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As afirmacoes de BANCROFT, apds observar os efeitos produzidos
pelo curare elaborado pelos indios no sentido de ser o mesmo capaz
de “enegrecer e liquefazer o sangue”, afirmacoes estas que estao em
concordancia com o descrito por NicoLas MoNarp (Histoire des Simples
et Medicaments Apportés de I’Amerique) e com as de FoNTANA (Apud
Bernard, C., 1857), e discordantes das observacoes feitas por C. BER-
NARD, B. RoDRIGUES (Apud Hoehne, F. ., 1939) e outics, levaram-nos
a verificar éstes efeitos no sangue humano.

Utilizamos em nossas experiéncias 5 curares de datas e procedén-
cias diferentes bem como a D-Tubocurarina, todos referidos na Ta-
bela II desta publicacao. >

TECNICA

Iniciamos nossos estudos com a feitura de emulsoes a 1% (0,1 g
em 10 cm?® de sbro fisiologico recém-preparado) de diferentes curares
e da d-Tubocurarina as quais apoés filtracao, foram centrifugadas e os
sobrenadantes isolados para a utilizacao nos diferentes ensaios. Em se-
gulda, testamos o efeito curarizante das diferentes emulsoes por meio
da classica experiéncia de C. BERNARD em B. crucifer. Isto feito, pas-
samos a verificacao do efeito destas emulsoes sobre tempo de coagu-

' Recebido para publicacao a 29 de novembro de 1966.

Trabalho do Instituto Oswaldo Cruz (Divisao de Fisiologia e Farmacodina-
mica, Secao de Farmacodinamica) .

Os diferentes venenos ensaiados, excetuando-se o curare elaborado por
indios Ticunas, e do cloridrato de d-Tubocurarina, foram-nos fornecidos pelo
Sr. Alcuino Meyer, preparado por indios Makus”, cujas tribus habitam as regioes
fronteiricas do Brasil com a Colombia, e estavam acondicionados em potes de
barro. O ano em que foram obtidos os diferentes venenos constam na Tabela II.
Segundo Biocca (Arq. Biol. 30 : 134, 1946) no preparo désses curares niao Sao
utilizadas substancias de origem animal ao contrario do que ocorre com os
elaborados pelos Ticunas.
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lacao do sangue humano. Adotamos em nossas experiéncias a técnica
original de LEe-WHITE e 0 curare escolhido, nesta oportunidade, foi o
elaborado pelos indios Ticunas. Emulsdes de concentracoes diferentes
deéste veneno (0,01%, 0,19 1% ) foram préviamente adicionadas aos
tubos que iam conter os diferentes sangues dos doadores (4) na pro-
porcao de 0,5 cm® em cada tubo. Os resultados obtidos nestas experién-
clas encontram-se referidos na Tabela I.

Uma vez realizadas as experiéncias acima referidas, e verificado
que a emulsao a 1% era a que desempenhava um efeito mais nitido,
Iniciamos nova série de experimentos pesquisando nesta oportunidade
0 etfeito de diferentes curares e da d-Tubocurarina no tempo de pro-
trombina de um dos doadores, por meio da técnica original de QUICK,
sendo que nesta oportunidade a emulsio (1%.) contendo o curare na
proporcao de 0,1 cm? era preliminarmente adicionada ao plasma san-
guineo (0,1 cm®) objeto da experimentacio. Concomitantemente, pro-
cedimento analogo, foi realizado com o plasma sanguineo adicionado
de 0,1 cm? de soro fisiologico. Por outro lado, também, o tempo de
protrombina do plasma puro 30 mesmo doador foi registrado. Para
cada um déstes ensaios foram realizadas quatro verificacoes e as meé-
dias dos resultados obtidos, encontram-se referidas na Tabela II.

De acordo com o que acima ficou descrito, ensaiamos todos os cura-
res do plasma sanguineo de um s6 doador, e o curare elaborado pelos
Ticunas, com o mesmo objetivo, no plasma sanguineo de quatro doa-
dores diferentes, cujos resultados podem ser vistos na Tabela III.

