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RESUMO

GAMA, Ana Paula de Aragdo. Envenenamento experimental por Bothrops jararaca e B.
jararacussu em ovinos: aspectos clinico—patologicos e laboratoriais. 2009. 98 p.
Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias, Sanidade Animal). Instituto de Veterinaria,
Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2009.

Esse estudo teve como objetivo determinar as alteragdes clinico-patologicas e laboratoriais em
ovinos inoculados com a pegonha de Bothrops jararaca e B. jararacussu, no intuito de
fornecer subsidios que possam facilitar o estabelecimento do diagnostico e do diagndstico
diferencial dessa condi¢do. Os venenos liofilizados foram diluidos em 1 ml de solugao
fisiologica e administrados a quatro ovinos por via subcutanea. Trés ovinos foram a obito e
um que recebeu a dose de 0,5 mg/kg (B. jararaca), recuperou-se. Os sinais clinicos tiveram
inicio entre 7 minutos e 1 horas. O periodo de evolucao variou de 7 horas e 9 minutos a 21
horas ¢ 59 minutos. O quadro clinico, independentemente das doses, caracterizou-se por
aumento de volume (hematoma/edema) no local da inoculagdo, tempo de sangramento e de
preenchimento capilar aumentados; taquicardia, dispnéia, mucosas hipocoradas e apatia em
alguns animais. O exame laboratorial revelou acentuada anemia normocitica normocromica,
trombocitopenia, acentuada reducdo de fibrinogénio e proteinas plasmaticas totais,
hematocrito diminuido em dois animais, além de acentuado aumento de creatinaquinase e
desidrogenase latica em todos os animais. A necropsia, os principais achados eram extensos
hematomas/edemas no local da inoculagdo e tecidos adjacentes e, em dois animais, acentuado
edema pulmonar agudo (B. jararacussu). Além de hemorragias/edema, a principal alteragdo
histopatologica verificada foi necrose das fibras musculares e de vasos, no local de inoculacao
e adjacéncias. Nos ovinos deste estudo, o aumento de volume observado no local de
inoculagdo e adjacéncias era constituido por sangue (B. jararaca) e edema (B. jararacussu).

Palavras chave: Picada de cobra, Bothrops jararaca, B. jararacussu, Ovinos.
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ABSTRACT

GAMA, Ana Paula de Aragdo. Experimental poisoning by Bothrops jararaca and B.
jararacussu in sheep: clinic-pathological and laboratory aspects. 2009. 98 p. Dissertation
(Master Science in Veterinary Sciency, Animal Health). Instituto de Veterinaria. Universidade
Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2009.

This study had as a purpose determine the clinic-pathological and laboratory changes in
inoculated sheeps with the Bothrops jararaca and B. jararacussu poison, for the purpose to
provide subsidies for the establishment of the diagnosis and differential diagnosis of snake
bites. The liofilized venoms were diluted in 1 ml saline and administrated subcutaneously into
four sheep. Three of the animals died, and the one that received 0. 5Smg/kg (B. jararaca)
recovered. Clinical signs were observed from 7 minutes to 1 hours after inoculation. The
evolution period varied from 7 hours and 9 minutes up to 21 hours and 59 minutes. The
symptoms, independent of the dosage, were swelling (hemorrhage/oedema) of the inoculation
site, increased bleeding time and capillary filling; tachycardia, dyspnea, hipocorated mucous
membranes and diminished reaction to external stimuli in some animals. Laboratory exam
revealed pronounced normocytic and normochromic anemia, trombocytopenia, slight
reduction of fibrogen and total plasmatic protein, diminished hematocrit in too animals,
besides pronounced increase of the creatinaquinase and lactic dehydrogenase. The main
findings at necropsy were large hemorrhagic or oedema areas in the subcutaneous tissue of
the inoculation site. Besides hemorrhages/oedema, the main histopathologic alteration was
hyalinization of muscle fibers and vessels, most severe at the inoculation site. This study it
was seen, that the swelling at the inoculation site and adjacency was due to blood, for B.
jararaca venom and oedema, for B. jararacussu venom.

Keywords: Snake bite, Bothrops jararaca, B. jararacussu, Sheep.
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1 INTRODUCAO

A importancia que os acidentes ofidicos t€ém como causa de morte de bovinos no Brasil foi
recentemente questionada (TOKARNIA; PEIXOTO, 2006).

Equivocos e incongruéncias repetidos na literatura sobre o tema, sdo decorrentes, em parte, da
extrapolacdo de dados relativos ao quadro clinico-patolégico verificado em uma espécie
animal, para as outras. Ou seja, sinais clinicos e lesdes observados em humanos ou em
animais de laboratorio envenenados por ofidios sdo simplesmente incorporados as descri¢cdes
correspondentes ao envenenamento ofidico em bovinos, o que muitas vezes, redunda em erro.
Por exemplo, Graca et al. (2008) e Saliba, Belluomini e Leinz (1983) verificaram que o
veneno de Crotalus durissus terrificus nido induz, em bovinos, a mioglobinuria como ¢
comum observar-se em humanos picados por esse tipo serpente no Brasil.

No que se refere a serpentes do género Bothrops, observou-se que esse tipo de erro também
pode ocorrer. O aumento de volume no local da picada de Bothrops alternatus, em bovinos,
vem sendo descrito na literatura genericamente como “edema”, mas a necropsia verificou-se
no ponto de inoculagdo, essencialmente, grandes hemorragias ¢ nao edema propriamente dito
(CALDAS et al., 2008).

Adicionalmente, encontram-se na literatura, informacdes dubias em relagdo aos quadros
clinico-patologicos induzidos por serpentes do género Bothrops e Crotalus; acredita-se que
esses erros tenham origem no fato de que as cascavéis norte-americanas produzam e inoculem
venenos que tem efeito semelhante ao produzido pelas serpentes do género Bothrops
(TOKARNIA; PEIXOTO, 2006).

Dessa forma, esse estudo tem por objetivo principal, estabelecer com precisdo o quadro
clinico-patologico dos envenenamentos Bothrops jararaca, a serpente do género mais comum
e mais freqiientemente implicada em acidentes no Brasil, e por B. jararacussu, em ovinos,
como forma de fornecer subsidios que facilite o diagnostico correto.



2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos Gerais e Morfolégicos do Género Bothrops.

Das 353 espécies de serpentes catalogadas no Brasil, apenas 54 s3o venenosas. Destas,
27 sdo cobras-corais e outras 27 sdo serpentes com fosseta loreal (uma espécie de Lachesis
muta, uma de Crotalus durissus, duas de Bothriopsis sp., uma Bothrocophias hyaprora e 22
espécies do género Bothrops) (SBH, 2008).
Dentro da familia Crotalidae, estd o género Bothrops que possui ampla distribuigdo
geografica. As serpentes desse género sdo encontradas nas Américas Norte, Sul e Central, e
na Asia. Muitos autores consideram a familia Crotalidae apenas como uma subfamilia da
familia Viperidae, denominada Crotalinae. A esta familia (ou subfamilia) pertencem as
serpentes venenosas mais importantes do Brasil, que sdo as dos géneros Bothrops (jararaca,
jararacugu e urutu), Crotalus (cascavéis) e Lachesis (surucucu) (HABERMEHL, 1977).
Apenas as serpentes da familia Crotalidae (ou Viperidae) sdo classificadas como solenoglifas,
ou seja, possuem maxilares moveis e grandes dentes incisivos superiores com canais, que se
comunicam com o ducto excretor da glandula do veneno (FRANCO, 2003; JIM; SAKATE,
1999). No momento da inoculacdo, ocorre a contragdo dos musculos que comprimem as
glandulas e promovem a expulsao do veneno (OLIVEIRA, M., 2004). As serpentes do género
Bothrops apresentam cabega triangular, olhos pequenos, pupila em fenda, fosseta loreal ¢
pequenas escamas na cabeca (BARRAVIERA, 1999).
Bothrops jararaca, conhecida como jararaca, jararaca-do-campo ou caissara, pode ter entre
1,2 a 1,6 metros comprimento e grande variacao cromatica (MOSMANN, 2001). Varia desde
tons de castanho claro até a coloragdo quase preta (MELGAREJO, 2003), ou ainda, cinza ou
marrom. Na cabeca aparecem manchas muito variadas, com formas alongadas, que partem da
altura dos olhos até o final da cabeca. O ventre ¢ amarelo com machas de cor cinza (Figura 1
e 2) (MOSMANN, 2001).



Figura 1. Bothrops jararaca (GRANTSAU, 1991).
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B. jararacussu, popularmente chamada de jararacugu, cabeca-de-sapo ou urutu. Pode
alcancar até 2,2 metros de comprimento e apresenta o alto da cabeca negra e as laterais
amarelas; o dorso € negro com intervalos obliquos de coloragdo amarela forte e o ventre ¢
amarelo com manchas negras. Os desenhos no dorso, com mais de cinco variantes, podem ser
comparados com uma flor-de-lis em tonalidades café-escuro (Figura 3 e 4) (MOSMANN,
2001).




Figura 4. Representagdo da Bothrops jararacussu fémea (1) e macho (2) (GRANTSAU, 1991).

2.2 Distribuicéo e Habitat das Espécies de Serpentes do Género Bothrops.

As serpentes do género Bothrops, de modo geral, sdo terricolas e ocorrem, com maior
freqliéncia, em areas umidas como banhados, beiras de rios e lagoas (BELLUOMINI, 1976).
B. jararaca tem habito noturno, alimenta-se principalmente de roedores e ¢ versatil frente a
mudangas ambientais, por isso ¢ tdo comum em dareas de ocupagdo humana (Figura 5)
(INSTITUTO BUTANTAN, 2008; MELGAREJO, 2003). E a espécie de serpente mais
comum na regido Sudeste, em especial o Estado de Rio de Janeiro (MELGAREJO, 2003).
Possui como habitat savanas, capoeiras, plantacdes e campos (MOSMANN, 2001). Ja B.
jararacussu tem habitos diurno e noturno, alimenta-se de roedores e anfibios (INSTITUTO
BUTANTAN, 2008) e tem como habitat as margens de banhados (Figura 6) (MOSMANN,
2001).



Figura 5. Mapa de distribuicdo da espécie B. jararaca
(MELGAREJO, 2003).

Figura 6. Mapa de distribuigdo da espécie B. jararacussu
(MELGAREIJO, 2003).




Tabela 1. Nomes populares e distribuigdo geografica das principais espécies de serpentes da
familia Viperidae no Brasil.

Espécie

Nomes populares

Estados de ocorréncia

Bothrops alternatus
B. alcatraz

B. atrox

B. brazili

w

. cotiara

. diporus

. erythromelas
. fonsecai

. insularis

. itapetiningae

[ssiveiivelvsllvs)

B. jararaca
B. jararacussu

. leucurus

lutzi

. marajoensis

. mattogrossensis
. muriciensis

. moojeni
neuwiedi

WWWWwW®E®

. pauloensis

. pirajai

. pubescens
othriopsis bilineata

O m W w

Bothriopsis taeniata
Bothrocophias
hyoprora

Crotalus durissus

Lachesis muta

Urutu, boicoatira, cruzeiro, coatiara, cruzeira, jararaca-
rabo-de-porco.
Jararaca-de-alcatrazes

Caigaca, combdia, jararaca, jararaca-do-norte, jararaca-
do-rabo-branco e jararaca-grao-de-arroz.
Jararaca-vermelha, jararacugu e surucucu-vermelha
(falsa).

Boicoatiara, boicotiara, cotiara, jararaca-barriga-preta e
jararaca-preta.

Jararaca, jararaca-da-seca e jararacugu.

Cotiara e jararaca.
Jararaca-ilhoa.
Cotiarinha, boipeva,
pequena cotiara.
Jararaca, jararaca-da-mata-virgem, jararaca-do-campo,
jararaca-preguigosa.

furta-cor, jararaca-do-campo,

Jararacugu,  jararacucgu-verdadeira,  urutu-dourado,
urutu-preta, urutu-estrela e pico-de-jaca.

Jararaca.

Jararaca

Jararaca.

Bocuda, boca-de-sapo

Murici cabega-de-lanca

Caicgaca.

Boca-de-sapo, bocuda, jararaca, jararaca-cruzeira,
jararaca-pintada, jararaquinha, rabo-de-osso e tira-peia.
Jararaca-rabo-de-0sso

Jararacucu.

Jararaca-de-rabo-branco

Jararaca-verde, cobra-papagaio, ouricana.

Jararaca-estrela, jararaca-cinza

Cascavel, boiquira

Surucucu, surucutinga, pico-de-jaca

MG, SP, GO, PR, SC e RS.

Arquipélago de alcatras, litoral de Sdo
Paulo

AM, PA, MA e RO.

AM, PA e MT.

SP, SC, PR, RS e RJ.

PR, MS

Regido Nordeste

SP, RJ e MG.

Ilha da Queimada Grande-SP.

