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A Ciéncia como atividade criativa gera conheci-
mentos, estimula o pensamento, tragca novos rumos
para a vida, explicando identidades e diferencas pre-
sentes no Universo, na Terra, entre os seres vivos e
fenémenos biologicos gerais.

As ciéncias biologicas, humanas e exatas cami-
nharam ao longo dos tempos construindo as varias
faces do saber. A experimentacio ¢ caracteristica in-
trinseca a espécie humana na tentativa de entender,
explicar e expressar as relacdes multiplas existentes
entre os diversos componentes do mundo natural. Nas
ciéncias encontram-se correlacdes repetitivas asso-
ciadas as complexidades dos sistemas e que conduzem
as nocdes de espécie, célula, atomo, por exemplo,
agrupamentos esses, reveladores de propriedades cri-
ticas para a funcionalidade e identidade dos mesmos.

0 desenvolvimento do pensamento exige di-
versas instincias de analise e sintese, portanto, bem
mais do que o simples dominio de técnicas e vis-
lumbre de novas tecnologias. Saliente—se que a tecno-
logia tende a esgotar-se em si mesma, contrariamente
ao saber que acumula-se no decorrer dos tempos.
Vale ressaltar que a geracdo de conhecimentos néo ¢,



ou ndo deveria ser em esséncia competitiva, mas sim
cumulativa. E, sobretudo nas Ciéncias os contextos
nio devem, ou ao menos nio deveriam substituir ou
sobrepor-se ao conceito, a explicacdo inventiva da
realidade.

A luz destes principios alguns dos conheci-
mentos produzidos no ambito da Imunologia, em
seus primdrdios, cujas bases remontam a cerca de 120
anos com as producdes de antissoros contra toxinas
e venenos; e, ainda, os conhecimentos que estabele-
ceram os fundamentos da nocdo de especificidade da
imunidade. Junto aos estudos pioneiros do russo Elie
Metchnicoff (1845-1916) sobre a resposta inflama-
toria, outro segmento central da resposta imunologia,
esses fundamentos ampliaram-se, vindo a compor a
Disciplina da Imunologia, hoje indispensavel ao saber
biolégico - médico sobre vida e sobrevivéncia.

Em fins do século XIX, a difteria grassava na
Europa. No Laboratério de Pasteur, em 1888, Emile
Roux (1853-1933) e Alexandre Yersin (1863-1943) de-
cidiram cultivar os bacilos causadores da infeccio
e descobriram que o caldo filtrado das culturas era
capaz de paralisar e matar cobaias. Como o liquido
filtrado continuava a produzir os efeitos toxicos, mas,
colocado num meio de cultura ndo se reproduzia,
Roux chegou a conclusdo de que o bacilo diftérico
produzia uma substancia toxica, uma toxina. Nessa
mesma €poca, no Laboratorio de Koch trabalhava o
médico Emil Adolf von Behring (1854-1917) que, au-
xiliado por Paul Ehrlich (1854-1915), procurava uma
substincia quimica capaz de curar a difteria. Nao a
encontrou, mas descobriu que soros de animais que
haviam sido inoculados com a toxina diftérica eram
capazes de neutraliza-la, inibindo sua acio tdxica.
Juntando-se num tubo de ensaio a toxina e o soro ob-
tido e depois inoculando um animal, esse sobrevivia.
Mais ainda.... Se administrasse o soro antes da toxina
ou mesmo a bactéria, o animal também sobrevivia:
0 soro era preventivo. Se administrado a animais
doentes, o soro era terapéutico. Conseguiu-se produzir
o soro antidiftérico em carneiros, demonstrando sua
capacidade em neutralizar concentracdes elevadas da
toxina. Em 1891, uma crianca desenganada recebeu
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este soro e os sintomas regrediram; o soro comecou a
ser produzido e usado para o tratamento diminuindo
o numero de criancas que morriam. Coube a Roux
desenvolver a producdo de soros em cavalos, o que
possibilitou a obtencio de grandes quantidades e que
passaram a ser empregados com sucesso. Estava, por-
tanto, definitivamente descoberta a soroterapia e, esse
principio definitivo seria aplicado com sucesso no tra-
tamento do tétano, peste bubdnica e pneumonica.

