 1936 o caso por nds publicado nos Arguives Rio Grandenses
de Medicina, nimero de Janeiro, do corrents ano, que cremos
ter zido o primeiro veiewlado no Brasil; e finalmente o caso
apresentado pelo Dr. Licinio Dntra, do Estado de Sio Paulo,
a que ja nos referimos.

No trabatho dos doutores A. Carrau e H. Mourigan da re-
vista de Montevidéu que acima ecitamos, sio descritos 3 casos
de envenenamento em mencres, respectivamente de 2, 4 e 16
anos de idade. O primeiro, comegon a aprezentar fendmenos
de intoxicacin poucas horas apds ter ingeride sementes de
mamona. “Diarréia intensa com mucosidade e sementes que
tinha eomido; vomitos intensosz, repetidos, com resfriamen-
to e estado geral muite grave. Continuou falando e pedindo
dgua até pouco antes de falacer, o que se deu presumivelmean-
te 24 horas apds a ingestio das sementez”. O de 4 anos con-
tou, ja no hospital, que &les tinham estado a eomer umas ze-
mentes proximo a um arbuste que foi mais tarde identificado.
24 horas apds, apresentava o seguinte guadro clinico: “Abati-
mento, sonaléneia, respiracio profunda. Lingua saburrosa sé-
ca. Pulso pequeno, ripido, pelos 110, Sintomas de desidra-
tacio: perda de elasticidade, olhos muito escavados. Reage
a dir provocada, responde as perguntas, executa as ordens.
Nao hi paresias nem paralisia, Nao hd erupcies. Nio teve
vomitos nem diarréia®. Melhoron rapidamente nos dias sub-
sequentes até a cura completa. No terceiro easo o paciente
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de 16 anos relatou ter comido 5 sementes de mamona, em es-
tado fresco, cruas ¢ com casca.  “Depois de guatre horas tave
fortes vomitos, o mesmo durante a noits ¢ 4 manhd seguin-
te, apés ter tomado meia taga de leite. Diarréia. Depois de
24 horas melhorou o zen estado. Nao tomou remédicz. Sua
irma de 12 anos tinha comido duas sementes, 2 miae uma se-
mente.  Ambas nada sentiram. Az sementes tinham um gos-
to amargo™,

Estes autores citam ainda uma noticia colhida nos jornais
de Buenos Aires na qual é relatade um easzo de intoxicacio
colativa de uma familia (os pais, sete filhos ¢ um amigo) que
ingeriu as sementes de mamona cozidas confundindo-as com
feijoes. Nenhuma morte se deu neste acidente, naturalments
devido i coccan, gue si ndao foi suficiente para anular o efaito
toxico, o foi pelo menos para atenui-lo.

A paciente observada pelo dr. Licinio Dutra ingerira de
12 a 15 sementes com o fim de combater a sua “prisio d=
ventre”. *“Comecou a sentir-se mal, apenas duas horas apds,
com nauseas, cefaléa, tonturas, sensaciio vertiginosa e, em
pouco tempo, apareceram diarréia e vomitos profundos™.......
...... "0 exame fisico revela de interessants o seguinte: Ex-
tremidades frias, suores profusos, calafrios, olhos lacrimejan-
tes, conjuntivas hiperemicas, pulso filiforme e frequente, tam-
peratura abaixo da normal, sensaciio de bola no epigastro, dor
violenta da faringe até ao estimago, vomitos dolorosos e in-
cessantes, caimbras generalizadas, metrorragia e sindromo co-
leriformes, ¢om fézes sanguinolentas.  Anuria total™., Hste
caso terminou pela morte cerca de trés dias apos.

Registramos aqui sstes casos principalmente para tscer al-
guns comentarios welativos as provaveis doszes de ricina que
intoxicaram aquelas pessoas. A unidade foi sempre “a se-
mente™, o que é pouco significativo poizs que a gquantidade de
ricina contida em eada sements ndo deve ser constante, va-
riando naturalmentz com o seu peso.

Neste terreno encontramos nos diversos livros e artigos
relativos ao assunto, os dados que a szpuir anotamos:
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Para Sollmann 5 a 6 sementes matam uma crianca, 20
um adulto e 3 a 4 sementes 580 capazes de provocar em um
adulto, uma gastroenterite violenta.

Ainda do artigo de Carrau e Mourigan colhemos o seguin-
te: Basta 0 gr. 179 de semente, por quilo de peso, para matar
um cobaio, ¢ 12 pr. 2 para um homem d= 75 quilos. Para um
cavalo sio necessarias 100 grs. de sementes,

Shukichi Inoue, da Universidade de Kioto, que também
isolou a ricina, declara que seu rendimento partindo da torta
da mamona & de 2,5 %.

O professor Carmichael teve a gentileza de informar-nos
diretaments que usando o processo de Osborne, Mendel ¢ Har-
ris, obtém-se cerca de 11, 93 gramas de ricina, partindo de
1505 gramas de torta, o que representa um rendimsnto de
0,9 %,

Na obtencdo de nossa amostra de ricina, partimos como
ja foi dito da torta da mamona, numa quantidade de 650 pra-
mas. E' sabido que as sementes contém cerea de 50 % de dleo
que na torta ja deve ser considerado extraido. Portanto po-
demos dizer que obtivemos as nossas 9 gramas de ricina par-
tindo de 1.300 gramas de sementes. Nosso rendimento foi
consequentemente de 0,7 % considerando a quantidade das se-
mentes empregadas, e de 1,4 % partindo da torta da mamo-
na; maior portanto que o de Oshorne, Mendel ¢ Harris, o qus
se justifica pela menor pureza de nosso preparado, demons-
trada no seu menor grau de toxidez,

Ainda baseados nestes dados concluimos que 1 grama de
semente do Ricinus Comunis, econtém cerca de 0,007 de ricina,
quantidade esta que seria mortal para um adulto de 70 quilos,
si administrada por uma via, em que a toxina nfo fisse ata-
cada pelos fermentos digestivos.

Vejamos agora, o gue as observacdes apresentadas nos
autorizam concluir quante a minima dose letal da nossa amos-
tra de ricina. Vimos gue na grande majoria dos animais in-
jetados, as doses inferiores a de um decimo de miligrama
{0,0001) por guilo de peso corporal foram insuficientes — sal-
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vo em 3 ou 4 casos — para eausar a morte. Ao contrario, em
todos os casos cuja dose injetada foil igual ou superior a de
um décimo de miligrama, a morte sobrevaiu,

Isto leva-nos a afivmar que a dose minima mortal da nossa
preparacio de ricina foi de 0,0001 por quile de peso corporal
de ecdes, coelhos e cobaios, ¢ um pouco inferior ainda para ca-
mondongos brancos,



FARMACOLOGIA
Adfe da ricina séhre o sangue:

Verificamos “in vitro™ a acio aglutinantz da ricina sdhro
o sangue dos animais de sangue gqueznte. Esta aglutinacio
dé-se sempre que juntarmos sanguz a uma solucio de ricina a
1 por cento, Os elsmentos figurados logo caem para o fundo
do tubo ceixando o séro claro acima. Esta aglutinacio sd foi
econstatada eom a soluciio a um por cento, ndo se verificando
com a3 solucées mais diluidas,

Esta proprizdade da ricina levou Stilmarck a imaginar que
ela formava massas de globulos vermelhos nos vasos sangui-
neos e, 05 sintomas apresentados pelos animais injetados com
ela, eram devidos & embolia resultante da aglutinacio dos glo-
bulos. Entretanto, como veremos o sangus dos animais imu-
nizados, sofre ipualmentz a aglutinacio em presenca das solu-
eoes de ricina, ao passo que resistem a doses muitas vezos
mortais do veneno.

O fendmeno da aglotinacio fol atribuido por Stassano 4
precipitacio das nuelecalbuminas ou de outras protainas. QOu-
tros autores — Cushny, Miiller, Field ¢ Jacoby — imaginaram
9 existéncia de dois grupos distintos, duas substincias consti-
tuintaz da ricina, uma responsiavel pela sua acdo toxica, outra
pela sua acdo aglutinante. Foram feitas experiéncias tentan-
do separar esta aglutinina. Gunn sogeriu, que a aglutinacéo
dos globulos vermelhos pala ricina, pode ser, em parte pelo me-
nos, nio especifica e oriunda da precipitacio de vm coloide por
outro de sinal oposto.

Quanto a modificagdes no gadro sanguineo, apenas ob-
servamos um exagerado aumento do nimero de levcoecitos nos
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animais injetados com doses mortais de ricina. (20,000 e
25.000).