SP, MG, GO, PR, MS e SC.
Da Bahia até o Rio Grande do Sul.

SP e MG.

BA-Salvador.

BA, PI e ao longo do Rio Sao Francisco
AP, PA e Ilha de Marajo

MT, MS, RO, AM, GO, TO

CE, RN, AL (florestas de murici)

PI, PR, SP, MT, MS, MG, GO ¢ MA.
Regides Centro-oeste, nordeste, sudeste
e sul.

SP, MG, GO, MT, MS.

BA ¢ MG.

RS

AC, RO, AM, RR, AP, PA, MT, GO,
BA, ES, RJ.

Bacia Amazonica

Regido Amazonica

Regido Norte, Sudeste, Centro-oeste e
Sul.

Desde o norte do RJ a Paraiba;
populagdes isoladas em enclaves
umidos do Ceara ¢ na bacia amazodnica.

Fonte: AMARAL, 1925; BRAZIL, 1911; CAMPBELL; LAMAR, 2004; FERRAREZZI; FREIRE,

2001;

FONTEQUE; BARROS FILHO; SAKATE, 2001;

2001; VALDUIJO, 2000.

MARQUES; ETEROVIC; SAZIMA,



2.3 Incidéncia dos Acidentes Botropicos.

As serpentes do género Bothrops sdao consideradas as mais agressivas dentre as serpentes
brasileiras, pois ao desferir o bote ndo emite nenhum aviso, como por exemplo, a cascavel que
utiliza o chocalho em sinal de intimidagdo ao inimigo. A elevada freqiiéncia dos
envenenamentos causados por essas cobras, no homem, ¢ atribuida a este comportamento
agressivo e a sua extensa distribuicao geografica (BORGES, 1999).

2.3.1 Humanos

Segundo dados da FUNASA (2001), na regido Sudeste sao feitas 40% das notificagdes
de acidentes ofidicos no Brasil (Figura 5); 90.5% desses envenenamentos sdo ocasionados por
serpentes do género Bothrops (Figura 6). Nos atendimentos realizados no Hospital Vital
Brazil — Instituto Butantan, S3o Paulo, 97% dos acidentes sdo ocasionados pela B. jararaca
(RIBEIRO; JORGE, 1990).
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Figura 7. Procedéncia das notificagdes segundo as Regides
fisiograficas do Brasil, 1990-1993 (FUNASA, 2001).

_Bothrops 90.5%

Micrurus 0.4%

Crotalus 7,7% —

Lachesis 1,4%

Figura 8. Distribuigdo dos acidentes ofidicos segundo o género da
serpente peconhenta Brasil, 1990-1993 (FUNASA, 2001).



Em uma revisao de trabalhos publicados nos ultimos 100 anos, Bochner e Struchiner
(2003) concluiram que a epidemiologia dos acidentes ofidicos em humanos no Brasil
permanece inalterada. O género Bothrops ¢ responsavel pela maior parte dos acidentes, em
especial a espécie B. jararaca. Os envenenamentos ocorrem com maior freqiiéncia no final e
no inicio do ano (de novembro a abril), em trabalhadores rurais do sexo masculino, com faixa
etaria de 15 a 49 anos e em 75% dos casos, os membros inferiores sdo os locais da picada.
Dor e edema locais, hemorragias e insuficiéncia renal sdo as manifestagdes clinicas mais
descritas. Descrevem ainda, que desde os primeiros relatos de Vital Brazil, datados de 1909,
até os dias atuais, ocorrem cerca de 20 mil acidentes por ano no Brasil com letalidade de
0,31% para o género Bothrops, 0,52% para Micrurus, 0,95% para Lachesis e 1,87% para
Crotalus.

2.3.2 Animais

Os dados encontrados na literatura ndo descrevem com clareza os historicos nem a
incidéncia dos acidentes ofidicos em animais no Brasil.
Segundo dados referentes ao periodo de 1905 a 1941, obtidos através do levantamento de
1260 boletins de notificacdo do Instituto Butantan, S3o Paulo, os eqiiinos foram os mais
acometidos, seguido pelos cdes e bovinos. Nos acidentes em caes, as serpentes do género
Bothrops foram as maiores causadoras dos acidentes. Nao ha detalhamentos sobre os casos
(MELO, M. et al., 2004).
De 149 acidentes ofidicos registrados entre 1972 e 1989, no Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da UNESP/Botucatu, Sao Paulo, 128
foram atribuidos a serpentes do género Bothrops, 11 a Crotalus e 10 ndo foram identificados.
Desses acidentes, 103 ocorreram em caninos, 22 em eqiiinos, 17 em bovinos, quatro em
caprinos, dois em gatos € um em suino. Nao foram fornecidos dados sobre letalidade em cada
espécie animal (BICUDO, 1994). Sao citados também dados referentes ao periodo de 1973 a
1991, onde foram relatados 358 6bitos de bovinos por acidente ofidico, em cinco municipios
do Estado de Sao Paulo (STEFANINI, 1991 apud BICUDO,1994).

2.4 O Veneno Botrdpico.

Os venenos das serpentes, mesmo que do mesmo género ou espécie, podem variar sua
composicdo de acordo com fatores ontogénicos (variagdo da peconha produzida pelo
espécime adulto ou filhote), fatores sazonais e regionais (variagdo entre espécimes
geograficamente distantes) (BORGES, 1999; MELO, M. et al., 2004), condi¢des de satde dos
ofidios e predagdo recente (CHRISTENSEN, 1968). Um estudo demonstrou que dois
exemplares de B. jararaca submetidos ao mesmo tipo de manejo produziram venenos com
variagdo nas concentragdes de alguns componentes, o que se explica pela condigdo genética
individual (MONTEIRO et al., 1998).
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2.4.1 Caracteristicas gerais do veneno botropico e suas toxinas.

Descreve-se trés tipos de atividade do veneno botrépico. Atividade inflamatéria aguda
causada por um conjunto de fracdes, como peptideos, proteinas, esterases, proteases, enzimas
liberadoras de cininas e lectinas, responsaveis pelos fenomenos locais. Muitas vezes, uma
unica fragdo do veneno pode liberar indiretamente varias substidncias com atividade
inflamatoria. Atividade sobre a coagulagdo e plaquetas que ocorre pela ativagdo dos fatores
da coagulacdo sanguinea, o que acarreta no consumo do fibrinogénio e induz a
“incoagulabilidade sanguinea”. A maioria das espécies possui substancias capazes de ativar o
fibrinogénio, a protrombina ¢ o fator X. Atividade hemorragica ¢ atribuida as hemorraginas,
que possuem a capacidade de romper o endotélio vascular e degradar colageno tipo IV,
fibronectina, laminina, além de inibir a agregagdo plaquetaria (FRANCA; MALAQUE,
2003).

Nos venenos das serpentes desse género estdo os maiores niveis de enzimas
proteoliticas, quando comparados aos venenos de outras serpentes. A “incoagulabilidade
sanguinea” € outro achado comum. Ocorre pelo consumo de fibrinogénio decorrente de
atividade de fracdes semelhantes a trombina (thrombin-like), ativadores da trombina e
ativadores dos fatores I, II e X, que causam a formacdo da trombina intravascular e
conseqiiente consumo do fibrinogé€nio. As plaquetas sofrem decréscimo pelo consumo do
fibrinogénio (MELO, M. et al., 2004).

Barbosa (2007) avaliou a capacidade de alguns venenos em coagular (atividade tipo
trombina) ¢ degradar (atividade fibrinogenolitica) o fibrinogénio bovino in vitro. As maiores
atividades foram observadas nos venenos das espécies B. atrox e B. leucurus, seguidas pelas
espécies B. jararaca, B. neuwiedi e B. moojeni. Os venenos da B. alternatus, B. jararacussu e
C. durissus demonstraram menor atividade.

Nas espécies B. alternatus, B. cotiara, B. erythromelas e B. jararacussu, o veneno dos

exemplares adultos possuem maior componente protéico, quando comparados aos exemplares
filhotes (FURTADO et al., 1991).
Em experimentos realizados em camundongos, foi demonstrado que os venenos da B.
jararaca e¢ B. alternatus possuem atividade predominantemente hemorragica, quando
comparados com os da B. jararacussu e B. moojeni. A a¢do proteolitica ¢ mais concentrada
nos venenos da B. atrox, B. erythromelas, B. jararaca, B. moojeni e B. pradoi, ¢ a atividade
da fosfolipase ¢ baixa na B. alternatus e B. atrox e ndo foi detectado na B. cotiara. Atividade
necrotizante predominou nos venenos da B.neuwiedi e B. pradoi, enquanto a atividade
miotoxica ¢ mais alta na B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi e B. pradoi (FERREIRA, M.
etal., 1992).
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2.4.2 O veneno da Bothrops jararaca.

O veneno da B. jararaca ¢ classificado como vasculotoxico e tem como principais
componentes, uma protease, a botropasina, e dois fatores hemorragicos. Estudos sugerem que
as fragdes que induzem a hemorragia desempenham, nas lesdes locais, papel mais importante
que o das proteases (PAI; SANTO NETO, 1999). O veneno possui também um peptideo
potencializador da bradicinina, isolado em 1970 (FERREIRA, S. et al., 1970) e alta atividade
de fosfolipase A, (VIDAL; STOPPANI, 1971).

O veneno desta espécie induz uma hiperalgesia de longa duragdo, mediada por
prostaglandinas, leucotrienos e pelo fator de ativagdo plaquetdrio. Quatro principios presente
no veneno desta espécie interferem, significativamente, na hemostasia, como as enzimas
thrombin-like e os ativadores da trombina ¢ fator X (MELO, M. et al., 2004). O veneno
ocasiona uma reacdo local caracterizada por imediatos danos tissulares locais como
mionecrose, hemorragia e edema, e conseqiiente reacdo inflamatoria aguda (CARNEIRO et
al., 2002).

A picada de B. jararaca adulta determina, com maior intensidade, alteragdes locais
(bolha, necrose e abscesso), quando comparadas a exemplares filhotes, que possuem veneno
mais ativo em relagdo a “incoagulabilidade” sangiiinea (RIBEIRO; JORGE, 1990).

O veneno da jararaca fémea causa hemorragia mais intensa ¢ com maior grau de
letalidade do que o do macho, no entanto, o veneno dos machos tem maior poder de
coagulacdo do sangue e degradagao dos musculos esqueléticos. Pacientes humanos atendidos
no Hospital Vital Brazil-Instituto Butantan com mordidas por cobras fémeas, chegam em
estado mais grave quando comparados com os mordidos por machos. O mesmo estudo
também revelou que as fémeas produzem cinco vezes mais quantidade de veneno do que os
machos (SAO PAULO, 2006).

Os principais componentes dos venenos da B. jararaca estao citados na tabela 2.
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Tabela 2. Caracteristicas das principais substancias de agdo toxica encontradas no veneno da Bothrops jararaca (continua).

Toxinas Importancia Caracteristicas fisico- Mecanismo de acéo Efeito
quimicas
Bothrojaracin Especifico inibidor da Proteina de peso molecular Potente antagonista da trombina e forma com essa Coagulopatias; se liga a
(Botrojaracina) trombina. 27 kDa e pH écido de 4.2. um complexo de ligacdo ndo covalente; inibe a trombina, prolonga o
atividade da trombina sobre o fibrinogénio, fator tempo de coagulacido do
V e plaquetas; inibe a ativagdo da proteina C, a fibrinogénio e inibe a
ligagdo da trombina com a trombomodulina e agregacdo  plaquetaria;
com o complexo antitrombina-heparina; se liga a efeito anti-trombotico.
pro-trombina e inibe a trombina ligada ao
coagulo; potente inibidor do feedback de ativagdo
da cascata de coagulagdo.
Bothrocetin Proteina do veneno das Principio n@o enzimatico, Interfere na funcdo plaquetaria; € inteiramente Aglutinagdo plaquetaria;
(Botrocetina) serpentes que tem sua sdo descritas duas dependente do fator de von Willebrand (vVWF) coagulopatia.
acdo plaquetaria melhor isoformas, wuma possui para a aglutinagdo plaquetaria.
caracterizada dupla cadeia polipeptidica e
a outra possui cadeia Unica,
esta parece ser a por¢gao C-
terminal da Jararragina.
Jararassin E uma desintegrina Serino protease; Inibe a agregagdo plaquetaria por possuir a Coagulopatia; Inibe
(Jararacina) thrombin-like. Polipeptideo ndo- mesma seqiiéncia de moléculas adesivas agrega¢do plaquetaria.

enzimatico, de baixo peso
molecular rico em cisteina,
composta por 73
aminoacidos.

presentes no fibrinogénio, vWF, fibronectina e
colageno. Possui alta afinidade pelo receptor de
fibrinogénio presente na membrana da plaqueta.
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Tabela 2. Continuagao.

Jarastatin E uma desintegrina.

(Jarastatina)

Jararafibrase | E uma metaloproteinase

JFI) hemorragica.