Salkowski em 1898, e Loewenstein em 1909
foram os primeiros a mostrar que a toxina tetanica
sob acdo do formol perdia sua toxicidade, mas se-
guia capaz de imunizar animais, induzindo a pro-
ducdo de anticorpos. Esses estudos com a toxina te-
tanica foram retomados pelo cientista brasileiro José
Lemos Monteiro (1893-1935) trabalhando no Instituto
Butantan de Sio Paulo, e por H. J. Stidmersen e A. T.
Glenny em estudos com a toxina diftérica publicado
em 1911. Porém, foi o francés Gaston Ramon (1886-
1963) quem demonstrou definitivamente que o trata-
mento da toxina diftérica pelo formol transforma a
proteina num produto indcuo e estavel, o qual deno-
minou de anatoxina; assim, o toxoide diftérico passa
a ser uma vacina segura contra difteria. Poucos anos
depois foi possivel produzir-se, pelo mesmo método,
o toxdide tetanico.

A Histdéria da Imunologia no Brasil coincide
com o principio dessa area do conhecimento também
no Velho Mundo e, tal simultaneidade sera como ve-
remos a seguir, um convite ao dialogo cientifico, ao
embate entre evidéncias geradas a partir de diferentes
vieses metodoldgicos aqui descritos de maneira ori-
ginal, que se pode considerar em esséncia uma Tese.

Em 1895, o recém-formado médico Vital Brazil
Mineiro da Campanha, muda-se com a esposa e a pri-
meira filha para Botucatu, onde trabalha como cli-
nico. Nessa cidade inicia suas pesquisas sobre ser-
pentes e seus venenos constatando as diferencas entre
os sintomas pelos envenenamentos pelas serpentes
jararaca (Bothrops jararaca) e cascavel (Crotalus ter-
rificus). As pessoas picadas por jararaca apresen-
tavam reacdes locais intensas e aumento progres-
sivo da area afetada devido a hemorragia, chegando
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a produzir necroses locais dos tecidos, sendo a morte
devida a coagulacdo sangiiinea ou hemorragia; ja
o veneno da cascavel nio determinava reacio local
nem hemorragias intensas; sua acio dava-se sobre o
sistema nervoso, produzindo disturbios visuais, pa-
ralisia e a morte ocorrendo por parada respiratoria.

A seguir, transcrevo trecho escrito
pelo préprio Vital Brazil sobre o inicio de seus
estudos sobre o ofidismo:

Em contato constante com a gente do povo, procurando
tomar conhecimento do seu modo simples de viver, de
suas idéias, de suas crendices, tive oportunidade de
verificar a confianca que depositavam nos curadores
de cobra, como chamavam os caboclos que tratavam,
por meio de raizes, os acidentados por serpentes. Os
vegetais preconizados eram numerosos, quase tantos
quanto os curadores. Isto me levou a pensar que
talvez houvesse uma substincia comum nos vegetais
que explicasse a proclamada acdo curativa. Resolvi a
examinar a questdo. Montei pequeno laboratdrio, acu-
mulando raizes, caules e frutos para o preparo de ex-
tratos e tinturas, que me serviriam nas projetadas ex-
periéncias. Tratei de adquirir uma serpente venenosa,
uma Cascavel, que me foi fornecida por um dos cabo-
clos curadores. As primeiras Cascavéis sucumbiram
porque eram traumatizadas no momento da captura.
Afinal consegui uma em boas condicées, que foi co-
locada em caixa reforcada de madeira no meu impro-
visado laboratdério. Era um belo espécime de Cascavel
(Crotalus terrificus). Comegcou minha aprendizagem.
Tive de vencer a mim mesmo, ao medo inato das ser-
pentes. Era preciso colher o veneno em estado de pu-
reza, em ordem a poder avaliar-lhe a quantidade. Ndo
dispunha de aparelho de conteng¢do. Comecei, por isso,
provocando a mordedura em algoddo hidrdfilo, ta-
rado; pela diferenca de peso avaliava a quantidade de
veneno, empregado em solucdo titulada. Os resultados
das primeiras experiéncias foram negativos para di-
versos vegetais examinados.