Aciio loeal sobre as mucosas:

Veremos adiante a poderosa acio irrvitante da ricina sébre
as muecosas do aparelho digestivo. Sobre as conjuntivas
esta acdo foi também por nds observada, Esta irritacio
manifesta-se ainda quando a ricina é injetada por via-sub-
cutinea produzindo inflamacio e supuracio. Sobre a mucosa
nasal nds mesmos comprovamos a acdo irritante da ricina,
pois por duaz ou trés vezes a sofremos por inalacdo involun-
taria do pd emguanto o pezavamos.

Aciiec sobre es nervos periféricos:

A ricina nfo altera a excitabilidade das extremidades ner-
vosas, Nos registramos as contracoes do gastrocnemico de
uma ra, excitando o cidtico por nma corrante da mesma inten-
sidade e em intervalos regulares. E' sabido gque normalmento

1T
11T |

Fig. 3 — Observacio n.* 31 — Contracées do gastrocnemics de uma rd por excita-
cio do cidtice. A ricina ndo alteron a excitabilidade do nerve,



as contracbes déste miseculo
conservam a sua amplitude ini-
cia! durante muito tempo, ao
passo que 81 o0 nervo for sub-
metido 4 acio do alcool, éter ou
clorofdrmio, sua excitabilidade
diminue gradativamonts,

Fsta experiéncia foi por nds
realizada diversas vezes, tendo
sido aplicada sdbre o nervo uma
_-enhi.t::'u: de ricina a 1 por cento,
o que nio trouxe altzracio nas
contracézs do miseulo, coma
do

pode gor abservado no tr:

que registramos. (Obsarvacios
n.? 51) (fig. 3).

Foi também administirada
ricina atravez dos sacos linfi-
repetida a expe-

riéncia horas apos. As contra-

ticos da ra

eoes do gasireoenemico econgor-

varam-se inaltzraveis.
Acio sobre a pressio sanguinea.

A pressao arterial que regis-
tramos com o cimdgrafo de
Ludwig, na arteria femural, em
diversos ces por nds injetados
com a ricina, nunea mostrou
modificacdes apreciaveis, ime-
diatamente, m2zmo quands a
ricina foi introduzida direta-
ment: na corrente sanguinea
(Observacio n.® 52) (fig. 4).
A debilidade eirculatdria mani-
festa-s2 somente num estado
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de intoxieacdo muito avancado, estando o animal préximo da
morte.

Em um cio que registramos a pressio arterial, secciona-
mos o vago cervical e provocamos a exeitacao de cada extremi-
dade isoladamente, por meio de uma corrente faradica = eom
intervalos regulares. Este cio fora previamente injztado com
cerca de (L2001 de ricina na veia. O tracado relative a ohser-
vacao n.” B3 (fig. 5) ¢ bem signifieative e revela-nos as mes-
&0

P sFae ‘ﬂufg“é‘l

oy =
SV A=

Témpo m&-
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Fig. 5 — Observacio n® 53 — Clo de pequeno porte (4 quiles ¢ meio), previnmen-
Ltie imjetade com um miligramoe de ricina na veis. Excitacio clédrica do vago eer=
vical seceionado. Em 1, excitagio da extremidade central do vago; em 2, excitacio

da extremidade periférica do mesmo pervo, A tomade da pressio arterial fol felta
com o manometro de Ludwig

mas modificacdes da pressfo arterial que, fisiolégicamente, sio
ohservadas quando se exeitam isoladamesnte as extremidades
cefalica ¢ cardiaca do vago,

De fato registramos no nosso caso uma elevacio da pres-
sao arterial quando excitamos a extremidade cefilica do nervo,
ao passo que, quando exeitada a extremidade cardiaca, notamos
uma diminuicas da pressio.

Acde sobre o coracio.

Deixamos cair sobre o coraciio de uma ra, cujos movimen-



tos registramos, algumas
gotas de uma solucio de
ricina a 1:100, Espera-
mos alguns instantes. Vol-
tamos a registrar, e ohsar-
vamos oz batimentos car-
diacos normais. Derrama-
mas novamente a solucdo
de ricina sdbre éste cora-
cao perzistindo ainda a2
normalidade de zeus bati-
mentos. Os tracados guoe
agui  estampamos foram
conseguidos com a pinca
cardiogriafica de Marey,
(Obzervacao n.” 54 (fig.
6).

Injetamos 0,001 de ri-
cina nos sacos linfiticos
de outra rd. Esperamos
virias horas e apds regiz-
tramos os hatimentos de
seu coracio. Conforme sze
pode ver no eliché ainda
nada de anormal observa-
mos, (Observaedo n.” 55)
(fig. 7).

Em outra ra fizemos
também a ricina agir di-
retamente sébre o miis-
culo cardiaco, registrando
igualmente oz hatimentos.
Execitamos entao o pnew-
mogastrico 0 que trouxe a
diminui¢io fisiologica da
frequéncia cardiaca. (Ob-
servacao n.” 56) (fig. &),
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Entre os mamiferos a ricina nfio traz de imediato, da
mesma maneira, alteracdes na fisiolgia do coracio.

Os cortes histoldgicos nido apresentaram lesdes,

Vimos portanto que a ricina é uma substincia que ndo
tem acdo direta sdbre o misculo cardiaco, nem altera imedia-
tamente o funcionamento do coraeio quando introduzida no
organismao.

Acdo sobre os rins:

Embora niao tenhamos colhido dados coneretos para afir-
mar que a ricing seja eliminada pelos rins, exercendo ai a sua
aciio nociva, temos entretanto, alguns elementos que falam em
favor desta hipdtese,

De fito, observamos em muitos de nossos animais into-
xicados pela ricina “anuria total”, que verificamos pelo aspéto
de suas bexigas, logo apds a morte.

O caso apresentado pelo dr. Licinio Dutra, que ja men-
cionamos, também se fez acompanhar déste sintoma.

05 cortes histoldgicos de rim que o prof. Heitor Cirne
Lima teve a gentileza de realizar em 4 ciies mortos pela rici-
na, apresentavam o seguinte (conforme relatério que mais lon-
ge reproduzimos): “Rim: — Forte hiperemia. Tumefacio
das paredes vasculares e sinais de inchacfo turva dos “tubuli
contorti”. Em alguns pontos infiltracio leucocitaria inters-
ticial”. Vimos pois gue embora nao tenham sido encontrados
sinais de nefrose necrotizante, os sinais de inchacio turva dos
tubos contornados ji representam lesdes de certa pravidade.

Além disso devemos considerar que oz exames histo-pato-
logicos foram realizados em apenas quatro cées, o que ndo
constitue documentagio suficiente para se tivar conclusdes de-
finitivas. Nao podemos portanto excluir a possibilidade da
ricina provocar lezdes mais graves para o lado do rim, pois
mesmo aqueles sinais de alteracdes histoldgicas menos graves
nio foram encontrados sindo em dois dos quatro ring exami-
nados.
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Acio sibre o figado:

O atague da ricina 4 celula hepatica nos foi bem revezlado
pelo exame histo-patolégico.  Os cortes apresentaram além des
forte hiperemia, zonas de necrose ocupando o centro e, mui-
tas vezes, também a periferia dos lobulos. Estas estavam lo-
calizadas, de preferéncia, nas porcoes sub-capsularves, verifi-
cando-ze em torno delas, leuco-estiise eapilar. Discreta tume-
facao das paredes vaszeulares. (fig. 9).

Aciic sobre a respiracio:

Nos varios animais que obzarvamos o movimentos respi-
ratérios — apds injecoes de doses fortes de ricina na veia —
nio notamos alteraciszs.  Registramos aqui um tracado dos
movimentos respiratérios de um cfio normal no qual fol intro-
duzida diretaments na corrente eirculatdria 1 ece. de uma solu-
cio de ricina a 1:100, sem que — como pode ser visto — mo-
dificasse o ritmo respiratério. (Observacio n.” 57) (fig. 10).

Acio sobre o tubo digestivo:

A ricina sendo uma proteina, & atacada pela pepsina e
convertida em peptona, da mesma maneira como a tripsina
age sobre ela desdobrando-a. Experiéncias neste sentido fo-
ram realizadas por Karrer, Smirnoff, Ehrensperger e Van
Slooten, que submeteram a ricina 4 acfio da tripsina. Avalia-
ram o grau de toxidez nos diversos periodos do desdobramento
e notaram que a medida que a proteina ia sendo desdobrada
o seu poder toxico ia desaparecendo. Eis a razfio porque sio
neeessirias quantidades muito maiores de ricina para produ-
zir efeitos toxicos guando ela é administrada “per os™.