Jararafibrase I Duas enzimas

el JFIell) fibrinoliticas

BJ-PLA2 E uma fosfolipase A,
acida de classe I1.

Jararhagin E a principal

(jararragina) responsavel pelas
hemorragias locais e
sistémicas.

Peptideo rico em residuos
de cisteina.

Peso molecular de 47 kDa.

Proteinas de cadeia simples.

Proteina; composta por 124
residuos de aminoacidos.
Sdo metaloproteinases
hemorragicas, com peso
molecular de 55 kDa.

Potente antagonista plaquetaria, induzida pelo
colageno, e da atividade adesiva da integrina;
inibe a migrag@o de neutrofilos.

Degrada ndo apenas fibrina e fibrinogénio, mas
também proteinas da extracelular
(laminina, fibrinectina, colageno tipo 1V) in vitro
e produz hemorragias in vivo; interrompe a agao
enzimatica da membrana basal e da matriz
extracelular ao redor dos capilares e vénulas.

matriz

Degrada fibrina, fibrinogénio, colageno tipo IV,
fibronectina e laminina; degrada parcialmente o
colageno tipo I.

Fator inibidor da agregacdo plaquetaria induzida
pelo colageno ¢ ADP.

Sdo potentes hemorraginas inibidores da ligagdo
da colagenase com a,f,
proteinas transmembranas que se conectam com
os componentes da matriz extracelular do cito
esqueleto da célula; pode interferir na fungao
plaquetaria de duas degradando
diferentes receptores plaquetdrios e proteinas
adesivas, ¢ uma a¢do ndo enzimatica (mediada
por uma desintegrina) que interfere na fung@o dos
receptores de adesdo plaquetaria.

integrina, que sao

maneiras:

Coagulopatia.

Lesao tecidual local;
Incoagulabilidade

sanguinea ¢ decréscimo
dos valores plasmaticos

do fibrinogénio.

Atividade hemorragica.

Coagulopatia; Inibe
agregagdo plaquetaria.
Atividade  hemorragica
devido a degradagdo
proteolitica dos
componentes da matriz
extracelular, levando a
degeneragao e ruptura das
células endoteliais nos
capilares;
trombocitopenia.
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Tabela 2. Continuagéo.

Fosfolipase A, Possui alta atividade . Inibicdo da agregacdo plaquetaria. Possui atividade
desta enzima. miotoxica, hemorragica,
hemolitica, inflamatoria e
citotoxica
PA-BJ E encontrada na maioria E uma serino protease Possui atividade amidolitica; causa agregagdo das  Coagulopatia; Agregacio

dos venenos botropicos.  glicosilada  de cadeia plaquetas; ndo tem atividade coagulante sobre o plaquetaria.
simples de polipeptideo fibrinogénio.
com peso molecular de 30 a

36 kDa.
KN-BJ 1e2 E uma serino protease. Enzimas de peso molecular Tem atividade coagulante especifica sobre o Coagulopatia.
de 38 a 39 kDa. fibrinogénio com a liberagdo do fibropeptideo A,
amidolitica e liberadora de cinina que ocasiona
vasodilata¢do e contragdo do musculo liso
Botrombina Atividade  coagulante Peso molecular de 33 a 35 Tem atividade coagulante sobre o fibrinogénio; Coagulopatia.
especifica sobre kDa. ativa o fator VIII da coagulagdo
fibrinogénio.
TL-BJ1,2¢3 Endopeptidases . Serino proteases de peso Tem atividade coagulante especifica sobre o Coagulopatia.

molecular de 30 a 32 kDa. fibrinogénio com a liberagao do fibropeptideo A.

Tabela elaborada a partir das seguintes publicagdes: ANAI et al., 2002; CARDOSO et al., 2003; COELHO et al., 1999; KAMIGUTI et al., 1996; KAMIGUTI; SANO-MARTINS,
1995; MARUYAMA et al, 1992a.; MARUYAMA et al, 1992b; MELO, M. et al., 2004; SAGUCHI et al., 2005; SANO-MARTINS; SANTORO, 2003; SERRANO et al., 1995;
SERRANO et al., 1998; SERRANO et al., 1999; SERRANO et al., 2000; SOUZA et al., 2000; UNIPROT, 2008; VIEIRA et al., 2004; ZINGALI et al., 1990; ZINGALI et al., 2005.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maruyama%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Maruyama%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

2.4.3 O veneno da Bothrops jararacussu.

O veneno dessa serpente ¢ classificado como, predominantemente, miotoxico.
Ocasiona uma mionecrose precoce, caracterizada pelo desaparecimento da estrutura normal
do sarcomero. Por outro lado, a hemorragia ¢ escassa e as lesdes capilares locais sdo
observadas apo6s a instalagdo da necrose. Porém, como também ocorrem graves lesdes
arteriais, deve-se considerar que parte da mionecrose seja pela isquemia das fibras
musculares. Parte das lesdes encontradas sdo causadas pela fosfolipase presente no veneno,
que ocasiona ruptura da célula endotelial e trombose. A acdo de enzimas, como a colagenase
(uma metaloprotease), lesiona parcialmente a membrana basal. Os fatores hemorragicos
produzem lesdes idénticas as da colagenase (PAI; SANTO NETO, 1999).

Brazil (1966) demonstrou que o veneno desta serpente tem, adicionalmente acdo
crotoxin-like, substancia presente no veneno das cascavéis sul-americanas (OSHIMA-
FRANCO et al., 2001), capaz de produzir aleragdes na jun¢do neuro-muscular e nas fibras
neuromusculares (QUEIROZ, 1981 apud PAI; SANTO NETO, 1999). Estudos demonstram
que, a partir de cinco minutos ap6s o envenenamento em camundongos, ha lesdo dos axonios
intramusculares dos neurdnios da juncdo neuromuscular, e posteriormente, hd danos aos
feixes de nervos intramusculares, nos axonios pré-terminais e nas células de Schwann
(QUEIROZ; MARQUES; SANTO NETO, 2002).

A agdo miotoxica do veneno da B. jararacussu, que cursa com o aumento dos valores
séricos de creatinoquinase, pode ser devido a acdo direta de miotoxinas nas células
musculares ou pela agdo indireta de proteases nos vasos sanguineos (ANDRIAO-ESCARSO
et al., 2000).
O veneno desta espécie ¢ um pobre imundgeno e o soro especifico ou o soro botropico
polivalente ndo tem grande eficiéncia no bloqueio dos efeitos letais (SANTOS, M. C. et al.,
1992; SILVA et al., 1989). E recomendado a utilizagdo do antiveneno botrdpico-crotalico
para o tratamento de pacientes humanos picados pela B. jararacussu, pois suas agoes,
coagulante e miotoxica, foram melhor neutralizadas por esse antiveneno (SANTOS, M. C. et
al., 1992).

Os principais componentes dos venenos da B. jararacussu estao citados na tabela 3.
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Tabela 3. Caracteristicas das principais substancias de agdo toxica encontradas no veneno da Bothrops jararacussu (continua).

Toxinas Importancia Caracteristicas fisico- Mecanismo de acéo Efeito
quimicas
Trombocitina E encontrada na E uma protease de cadeia Induz a agregagdo plaquetiria, dependente de Coagulopatias; Agregacdo
maioria dos venenos simples de polipeptideo com calcio, causada pela secre¢do de ADP plaquetaria.
botropicos. peso molecular de 36 kDa. plaquetario além de ativar o fator VIII (estudos
inconclusivos na literatura).
Jararacin E uma desintegrina Polipeptideo ndo-enzimatico, Inibe a agregacdo plaquetaria por possuir a Coagulopatia.
(Jararacina) (proteina) de baixo peso molecular rico mesma seqiiéncia de moléculas adesivas
em cisteina, composta por 73 presentes no fibrinogénio, vWF, fibronectina e
aminoacidos. colageno. Possui alta afinidade pelo receptor de
fibrinogénio presente na membrana da plaqueta.
Blcul Lecitina. Homodimero composto de Essas proteinas ligam-se a B-galactosideos e Agregagdo plaquetaria
subunidades de 15 kDa; as induzem aglutinacdo de eritrocitos, agregagao
lectinas constituem um grupo de plaquetas e sdo mitogénicas para linfocitos
de proteinas que possuem a
capacidade de se ligarem
especificamente e
reversivelmente a
determinados carboidratos.
BjussuSP-I E uma serinoprotease, Uma glicoproteina de carater Apresento atividade coagulante sobre o plasma, Coagulopatia; ndo  induz

proteina com atividade
coagulante

acido

formando um coagulo semi-rigido diferente da
trombina que resulta na formacdo de um
coagulo consistente. Sugere-se que esta
trombina-simile ndo apresenta atividade sobre o
fator XIII, responsavel por estabilizar a rede de
fibrina; atividade pro-

alteragdes patologicas locais,

como hemorragia, edema,
mionecrose  ou infiltrado
inflamatorio.
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Tabela 3. Continuagao.

Fosfolipase A2

Bothropstoxin- I
BthTX-I

Principal miotoxina E uma fosfolipase A,

desta espécie; acdo homologa livre de agdo

crotoxin-like. enzimatica; quando incubada a
10°C perde sua agao.

coagulante e calicreina-simil

e, mas ndo apresenta atividade sobre plaquetas;
possui atividade edematogénica moderada,
quando comparada com a atividade causada
pelo veneno bruto de B. jararacussu e ndo
induziu efeito hemorragico nem miotoxico in
Vivo.

Mostram baixa atividade miotoxica, tanto in
vivo como in vitro. A hipdtese é que seu efeito
miotoxico seja uma conseqiiéncia indireta de
alteragdes na permeabilidade celular do Ca, o
que ird ativar proteases extracelulares.

Efeito miotoxico e neurotdxico, rompe a
integridade celular, pode levar a morte celular;
mionecrose e  paralisia

produz  severa

neuromuscular irreversivel (in vitro).

Intensa hemorragia e
destruicdo de fibras
musculares com  necrose
coagulativa, acompanhada de
um leve exudato

aumento  de
quase duas vezes do wvalor
sérico de creatinoquinase, com
pico maximo de 3 horas e
estabelecimento dos valores
normais a partir de 6 a 24
horas.

Tem a capacidade de bloquear
a transmissdao neuromuscular;
antisoro crotoxin antagoniza o
efeito neuromuscular;

leva a réapidas mudangas
degenerativas o que leva a
necrose das células

inflamatoério;

musculares.
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Tabela 3. Continuagao.

Bothropstoxin-II E uma fosfolipase A2 Apresenta baixa atividade de Atividades miotoxica e citotoxica, ¢ em menor Agdo miotdxica, hemolitica
BthTX-II fosfolipase A2 grau, na inducdo de edema e na lise de indireta e anticoagulante;
membranas artificiais; afeta as fibras musculares induz rapido aumento nos
rompendo a membrana plasmatica; ha indicios valores plasmaticos de

que seu mecanismo de aglo seja a creatinoquinase.
desorganizacdo dos fosfolipideos da membrana

plasmatica celular, o que leva a alteracdes

morfologicas das estruturas intracelulares e

aumento do Ca intracelular.

Jararacussin-I Enzima coagulante do Peso molecular 28 kDa; é Atividade coagulante especifica converte o
fibrinogénio;  enzima inativada em 75°C. fibrinogénio em fibrina; tem a habilidade de
do tipo trombin-like produzir coadgulos anormais de fibrina.

BJ-48 E uma serinoprotease Peso molecular 52 kDa, o Coagulopatia.
denominada trombin- sensivel a temperaturas acima
like de 50°C, apresenta sua maior

atividlade em pH 7.5,
preferéncia por ligagdes éster
que por amidas.

Tabela elaborada a partir das seguintes publicagdes: BEGHINI et al., 2005; BORTOLETO et al., 1996; BORTELETO et al., 2002; CARVALHO, 1997, CAVALCANTE; DAL-PAL
GALLACCI, 2004; GONCALVES, A., 2003; GUTIERREZ et al., 1991; GUTIERREZ; LOMONTE, 1989; KAMIGUTI; SANO-MARTINS, 1995; OSHIMA-FRANCO et al., 2001; PEREZ, A.
et al, 2007; ROSEMBERG, 1986 apud MARUNAK et al, 2005, SANT’ANA, 2005; SANO-MARTINS; SANTORO, 2003; SOARES, 2000.
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2.4.4 Doses toxicas e sensibilidade ao veneno botropico.

As espécies mais sensiveis ao veneno botropico sdo, em ordem decrescente, eqiiinos,
ovinos, bovinos, caprinos, caninos, suinos, cobaio, camundongo, felinos e hamster
(ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62).

Segundo Aratjo, Rosenfeld e Belluomini (1963), os acidentes em bovinos ocasionados
por jararaca e jararacucu ndo teriam importancia, sob o ponto de vista econdomico, pois sao
considerados nao-mortais, quando comparados com os venenos da C. durissus terrificus, B.
cotiara e B. alternatus (Tabela 4).
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Tabela 4. Relagio entre a quantidade de veneno secretada e possibilidade de envenenamento fatal em bovinos por algumas serpentes brasileiras®.