As amostras de sangue que foram utilizadas nos diferentes ensaios,
foram obtidas através puncao venosa seguindo os preceitos das técni-
cas mencionadas, e os resultados obtidos foram submetidos & analise
estatistica segundo a formula:

Diferenca entre as meédias

t — = = ~ - = 7 a:
Erro padrao da diferenca entre as meédias

RESULTADOS

De acordo com o que se pode ver na Tabela I, o curare elaborado
pelos indios Ticunas na concentracdo a 1%, determinou um efeito ex-
pressivo no tempo de coagulacdo do sangue humano, donde a escolha
dessa concentracdo para a feitura das emulsées com os demais vene-
nos. Limitamo-nos a pesquisar o efeito do veneno dos Ticunas no tempo
de coagulacao por ter sido éle o responsavel por controvérsias no pas-
sado, conforme veremos mais adiante.

Os resultados do tempo de coagulacdo do sangue e do tempo de
protrombina do plasma, respectivamente adicionado de 05 ml e de
0,1 ml de soro fisioldgico, serviram de térmo de comparacio (Testemu-
nhas) para os diferentes ensaios realizados com as diferentes emulses
de curares. Também, para éstes ensaios-testemunhas, realizamos qua-
tro verificagoes cujas médias, conforme pode-se ver nas respectivas
Tabelas, nenhuma diferenca significativa apresentaram com o0s resul-
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tempo de coagulacao do sangue de individuos diferentes

TABELA I
Efeitos produzidos pelas emulsdoes de curare preparado por Indios Ticunas no

TEMPOS DE COAGULACAO DO SANGUE EM MINUTOS
No DOS Sangue o/ Sangue ¢/ Sangue ¢/ Sangue ¢/
DOADORES Sangue s/ adiciio de adicdo de adicdo de adicdo de
adicdo de 01 ml de 0,1 ml da 0.1 ml da 0,1 ml da
3010 " 8bTO emulsfio a emulsio a emilsio a
fistolégico fisiol6gico 0.019, do 0.197 do 19, do
veneno veneno veneno
1 7m. Sm. 10m. 12m. < 30m.
2 6m. 6m. 30s. 8m. 30s. 8m. 30s. < 30m.
3 5m. 25s. 6m. 40s. 7m. 30s. 8m. 135s. < 30m.
4 8m. 4958. 9m. 435s. 10m. 7s. 10m. 7s. < 30m.
MEDIAS EM
SEGUNDOS 407s. 464s. 542s. 583s. (*)
S(m-M )2 23026 24469 17077 32418 —
t 0.91 (**) 1.3 1.7 —
P 0.5>P<0.4 — 0.3<P<0.2 0.2<P<K0.1 —

(*) Em face dos expressivos valores obtidos com a emulsio a 19, (mais de 30 minutos) deixamos de fazer a
anilise estatistica déstes valores.

(**) A média obtida nestes ensaios, serviu de térmo de comparacio para os demais ensaios.

tados obtidos com o sangue e plasma sanguineo puros do mesmo doador
(0.5> P <04e P> 0.1).

Na Tabela II registramos os resultados referentes aos efeitos pro-
duzidos pelas emulsoes de curares diferentes no tempo de protrombina
do plasma de um so0 doador. De acordo com o que se pode ver, estas
emulsoes retardaram de maneira significativa (P< 001) o tempo de

protrombina.

TABELA 1II

Efeitos produzidos por emulsoes de diferentes curares no tempo de protrombina
do plasma humano (exp. “in vitro”)

CURARES MEDIAS DOS -
EMULSAO TEMPOS DE S(m-M)? N.o de £ P AQKO
A 19 PROTROMBINA EXP. CURARIZANTE
(em segundos)
Indios “Makus” de Inareté
Rio Urupes (1947) 17.1 3.99 4 5 < 001 +
Indios ‘“Makus” Rio Tiquié
aflu. Rio Uaupés (1947) 22.1 6.19 4 11.1 <001 4
Indios ‘“Makus” do Ira Igua-
rapé aflu, Rio Tiquié (1947) 20 14 4 5.9 <001 =+
Indios do Rio Quichito (1947) 26.7 2.76 4 25.5 | <001 +
fndios Ticunas (1889) 27.2 4.76 4 21 < 001 +
Cloridrato de d-Tubocurarina 41.1 3.12 4 27 .1 <001
Plasma adicionado de 0,1e¢m3
de soro fisiol6gico 14.1 0.19 4 (*) (*) —
Plasma sanguineo puro 13.7 0.26 4 2 >01 —

(*) A média obtida nestes ensaios, serviu de térmo de comparacio para os demais.
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Finalmente na Tabela III, a fim de dirimir davidas quanto ao com-
portamento do plasma sanguineo utilizado nas experiéncias acima, ex-
perimentamos o veneno de Ticunas (emulsdo), de mistura com o plas-
ma sanguineo de quatro doadores diferentes, e os resultados conforme
podem ser vistos, foram significativamente diferentes do testemunha
iIsto e, houve também, um aumento significativo (P< 001) do tempo
de protrombina do plasma sanguineo dos quatro doadores.