A ricina tem sua aciio eletiva stbre o trato intestinal, De
fito, como j4 foi dito, nas autopsias dos animais envensnados
pela ricina, encontramos alteracdes profundas para o lado do
intestino. Cremos que a ricina se elimine pelo intestino, irri-
tando entio a mueosa de um modo violento, o que explicaria a



Fig. 8 — Ciio envenenado com 0,0000 de ricina por guilo,
FIGADN: Zona de necrose, sub-capsular.  Leneoestise
(eoloragio: hematoxilina-eosina, aumento B0 X aprox.)
Desenho da srtan, Wandn Medeiros, auxiliar do labora-
torio de Anstomlin Patolégion di Fac, de Medicinn,

Fig. 11 — O mesmo ¢io. Mucosa do intestine grossa,
Zonas de necrose (eoloragio: hematoxilina-cosing, au-
mento: 6 x aprox.).

Desetiho de Wanda Medeiros.



grave enterite provoea-
da pela toxina., Quando
administrada por via
oral exeree a sua acio
irritante sobre todo o
canal digestivo. Ao pas-
g0 que quando introdu-
zida diretamente na cor-
rente circulatiria ela
provoca seus efeitos no-
civos no local de sua
eliminacio, ou  saja
guando estd em contac-
to com o intesting,

Esta questao foi bem
elugidada  pelo  exame
histo-patoldgico do in-
testino que nos revelon
o seguinte:

“Forte hiperemia.
Na sub-mucosa e na
musculatura, escassa in-
filtracao  inflamatdria
cronica  peri-vascular,
Na mucosa hd pequenas
zonas de necrose, Alte-
racies das  estruturas
glandulares e reducio
da cromofilia nuclear.
Discreta infiltracio lau-
cocitaria™. (fig, 113,

Nos registramos as
contracoes  intestinais
de diversos cies injeta-
dos com ricina a.puns
injetados previamente,
outros injetados no mo-
mento de colhermos os
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tracados. No primeiro tracado de peristaltismo intestinal agui
estampado, observamos o considerdavel aumeanto das contracdes
do intestino de um c¢fo, no qual havia sido injetada, cerca da
6 horas antes, uma solucio de ricina contendo a dose dz 0,0002
por quilo de peso corporal. (Observacio n.® 58) (fig. 12).
O registro das contracoes intestinais nds o conseguimos
por meio de uma aparelho especial, que encontramos descrito
na “Experimental Phar-
macology™ de Jackson,
ﬂ donde extraimos o de-
senho que aqui repro-
duzimos (fig. 13). Es-
t> aparecitho, bastants
simples, compde-ze de
uma bureta, graduada
ou niao, um cateter e um
dedo de luva de borra-
cha. Para o registro das
contracoes  intestinais,
nds exteriorizamos uma
determinada porcio do
intestine delgado do rio
— quasi sempre na al-
tura do duodeno —. Fa-
zemos entdo uma pegue-
na ineisao longitudins!,
geralmente  na  parte
mais inferior da porcio
intagtinal sdbre a qual
OpEramos.

Introduzimos
por esta incisio, o cate-
ter de nosso aparelho
sobre o qual ji4 estd

Fig. 13 — Esgquema do aparelho para registro adaptadn o dedo de lu=
das contragies de intestine deserito por Jackson va, maia ou menos 5 ou

na “Experimental Pharmacology™. Descriglo no .,
texto. 6 centimetros para un-



tro do intestino. Su-
turamos entio o in-
testino em volta do
cateter eom a horra-
cha.

Para adaptacio do
dedo de uva ao e¢a-
teter devemos fazer
com que éste penetre
inteiramente até ao
fundo da borracha e
até foree-a um pou-
eco. A bureta & car-
regada com Agua até
a sua metade. Antes
de introduzir o ecate-
ter no intestino, exe-
cutamos com  éste
uns movimentos de
vae-g-vem no interior
da borracha, até es-
tarmos ecertos de gus
o dedo de luva encon-
tra-ze cheio d'igua e
gque o ar foi todo ex-
pelida,

Como diziamos, a
ricina trouxe na ob-
Servacio presente,
um exagerado aug-
mento das contracooes
intestinais, aumento
ézte que pode ser hbem
notado si comparar-
mos o tracado do pe-
ristaltismo deste cio

com o da observacio

n.? 59 (fig. 14) que
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foir obtide de um cdo normal, ao gual nenhuma droga admi-
nistramos.

Alids, foi-nos dade observar, em diversas ocasides, nos
cies intoxicados com a rvicina, gquando comagavam a aparscer
as fézes sanguinolentas, atitudes estranhas dos animais du-
rante o ato da evacuacio: mostravam estar fazendo um esforco
fora do habitual, o que nos dava a impressao de teneamo, as-
gim comoe manifestavam sentir alguma dor.

Na observacio n” 60 (fig. 15 — um cio normal de 10
guiloe — introduzimos diretamentz no estomago do animal,
uma solugdo de ricina a 1:250. Pouco tempo depois — menos
de uma hora — apareceram vomitos violentos e incessantes,
Em szegnida ecolocamoz o animal na mesa, e apdés uma aneste-

Fig. 15 — dvhservacio n.® 60 — Registro dos movimentos peristalticos do intesiino
de um cho ao qual introduzimos diretamente no estdmago nma solucio de ricing
Hemoedinamaegramia pelo manometre de Ludwig.
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sia local pela novo-
caina, abrimos-lhe o
ventre e registramos
as contracies intesti-
naiz., Notamos o au-
mento dos movimen-
tos peristalticos, si
bem que a obtencio
déste tracado foi di-
ficil, ficando o mes-
mo prejudicado pelas
constantes crises de
vomito que o animal
aprasentava.

Verificamns assim

que a ricing é um po-

deroso  irritante da
mucosa gastriea,
agindo localments =
produzinde  vomitos
por  um  macanizmo
reflexo.  Lembramos
aqui que depois das
injecoes  parentarais
de ricina, os animais
também apresentam
OILas Nndlseas, 8-
guidas de vomitos, is
veges sanguinolentos,
Nas autopsias de to-
dos estes animaiz a
muenss  gastrica  ao
apresentava forte-
mente hiperemiada o
aue nos faz pensar
gue g ricina também

possa ser eliminada
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Seas niu sejam de origem hulbar, #

Vimos que a ricina ndo modifica a funcao moderadora e
extremidades nervosas parasimpédticas intracardiacas, ji que
a excitacio da poveao cardiaca do vago continua a provocar a di-
minuicio da pressio, mesmo no animal intoxicado pela ricina.

Repetimos aquela experiéneia (excitac@o separada das por-
coes cefdlica e cardiaca do vago) registrando porém desta vez
as contracoes do intestino num cio de pequeno porte (4 quilos)
que foi injetado com ricina {observacdo n.® 61) (fig. 16, 0O
tracado mostra o aumento do tonus ¢ do movimento do intes-
tino quando o pneumogistrico é excitado na sua porcao distal,
de acordo com a sua funcio fisioldgica, e de maneira simulti-
nea eom a diminuicio da pressao arterial.

Reciprocamente, a exeitaciio da porcio proximal do vago,
traz a diminuicio do tonus intestinal ¢ o anmento da pressdo
arterial,

Fomos levados a praticar esta experiéncia, porgue — ve-
rificado o aumento do peristaltismo intestinal produzido pela
ricina — poderia esta acfio ser atribuida &4 excitacio do nervo
acelerador daguela funcio ou A paralisia do respective nervo
moderador.

Ora, como vimos, o sistema acelerador — no caso os ra-
mos parasimpiticos do vago — foi experimentado, com o or-
ganismo sob a acfio da ricina, sem gue sua funcio fosse mo-
dificada.

Na observacio n® 62 (fig. 17), regizstramos as contragies
intestinais € a pressio arterial de um cfo pesando mais ou me-
nos 15 quilos. Colhemos no papel, primeiramente os registros
normais do animal, e apds lhe injetamos na veia uma dose
massica de ricina (0,02). Meia hora depois ji notamos o au-
mento das contracoes do intestine, primeiro manifestado por
crises, seguidas de vepouso e, depois de mais ou menos: uma
hora, por exagerado aumento constante do tonus. Isto pode
bem ser observado no tracado gue agqui reproduzimos.
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N.? 2 — FIGADM: Hiperemia. Zonas de ne-
croge gue ocupam o centro e, muitaz vezes, também
a periferia dos lobulos. Localisam-ze, com preferén-
¢ig, nas porcdes sub-capsulares, Em torno delas,
verifica-se com frequéncia, leuco--estase capilar. Ha
dizereta tumefaciao das paredes vasculares.

GROSSO INTESTINO: Hiperemia. Na sub-
mucosa e na musculatura, escassa infiltracio infla-
matdria cronica peri-vascular. Na mucosa, hi pe-
guenas zonasg de necrose.  Alteracoes das estruturas
glandulares, e redugio da cromofilia nuclear. Dis-
creta infiltracdo leucocitiria.

RIM: Forte hiperemia. Tumefacfio das pare-
des dos vasos e aspétos de inchacio turva dos “tu-
buli contorti™.

MIOCARDIO: Hiperemia. Tumefacio das pa-
redes vasculares.