A B C D
Rosenfeld e Belluomini (1960) Araujo, Rosenfeld e Belluomini (1963)
Peso hipotético  Peso hipotético
Dose letal de veneno para bovinos (em kg) (75%)" (em kg)
(maximo)*
Serpente Média da Maximo
quantidade total ~ extraido (mg)
de veneno (mg) do ofidio que
fornecido por 75  mais produziu
% das serpentes veneno Coxa (intramuscular) Bochecha (subcutaneo)
na primeira
extragao mg/kg Para bovino de 400 mg/kg Para
dose letal kg (mg) dose letal bovino de
400 kg
(mg)
Bothrops
B. jararacussu 400 830 2,00 800 1,60 640 250 (sc) 581
B. alternatus 130 380 0,45 180 0,25 100 520 (sc) 950
B. moojeni 105 300 2,00 800 0,41 164 255 (sc) 731
B. jararaca 65 160 1,00 400 1,00 400 65 160
B. cotiara 65 120 0,25 100 0,25 100 260 480
B. neuwiedi 45 100 1,00 400 1,00 400 45 100
Crotalus
C. durissus terrificus 50 220 0,05 20 0,05 20 1000 4400

Tabela modificado por Tokarnia e Peixoto, 2006.

?Realizada a extragdo, o veneno das cobras, depois de seco, fica reduzido a 25 % de seu volume original. Todos os dados indicados nesse trabalho se referem ao veneno seco.

® Peso hipotético (em kg) de um bovino passivel de ser morto em acidente ofidico, considerando-se a quantidade de veneno que 75% das cobras dessa espécie fornecem na primeira extragio.

¢ Peso hipotético maximo (em kg) de um bovino que poderia ser morto em acidente ofidico considerando-se 0 méaximo de veneno produzido pelo exemplar dessa espécie que mais produziu
veneno.
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2.5 Quadro Clinico-patolégico do Envenenamento Botropico.

A gravidade do quadro clinico estd diretamente ligada a quantidade de veneno
inoculada, a espécie da serpente, a espécie e a idade/peso do animal acometido (FONTEQUE;
BARROS FILHO; SAKATE, 2001; GRUNET, E.; GRUNET, D., 1969). Na maioria dos
acidentes, as serpentes ndo inoculam a totalidade do veneno presente em suas glandulas
(MELO, M. et al., 2004). A ocorréncia das chamadas “picadas-secas” (botes sem a inoculagao
de veneno) gira em torno de 25%, segundo estudos em humanos. A quantidade de veneno a
ser inoculada depende do estado de satde e da idade da serpente, j4 que a capacidade de
regular a quantidade de veneno a ser injetada ndo ¢ uma habilidade bem desenvolvida nas
serpentes jovens (MATTINGLY; BOSSE, 2001). Nestes casos, os Unicos sintomas
observados sdo a dor e a irritacdo local (SILVEIRA; NISHIOKA, 1995).

Ao contrario do que ocorre em acidentes com Crotalus durrisus terrificus e Micrurus
corallinus, as principais alteragdes encontradas em animais envenenados por serpentes do
género Bothrops sdo locais (BRAZIL, 1901a; PAI; SANTO NETO, 1999). Essas alteragdes
caracterizam-se por um edema seroso ou hemorragico, tumefacdo e aumento notavel da
temperatura na regido inoculada; esse edema poderia ser limitado ou estender-se as regides
adjacentes, quase sempre as partes declives. Nas inoculagdes por via intra-muscular os
primeiros sintomas aparecem mais rapidamente quando comparados com as inoculagdes
subcutaneas (BRAZIL, 1901a). Também sdao descritos reagdes como inflamagao, necrose,
edema e equimose, nos tecidos onde ocorre a picada, por agdo de fosfolipases e
metaloproteinases. Também ¢ observado dano na parede de pequenos vasos (OLIVEIRA, R.;
RIBEIRO; JORGE, 2003).

O efeito local ¢ proporcional a dose inoculada. A necrose ¢ mais evidente em animais
que receberam doses mais altas do veneno (MELO, M. et al., 2004) e pode ser determinada,
em parte, pela isquemia produzida pela lesdo na microcirculagdo e/ou pelas enzimas
proteoliticas presente no veneno (PAI; SANTO NETO, 1999). Outra caracteristica ¢ a lenta
cicatrizacdo das lesdes, provavelmente devido a ampla lesdo na microvasculatura do tecido
(MELO, M. et al., 2004).

Apesar de haver baixa mortalidade nos acidentes ofidicos em bovinos, as seqiiclas
como necrose local, hemorragias ¢ choque hipovolémico, sio um importante fator limitante
quanto a condicdo fisica do animal. O dbito ocorre por colapso circulatorio (hipovolemia e
choque) e insuficiéncia renal (FONTEQUE; BARROS FILHO; SAKATE, 2001).

O veneno da jararaca ocasiona, em poucos minutos, hemorragia e edema local,
seguidos de necrose de coagulagdo da musculatura e dos vasos sanguineos, acompanhados por
uma intensa rea¢do inflamatoria aguda (PAI; SANTO NETO, 1999). A reacdo inflamatodria ¢
ocasionada por um conjunto de fracdes do veneno, responsaveis pela acdo local. Aminas
biogénicas pré-formadas do tipo histamina, pequenos peptideos ou proteinas como a
fosfolipase A2, esterases, proteases, enzimas liberadoras de cininas (como a calicreina) e
lectinas. Algumas fracdes do veneno t€ém ac¢do indireta, induzindo ou liberando bradicinina,
prostaglandinas, leucotrienos e prostaciclinas (FRANCA; MALAQUE, 2003).

Casos naturais ou experimentais de envenenamentos por serpentes do género Bothrops
sdo descritos na literatura, mas sem o fornecimento de detalhes, sejam dos historicos ou
quadros clinico-patologicos.
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2.5.1 Humanos.

Em um estudo realizado no Hospital Vital Brazil — Instituto Butantan, dos 69 pacientes
picados por serpentes do género Bothrops principalmente pela B. jararaca, 42 apresentavam
sangue “nao coagulavel” e baixo fibrinogénio plasmatico (SANO-MARTINS et al., 1994).

De modo geral, acidentes botropicos causam alteracdes locais, como extravasamento
de plasma e sangue, inflamacdo e lesdo nos tecidos no local da inoculagdo, devidos a agdo
toxica em musculos, pele e vasos sanguineos. Como resultado ¢ observado dor, inflamacao,
edema, sangramento e necrose da pele, tecido subcutaneo e musculos, hemorragias sistémicas
espontaneas, coagulopatia e disfuncdo plaquetaria, choque cardiovascular e faléncia renal.
Apo6s a inoculagdo do veneno, os efeitos nocivos sdo irreversiveis e causam, muitas vezes,
seqiielas, como necrose e amputacdo de membros ou dedos (WHO, 2007).

2.5.2 Ovinos.
2.5.2.1 Envenenamento natural.

Em ovinos, as picadas sdo mais freqiientes na cabega, membros e ubere. Os acidentes,
na Regido Sul do Brasil, ocorrem principalmente nos meses de setembro a janeiro. Em um
relato de 22 animais picados por B. neuwiedi, foram observados edema severo no local e
tecidos adjacentes a picada. Onze ovinos, cordeiros e animais mais jovens, vieram a obito em
24 a 48 horas. Alguns animais que sobreviveram apresentaram necrose ¢ desprendimento da
pele (MENDEZ; RIET-CORREA, 1995).

Quatro casos naturais de acidente com B. jararaca, correram no municipio de Miguel
Pereira, Estado do Rio de Janeiro. Ao exame clinico, as ovelhas apresentavam aumento de
volume na cabeca, estavam ativas, ndo demonstravam sinais de dor e¢ se alimentavam de
capim picado. Havia leve sangramento pelas narinas e pela boca em um animal e percebia-se
um pequeno furo no lado esquerdo da cabeca. Esse ovino foi eutanaziado. Feita tricotomia da
cabega, notou-se intensa coloracdo vermelha da pele em toda 4rea tumefeita. Ao corte da pele
e do tecido subjacente, verificou-se acimulo de sangue coagulado, com espessura de até um
centimetro sob a pele, e que se estendia a parte superior da regido peri-traqueal/peri-
esofagiana. Foram constatadas somente equimoses no endocéardio esquerdo (TOKARNIA et
al., 2008).

Ao exame histopatoldgico verificou-se grande derrame de sangue no tecido
subcutaneo da face e do pescogo. Na camada muscular adjacente havia infiltragdo por
hemacias, com afastamento entre as fibras que, em parte, tinham aspecto hialinizado. No
linfonodo regional havia grande quantidade de hemacias drenadas. Trés dias apds o primeiro
exame, as trés ovelhas restantes estavam normais. A tumefagdo da cabega tinha desaparecido
completamente, sem administracdo de qualquer medicamento (Ibid.).

Em outros dois casos, os animais apresentaram “edema” de face que se estendia até o
pescogo e regido toracica, lesdes sugestivas de picada de cobra, secre¢do serosanguinolenta na
narina e severa dispnéia. Em um dos animais, apo6s a coleta de sangue, houve a formacao de
hematoma no local da punc¢do. No hemograma havia diminui¢do acentuada do hematocrito, da
hemoglobina e do volume globular médio. Ambos vieram a 6bito em poucas horas. Nas
necropsias foram encontradas hemorragia e edema em conjuntivas, em pele e tecido
subcutaneo desde a face até a regido toracica e presenga de hemorragia nos pulmoes, no
epicardio, no endocérdio e na serosa do intestino. Ao exame histopatoldgico foi observado, no
local da picada, acentuada degeneragdo hidrépica dos queratindcitos da epiderme e moderada
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espongiose, extensas areas de hemorragia na derme e musculos adjacentes e, no miocardio,
hemorragia multifocais e leve edema do intersticio (AIRES et al., 2008).

2.5.2.2 Envenenamento experimental.

Seis ovinos foram inoculados, cada animal com um tipo diferente de veneno botropico
(B. jararaca, B. jararacussu, B. alternatus, B. cotiara, B. neuwiedi e B. atrox), na dose de 1,0
mg/kg por via intramuscular. Todos os animais apresentaram grande “edema” no membro
inoculado, sem descri¢dao de necrose e vieram a Obito entre 3,3 horas e nove dias. O ovino que
foi inoculado com o veneno da B. jararacussu, foi o que permaneceu vivo por mais tempo.
No terceiro dia apresentou enterorragia, porém, no sétimo, ja ndo apresentava edema no local
ou qualquer outro sintoma. Foi encontrado morto no nono dia, provavelmente por
complicacdes secundarias, como infeccdo secunddria ou hemorragias tissulares. Nao havia
descrigdo de necropsia (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62).

2.5.3 Caprinos.

Experimentos foram realizados com seis caprinos que foram inoculados com
diferentes tipos de venenos botrdpicos, nas dose de 1,0 mg/kg, via intramuscular. Os animais
inoculados com os venenos de B. cotiara, B. neuwiedi e B. atrox sobreviveram, mas todos os

seis venenos ocasionaram grande “edema” local e ndo foram observadas areas de necrose.
Nao havia descri¢do de necropsias (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62).

2.5.4 Bovinos.

Os bovinos sdo muito sensiveis aos venenos de Crotalus durissus terrificus, B. cotiara
e B. alternatus e pouco sensiveis aos de B. jararacussu, B. jararaca, B. neuwiedi, B. moojeni
e B. atrox. A taxa de mortalidade ¢ variavel, de acordo com a idade e peso do animal ¢ a
quantidade de veneno inoculada (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62). Através de
experimentos, foi demonstrado que os venenos seriam potencialmente letais para bovinos, em
20 vezes para a cascavel, quatro vezes para a urutu-cruzeiro ¢ 0,5 vezes para a jararacugu,
quando comparadas a pegonha da jararaca (ARAUJO; ROSENFELD; BELLUOMINI, 1963).

2.5.4.1 Envenenamento natural.

Em caso de picada por serpentes do género Bothrops em bovinos, descreve-se, no
local da picada extenso aumento de volume e dor a palpacdo. Quando a picada era na cabecga,
havia tumefagdo que se estendia da maxila até o pescogo. Quando a picada era nos membros,
havia intensa claudicagdo. Alguns animais apresentavam intensa dispnéia, prostracao,
gemidos, inapeténcia e quase que redu¢do total na producdo leiteira, aumento da freqiiéncia
cardiaca e respiratoria, vasos esclerais ingurgitados. Nao houve alteracdo da temperatura
corporal. Nos casos mais severos, também foram descritos hemorragias oro-nasais, fezes
muco-sanguinolentas e mucosas anémicas (GRUNET, E.; GRUNET, D., 1969).