Em 1897, Vital Brazil ¢ nomeado assistente no
Instituto Bacterioldgico, hoje Instituto Adolfo Lutz;
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1899 foi 0 ano da peste: a mortandade de ratos sus-
peitos de serem pestosos fez com que Emilio Ribas
criasse um Servico de Vigilancia em Santos, porta
de entrada da temivel epidemia. Vital Brazil foi de-
signado para dirigir os trabalhos e, com Adolfo Lutz
logo confirmam que a alta incidéncia de morte no
porto de Santos era mesmo devida a peste bubdnica.
E nio so a peste.... Havia suspeita de estar iniciando
uma epidemia de febre amarela. Oswaldo Cruz,
que acabara de retornar de um estagio no Instituto
Pasteur em Paris, foi chamado para confirmar o
diagndstico. Era dificil importar o soro terapéutico
produzido apenas pelo Instituto Pasteur e ndo dispo-
nivel. O Governo do Estado de Sido Paulo, acatando
idéia do Secretario Cezario Motta decide fundar um
Laboratorio, sendo Ribas, Lutz, Vital Brazil e Oswaldo
Cruz, responsaveis por sua instalacdo. Em fins de
1899 ¢ escolhido um local bem afastado do centro da
cidade, que tinha o cemitério da Consolacdo seu li-
mite a sudoeste e distante do centro urbano. Foi na
Fazenda Butantan [do tupi - guarani: terra firme]
que se instalou o Laboratorio, a principio um anexo
do Instituto Bacteriologico, sendo Vital Brazil desig-
nado seu Diretor. Assim, em condi¢cdes modestas e
precarias, numa estrebaria adaptada, inicia-se a pro-
ducéo de soro antipestoso.

Além de desenvolver a producdo do soro contra
a peste, Vital Brazil prosseguiu seus estudos sobre as
serpentes visando a obtencdo de soros contra seus
venenos. Os acidentes com mordidas de cobras eram
responsaveis por cerca de 5.000 mortes por ano em
todo o Estado. Nessa época, apareciam os primeiros
trabalhos do francés Albert Charles Calmette (1863-
1933) que havia obtido um soro contra o veneno da
serpente Naja tripudians, na Indochina. Orientado e,
porque nao, inspirado por esses estudos Vital Brazil,
ja em 1898, havia preparado soros contra os venenos
de serpentes brasileiras.

A 23 de fevereiro de 1901, seria oficialmente
criado o Instituto Soroterdpico do Estado de Sio
Paulo, o futuro Instituto Butantan. Em junho desse
ano foi entregue o primeiro lote de soros contra a
peste bubdnica e que foram extremamente eficazes
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no tratamento de enfermos da cidade de Sorocaba.
Em agosto viriam os primeiros frascos de soros antio-
fidicos. Como descrito acima, haviam sintomas dis-
tintos causados por jararacas e cascavéis. Vital Brazil
iniciou o preparo dos soros especificos para os dois
tipos de peconha: o antibotrdpico e o anticrotélico.
A cada veneno correspondia um anti-soro especifico
capaz de neutralizar suas acdes toxicas.

Em dezembro de 1901, durante um Congresso
realizado na Escola de Farmacia em Sio Paulo, Vital
Brazil demonstrou experimentalmente em sessio pu-
blica a capacidade de neutralizacdo dos antisoros que
produzira no Instituto Butantan. Assim, dois pombos,
animais muito sensiveis ao envenenamento ofidico,
receberam veneno, mas apenas um deles o antisoro
especifico; passado um tempo todos puderam presen-
ciar que exatamente esse foi o unico passaro sobre-
vivente. Em 1905, Vital definitivamente comprovou
que o soro produzido e enviado por Calmette nédo
protegia contra o veneno de nossas serpentes, con-
firmando sua descoberta sobre a especificidade dos
soros antiofidicos. Relatou ainda o primeiro caso da
cura de um individuo picado por jararaca e tratado
com o soro especifico e, numa outra rara iniciativa,
anunciou a producio do soro polivalente, mistura dos
soros contra os venenos de cascavéis e jararacas para
tratar casos onde a espécie da serpente era desconhe-
cida. Saliente-se que havia ainda o veneno das co-
bras coral cuja acdo ¢ mais toxica que o da cascavel,
agindo também no sistema nervoso.

Assim, foi Vital Brazil quem demonstrou, pela
primeira vez, um dos principais conceitos basicos em
Imunologia, o principio da especificidade antigénica,
assinalando a necessidade de se obter antissoros con-
tendo anticorpos diferentes para neutralizar toxinas
originarias de serpentes de géneros distintos. Pouco
tempo depois, Karl Landsteiner publicaria seus resul-
tados sobre os grupos sangiiineos, trabalho que viria a
ser considerado o marco do conhecimento sobre espe-
cificidade antigénica, recebendo o Nobel de 1930. Nao
houve mencdo ao trabalho pioneiro de Vital Brazil.