Heitor Cirne Lima
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de Porte Alegre

INSTITUTO OSVALDO CRUZ

Porto Alegre, 12 de Agosto de 1940

N.2 3 — FIGADO: Hiperemia. Estensas zonas
de necrose gue ocupam tdéda a area lobular e se es-
tendem por vezes a regides correspondentes a virios
lobulos, Nas zonas de necrose e ao redor delas, leu-
coestise, nas capilares.

Tumefacio das paredes vasculares. As zonas
de necrose se localizam, frequentemente nas repides
sub-capsulares.

INTESTINO GROSS0: Hiperemia. Na muco-
sa, pequenas zonas de neerose localizadas, predomi-
nantemente, nas regioes maizs superficiais. Discreta
infiltracio leucocitaria.

RIM: Forte hiperemia. Tumefacdo das pare-
redes vasculares e sinais de inchacio turva dos “tu-
buli eontorti”. Em alguns pontos, infiltragio leu-
cocitaria intersticial.

MIOCARDIO: Hiperemia. Tumefagio das pa-
redes vasculares.

Heitor Cirne Lima



PROPRIEDADES ANTIGENICAS DA RICINA

Az propriedades antigénicas da ricina sio de hid muito
conhecidas e, gracas a elas, tém sido realizadas experiencias
interessantissimas que ja prestaram sew tributo 4 soroterapia.

Ji mencionamos em nosso primeiro capitule os trabalhos
de Ehrlich, Truche @ Ramon, em virtude dos guais ficou expari-
mentalmente estabelecido, poder esta toxina vegetal, quando
administrada em doses crescentes, comecando por doses nio
mortais, eonferir ao organismo uma imunidade especifica ao
veneno, Ehrlich, demonstrou ainda que era possivel produo-
zir uma imunidads passiva, administrando em animais o sbro
de animais imunizados.

Vejamos como interpretar estas rveacdes de imunidade,
dentro das normas estabelecidaz na farmacologia aplicada.

A faculdade que tem o organismo animal de produzir subs-
tincias especificas que modificam as proteinaz estranhas, é
regida por uma série de mecanismos especiais, cuja finalida-
de é a de defendsr éste organimo contra a entrada de miero-
organismos. E' conheeida pelo termo “imunidade™. Este ter-
mo expressa o poder do organismo para resistiv, em primezirvo
lugar, as infecies pelos microbios e secundariamente, aos efei-
tos de suas toxinas,

O organismo adguire naturalmente esta faculdade, apds
uma infeciio da qual éle se restabezlece; neste caso diz-se que
a imunidade foi “adguirida™, porque naguele organismo desen-
volveu-se durante a enfermidade, um novo poder de resistén-
cia, especifico contra o agente casual ou suas toxinas. Consi-
dera-ze¢ ainda duas modalidades desta propriedade: transitéria
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ou permanente, si persiste durante alguns anoss ou durante tida
a vida.

A imunidade adguirida gue vimos de nos refzrir é a na-
tural.  Entretanto ela poderd ser desenvolvida artificialments
por inoculacdo de um miero-organismo ou de uma toxina, pravia-
mente submetidos a um artificio de modificacao, d2 maneira
a que éles nfio sejam mais eapazes de reproduzir a enformidads,
mas que possam ainda originar uma reaciio de imunidads,  Rsto
é o processo pelo qual se obtem a imunidade artificial ativa,
e oz métodos mais conhecidos e mals empregados para a sua
reproducio,. resumem-se nos seguintes:

1.7 Administracio de microbios vivos em estado de vi-
ruléncia atenuada, como por exemplo o virus rahico,

2.2 Administracio de microbios martos pelo calar ou por
antiséticos, exemplo, a4 vacina antitifica,

3.2 Administragio de toxinas em doses crascentas.

A imunidade pode ainda ser conseguida do uma maneirs
indireta. Obtem-ze administrando ao organismo o sdro d2 um
animal imunizado ativamente contra umsa detzrminada doenga,
E’' a imunidade passiva, cuja eficacia dependz da guantidade
de substincias especificas desenvolvidas no organismo animal
doador durante o processo de imunizacio. Estas substincias
formam-s2 no organismo comp resposta 4 chagada de eerlas
materias estranhas; sao oz “anticorpos™ sempre espacificos,
isto &, gue reagem somente com as substincias qu2 oz origi-
narm.

As zubstincias quz2 sfo capazes de estimular a formacio
de anticorpos no organismo, sio chamadas “antigenos”. FEs-
tes compreendem as “toxinas™ que sdo venenos antigénicas.
Podem ser assim chamadas com toda a ypropriedads porque sio
as (nicas capazes de estimular a producdo de anticorpos (anti-
toxinas).

Entre o3 antigenos mais importantes, ou methor, entrs as
principaiz substineias que podem agiv como antigenps, salizn-
tamos as profeinas n@o venznosas de origem animal ou vege-
tal — ovalbumina, seroproteina, edestina, ete. —; as protainas
bacterianas e tixicas; os enzimasz; as profeinas vegstais taxi-
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cas — ricina, abrina, ete. —; certos venenos animais; vene-
nog dos ofidios, das abzalhas, ete. —; eélulas animais ou vege-
tais; bacterias, globulos vermelhos, ete. Portanto s6 as pro-
teinas podem agir como antigenos, Querem alguns autores
que os glucosideos e certos lipoides sejam capazes de produzir
anticorpos. Entretanto esta hipdtese até agora nao foi con-
firmada.

Por toxinas bactzrianas entendemos as substineias soliveis
segregadas pelas bacterias no meio que as rodeia (exotoxinas).
Elas diferem das proteinas tipicas por serem mais facilmente
soliiveis; nao sio obtidas em estado de pureza, e os arentes
precipitantes das proteinas, precipitam-nas junto com estas.
A par destas propriedades, sen principal carateristico é a sua
elevada toxidez, indiscutivelmente maior do gue qualgquer outra
substineia de composicio quimica eonhecida. (Um milésimo de
miligrama d= toxina diftérica por quilo de animal, injetado
sob a pels, mata um cobaio),

Considerados sob alzuns aspétos, os venenos das serpen-
tes sio semelhantes 4s toxinas bacterianas. E além das ser-
pentes, as anémonas do mar, alguns insetos, aranhas e peixes,
san capazes de produzir venenos ds natureza andloga. TFinal-
mente, as protzinas vegetais toxicas — ricina, abrina e cro-
tina — =e parecem também com as toxinag bacterianas, em suas
propriedades gerais.  Elas provocam a formacio das antitoxi-
nas respectivas, que nestes casos podem ser chamadas ainda,
antivicina, antiabrina ou antierotina,

As antitoxinas sfie notavelmente especificas, Esta espe-
cificidade caracteriza todos os fendmenos imunolbgicos. Al-
guém ji a comparou “a de uma chave em ralacio i sua fecha-
dura™. Elas reagem as suas toxinas especificas, nio tendo
agao sobre nenhuma outra.

A tolerdncia gque somos capazes de produzir em um animal,
com doszs zensivelmente abaixo das doses mortais de proteinas
téxicas, por injecdes repetidas, ndo deve ser confundida com
um fendtmeno deserito em Farmacologia com o nome de “ha-
hito™,

De fato, é sabido que com uma substincia nio proteica
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pode-se também provocar em um animal, por administracies
crescentes da droga, um elevado gran de tolerincia para esta,
Mas éste fendmeno é de natureza complstamente distinta da
tolerancia 4 toxina.

Exemplifiquemos com a morfina. Entre todoz os alealoi-
des, o que facilita mais a aparicio do “habito™ é a morfina,
que é também o alcaloide para o gqual o organismo adquire a
maior tolerfincia.  A-pesar-disso, um morfinomane de muitos
anos 56 pode tomar umas eem vezes a dose normal da droga,
a0 passo que a um animal imunizado por uma toxina pode-se
administrar uma dese da mesma, 10.000 vezes maior que a
dose letal minima, sem provocar-lhe efeitos sérios,

Como as antitoxinas nio podem ser isoladas e pesadas a
sua atividade se avalia determinando-se em certas eondighes a
dose mortal para determinados animais, Assim a unidade de
toxina tetiinica e diftérica & constituida pela minima dose
capaz de matar um eoelho de 350 gramas. A unidade corres-
pondente de antitoxina é a quantidade desta gue neutraliza 100
doses letais minimas de toxina.

0 zangue de um cavalo normal contém geralmentz apenas
indicios de antitoxina tetinica (mais ou menos um quinto da
unidads de antitoxina por ce.). Entretanto por injeces re-
petidas de doses sub-mortais de toxina éste mesmo sangue podz
chegar a conter mil unidades anti-toxicaz por ce. de sdro, po-
dendo ser obtidas até 2.000 em certos cavalos. Isto guer dizer
que a toleriincia do cavalo para a toxina tetinica aumentou de
50 a 100 mil.vezes.