Os mesmos autores citam que a tumefagdo edematosa aumenta até o terceiro dia apos
o acidente e depois, comeca a regredir. No local pode haver alteracdes necroticas. Na
necropsia foram observados sangue ‘“ndo coagulado”, intensas hemorragias nas cavidades
corporais, capa gelatinosa amarela mesclada com sangue no tecido conjuntivo e, observaram-
se ainda, liquido hemato-seroso no tecido subcutineo no local da picada, petéquias
subendocardicas e no miocardio, hemorragias em pulmao, baco, figado e linfonodos.
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Na descri¢ao de sete casos naturais em bovinos, com idades variadas, observou-se
comportamento semi-apatico, “edema” subito no local ou proximo ao local da picada com
presenga de dor e aumento dos linfonodos regionais. Em apenas dois animais foi observado
necrose no local da picada e, no Gnico que veio a oObito, verificou-se “incoagulabilidade
sangiiinea” e areas de petéquias em diversos 6rgaos (MENEZES, 1995/96).

2.5.4.2 Envenenamento experimental.

Seis novilhas foram inoculadas, cada uma com um veneno botropico (B. jararaca, B.
jararacussu, B. alternatus, B. cotiara, B. neuwiedi e B. atrox), nas doses de 1,0 mg/kg por via
intramuscular. Todas apresentaram “edema” no membro inoculado, € apenas a que recebeu
veneno B. atrox sobreviveu. Houve necrose subcutanea apos seis dias, nos animais que
receberam veneno B. jararacussu, B. neuwiedi e B. atrox. Nao ha descri¢do de necropsias
(ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62).

Aratjo, Rosenfeld e Belluomini (1963), em experimentos com bovinos, concluiram
que as doses ndo letais foram de 0,5 mg/kg (IM e SC) para B. jararaca e 1,73 mg/kg (IM) e
1,14 mg/kg (SC) para B. jararacussu. As doses letais foram 1,0 mg/kg (IM e SC) e 2,0 mg/kg
(IM) e 1,6 mg/kg (SC), respectivamente. Houve a formacao de “edema” evidente em todos os
animais experimentais, independente da dose ou da via de inoculagdo. Contudo, a intensidade
e a extensdo do “edema” foram maiores na inoculagdo por via subcutanea (SC), mas a
regressdo foi mais rapida. Por via intramuscular (IM), quando as doses se aproximam das
doses letais foram observadas areas de necrose, de seis a 28 dias apds a inoculacdo. Esses
autores concluiram que a auséncia de necrose nas inoculagdes por via SC ocorre pela difusao
do veneno em grande extensdo do tecido subcutaneo, o que também explica a grande extensao
do edema quando comparado a inoculagao IM.

Experimentos realizados com venenos de seis espécies de Bothrops foram descritos
que os “edemas’ mais intensos sdo da B. jararacussu, B. alternatus, B. atrox e B. moojeni,
quando comparados com B. jararaca e B. neuwiedi. Nos achados de necropsia sdo descritos
edema sero-hemorragico. O “edema” no local da picada ¢ um bom indicador do estado geral
do animal, mas pode haver hemorragias intestinais que pode levar o animal a morte. Essas
hemorragias podem ter maior intensidade caso haja feridas ou parasitas intestinais (NOVAES
et al., 1986).

Apds a inoculagdo, por via subcutidnea, do veneno fresco da B. jararaca em dois
bovinos, foi descrito acentuado edema e dor no local da inoculagdo (focinho e membro
anterior) e claudicagdo. Houve aumento no tempo de coagulagdo (“sangue incoagulavel ou de
coagulacdo parcial”) apenas 24 horas apos a inoculacdo. Esse tempo de coagulagdo foi
normalizado apds 72 horas. Nenhum dos animais veio a 6bito, um deles foi eutanaziado. Na
necropsia foram observados intenso edema e congestdo no local da inoculagdo, além de
congestao em figado, baco e rins (SOERENSEN et al., 1995).

Cinco bovinos experimentalmente inoculados com veneno da B. alternatus
(0,15mg/kg) apresentaram leucocitose trés horas apds a inoculagdo, e atingiu valores extremos
em 48 horas. Também foram descritos diminuicdo dos valores do hematocrito, do volume
globular, da concentracdo de hemoglobina e das proteinas totais. Apenas dois animais vieram
a oObito; ndo ha descri¢do dos achados anatomo e hitopatologicos (OLIVEIRA, N. et al.,
2004a).

Foram descritos, em dois bovinos, inoculados por via intramuscular, necrose associada
a infiltrado inflamatdrio neutrofilico na musculatura do membro anterior inoculado, nos
linfonodos cervicais superficiais do lado do musculo do membro que sofreu a inoculagdo;
parede da vesicula biliar intensamente hemorragica, edematosa e acentuada congestdo no
bago. Em um bovino, foram ainda verificados, infiltrados inflamatorios neutrofilicos no
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epicardio, associados a hemorragia intensa e fibrina. No miocéardio observaram-se, congestao,
hemorragia e infiltrado neutrofilico perivascular (OLIVEIRA, N. et al., 2004b).

Em experimentos realizados por Caldas et al. (2008), em todos os sete animais
inoculados com o veneno da B. alternatus, foram observados extenso hematoma no local da
inoculacdo, alteragdes no tempo de sangramento e tempo de preenchimento capilar,
hematomas em diversas partes do corpo dos animais devido a traumas (por conten¢do ou
coleta de sangue) ou ectoparasitos. Apenas um animal se recuperou. Nos que vieram a obito,
observou-se, na fase final, mucosas extremamente hipocoradas, freqiiéncia cardiaca
aumentada, dispnéia mista e decubito esternal. Verificou-se uma progressiva anemia
normocitica normocrdmica, leucograma de estresse, moderada diminuicdo de proteinas
plasmaticas, na contagem de plaquetas ¢ no fibrinogénio plasmatico. A maior parte dos
animais apresentaram aumento dos niveis de glicose, uréia, creatinoquinase e dehidrogenase
lactica. Nao houveram alteragdes a urinalise em nenhum animal.

Os principais achados de necropsia foram extensos hematomas. Nos animais que
receberam o veneno por via SC, as hemorragias no subcutaneo eram mais extensas do que na
musculatura. Para os animais que receberam o veneno por via IM, as areas de hemorragias
intramusculares eram bem mais extensas e as subcutdneas menos extensas. Independente da
profundidade da inoculacdo foram encontradas hemorragias (petéquias, equimoses ou
sufusoes) em diversas serosas, extensas hemorragias no endocardio esquerdo e raras petéquias
nas auriculas. Notou-se que, os pulmdes, o figado, o baco e os rins encontravam-se palidos e
que havia discreta a moderada quantidade de sangue (parte liquido, parte coagulado) no
intestino delgado, colon e reto de alguns animais. Em todos os animais os linfonodos
popliteos do membro inoculado e alguns linfonodos da cavidade pélvica, de trés animais,
apresentavam areas hemorragicas (Ibid.).

Ao exame microscopico, as principais alteragdes encontradas foram de natureza
hemorrédgica, tanto no local da inoculacdo quanto nos locais descritos nos achados
necroscopicos. Para os animais que receberam o veneno via IM, um importante achado foi a
necrose muscular, caracterizada por extensas areas de midcitos com citoplasma eosinofilico,
vitreo, sem estriagcdes, com nuicleos picnodticos ou ausentes, em meio as areas de hemorragia.
Algumas fibras apresentavam degeneragdo flocular. Para os animais que receberam veneno
via subcutinea havia grande quantidade de sangue no subcutianeo e na derme, mas a necrose
intramuscular era leve, restrita a proximidade do ponto de inoculagdo. Os linfonodos,
préximos ao local da inoculagdo ou ndo, apresentavam grande quantidade de sangue nos seios
subcapsulares e medulares. Adicionalmente, haviam corptsculos de choque nos sinusdides
hepaticos de trés animais (Ibid.).

2.5.5 EqUinos.

Um grupo de seis eqiiinos foram experimentalmente inoculados com diferentes tipos
de veneno botropico, por via intramuscular, nas doses de 1,0 mg/kg. Os animais vieram a
obito entre uma e 32 horas. Todos apresentaram leve “edema” no local de inoculagdo,
possivelmente pela rapida evolugdo até o 6bito. Ndo hd descrigdo de necropsias (ARAUJO;
BELLUOMINI, 1960/62).

Em um caso natural, um potro de um més foi picado, na orelha esquerda, por uma
serpente do género Bothrops. O animal apresentou, ap6s 24 horas, edema no local da picada
que se estendeu até o peito, membros anteriores e por¢do anterior do abdomen, urina
sanguinolenta, fezes com sangue e hemorragia no local da picada. Na necropsia foram
observados, na orelha esquerda, edema gelatinoso amarelo misturado com sangue vermelho
escuro, hemorragias na musculatura adjacente ao local da picada, petéquias e sufusdes nas
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serosas de diversos orgaos e rins aumentados de volume e congestos. Na microscopia havia
necrose musculatura e necrose tubular aguda, além de congestdo e hemorragias nos rins
(RAPOSO et al., 2000/01).

2.5.6 Suinos.

De seis suinos inoculados com seis diferentes venenos botropicos (B. jararaca, B.
jararacussu, B. alternatus, B. cotiara, B. neuwiedi e¢ B. atrox, 1,0 mg/kg, via IM) todos
apresentaram “edema” no local da inoculagdo, mas ndo foram observadas areas de necrose.
Nenhum animal veio a obito (ARAUJ O; BELLUOMINI, 1960/62).

2.5.7 Caninos e felinos.

Apesar de caninos e felinos serem mais resistentes ao veneno botropico, os acidentes
nessas espécies tendem a ser mais graves devido ao pequeno porte do animal e a quantidade
de veneno inoculada (relacdo peso x dose) (FONTEQUE; BARROS FILHO; SAKATE,
2001).

Em trabalhos experimentais com cdes, descreve-se que o veneno da B. jararaca
inoculado via subcutdnea ou intramuscular tem acdo flogistica e hemorragica, produzindo
enorme tumefacdo, constituida por edema hemorrdgico, que se propaga aos tecidos
adjacentes. Logo apds a inoculagdo ha aumento da temperatura local, posteriormente esta
baixa gradativamente até ficar fria. Hemorragias internas, principalmente gastrintestinais, sao
quase constantes. Na necropsia foram encontrados marcada congestao em todos os 6rgaos,
hemorragias em cavidades, principalmente em estdmago, intestinos e bexiga. Havia também
petéquias nas serosas de diversos orgdos. O sangue tornou-se escuro e incoagulavel, porém
ndo houve alteracdes morfoldgicas nas hemacias. Quanto ao veneno da jararacugu, este tem
acao local idéntica ao da jararaca e urutl, mas sua agao sistémica se assemelha ao da cascavel,
com acdo eletiva pelo sistema nervoso o que ocasiona, com freqiiéncia, cegueira e paralisia
(BRAZIL, 1901b).

Seis diferentes tipos de veneno botropico foram inoculados em 12 caes (seis grupos de
dois), na dose de 1,0 mg/kg IM. Houve a formacdo de edema em todos os animais e necrose
subcutanea para os grupos que receberam os venenos da B. jararacussu e B. neuwiedi. Os
obitos ocorreram entre 20 horas e quatro dias para os grupos da B. jararaca (2/2 animais), B.
jararacussu (1/2), B. alternatus (1/2), B. cotiara (1/2) e B. atrox (1/2) (ARAUJO;
BELLUOMINI, 1960/62).

Os mesmos autores utilizaram os seis diferentes venenos em seis felinos. Os que
receberam veneno da B. jararaca, B. jararacussu e B. alternatus apresentaram leve edema no
local, mas ndo houve a formacdo de necrose. Nenhum dos seis animais veio a dbito, o que
demonstra que os felinos sdo mais resistentes que os suinos.

Leucocitose com neutrofilia, linfopenia e monocitose foram observados em caes
experimentalmente inoculados com a pegonha da B. jararaca, sem alteragdes eritrocitarias.
Houve aumento no tempo de coagulagdo, de tromboplastina, de tromboplastina parcial
ativada, protrombina e trombina em animais experimentalmente inoculados com pecgonhas
botropicas (TAKAHIRA, 1996 apud FONTEQUE; BARROS FILHO; SAKATE, 2001).

Edema e necrose sdo descritos como as principais alteragdes locais de caes inoculados
com o veneno da B. alternatus. O edema comeca a regredir apos o sexto dia e, a necrose,
segundo o autor, ¢ causada pela acdo proteolitica do veneno, bem como pelas alteragdes
circulatorias no local (SANTOS, M. M. et al., 2003b).
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Em cédes experimentalmente envenenados por B. moojeni (dose de 0,3 mg/kg), na
regido dorsal entre as escapulas, foram observados “edema” de consisténcia macia e
gelatinosa que se estendia pela regido cervical, peito ¢ membros anteriores. Havia um halo
hemorrégico ao redor do local da inoculacdo, que apos o quarto dia comegou a regredir, sem
qualquer sinal de necrose local. Exames laboratoriais mostraram “incoagulabilidade
sanguinea”, além de trombocitopenia e leucose neutrofilica com desvio a esquerda do tipo
regenerativo (SILVA JUNIOR et al., 2004).