Resumindo, todas as emulsGes de curares ensaiadas “in vitro”, de-
terminaram um aumento do tempo de coagulacio do sangue e do tempo
de protrombina do plasma sanguineo.

TABELA III

Efeitos produzidos pela emulsio de curare preparado por Indios Ticunas no
tempo de protrombina do plasma de doadores diferentes

M

N.o DOS TEMPOS DE PROTROMBINA
DOADORES (em segundos) DIFERENCAS
- - T ]
¢/adigio de 0,1 ml c/adicio de 0,1 ml
da emulsfio a 1% do de séro fisiolégico
veneno
1 25s8. 158, 410
2 228. 14s. 48
3 22s. 16s, -+ 6
4 268. 16s8. 10
MEDIAS | 23 .7s. 15. 2s. + 8.5
S(m-M )2 12.76 2.76 11
£ | 8 | 9
p <0.01 " <0.01
_“I—
COMENTARIOS

Depois do advento dos célebres experimentos de C. BERNARD, Os
primitivos conceitos que explicavam a maneira pela qual o curare ma-
tava os animais com justa razdo foram abandonados. Todavia, muito
do que foi conjecturado pelos primeiros observadores mereceriam a
nosso ver, investigacoes que quando muito nido fdsse, serviriam para
esclarecer observacoes contraditérias que marcaram a sua época.

As cartas de BANcroFT (1) que posteriormente constituiram um
compendio de Histéria Natural, s6bre a recente coldénia Inglésa con-
quistada na ocasido (G. Inglésa), assinala a controvérsia que existia
quanto a maneira de atuar o veneno dos aborigenes que habitavam o
nosso continente.

O seguinte trecho que abaixo transcrevemos do referido livro, fo-
caliza este assunto: “A few grains, mixed as many ounces of human
blood, warm from the veins, interely prevents a separation of serum
and crassamentum, and the whole mass continues united in a state
of fluidity, similar to that in wich it is drawn, until after some days
it putrifies.
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D. Ulloa speaking of the indian arrow-poison, atributes to it a
frigorific quality, and says 1t Kills by coagulation the blood. How he
came by the knowledge of these particulars, I am uncertain; but De
la Condamine no where mentions them; nor did any signs of coagulation

ever apear in the fluids of these animals wich have been Kkilled in
Europe, with the poison of Lamoes and Ticunas. But if Ulloa says be
true, the poison of the Peruvian and Amazonian indians must be
different from that of the indians on the coast of Gulana, since the
latter rather dissolves than coagulates the blood, as I have discovered
by repeated experiments; and that it is not the frigorific”.

Os diferentes venenos por nos ensaiados no que diz respeito ao
efeito dos mesmos no tempo de coagulacao foram coincidentes com as
observacoes de BANCROFT que acima transcrevemos; todos demonstra-
ram possuir um efeito retardador significativo sobre o tempo de coa-
gulacao do sangue humano in vitro.

C. BeErNARD ao refutar as observacoes de FoNTANA (2) de que o
curare nao desempenhava nenhuma atividade no tempo de coagulacao
do sangue, nao faz referéncia, nem mesmo em suas notas inéditas re-
centemente publicadas (3), quanto a maneira como realizou suas ex-
periéncias.

B. RobRIGUES entre nos, também cogitou do assunto, e nas notas
de aula de HoEHNE (4), ha uma citacao do livro do referido autor de
que 0S nossOS aborigenes quando querem potencializar o veneno, lan-
cam mao de uma Menispermacea que nao s6 aumenta o poder curari-
zante como também, pelo aumento da coagulabilidade que confere ao
sangue do animal impedindo-o de sair através a ferida produzida pela
seta, determina uma maior absor¢cao do mesmo. Todavia, em que pese
as observacoes do ilustre botanico, os venenos utilizados em nossas
presentes experiéncias, foram obtidos em 1947 e em 1898 e todos ainda
possuiam atividades curarizantes e, por outro lado, o efeito no tempo
de coagulacao também foi constatado e de forma bem ativa com o sal
do alcaloide que é encontrado nestas espécies de venenos (d-Tubo-
curarina).