A imunidade, originada desta maneira, pode ser mantida
durante uns meages. Quando o eavalo é sangrado, o teor san-
ruineo em antitoxinas, ainda que diminua um tanto no inicio,
restabelece-s2 em poucas semanas. 56 depois de algpuns meses
de. sangrias repetidas & que agueale contendo deeclina.

Vimos entiic um exemplo do que constitue a imunidade
ativa para um antigeno, Eszte é o processo usado para a obe
tenedio de siros antitdxicos. E foi o que também empregamos
para a obtencdo do nosso s0ro anti-ricinico, ji que assim pode-
mos chamar um soro anti-téxieo, especifico, para a rieina.



Imunidade ativa o siéro anti-ricinico.

Nés experimentamos o poder antigénico da ricina, injetan-
do edes com doses sub-mortais da toxina, de um modo crescens
te, até atingir a doses realmente mortais. Conseguimos dasta
maneira imunizar diversos animais, cujos séros sanguineos
protegeram outros animais contra doses mortais dz ricina.

Observacac nimere 63,

Céo normal de 12 quilos. Em 29-3-40 administramos a
éste animal por via venosa a dose de 0,00002 de ricina por quilo
corporal. Nenhum efeito sério tendo se manifestado, aplica-
mos-lhe no dia 3-4-40 nova dose de ricina — 0,00005 por quils
— na veia. Em 8-4-40 foi feita nova injecdo, desta vez ja a
nossa dose minima mortal — 00001 por quilo de animal —.
Em 13-4-40 fizemos-lhe dois decimos de miligrama por quilo,
que o animal suportou perfeitamente, sem apresentar nenhum
sintoma de envenenamento,

Observacio namero 64.

Cio de 7 quilos ¢ meio. Neste animal as injegoes foram
feitas intra-muscularmente. Em 29-3-40, solugfio de ricina eon-
tendo 0,00002 por quilo. No fim de 24 horas o animal apre-
sentou abatimento e forte inflamacido das conjuntivas,
Em 3-4-40, nova injecio de 0,00005 por quilo. Em 8-4-490, doso
de 0,0001 por quilo. Em 12-4-40, 0,0002 por quile, quz o ani-
mal tolerou, sobrevivendo.

Observacio nimere 65,

Cadela gravida pesando 15 quilos. Injecdes feitas por via
Veno=a.
Em 29-3-40 0,00001 por quilo d2 animal. Nenhum sintoma.

Em 2-4-40 0,00002 » » v v ; .
Em 5-4-40 0,00005 * " » » i 3
Em 8-4-40 0,0000 » ~ * » . .
Em 14-4-40 0,0002 » =~ = » . .

Desta cadela nasceram 4 filhotes no dia 12 de Maio de 1940,
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Ohservacoes nimeros 66 e 67.

Caes jovens de 2 dias, pesando respectivamente 350 cgﬁ'ﬁ“'
gramas, Nastes dois filhotes da cadela da observacio prece-
dente, injetamos no dia 14-5-40, por wvia subeutdnea, 0,0001
de ricina por quilo. Conservamosz os outros dois cdesinhos eco-
mo testemunhos,

Infelizmente nio pudemos tirar conclusies positivas destas
observacoes, j4 que — talvez devido ao ambiente em que con-
servavamos os animaiz — os proprios clesinhos testemunhos
foram o primeiros a morrer ja nos primeiroz 5 dias de vida.
O animal da observaciio 66 sucumbiu cerca de uma semana
apds a injecao de ricina, sendo que a autopsia nio revelou os
ginfomas comuns do envenenamento pela ricina, O dltimo cio-
sinho, entretanto, suportou bem a toxina, estando vivo até hoje.
Apresentou somente, digno de registro, forte reaciio local no
sitio da injeglio, da mesma maneira como o que mMorret.

Como ja disse, ndo obtivemos dados suficientes para afir-
mar gualquer coisa a éste vespeito. Entretanto, tudo nos leva
a crer que a imunidade adguirida pela mae seja transmitida
ao féto. Pensavamos realizar outras observacdes com cadelas
gravidas, mas s6 varamente conseguimos animais neste sstado,

(Observacio nimero 68.

Cobaio ecom 250 gramas. Em 25-4-40 foi-lhe injetado ri-
cina na dose de 0,0001 por quile por via subcutidnea, juntamen-
te com 1 ce. de séro de animal imunizado da ohservacio 65.
O eobaio nfo apresentou sintomas de intoxicaciio.

fihservacio nimero 69,

Cobaio com 300 pramas, Injecio subcutinea de 0,0001 de
ricina por quile mais 2 ce. de sivo de animal imunizado. So-
breviveu,

Dhservacio namero 70.

Cobaio de 200 gramas. Foi-lhe feita por via subeutinea
uma injeciio de ricina na dose de 09,0002 por guile juntamente
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com 3ee. do séro do mesmo animal imunizado. Este cobaio
também nada apresentou.

Simultaneamente eom as trés observacgbes anteviores foi
injetado um cobaio testemunho com a doze de 0,0001 gue su-
cumbiu eerca de 2 dias apds a injecio.

Ohservacio nimern 71.

Ciao normal pesando & quilos. Injecdes repetidas de riei-
na, cbedecendo fs sepuintes doses por quilo de peso corporal:

Dia 11-5-40, 0,00001 — Dia 15-5-40, 0,00002 — Dia 18-5-40
000005 — Dia 21-5-40, 0,0001 — Dia 24-5-40, 0,001.

Este animal sucumbiu a esta ditima dose de ricina. Acre-
ditamos que a Gltima dose tenha sido excessiva em relaciio i
peniltima,

Observacio nimern 72,

Cao pesando 6 quilos. Foi igualmente injetado por via
subcutinea com as seguintes doses repetidas de ricina:

Em 12-5-40 Injeciio de 0,00001 por quilo de animal. Em
15-5-40 Injecio de 0,00001 por quilo de animal. Em 20-5-40
Injecio de 000005 por quilo de animal. Em 24-5-40 Injecio
de 0,0001 por guilo de animal. Em 28-5-40 Injeciao de 0,0002
por quilo de animal.  Via venosa. Em 3-6-40 Injecio de 0,001
por quilo de animal. Via venosa.

O cio da observacio presente suportou bem esta dltima
dose equivalente a dez vezes a dose mortal,

Observacio nimeros 73,

Cao de pequeno porte — 4 quilos ¢ meio — Obedecendo o
mesmo critério da anterior:

1.* injecdo, em 12-5-40, dose de 0,00001 de ricina por quilo
Via sub-cutdnea. 2.* injecfio, em 15-5-40, dose de 0,00005 de
ricina por quile. Via subceutinea. 3.7 injeciio, em 20-5-40, do-
se de 0,0001 de ricina por quilo. Via subecutinea. 4% injeciio,
em 24-5-40, dose de 00002 de ricina por quilo. Via venosa.
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5.2 injecho, em 23-5-40, dose de 0,0005 de ricina por quilo. Via
venosa, 6.7 injecao, em 3-6-40, dosze de 0,001 de ricina por qui-
lo. Via venosa.

Consideramos éste caso outro bom exemplo da imunidade
adguirida, pois o animal tolerou perfeitamente esta dltima dose
bem elevada.

Verificamos assim que os animais adguiriam rapidamente
um considerdvel grau de imunidade & ricina, com as injecies
repetidas da meama.

Passamos entio a interessar-nos por conhecer as proprie-

dades do siro do animal imunizado & ricina.

O primeiro animal que imunizamos foi o cio, como foi des-
crito anteriormente, com bom &xito pois gue rapidamente éle
adquiriu a imunidade. E foi também o soro déste animal que,
em primeiro lugar, experimentamos. Comprovamos néle a pre-
gsenca de anticorpos & ricina, atravéz das observacdes 68, 69
e 70. Nesta verificamos que, ji um cc. do siro daguele animal
imunizado foi suficiente para anular uma dose minima mortal
de ricina, injetada simultaneamente no cobaio.

Entretanto sentimos que para continuarmos a experimen-
tar o sdro anti-téxico, o ciio, como animal de experimentacio
neste caso, apresentava graves inconvenientes. Precisavamos
quantidades relativamente gprandes de sangue para obtermos
uma pequena parte de soro. Nio desejavamos sacrificar o=
animaes; era mistér que conservassemos of animais imuni-
zados pois, na ocasifio, tinhamos poucos cies. Por tudo isto,
ocorreu-nos a necessidade de obtermos um cavalo para de fato
experimentarmos o sdro anti-téxico.

Isto conseguimos gracas & gentileza do dr. Heitor Fabre-
gas, digno diretor do Servico de Producio Animal do Ministé-
rio da Agricultura, seccdo do Rio Grande do Sul, que piz & nos-
sa disposicdo o animal, no Posto de Inoculaciio daguele servico,
localizado no guildmetro 9 da estrada de Viamio.