2.5.8 Animais de laboratério.

E descrito a presenga freqiiente de trombos hialinos nos capilares do pulmio em ratos
e coelhos experimentalmente inoculados com o veneno da B. jararaca (AMORIM; MELLO;
SALIBA, 1951). Os mesmos autores citam também lesdes hiperémico-hemorragicas
glomerulares, como citado por Pearce (1909) no envenenamento pela Crotalus adamanteus.

Em experimentos com grupos de cinco cobaios para cada veneno botropico testado (B.
jararaca, B. jararacussu, B. alternatus, B. cotiara, B. neuwiedi e B. atrox, 1,0 mg/kg IM),
todos os animais apresentaram “edema” local e apenas alguns animais dos grupos que
receberam o veneno da B. jararaca, B. neuwiedi e B. jararacussu apresentaram necrose, entre
24 horas e cinco dias ap6s a inoculagdo. Nenhum dos animais inoculados veio a 6bito. Nos
experimentos realizados com seis grupos com dois coelhos cada, todos os animais
apresentaram “edema” local. Apenas um animal do grupo da B. jararaca veio a 6bito apds
seis dias e o outro apresentou necrose subcutanea (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62).

Desorganizacdo de fibras coldgenas, particularmente proximas a vasos sanguineos e
feixes de nervos, e congestdo vascular sdo descritos em tecidos de camundongos inoculados,
por via subcutinea, pelo veneno da B. jararaca. Um grupo desses animais foi tratado com
morfina, também por via subcutanea, 30 minutos ap6s a inoculacdo do veneno. Descreve-se
que nesse grupo houve inibi¢do tanto da hemorragia quanto do edema (GONCALVES, L.;
MARIANO, 2000).

Relata-se aumento sérico da creatinoquinase em ratos, o que demonstra a atividade
proteolitica do veneno botropico no tecido muscular esquelético (CALIL-ELIAS et al., 2002;
MELO, P.; SUARES-KURTZ, 1987; SANTOS, M. C. et al., 1992) e cardiaco (SIFUENTES
et al., 2008).

O veneno da B. alternatus ocasionou em camundongos acentuada hemorragia local,
necrose muscular e necrose hialina da tinica média as artérias proximas ao local da
inoculacdo, além de trombos. Alguns animais apresentaram capacidade de regeneracdo
muscular, mas com algumas fibras atroficas, outros tiveram substituicdo do tecido necrético
por um tecido fibroadiposo com poucas ou nenhuma célula muscular (QUEIROZ; PETTA,
1984).

Apds a inoculacdo em camundongos da miotoxina encontrada no veneno da B.
jararacussu, houve o aumento sérico de creatinoquinase ¢ lesdo muscular, caracterizada por
intenso edema, mionecrose e infiltado leucocitario. Nao havia lesdo em vasos ou capilares
sanguineos (ANDRIAO-ESCARSO et al., 2000).

Grupos de camundongos foram experimentalmente inoculados, no cochim plantar,
com diferentes tipos de veneno botrdpico e, apds uma hora os animais foram sacrificados. Na
microscopia, os animais que receberam o veneno da B. jararacussu apresentaram edema
subcutaneo, necrose fibrindide de vasos sanguineos e pequenas areas de necrose muscular. Ja
nos animais que receberam o veneno da B. jararaca apresentaram edema subcutineo,
infiltrado inflamatério com &reas de microhemorragia e significativa dilatagdo de vasos
linfaticos e necrose de vasos sanguineos. Foi observado necrose muscular (tipo miolitico e de
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coagulagdo) e intensa hemorragia nos animais que receberam o veneno da B. alternatus
(PEREZ, O. et al., 1998).

Em experimentos com coelhos inoculados, via intravenosa, com o veneno da B.
jararaca, nao foram observados distirbios hemostaticos (petéquias, sufusdes ou hemorragias
generalizadas) nem alteracdes de comportamento, mas houve hipofibrinogenemia e
trombocitopenia. Ao exame microscopico, ndo houve alteragdes em baco, figado e medula
Ossea; nos pulmdes e rins foram descritos trombos intravasculares (SANTORO, 2002).

2.6 As Cascavéis Norte-Americanas (rattlesnakes).

2.6.1 Aspectos gerais

Existem aproximadamente 28 espécies de cascavéis nos Estados Unidos (E.U.A.). Elas
pertencem ao género Crotalus, familia Viperidae (LISA, 2007). C. adamanteus ¢ considerada
a serpente norte-americana mais perigosa, devido ao seu comportamento agressivo e por
produzir grande quantidade de veneno (PARRISH, 1958).

Segundo dados de 1958, o estado da Flérida (E.U.A.) possui a segunda maior taxa de mortes
por acidentes ofidicos do pais. Nos anos de 1954 e 1955 foram notificados 241 acidentes em
humanos e 719 em animais domésticos, 700 destes em caes. Existe a provavel subnotificagao,
principalmente para a espécie bovina, uma vez que a Flérida possui a maior populacdo bovina
dos Estados Unidos (Ibid.).

Todo ano sdo registrados aproximadamente 8.000 casos de acidentes ofidicos em humanos
nos E.U.A., com a média de 30 o6bitos devido a falta de pronto atendimento. Sessenta por
cento desse acidentes sdo ocasionados por serpentes do género Crotalus e ocorrem,
principalmente, nos meses de julho e agosto (MOSMANN, 2001). Poucos acidentes ocorrem
durante o inverno (PARRISH; SCATTERDAY, 1957).

2.6.2 O Veneno das cascavéis Norte-americanas (Anexo A).

Os venenos dessas serpentes sao divididos em duas categorias: hemotoxico e neurotoxico. O
primeiro fator impede a coagulacdo sangiiinea e lesiona vasos e, o fator neurotdxico afeta o
sistema nervoso, que pode levar a ma fungdo cardiaca e respiratoria, e até paralisia. O veneno
de determinadas espécies pode apresentar apenas um ou ambos os fatores (FERRER, 2001).
Esses venenos sdo formados por peptideos, polipeptideos e enzimas toxicas, combinadas em
diferentes proporg¢des de acordo com espécie e a idade da serpente. Algumas dessas
combinagdes refletem inclusive em mudangas recentes nos veneno de algumas espécies, que
variam de hemotdxico para o tipo neurotoxico. O tipo hemotdxico ndo se transformou em
neurotoxico, mas a quantidade de neurotoxinas encontradas em alguns exemplares do pais
parece ter aumentado (GRENARD, 2000). Norris (2004) cita que espécimes de C. atrox de
diferentes idades e origens apresentam diferentes composi¢des de veneno. Populagdes dessa
espécie que habitam regides onde ha a C. scutullus podem ter componente neurotoxico
semelhante a esta segunda espécie, provavelmente por trocas genéticas entre as duas espécies.
A tabela 5 descreve as principais caracteristicas das cascavéis norte-americanas € seus
venenos.
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Tabela 5. Distribui¢do geografica e principais a¢des dos venenos das cascavéis norte-americanas (continua).

Espécie

Nome

popular

Distribuicéo geogréafica

Acéo do veneno

Crotalus adamanteus

C. atrox

C. cerastes cerastes

C. c. laterorepens

C. horridus horridus
C. h. atricaudatus

. lepidus lepidus

. |. klauberi

. |. maculosus

. I. morulus

. mitchelli mitchelli

. m. angelensis

C

C

C

C

C

C

C. m. muertensis
C. m. pyrrhus

C. m. stephensi
C. molossus molossus
C. m. estebanensis

C. m. nigriscens

C

. M. 0axacus

Eastern diamondback

rattlesnake.

Western diamondback
rattlesnake.

Sidewinder.

Timber rattlesnake.

Rock rattlesnake.

Speckled rattlesnake.

Black-tailed rattlesnake.

Sudeste da Carolina do Norte ao

extremo leste da Louisiana.

Do oeste dos E.U.A. ao norte do
Meéxico.

Extremo sudoeste de Utah, sul de
Nevada, sudeste da Califérnia ao
oeste e sul central do Arizona.

Do sudeste de Minesota ao leste do
Texas e norte da Florida; sul do
Canada.

Do sudoeste do Arizona ao sul do
Novo México, e do sudoeste do Texas

até ao norte do México.

Do sudoeste dos E.U.A. até¢ a
peninsula de Baja California, no

Meéxico.

Do sudoeste dos E.U.A. ao sul do

México.

Coagula o fibrinogénio, o que resulta na ativagdo secundaria do
plasminogénio; tem alta atividade hemorragica; pode interferir na
transmissdo neuromuscular; estimula a liberag¢@o de bradicinina.

Alta atividade hemorragica e proteolitica; forte acdo sobre a agregagao

plaquetaria e na lise do fibrinogénio; estimula a liberag@o de bradicinina.

Variagdo ontogénica e origem geografica. Tipo A: neurotoxico; Tipo B:
hemorragico e proteolitico; Tipo A + B; Tipo C: no apresenta nenhum
desses componentes, ¢ considerado fraco.

Varia com a origem geografica; possui potente atividade hemorragica.

Sdo muito venenosas; efeitos locais e sistémicos.

Alta a¢do na agregacdo plaquetaria; forte fibrinolitico.
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Tabela 5. Continuagao.

O

. pricei pricei

(@)

. p. miquihuanus

. ruber ruber
. 1. lorenzoensis

C
C
C. r. lucazensis
C. scutullatus scutullatus
C

. S. salvini

C. tigris

C. viridis viridis

C. v. abyssus; C. v. caliginus;
C. v. cerberus; C. v. concolor;
C. v. helleri; C. v. lutosos; C. v.
nuntius; C. v. oreganus

C. willardi willardi;

C. w. amabilis; C. w. silus

C. w. meridionalis

C. w. obscurus

Twin-spotted rattlesnake.

Red diamond rattlesnake.

Mohave rattlesnake.

Tiger rattlesnake.

Prairie rattlesnake.

Ridge-nosed rattlesnake.

Regides montanhosas do sudeste do
Arizona até Sierra Madre Ocidental,
México.

Do extremo sudoeste do California e
e sudeste de Los Angeles a peninsula
de Baja California, México.

Do sul da Califérnia, sul de Nevada e
sudoeste de Utah ao oeste e sul do
Arizona e o extremo sudoeste do
Novo Meéxico; algumas areas do
Meéxico.

Sudoeste dos E.U.A. ao noroeste do
México.

Do sul do Canad4, nas grandes
planicies dos Estados Unidos central

e regides ao norte do México.

Do extremo sudoeste dos E.U.A. ao

norte do México.

Nao parece ter atividade proteolitica significante.

Altos niveis de enzimas proteoliticas; contém pelo menos trés
hemorraginas proteoliticas que degradam o fibrinogénio e ocasionam
mionecrose.

Dois tipos de veneno de acordo com a distribui¢ao geografica; Veneno A:
possui uma neurotoxina pré-sinaptica (toxina Mojave); Veneno B:

significantes efeitos hemorragicos e proteoliticos.

Possui alta concentragdo de neurotoxina e baixa, mas significante atividade
de protease.

Diferengas ontogénicas podem ocorrer. Apresenta diversas miotoxinas
(ocasionam acentuada vacuoliza¢do das fibras musculares); componente
neurotoxico; enzima calicreina

metalono-proteinases hemorragicas;

(estimula a liberaggo de bradicinina (ocasiona dor e provavel hipotensao).

Ocasiona efeitos locais.

Fonte: BRASWELL; PALMER; BEANE, 2003; CAMPBEL; LAMAR, 2004; MOSMANN, 2001; NORRIS, 2004; TRAILQUEST, 2008; VARANDA E GIANNINI, 1999;

VENOMOUS REPTILES, 2008.
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2.6.3 Quadro clinico-patoldgico do envenenamento pelas cascavéis Norte-americanas.

Alguns fatores sdo determinantes em um acidente ofidico, tais como quantidade de
veneno contida na glandula, quantidade de veneno e profundidade da inoculacdo, a
quantidade de presas inoculadas na vitima, o nimero de vezes de inoculagdo, o tamanho da
serpente, a toxicidade do veneno, que € variavel mesmo para exemplares da mesma espécie, 0
tamanho/peso da vitima (PARRISH, 1958).

Em geral, o envenenamento em mamiferos ¢ caracterizado por inchago no local da
inoculacdo, destruicdo tecidual, hemorragia, hipotensdo, hemolise, trombocitopenia e
desordens na coagula¢do. Outros achados sdo paralisia motora somatica e manifestacdes
neurologicas (DICKINSON et al., 1996). Os acidentes sdo mais severos quando a inoculagdo
¢ na cabega, face ou pescoco, quando comparados com inoculagdo em membros, pois a
absorgdo para a circulagdo sistémica ¢ mais rapida (PARRISH, 1958).