Entre Vital Brazil e Albert Calmette travou-se
o primeiro embate envolvendo um cientista brasileiro
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e um estrangeiro, exatamente sobre a questdo da es-
pecificidade. Calmette ndo reconhecia que o soro
contra o veneno de Naja tripudians era incapaz de
neutralizar as atividades tdxicas de outros venenos.
Apenas apds os estudos de Nicolas Maurice Arthus
(1862-1945), pioneiro nos trabalhos sobre anafilaxia,
que analisou as acdes dos venenos das serpentes Naja
tripudians, vibora de Russel e Crotalus adamanteus,
separando-as em trés tipos, e desenvolvendo os anti-
venenos correspondentes, Vital Brazil recebeu a me-
recida razdo. Os trabalhos sobre anafilaxia de Arthus,
iniciados em 1903, foram responsaveis, também, pelos
conhecimentos fundamentais sobre a especificidade
antigénica. Nesses, ficou demonstrado de modo claro
e elegante as relacdes entre as ligacdes antigenos -
anticorpos levando a formacio de imunocomplexos, e
as reagdes inflamatorias locais severas.

Do ponto de vista metodolégico, a diferenca
fundamental entre os estudos de Vital Brazil e
Arthus por um lado, e Calmette por outro, ¢ algo
digno de uma analise em maior profundidade. O de-
senvolvimento de soros antiofidicos como condu-
zido por Vital Brazil pressupunha um entendimento
exaustivo da taxonomia, da biologia das cobras ve-
nenosas brasileiras; assim, agia e experimentava
sem o determinismo, ou o imediatismo que sempre
acompanhou, e continua vigorando com os pesquisa-
dores nos paises desenvolvidos. Com base na origem
dos venenos e proximidade filogenética das espécies
fornecedoras dos mesmos, Vital Brazil foi capaz de
classificar a sintomatologia. Uma vez assinaladas di-
ferencas relevantes quanto a agio fisiolégica de ve-
nenos distintos, obteve-se a base experimental que
orientou os regimes de imunizacdo de animais para
producdo de soros capazes de neutralizar os dife-
rentes venenos das principais serpentes brasileiras,
para demonstragdo inequivoca de um principio mais
geral: o da especificidade antigénica. Arthus adi-
ciona ao quadro sistematico, concebido e previamente
testado por Brazil, algumas espécies asiaticas cujos
venenos se estudavam na Franca, dada sua relativa
importancia em algumas coldnias africanas. Ao ig-
norar a taxonomia, Calmette desenhou experimentos
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que o impossibilitaram estabelecer acdes tipicas de
cada veneno tanto do ponto de vista sintomatico,
quanto fisiopatolégico e terapéutico, passando ao
largo, assim, da evidéncia bioldgica de especifici-
dade antigénica. Calmette ateve-se aos efeitos mais
severos do envenenamento (paradas respiratoria e
cardiaca) por espécies particularmente peconhentas
de ofidios. Com tal desenho experimental nido pode
observar variacoes significativas nas reacdes fisiolo-
gicas a cada veneno, atribuindo a pouca variabilidade
na rapidez de apresentacdo dos sintomas drasticos a
quantidade de uma suposta neurotoxina idéntica em
todas as espécies.

Outro aspecto importante que se apreende sobre
os fragmentos historicos aqui relatados, relaciona-se
a geracdo de conhecimentos (diferentemente dos im-
pactos e modismos que contaminam as ciéncias desde
a implantacio e influéncia da escola norte-ameri-
cana e que promovem os ditos génios que proliferam
no meio académico) que pode realizar-se em qualquer
area do saber, distante ou limitado pelas tecnologias
crescentes que geram o pior dos assédios: o intelectual!

Vale salientar que no Brasil, além de Vital Brazil,
sobretudo Carlos Chagas e Adolfo Lutz, representam
os pioneiros da Imunologia que aqui se desenvolveu.
Seus estudos influenciaram geragdes sucessivas de
imunologistas brasileiros no decorrer do século XX.
De fato, a Imunologia tornou-se abrangente e multi-
disciplinar, sempre parceira de outras areas do co-
nhecimento e gerando hibridos como Imunoquimica,
Imunoparasitologia, Imunogenética, e constituindo-
se num dos principais ramos da Toxinologia.

Por fim uma tese: a especificidade demons-
trada por Vital Brazil revelou-se um conceito de-
finitivo em varias dreas do saber bioldgico, am-
pliando-se nas varias disciplinas bioldgicas - mé-
dicas, como na Imunologia, Bioquimica, Toxinologia,
Farmacologia, Fisiopatologia, etc. Pensar na ciéncia
compreende o exercicio da sensibilidade e da per-
cepcdo. Inclui o arriscar!
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