Meste local comecamos entio a administrar as doses de

ricina a um cavalo, pesando cerca de 250 quilos, com o fim de
imuniza-lo, na ordem que a seguir expomos,
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Observacio namero 74. Cavalo eom 250 guilos,

Em 19-5-40 injecio de ricina na veia, dose massica de 0,01

Em 22-5-4{} L] LL] EE] ” 4] L1 Lid " '],02
Em 26-5-40 L1 L1 " *» L1 2] L] 1] 0,025
Em 29_5_4‘] " L ” bl tL] » L LL) ﬂ'us
Em 7640 " 7 " v » v r»gqg

O animal tolerou bem as quatro primeiras injecoes nada
tendo apresentado. Entretanto gquando the foi administrada
a ultima injecdc manifestou uma série de sintomas que en-
feixamos no quadro tipico do “chogue anafilitico™. Senfio,
vejamos. PFoi feita a injecdio 48 15 horas. Um minuto apds
mostron uma espécie de tremor, parecendo perder o equilibrio.
Ajoelhon-s2 2 vezes para calr, conseguindo erguer-sz com di-
ficuldade. Evacuacio continua. Tenesmo, dando a impressio
de colicas abdominais viclentas. Tremores musculares. Ce-
rueira momentanea e completa nos 3 primeiros minutos apds
a injecio. Gemidos continuos, forte dizspnéa, aceleracao dos
hatimentos cardiacos ¢ baixa acentuada da temperatura. Este
quadro durou dez minutos. O animal afastou-se recusando a
dgua e o3 alimentos. Ficamos a observi-lo durants meia hora,
pois achavamos gque fosse morrer.  A-pesar-disso o cavalo re-
sistin bem e estd com vida até hoje.

Dissemos que as manifestacdes apresentadas pelo animal
apds a injecdo, podiam ser atribuidas a um “choque anafild-
tico”™. Vejamos si nos é possivel encontrar apbio para esta
afirmacao nas leis da Farmacologia Geral.

Entre as inumeras definicies de “anafilaxia™ destacamos,
“ . .estado de sensibilidade particular conferida ao organismo,
apbs a administracio prévia de uma substineia de natureza
coloide™ (Galvio) ; .. .designa a propriedads que possuem cer-
tos venenos, certos alimentos ou medicamentos de aumentar em
veg de diminuir a sensibilidade do organismo”. (P. Pinto}, F’
portanto um estado especial de sensibilizacan conferido aoc or-
ganismo pela administracio de uwma determinada substineia,
que 56 se aprezenta com og fenfmenos carateristicos gquando a
substincia sensibilizante é de natureza coloidal, especialmente
quando se trata de uma proteina.
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Um outro elemento essencial do fendmeno anafilitico é o
tempo de incubacio da sensibilizaciio analifitica. E’ =abida
que sio necessdrios no minimo 7 dias, de um modo geral entre
a injecio preparadora e a injeciio desecadeante, sendo gue dz-
pois dos sete dias o organismo pods conzervar-se sensibilizado.
para o resto da vida.

Ainda uma earateristica bem salientada do chogue anafi-
litico ¢ a subitanzidade com gque éle surge, logo que é feita a
injecan desencadeante de proteina.

Quanto as manifestacoes apresentadas pelos animais du-
rante a crise, niio tem quasi valor sob o ponto de vista expe-
rimental. pois podem ser por cada obszyvador diferemtemente
interpretadas. Assim, para termos a certeza de que estamos
frente & um chogue anafilatico, precisamos estar observands,
em primeiro lugar, a pressfo arterial do animal, pois é sabido
que a queda de pressfo arterial é a carateristica fundamental
do chogue anafilitico,

Desta maneira, a-pesar-de termos elementos para afirmar
que a crise apresentada pelo nosso eavalo foi anafilitica pois,

1. A substinecia injetada era uma proteina;

2% Houve um tempo de incubacgio, de T a 8 dias;

3% As manifestacoes foram subitanzas, apds a injegio;
resolvemos provocar o desencadzamento do chogue anafilatico
em cies dosg quais estivessemos registrando a pressis arterial.

Observacio nimeroc 73,

Cio com 10 guiloz. Imunizado & ricina, pelo método de
administracio de doses repetidaz da mesms droga. Passados
no minime 10 dias da injecdo da Gltima dose levamosz o animal
& mesa para registrar a pressio arterial e as contracdes intes-
tinais. Apds termos colhido durante uns 10 minutos os tra-
cados normais destas duas fungdes, fizemos-The uma injecio de
ricina na veia femural na dose de cerea de um miligramo (dosa
massica). Imediatamente observamos a queda brusca da pres-
afio arterial bem como sinais de aumento do tonus intastinal.
(fig. 18).
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Ohservacio nimere T6.

Cao de 5 quilos. Imu-
nizado pelo mesmo pro-
cesso da observacido an-
terior. Apds & adminizs-
tracio do antigenn —
no caso a rieina — re-
ristramos a diminuicio
brusea da preszio arte-
rial & o aumento do pe-
ristaltismo. (fig. 19).
Positiva, portanto, no
caso, a carateristica
fundamental do chogque
anafilaticn.

Ohszervacin nimero 77.

Cao pesando 13 qui-
los, sensibilizado pré-
viamente & vicina, Aqui
novamente colhemos os
tracados da pressio ar-
terial e das contracbes
intestinais. Registra-
mos fendmeno idéntico
a0 das observactes pre-
cedentes ou =ejam que-
da subitinea da pressio
arterial e aumento das
contracies do intestino.
{fig. 20).

Estas frés observa-
coes  confirmam  pois
plenamente gue os sin-

A

chogue anafilatics.

um

durante
tr sensibvizado,

arterial

5 guiles, peevian

oy da pressan

i

Esin Figura mosira o tragada

Manometro de Ladwig,

le ricina na vela de um cio
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tomas surgidos no cavalo devem ser atribuides ao fendomeno
da anafilaxia,

CONTRALOES
INTESTING

Fig. 20 — Observacio n® 77 — A inje¢do de ricing na veia diéste cio de 13 quilos,
previaments sensibilizade, desencadeouslhe também wm chogue anafilitico.

O cavalo foi sangrado no dia 24-6-40. Lezvamos o sangue
a4 estufa a 37 graus. Apds algpumas horas retiramos o soro,
centrifugamos e o encerramos em ampolas esterilizadas,

Paszsamos entdo a experimentia-lo em nossos animais de
laboratdrio, para conhecer seus efeitos.

Ohs=ervacio nimero T8,

A um animal — céo de 5 quilos — qus na vespera havia-
mos injetado 0,0002 de ricina sob a pele, e que jA comegava a
apresentar os sintomas de envenenamento, aplicamos-The 5 ce.
de soro do cavalo imunizado, também por via subcutinea. No
dia segpuintz o c¢io continuava em profundo abatimento, rejei-
tando os alimentos, Uma pequena guantidade de leite que o
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obrigamos a deglutirv, provoeou-lhe vomitos. Fizemos-lhe m&
5ee. de stro por via intra-museular. No 3.% dia ainda pararsc““*an._
tia o mesmo estado. Nova injeciio de zéro — 5ec. — lhe foi T
feita no musculo. Seguiram-se ainda alguns dias, nos quaiz o
animal tomon um pouco d’dgua e algumas migalhas de alimen-

to.  A-peszar-ilisto, o animal sobreviveu a éste periodo, tendoa
voltado a aceitar os alimentos até restabelecer-ze,

Observacio nimero 7.

Céo pesando 5 quilos. Neste animal administramos simul-
taneaments, por via subentinea, uma dose de ricina de 0,0001
por quilo de animal e 1 ce. de soro do cavalo imunizado.  Ape-
nas notamos a reacio local da injeciio mais ou menos intensa.
Nos dias que se seguiram apareceram fézes liquidas e fraguen-
tes. Nada mais de importante registramos,

Observacio niamero 8(.

Cao de 12 quiles. Injecdes subcutianeas, de ricina na dose
de 0,0001 por quile e de séro — 3ece. — o que nenhum efeito
sério causou,

Observacio namero 81,

Céo com 7 quilos, Foram feitas injecdes de ricina e siro
por via subeutinea. Aquela na dose minima mortal (0,0001
por quilo) e o siro uma ampola de 5 ce.  Ainda neste animal
nenhum sintoma de envenenamento surgiu.