2.6.3.1 Humanos.

Em humanos sdo descritos dor e tumefagdo no local da picada, palidez, vomitos
vertigens, queda da pressdo sanguinea e diminui¢do da temperatura corporal. O dbito pode
ocorrer em dez minutos ou até quatro semanas apds o acidente (MOSMANN, 2001).

Serpentes que produzem veneno hemotoxico, raramente levam um paciente humano a
obito, mas ocasionam diminui¢do da pressdo sanguinea associada ao choque, destrui¢ao
tecidual e hemorragias internas e no local da picada e, ocasionalmente, pode haver lesao renal.
Nos venenos que possuem o fator neurotoxico, ocorre o bloqueio de impulsos nervosos,
inclusive do musculos do diafragma, dificultando a respiracdo, que ocasiona diminuicdo da
freqiiéncia respiratdria. Outros achados sdo tremores involuntarios dos musculos faciais,
inabilidade em falar ou deglutir, fraqueza, paralisia das pernas, visdo dupla e palpebras caidas.
O obito pode ocorrer em dez minutos, geralmente por abrupta parada da respiragdo
(GRENARD, 2000).

Na maior parte dos casos ha dor. Sdo encontradas marcas de uma ou duas presas e a
redor, inchago e edema, que ja sdo visiveis dez minutos apds o acidente. Quando ndo ha
tratamento o inchaco e edema, em menos de uma hora, acometem todo o membro, e comegam
a diminuir entre oito e 36 horas (U.S. DEPARTMENT OF THE NAVY, 1991). O veneno da
Crotalus scutullatus é extremamente toxico e causa dupla visdo, dificuldade em falar e mais
problemas respiratorios que qualquer outra cascavel norte-americana (MOSMANN, 2001).

Inchaco ¢ edema local sdo os dois principais achados do envenenamento pelas
serpentes do género Crotalus norte-americanas e pelas do género Bothrops (Ibid.) (Tabela 6).
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Tabela 6. Comparagdo entre o quadro clinico-patologico em humanos de acidentes por serpentes dos géneros Bothrops ¢ Crotalus (MOSMANN,
2001).

Género
Sintoma Bothrops Crotalus norte-americana Crotalus centro e sul-americana

Alteracdo de plaquetas ++ ++ -
Aumento no tempo de coagulagao +++ +++ +
Aumento no tempo de sangramento ++ ++ +
Destruigao de globulos vermelhos +++ +++ -
Paralisia dos musculos oculares - - ++
Presenca de glicose ou proteina na urina ++ ++ +
Presenga de sangue na urina - ++ +
Dano tecidual ++ = -
Dor local +++ ++ ++
Formigamento ou insensibilidade ++ ++ .
Tumefagdo e edema +++ + +
Tumefagdo dos linfonodos regionais ++ ++ 4
Vesiculas hemorragicas +4++ +++ -
Descamacgao +++ ++ ;
Descolamento da pele +++ +++ +
Necrose em torno da picada +++ ++ -
Nauseas e vOmitos ++ ++ T+
Diarréia ++ + ++
Deslumbramento + + T+
Equimoses +++ +++ 4
Hemorragias +++ +++ .
Expectoragdo sanguinea Arar - -
Fraqueza geral ++ ++ +++
Fraqueza muscular ou paralisia parcial + + +++
Visdo turva ++ ++ 4+
Respirag@o angustiada ++ ++ 44
Queda da temperatura e da tensdo arterial +++ +++ +
Pulso fraco +++ +++ +++
Estado de coma + + ++
Choque +++ +++ +
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2.6.3.2 Equinos.

Sao descritos 32 casos naturais de envenenamento crotalico, onde 31 foram
ocasionados pela C. viridis viridis. Nos casos agudos, os achados clinicos mais comuns foram
inchago no local da picada, febre, taquicardia, dispnéia, taquipnéia e epistaxe. Em alguns
animais o sangue ndo coagulava nos locais onde houve pun¢do venosa e, ao exame
neurolégico, havia déficit dos nervos craniais V, VII e IX. Nos achados de patologia clinica
foram  observados anemia, leucocitose, trombocitopenia, linfocitos  reativos,
hipofibrinogenemia, hipoproteinemia, aumentos de creatinina, creatinoquinase e aspartato
aminotransferase. Nos animais que vieram a obito ou foram eutanaziados, observou-se sangue
nas vias aéreas, congestdo e petéquias no figado, petéquias no coracdo, bago, estobmago e
bexiga. Um animal, que sobreviveu por tempo prolongado, apresentou paralisia persistente de
faringe. Apos eutanasia, foi descrito nesse animal, alimento impactado na faringe, linfonodos
faringeos reativos, fibrose nasal, broncopneumonia aguda. Outro animal apresentou
dificuldade em apreender e mastigar alimentos, colite, laminite, severa disritmia cardiaca e
anemia hemolitica. Na necropsia foi descrito extensa fibrose do miocardio (DICKINSON et
al., 1996).

2.6.3.3 Suinos.

Em inoculagdes intravenosas de crotalina, extraida do veneno da C. horridus, um
leitdo de cinco semanas apresentou, imediatamente, diminuicdo da pressdo sanguinea. A
mesma voltou aos niveis normais em aproximadamente 30 minutos ¢ ndo houve alteragdes no
volume de eritrocitos nem hemolise. Foi realizada uma segunda inoculacdo e, o resultado
referente a pressdo sanguinea foi 0 mesmo, mas havia discreta hemolise nessa segunda etapa.
Testes de coagulagdo sanguinea foram realizados e o sangue demorou mais de 16 horas para
coagular. Dezesseis horas apds o experimento, o animal estava se alimentando ¢ andando
normalmente (ESSEX, 1932).

Doze dias apds, o mesmo animal recebeu, também por via intravenosa, o veneno seco
da C. horridus. O animal apresentou prostragdo imediata, respiragdo superficial e pulso rapido
e, apos aproximadamente uma hora estava, aparentemente, restabelecido. Porém, algumas
horas depois foi encontrado morto. As alteragdes macroscopicas descritas foram sangue nao
coagulado nos vasos e coragdo, petéquias nos atrios e na regido subendocardica dos
ventriculos, pulmdes distendidos, jejuno repleto de sangue e bexiga muito contraida. Nao
havia descri¢des microscopicas (Ibid.).

2.6.3.4 Caninos.

Trés cédes inoculados com o veneno da C. adamanteus, por via intravenosa,
apresentaram fraqueza, letargia, vomitos repetidos, fezes e urinas com grandes quantidades de
sangue e diminuicao da pressdo sanguinea e os animais vieram a 6bito, entre oito minutos e
20 horas apo6s a inoculagdo. Os principais achados de necropsia foram hemorragias petequiais
ou macicas em diversas serosas, mucosas ¢ em parénquimas de 6rgdos, além de congestio e o
sangue no interior do coragdo e de grandes vasos ndo estava coagulado. Os achados
histopatologicos correspondem as descrigdes hemorragicas e congestivas observadas na
macroscopia. Havia congestdo, hemorragias e edema em bronquios e alvéolos. Nos rins, os
nucleos das células da capsula de Bowman e as células endoteliais de alguns vasos
apresentaram-se tumefeitos, os tubulos da cortical e medular apresentaram degeneracdo ou
necrose, de acordo com a evolucdo do quadro e, alguns tibulos coletores continham, em seu
interior, sangue e fibrina. Na luz da bexiga havia sangue e células descamadas do epitélio. Os
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hepatocitos estavam tumefeitos e apresentavam degeneracao granular ou necrose. Verificou-
se também congestdo e hemorragias em cérebro e medula espinhal, alteragdes degenerativas
ou necrose em diversos ganglios, além da congestdo. Nao havia alteragdes em musculo
esquelético (TAUBE; ESSEX, 1937).

2.6.3.5 Animais de laboratoério.

Em experimentos realizados com 21 coelhos, os animais foram inoculados com o
veneno da C. adamanteus por via intravenosa, em doses que variavam de 0,5 mg a 2,0 mg.
Todos os animais foram eutanaziados quando apresentavam hematuiria ou albumintria, para
evitar a rapida decomposi¢do pos-mortem caracteristica do envenenamento. Havia lesdes
glomerulares apenas quando em doses repetidas (14 animais). Quando a inoculagdo era em
grande quantidade e em dose Unica, os animais desenvolviam hematuria ou hemoglobinuria
em até 24 horas, o que ndo aconteceu nos animais inoculados com pequenas doses. As lesdes
glomerulares foram de dois tipos, hemorragicos ou relacionados a fendomenos exsudativos
(PEARCE, 1909).

2.7 Diagnostico Diferencial do Envenenamento Botrdpico em Ovinos.

Em bovinos, normalmente, as observagdes dos sintomas de envenenamento sao
realizadas tardiamente em virtude do sistema de criagdo extensivo, o que dificulta o
diagnoéstico diferencial e leva a interpretacdes contraditdrias a respeito da etiologia do
problema (GRUNERT, E.; GRUNERT, D., 1969). As observa¢des dos sintomas de
envenenamento em ovinos sdo realizadas mais precocemente, em virtude do sistema de
criacdo semi-intensivo.

E possivel que casos de carbinculo sintomatico ou trauma tenham sido
diagnosticados como acidente botrépico, principalmente, devido ao aumento do volume da
massa muscular e/ou tecido celular subcutaneo (TOKARNIA; PEIXOTO, 2006). H4 ainda a
tendéncia de se associar as alteragdes pos-mortais ao carbiinculo hematico, enfermidade rara
em nosso meio (LANGENEGGER, 1994), que cursa com eliminagdo de sangue total (e ndo
apenas de liquido tingido de hemoglobina), pelos orificios naturais, imediatamente apds a
morte.

E preciso estar atento ainda para o diagndstico diferencial de acidentes por serpentes
do género Bothrops com a intoxicagdo por derivado cumarinico (rodenticida anticoagulante) e
nos casos de traumas (Tabela 7).
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Tabela 7. Enfermidades com quadro clinico semelhante ao do envenenamento botrdpico.

Enfermidade
Agente etioldgico

Epidemiologia

Achados clinicos

Achados de necropsia

Microscopia e diagnéstico laboratorial

Intoxicacao por
Pteridium aquilinum.

(Samambaia do campo).

Intoxicagcdo por
derivado
cumarinico

Carbunculo Hematico

Carbunculo
Sintomatico

E considerada uma das plantas
toxicas mais importantes, ndo so
por ser cosmopolita e ter extensa
distribuicdo mas também pelos
diferentes tipos de intoxicag¢do que
provoca em diversas espécies

animais.

Em ruminantes ha poucos relatos
de intoxicagdo por warfarina. O
pode  ocorrer
através da ingestdo de iscas ou

envenenamento

pelo consumo de roedores
envenenados, de alimentos
contaminados ou pelo uso

criminoso desta substancia.

Ocorre  freqiientemente  como

surto. E enzoodtica em certas

regioes.

Animais com seis meses a dois
anos de idade; ocorréncia sazonal
em meses quentes e imidos.

Febre,
hemorragias cutineas e nas
mucosas ¢ fezes

anorexia,

com
sangue.

Hemorragia nasal, prolapso
retal com extensa hemorragia,
coagulos na superficie da
gengiva, sialorreia
anorexia, diarréia aquosa e
sanguinolenta e aumento no

tempo de sangramento.

apatia,

Doenga hiperaguda
por  febre,

septicemia e morte subita.

caracterizada

Claudicagdo e pronunciada
tumefacdo da parte superior
do membro.

Hemoperitonio, hemotorax,
hemorragias nas serosas ulceras e
coagulos no colon. Presenga também
de petéquias na mucosa intestinal e
na bexiga e hemorragias inter e
intramusculares.

Tecido subcutaneo com equimoses
e sufusdes difusas. Hemorragias na
serosa do rimem, e na subserosa do

abomaso. Também se observa
equimoses na serosa intestinal
contendo liquido sanguinolento,

além de hemorragias nas fécias
musculares.

Bago muito grande e hemorragias
sistémicas.

Miosite, superficie de corte escura
com odor de rango e brilho metalico
contendo liquido sanguinolento
aquoso com bolhas de gés.

Trombocitopenia, anemia, neutropenia e
leucopenia.

Aumento no tempo de sangramento
(interfere na producdo de trombina pelo
figado, porém sem alteracdo na
concentracdo de fibrinogénio ou na fungio

plaquetaria).

Alteragdes na hematologia e bioquimica
sérica nao sdo diagnosticas.