NEsI (6), por sua vez, nao obstante a falta de uma analise esta-
tistica dos resultados a que chegou, demonstrou que a d-Tubocurarina
na dose de 2 mg in vitro aumentava o tempo de coagulacao do sangue
humano (somente 3 dosagens) e que in vive em doses terapéuticas, pro-
duzia uma ligeira diminuicao.

TisTHOUD (7) em experiéncias realizadas em caes, observou que a
injecao de d-Tubocurarina nao alterava significativamente o tempo de
coagulacao.

KircHHOF-UCHIYAMA (5) em experiéncias sObre o mesmo assunto em
coelhos, chegaram a conclusao de que na primeira hora apds a inje-
cao de 1 unidade de Intocostrin o tempo de protrombina aumentava,
e que apos 24 hs. havia em decréscimo, atribuindo tal fato a um pos-
sivel fator anoxico.
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De conformidade com o que acima abordamos, somos levados a
concluir que as afirmacoes de BANCRCFT e de FIONTANA que remontam
ha quase dois séculos ainda sao validas, o mesmo ocorrendo com as
afirmacoes de C. BERNARD, B. RODRIGUES € outros. A nosso ver, a diver-
géncia de conceitos, adveio do fato de que os primeiros tiraram as suas
conclusoes de experiéncias realizadas in vitro, e os demais de experién-
clas realizadas in vivo. Este nosso ponto de vista, contraria a hipdtese
de BANCROFT de que o veneno preparado pelos Ticunas, no que diz res-
peito ao seu efeito no tempo de coagulacao, fosse diferente dos curares
preparados pelos indigenas que habitavam as costas da Guiana Inglésa,
na ocasiao.

SUMMARY

NATURAL CURARES AND d-TUBOCURARINE EFFECTS ON HUMAN
BLCOD CLOTHING TIME AND PROTHROMBINE TIME

In this paper the author points out to a old question of about 200
years ago In wich two Kinds of opinions were discussed.

BANCROFT and FonNTANA in one hand atributes for the indian arrow
poison (curare) the propriety of uncoagulate the blood, and C. BEEg-
NARD, B. RODRIGUES and others made an contradictory opinion upon
this subject.

In our experiments, we utilized 4 curares samples from indians
who lives near the Brazilian border at Colombia, the famous Ticunas
poison, and the alkaloid d-Tubocurarine. These poisons were added in
form of emulsion in saline to the blood and blood plasma in order to
perform two kinds of experiments. In one serie of experiments we
observed the effect of curare on human blood coagulation time accord-
ing to LEe-WHITE technic puting 0.5 ml of the various poisons emulsions
previously into the tube. By this method, we have found that the
emulsion containing 0.1 g of the poison in 10 ml saline was the most
effective (Table II), therefore we used this curare emulsion concentra-
tion in the other serie of experiments, in which we tested the action
of these venoms on the human blood plasma prothrombine time,
(Quick Technic) adding 0.1 ml of the saline poison emulsion to each
0.1 ml of human blood plasma. Results from these experiments can
be seen on Table II. These experiments we have tried on one sample
of human blood plasma plus the differents curares samples; and in
another opportunity four samples of human blood plasma were tried
with the curare from Ticunas indians (the most effective in this
respect). Results from these experiments may be seen on Table III.

All the poison tried in our experiments was previously tested on
toads legs (B. crucifer) to verify his curares action.

All times obtalned with the experiments above, show highly
significant results (P<001) when compared with the blood and blood
plasma mixed with in the same volume of saline.
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Our results, point out that BANCROFT and FoNTANA views upon the
effect of curare on blood clothing time were correct. Curares enhance
the blood clothing time “in vitro”. But, in other hand, the work in
that matter by NEesi (6), and TisTHOUND (7) showing that d-Tubo-
curarine had no significant effect on blood clothing time of man and
dogs “In vivo”, made possible to conclude that the observations of
C. BErRNARD, B. RopRIGUES and others were also true. These discordance
of opinions, we believe, may result as BANCROFT and FONTANA researches,
were wade “in vitro” whereas C. Bernard, B. Rodrigues and others
performed their experiments “in vivo”.
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