Observacio nimere 52,

Céao pesando 8 gquilos. Agora duplicamos a dose de ricina,
Injetamos neste cdo 0,0002 de ricina por quilo de animal mais
1ce. de soro. No dia seguinte, como sorgisse algum sinal de
intoxicaciio, fizemos-lhe 10 ce. de sovo. No 2.¢ dia o cio con-
tinuava abatido; mais 5 ec. de séro foram aplicados no misculo,
A partir do dia imediato o animal passou a melhorar, restabe-
lecendo-se.
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Dbservacio nimero 83,

Cao de T quilos. Neste animal seguimos o mesmo pro-
cesso das observagies anteriores, injetando-lhe simultinsamen-
te ricina mais soro. Dose de ricina 0,0002 por quilo. Quanti-
dade de soro 3ce. Este animal nada sofren de importante.
Apenas notamos evacuacoes mais frequentes e liquidas, isto
3 ou 4 dias apds a injecao.

Observacio nimero 84,

Ciao pesando 8 quilos. Constituiu éste caso mais um exem-
plo da inocuidade da ricina em dose duas vezes maior que a
minima mortal, quando administrada com o soro anti-téxico,
00002 de ricina por guilo de animal mais 5 ce. de soro foram
injetados por via subcutanea neste animal, que nenhum sin-
toma de envenenamento apresantou, nem mesmo a leve ente-
rite apresentada pelozs ees das observagbes anteriores.

Observacio nimero 85,

Cio com 10 quiloz. Injecdes simultinsas de ricina na dose
de 10,0006 por quilo, ou seja 5 vezes a dose minima mortal, ¢ siro
na quantidade de 5 ce. por via muscular. O soro foi perfeita-
mente zuficiente para evitar a aciio tdxica da ricina. O ani-
mal sobreviven.

Observacie nimero 86,

Cao (testemunho) de 9 quilos. Injecio de rvieina por via
muscnlar na dose de 0,0005. O animal sucumbiu 2m menos
de 48 horas, apds apresentar todo o cortejo de sintomas do
envenenamento pela ricina.

Observacio nimero 87,

Céao pesando 7 quilos. Repetimos com éste animal a mes-
ma experiéncia da observacio 85. A mesma dose de ricina —
00005 por quilo — foi administrada no misculo juntamente
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com & ce. de soro. Mais uma vez verificamos agui a anula-
cio dos efeitos tdxicos da ricina pelo séra. O cio sobraviven
nao tendo manifestado nenhum sintoma alarmante.

Observacio nimero 88,

Cao (testemunho) pesando 7 guilos. A dose de 0,0005 de
ricina por guilo matou-o em cerea de 36 horas, apds revelar o
quadro tipico da intoxicacio pela ricina. s sinaes necropsicos
confirmaram,

Observaches nameres 89, 90 ¢ 91,

Caes de 15, 10 e 7 quilos respetivamente. Nestes animais
fizemos injecbes intramuscuolares de nosso séro nas gquantida-
des de 5ce., 3ee. e 2ee. Com apenas uma injecio de séro =m
cada animal conzepuimos que éles suportassem alguns dias de-
pois, doses mortais de ricina, o que veio demonstrar-nos o va-
lor do sore anti-tdéxico como preventivo contra a aclio tdxica
da ricina. De fite 6 ou 7 dias apds a injeciio do siro, apli-
camos nestes cies as seguintes doses de ricina: No da obser-
vaciio 89, 0,0008 por quile on seja quasi dez vezes a dose mi-
nima movrtal,

No da observacio 90, 0,0005 por quilo ou seja cinco vezes
a dose minima mortal.

Mo da observacao 91, 0,0003 por quilo ou ssja trés vezes
a dose minima mortal, Em todos os casos o8 animais suporta-
ram bem a ricina, tendo sobrevivido.

Observacio nimero 92,

Cao pesando 5 guilos. Injecdo intra-muscular de uma so-
lugao contendo ricina na dose de 0,001 por quilo, portanto igual
a dez vezes a dose minima mortal. Algum tempo apés injeta-
mos neste cio 5 ee. de sore também por via muscular, No dia
seguinte encontramos o animal vive, um tante abatido e eom
forte reacdio no sitio onde lhe havia sido injetada a ricina. Fi-
zemos-lhe entfio mais 5 ce. de siro por via muscular, Um dia
apdéz o animal apresentou-se bem, alimentando-se. Sobreviveu.
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Ohservacio nimero 93,

Cao (testemunho) de 5 quilos. Neste animal fizemos a
inje¢io da mesma dose de ricina da observaciio anterior (0,001
por quilo), mas nao lhe aplicamos o séro em seguida. Vinte e
quatre horas apds, encontramo-lo agonizante. Nao reagia
mais as excitacdes, ritmo respiratdrio irregular, batimentos
cardiacos fraguissimos, convulsivo, pupilas levemente dilatadas
¢ reflexo palpebral presente. Tentamos ainda salvar o animal
administrando-lhe grandes gquantidades de siro. Assim, fize-
mos 10 ce. por via museular, outro tanto por via venosa e ain-
da 5 ec. por via peritoneal. A-pesar-de injecdes tonicardiscas
e diuréticas que também lhe fizemos o animal sucumbiu mes-
mo durante oz socorros. A autopsia confirmou a “causa-
maortis™,

Observacio nimero 94,

Cao pesando 8 quilos. Neste injetamos por via venosa
0,0008 por quilo de ricina e em seguida uma ampola com 5 ce.
de soro em injecio intra-muscular. A ricina administrada
em tao alta dose (quasi dez vezes a dose minima mortal) e
diretamente na corrente ecirculatéria, nfo foi desta vez anula-
da pela guantidade de séro introduzida pela via muscular. O
animal sucumbiu em menos de 24 horas, talvez em muito me-
nos até, ji que nao podemos saber exatamente pois, tendo sido
injetado pela manhd, =6 no dia seguinte & gque fomos vé-lo.
O aspéto do caddver revelava que a morte se havia dado ja ha
variag horas. A autopsia mostra-noz o8 mesmos sinaizs para
o lado das mucosas, dos intestinos, da bexiga, ote.

Observacao nimero Y5,

Cao de 10 gquilos, Também desta vez aplicamoz a ricina
por via venosa, em dose menor — 0,0005 por gquilo — e apds
administramos 5 ce, do sbro por via maoscular. O séro foi de
novo impotente para anular a acfo tdxica do veneno introduzido
diretamente na corrente sanguinea. De fato, no dia seguinte,
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encontramo-lo morto. Sinais necropsicos carateristicos da in-
toxieacio pela ricina.

Observacio nimero 96.

Cao de 8 quilos, A ricina foi injetada por via peritoneal
na dose de 00005 por quilo de peso corporal, O sére anti-
tixico foi aplicado na quantidade de 6 ce. por via muscular.
Agora vimos o sore proteger o animal contra a ricina, pois gue
éste embora mostrando-se abatido nos dias seguintes, resistiu

a dose bem elevada do veneno, sobrevivende. Foram-lhe fei- . -_ 2

tas mais duas ampolas de 5 ec. de sdro, © L e

Ohservacio numero 97. W ie'r N

i

Ciio de 8 quilos, Mais uma vez experimentamos a via gk -

ritoneal para administraciio da ricina, desta vez numa dose nr

elevada — 0,0008 por guile de animal —, usando também um Qhﬂ’mi

guantidade maior de siro por via muscular — 10 ce. — Ainda

agui obtivemos bons resultados, pois o cfio — auxiliado nos

dias seguintes por mais alpumas ampolas de siro — suportou
ao envenenamento, tendo sobrevivido.

De tudo isto podemos concluir que é perfeitamente possi-
vel conseguir-se, até com relativa facilidade, um sdére gue pro-
teja contra as intoxicacdes por esta terrivel toxalbumina. Vi-
mos que a administraciao prévia do séro do cavale imunisado,
proteje os animais contra doses fortes de ricina. Vimos ain-
da que mesmo depois da aplicacido do veneno, o sdro tem
propriedades capazes de curar o animal, desde gque — como
demonstramos atravez de nossas observacies — a intoxicacio
nio ze tenha instalado de uma maneira absoluta, De fito, o
goro & capaz de curar guando introduzido no organismo duran-
te o periodo inicial do envenenamento, vamos dizer logo apds
ao aparecimento dos primeiros sintomas. Iste verificamos
experimentalmente e portanto é 36 o gque podemos afirmar.
Entretanto nos é licito admitir que o sdro seja também util
nos casos de intoxicacio adiantada, em que o organismo doson-



—_ T2 —

te ze encontre num ambiente onde seja possivel roded-lo de
certos cuidados especiais, tratamento sintomditico, emfim meios
que facam prolongar a vida, de maneira que as antitoxinas ad-
ministradas tenham tempo de desempenhar o seu papel.

Como frizamos diversas vezes no decorrer déste trabalho,
tudo o que realizamos, foi empregando processos rusticos.
Eram os que dispunhamos.

Jue nosso esforco sirva mais tarde como nota preliminar
a um trabalho perfeito e proveitoso de algum outro, e ji o con-
sideramos bem recompensado.



CONCLUSOES

A ricina & uma toxalbumina encontrada nas sementes do
“Ricinus Comuniz™ (mamona), juntamente com o dles de
ricino que nao contém éste principio. Apresenta-se sob
a forma de um pd guasi branco, ligeiramente amarelads,
amorfo,

A ricinina, alealoide descoberto por Tuson em 1864 conti-
do igualmente nas sementes da mamona, ndo deve em
absoluto ser confundido com a rieina.

A ricina fol por nds extraida partindo da torta da ma-
mona, segundo a téenica de Kobert.

Esta extracdo foi dificil nas etapas que requersram a
didlise das solucdes devido a facilidade com que estas ze
putrefaziam 4 temperatura do laboratério (verdo). Re-
movemos esta dificuldade dialisando as solugdes a4 tem-
peratora de 2 a 3 graus numa cimara frigorifica,

Nio consideramos nossa amostra de ricina purissima.
Seus efeitos entretanto concordam com os observados
pela maioria dos autores.

A dose minima mortal da nossa preparaciio de ricina foi
de 0,0001 por quile {um décimo de miligramo) para cées,
coelhos e cobaios,

A ricina aglutina os globulos sanguineos e tem uma acio
irritante sobre as mucosas e sdbre as conjuntivas,

A rieina nio altera a excitahilidade das extremidades ner-
VOS5,

Ela nio tem influéneia imediata direta sdhre a pressio
sanguinea ou sobre a atividade eardiaca,
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13.

14.

15.

16.
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Em preparactes de miocardio de clies mortos por intoxi-
cacio ricinica, nio encontramos a degensreseéneia das fi-
bras ou o desaparecimento de sua estriacfo, como G. Cruz
diz ter observado em coracées de coelhos.

Em doses fortes, a ricina provoca anuria e traz lesies
de certa gravidade para o lado do epitélio renal

A ricina ataca fortemente a célula hepatiea, aparecendo
nos cortes histo-patolégicos de figados de cies intoxica-
doz pela ricina, muitas zonas de necrose

A ricina age principalmente sébre o intestino provocan-
do uma grave enterite; hiperemia com flogose peri-vas-
cular & necrose da mucosa.

A ricina tem a propriedade de, quando administrada em
doses creseentzs sub-mortais, conferiv ac organisms uma
imunidade especifica ao veneno,

0 siro dos animais imunizados 4 ricina constitue o sdro
eapecifico anti-ricinico.

O siro anti-ricinico & capaz de imunisar animais A ricina
e pode ainda ser dtil nos casos de intoxicaciin, nentrali-
zando oz efeitos desta toxalbumina.



O\

BIBLIOGRAFIA

Carmichael (E. B.} — The influence of chemlcal and other agents upon the
toxleity and antigenic power of ricin — The Journal of Pharmacalogy and
Experimental Therapeutics, Vol XXXV No. 3. March 1929,

Carmichsel (E. B.} e Posey (L. C.} — Studies on the permeability of the gui-
nea-pig placeata to the forelgns protein ricin. — The American Journal
of Physialogy. Vol 126, Mo, 3, pp. 458-459, July 1939

Carmichae) {E. B.) — Detoxification of and the immunity production to ricin
by sodium ricinoleate. — Proceedings of the Socicty for Experimental Bio-
logy snd Medicine, 1916, XXIV, pp. 5-7.

Carmichael (E. B.) e Posey (L. C) — Observations on impermeability of gui-
nea-pig placenta to te forelgn protein ricin, a phytotoxin. — Proceedings
of the Society for Experimental Biology and Medicine, 1939, 40, 656-657,

Warden ¢ Waddell — Caleutta, Bengal Secretarial Press, 884,

Vines (5. H.}) — Proc. of the Royal Sac. 1879-1880, XXX, 387.

Stillmarck (H.) — Chem. Centr. 1889,

Stepanoff {A.) — Ann Inst. Pasteur 1896

Rittenbausen (H.) — Plfuger’s Arch. §. Physiol, 1878-1879.

Reid () — Chem. Abstracts 1914,

Osborne (T. B.), Mendel (L. B.} ¢ Harris {I. F.) — Amer. Jour. Physiol, 1905,
KIV, 259,

Oppenheimer (C.) — Toxins and Antitoxins 1904,

Olmer (D) and Savan {A) — C. Rendu Soc. Biol, 1909

Muller {F.} — Arch. f. Expt. Path. u. Pharm. 1599.

Michaelis und SteindorHf — Biochem. Ztschr. 1906,

Mathews (A. P.) — Amer. Jour. Physiol, 1898,

Liebermann (1. V.} — Arch, Hyq. 1907,

Karrer ¢ Smirnoff — Z. f. Physiol. Chem. 1924,

Jacoby (M.} — Arch. . exper. Path. u. Pharm, 1901,

Gunn (], A) — Proc. Physiol. Soc., Jour. Physiol. 1921,

Fraenkel (A.} = Beitr. Chem. Physiol. Pat. 1903,

Flexner (5.) — Jour. Exper. Med. 1897,

Field {C.) = Jour. Exper. Med. 1910,

Dreyer ¢ Hanssen — Compt, Rend. Paris 1907,

Dixon {T.] = Australian Med, Gazetre, [587.

Cushny (A, R.} — Arch. f. Exper. Path, u. Pharm.. 1898,

Brieger (L.} — Chem. Centr. 1904,

Clark (A. J.) — Parmacologia Aplicada (Trad. esp. da 3* ed. inglesa por
Mendez ¢ Ochoa). Barcelona, 1930,

Dautrebande (L.). Philipot {E.), MNogaréde (F.) ¢ Charlier {R.) — Travaux
pratiques ¢ demonstrations pharmacodynamiques. — Paris, 193§,

Edmunds {C. W.) e Gunn {]. A.) — Cushoy’s text-book of Pharmacology and
Therapeutics. — Londres, 1936,



—_ T —

Gaglio (Gaetano) — Trattato di Farmacologia ¢ Terapia. — Milano, 1926,

Marfori (Pie) — Tratade de Farmacologia v Terapeutica. — Barcelona, 1936,

Meneghetti {Egidic) — Elementi di Farmacologia, — Padua, 1936,

Pouchet (G.) — Legons de Pharmscodynamie et de Matiére Medicale. —
Paris. 1900 a 1904,

Pouchet {(G.) — Précis de Pharmacologie et de Matidre Medicale. — Paris. 1907,

Poulsson (E.) — Farmacologia. — Barcelona, 1931,

Soto (Mario) — PFarmacologia vy Terapeutica. — 1938,

Sellmaun {Terald) — A manual of Pharmacology, — 1937,

Zunz (Edgard) — Elements de Pharmacodynamie Spéciale. — 1932,

Leforte (M. G.) — Anafilaxis ¢« idiossincrasias em farmacodindmica. — 1939,

Carrau (A e Mourgan {H.) ~— Las Intoxicaciones por tirtage. — Arch,
Urug. d. Med, Ciru. v Espec. — Julho 1936, IX, pp. 32,

Dwutra (L. H ¥ — Envenenamento e morte pela ricina, — Medic, Ciru. ¢ Farm.,
48, p. 115. Marco 19400

Sirangele (P.) ~ Intoxicaglio pela ricina — Arch, Riogrand. Med, p. 1%, Ja-
neiro 1940,

Larcusse 11, vol. XII, p. 1195

Wattiez (M.} e Sternon (F.) — Elements de Chémie Végétale,

Shukichi Inowe — Para extracio da ricing. — Chem. Zentral, 1938, 7, p. 1587,

Jackson — Experimental Pharmacology and Materia Medica,

Richaud — Precis de Therapeutique et de Pharmacologie.

Anais Merck — 1939,

Arnaud (F.) Therapeutiqgue pharmacolegique et matidre medicals,

Ulmann — Enciclopedia de quimica industrial.

Wikert — Toxicologie.

Chapuis — Précis de Taoxicologie.



	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_01.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_02.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_03.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_04.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_05.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_06.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_07.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_08.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_09.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_10.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_11.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_12.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_13.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_14.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_15.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_16.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_17.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_18.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_19.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_20.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_21.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_22.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_23.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_24.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_25.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_26.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_27.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_28.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_29.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_30.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_31.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_32.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_33.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_34.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_35.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_36.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_37.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_38.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_39.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_40.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_41.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_42.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_43.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_44.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_45.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_46.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_47.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_48.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_49.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_50.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_51.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_52.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_53.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_54.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_55.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_56.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_57.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_58.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_59.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_60.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_61.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_62.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_63.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_64.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_65.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_66.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_67.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_68.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_69.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_70.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_71.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_72.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_73.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_74.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_75.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_76.jpg
	1940 - PEDRO SIRANGELO. A ricina_Page_77.jpg