Tabela elaborada a partir das seguintes publicagdes: BARRAVIERA, 1999; BRITO, et al. 2005; GAVA; BARROS, 2001; RADOSTITS et al. 2000; REBHUM, 2000; RIET-CORREA,
2001; TOKARNIA; DOBEREINER; PEIXOTO, 2000.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Animais
Ovino Sexo Idade Peso Veneno
5751 Macho 6 a7 anos 445 kg B. jararaca
1 mg/kg
5753 Macho 5a 6 anos 33 kg B. jararaca
0,5 mg/kg
5752 Macho 4 anos 33 kg B. jararacussu
1,6 mg/kg
5754 Macho 5 meses 20 kg B. jararacussu
0,8 mg/kg
3.2 Local

Os experimentos foram realizados no biotério do Setor de Anatomia Patoldgica,
Projeto Sanidade Animal, Embrapa/UFRRJ. Os animais foram mantidos em baias individuais
de alvenaria de 3,0 m x 4,0 m ou em piquetes. O processamento do material obtido das
necropsias, assim como a confec¢do de laminas para o exame histopatologico, foram
realizados no laboratério de histopatologia da mesma instituicao.

3.3 Procedimento Experimental

Os animais foram previamente tratados contra endo e ectoparasitos e adaptados ao

local. A dieta era constituida de capim picado e inteiro e racao concentrada para a manutengao
e agua a vontade.
O veneno liofilizado da B. jararaca e B. jararacussu, proveniente do Instituto Vital Brazil,
Niter6i, Rio de Janeiro, foi colhido pela extracio manual, dessecado a vacuo e mantido
congelado a 10°C negativos, pesado em balanga eletronica de precisdo e reconstituido em 1
ml de soro fisiolégico no momento de sua utilizagao.

No experimento piloto foram utilizados dois animais, ovino 5751 (B. jararaca, dose

1,0 mg/kg) e ovino 5752 (B. jararacussu, dose 1,6 mg/kg), com a inoculagdo por via
subcutanea na face esquerda, na regido do musculo masseter, previamente tricotomizada. Este
tipo de experimento ¢ denominado de auto-direcionado, isto €, os demais experimentos serao
feitos a partir dos resultados obtidos no experimento piloto.
Apos este, o experimento subseqiiente foi realizado, com o ovino 5753 (B. jararaca, 0,5
mg/kg) e ovino 5754 (B. jararacussu, 0,8 mg/kg), com a inoculagdo dos venenos por via
subcutanea no membro posterior direito (MPD), na regido do musculo semi-membranoso.
Tivemos como objetivo descrever os achados clinico-patolégicos e laboratoriais do
envenenamento botropico em ovinos, utilizando o menor niimero possivel de animais.

Os animais que foram inoculados no membro posterior direito receberam, por via
cateter epidural, morfina na dose de 0,1 mg/kg diluida em 1 ml de solucido fisioldgica, para a
producdo de alivio da dor, como descrito por Muir e Hubbell (1995). A morfina foi
administrada a cada 12 horas, por um periodo maximo de quatro dias.
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Os ovinos foram acompanhados clinicamente até o Obito ou até a completa
recuperagdo. A avaliagdo clinica foi realizada a cada duas horas, segundo o modelo de ficha
de exame clinico abaixo representado. O tempo de sangramento foi avaliado através da
metodologia descrita por Garcia-Navarro e Pachaly (1994).
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PROTOCOLO

Data: / /
Identifica¢dao do animal:

DE EXAME CLINICO

Hora:

Tempo de evolucao:

Inicio curso:

Exame fisico geral:

Score Corporal: 1 2 3 4 5

Atitude: Hiperativo ativo  apatico letargico  semicomatoso
Apetite: Aumentado normal diminuido ausente

Sede: Aumentado normal diminuida ausente
Outro:

Temperatura:

Hidratagao:

TPC: Segundos:

Turgor Cutaneo: Segundos:

Enoftalmia: () Sim( ) Nao

EXAME DOS SISTEMAS

Cardiocirculatorio:

FC/ mim:

Localizag¢ao choque lateral do coragao:
Ausculta:

Pulso: () fraco (
Edemas: Localizagao
Vasos episclerais:

) normal (

) aumentado (

Esp. Intercostal

) outros

Respiratério:
Secrecdo: serosa
Narinas: secas ¢ descamadas
FR/min.:

mucosa purulenta
sem alteracoes

hemorrdgica normal

Tipo de dispnéia: inspiratoria expiratoria mista

Sons anormais:

Digestivo:

Contorno abdominal:

Fossa para-lombar esquerda: normal distendida profunda

Fossa para-lombar direita:  normal distendida profunda

Tensdo abdominal: normal aumentada diminuida

Movimentos ruminais/min:

Movimentos peristalticos/min:

Fezes: normais escassas  pastosas diarréicas com muco digeridas
melena hematoquezia

Percussdo lado esquerdo:

Percussao lado direito:
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Tegumentar:
Pele: Escoriagdes Ulceragcdes Contusoes Edema Necrose
Local:

Urinario:

Micgdo: Ausente  oliguria distria poliuria

Horario das micgoes:

Urina: Normal amarclada  amarronzada vermelha

Linfatico:
Linfonodos:
Submandibulares:
Pré escapulares:
Pré crurais:
Retromamarios:
Outros:

Locomotor:

Tempo de sangramento:

Coletas de sangue

TO( hT _( T __( h

3.4 Acompanhamento Laboratorial (Patologia Clinica).

As amostras destinadas a realizagdo de hemograma foram colocadas em frascos com
acido etilenodiaminotetra-acético (EDTA) a 10%. Ja as amostras de sangue destinadas a
bioquimica sérica foram coletadas em frascos que permitiram a formagdo e retragdo do
coagulo, com excecdo daquelas destinadas ao coagulograma, as quais foram colocadas em
frascos com citrato de sodio. Em todos os animais foram coletadas amostras no tempo zero
(TO) e na hora do o6bito. Para o animal que se recuperou, as demais amostras foram em 24 ¢ 96
horas apos a inoculacdo (T24 e T96). Imediatamente apos esse procedimento, as amostras
foram colocadas sob refrigeragdao e enviadas para o laboratorio de patologia-clinica, as quais
foram processadas num tempo médio de seis horas apos a coleta, para realizagdo das seguintes
analises.

3.4.1 Hemograma completo

e Série Vermelha (Hematimetria, hematocrito, hemoglobina, CHGM, HGM, VGM)
e Série Branca (Leucometria total e leucometria especifica)
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Contagem de plaquetas (Frasco vacutainer siliconizado com EDTA)
Contagem de reticulocitos

Fibrinogénio

Proteinas plasmaticas totais

Os hemogramas foram realizados utilizando-se a metodologia descrita por Jain (1986).
3.4.2 Bioquimica

Foram realizadas as seguintes analises:
e Uréia
e Creatinina
e Creatinaquinase (CK)
e Dehidrogenase latica (DHL)
Para realizagdo destes exames foram utilizados kits comerciais (Bioclin®, Laborlab®,
Katal®) e as leituras foram realizadas em espectofotdmetro (Bioplus®, modelo Bio 2000).

3.4.3 Coagulograma

Foram realizadas as seguintes analises:
e Tempo de ativacdo da protrombina (TAP)
e Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)

O TAP e TTPA foram realizados utilizando-se kits comerciais (Wiener Lab"™), com
determinagdo manual.

3.5 Necropsias

As necropsias foram realizadas logo apds a morte dos animais. De imediato foram
colhidos, encéfalo, hipofise, globo ocular, fragmentos de coragdo, pulmdes, figado, rins, bago,
ramen, reticulo, omaso, abomaso, intestinos, bexiga, adrenal, pancreas, testiculos, tecido
subcutaneo e musculos do local da inoculacao e contra-lateral e grupos musculares distantes,
colocados em formol a 20% tamponado com Carbonato de Sodio. As amostras foram fixadas
imediatamente, com excecdo dos fragmentos de musculos, os quais eram previamente
expostos ao ambiente por duas horas. O formol foi trocado oito horas apds a primeira fixacao.

3.6 Histopatologia
Os fragmentos foram processados rotineiramente para histopatologia, isto €, apds a
fixacdo em formalina, os fragmentos foram desidratados em alcool absoluto tratados com

xilol e depois embebidos e incluidos em parafina, cortados na espessura aproximada de 5
micrometros e corados pela hematoxilina-eosina (H.E.).
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4. RESULTADOS

Em relagdo a B. jararaca, 0,5 ¢ 1,0 mg/kg determinaram, respectivamente, quadros
nao-fatal e fatal de envenenamento. Ja ambos os ovinos inoculados com o veneno da B.
jararacussu, nas doses de 0,8 e 1,6 mg/kg, foram a dbito.

Os principais dados sobre o delincamento experimental, inicio dos sintomas e
desfecho encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8. Envenenamento botropico experimental em ovinos. Principais dados sobre o delineamento experimental e desfecho.

Local da Data e hora Coletas de
Animal Peso Dose/ inoculagdo da inoculacéo Inicio dos Tempo de sangue Desfecho
Veneno por via sintomas evolucéo (horas)
subcutanea

Ovino 44.5 1,0 mg/kg Face esquerda 04/04/08 7 minutos 21h59min TO, T22 Obito
5751 kg B. jararaca 11h59min 22h6min
Ovino 33 kg 0,5 mg/kg Membro 29/05/08 57 minutos 13 dias TO, T24, Recuperou.
5753 B. jararaca posterior direito 11h43min T96
Ovino 33 kg 1,6 mg/kg Face esquerda 04/04/08 16 minutos 7h9min TO, T7 Obito
5752 B. jararacussu 12h14min 7h25min
QOvino 20 kg 0,8 mg/kg Membro 29/05/08 1 hora 9h3min TO, T10 Obito
5754 B. jararacussu posterior direito 11h40min 10h7min
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4.1 Quadro Clinico Geral.

Em todos os animais observaram-se¢ aumento de volume no local da inoculagao,
alteragdes no tempo de sangramento e tempo de preenchimento capilar (TPC), independente
do local e dose de inoculagao.

Detalhes sobre o quadro clinico estdo esquematizados na tabela 9 e nas figuras 9 a 18.

Bothrops jararaca
Ovino 5751 inoculagdo face, dose de 1,0 mg/kg.

Foi observado grande aumento de volume bilateral na face e na regido submandibular,
anorexia, dificuldade de ingerir agua, apatia, inquictude, sinais de colica, mucosas
extremamente hipocoradas, aumento da freqiiéncia cardiaca, dispnéia e hipotermia. Apos 13h
52min do envenenamento, o animal liberou sangue vivo nas fezes, mas a urina permaneceu
sem alteragdes. Ao final, o ovino apresentou dificuldade para se levantar e sustentar a cabeca,
decubito esternal e, posteriormente lateral, liberou pequena quantidade de espuma pela boca e
veio a obito (Figuras 9 a 11).

Figura 9. Intoxica¢do experimental pelo veneno de B. jararaca. Discreto ponto

avermelhado no local da inoculagdo (seta) e leve aumento de volume na regido
submandibular, 2h 14 min ap6s a inoculag@o. Ovino 5751.
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Figura 10. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Avermelhamento
perceptivel sob a pele com aumento de volume e ponto hemorragico (seta), Sh 02
min apo6s a inoculag@o. Ovino 5751.

e
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Figura 11. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Animal com
enterorragia, 8h 48min apos a inoculacdo. No detalhe, sangue vivo recobrindo as
fezes. Ovino 5751.
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Ovino 5753 inoculacdo MPD. dose de 0.5 mg/kg.

Foi observado leve aumento de volume local 57min apos a inoculagdo. O linfonodo
pré-crural direito apresentava-se aumentado e o popliteo ndo podia ser palpado devido ao
acentuado aumento de volume do membro. O animal apresentou discreta claudicagdo e 32h
apds a inoculacdo arrastava a pinga ao se locomover. Apds tricotomia do membro (15h
54min), foi observado extenso hematoma, aumento da temperatura no local e, posteriormente,
drenagem de liquido seroso. Com 28h a bolsa escrotal estava com moderado aumento de
volume e as conjuntivas palidas. Houve aumento da freqiiéncia cardiaca, mas os movimentos
respiratorios € ruminais mantiveram-se dentro da normalidade. O animal ndo demonstrou
alteracdes comportamentais ¢ ndo deixou de comer ou beber dgua. Aparentemente em 32h
7min, o membro comegou a diminuir de volume e apos 13 dias o membro e a bolsa escrotal
estavam de tamanho e coloragdo normais. O animal ndo apresentou hematomas no local da
coleta de sangue (Figuras 12 e 14).

Figura 12. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Aumento de
volume na altura dos musculos semi-tendinoso e semi-membranoso. Seta mostra o
local da inoculagdo, 3h apds a inoculagdo. Ovino 5753.
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Figura 13. Intoxicacdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Grande aumento de
volume por todo MPD, 31h apés a inoculagdo. Note sonda do cateter epidural para
aplicacdo de morfina. No detalhe, o avermelhamento e o aumento de volume sdo mais
perceptiveis. Ovino 5753.
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Figura 14. Intoxica¢do experimental pelo veneno de B. jararaca. Diferentes fases da
regressdo/recuperagao das lesdes. Em A, mesmo animal da figura anterior, ja com evidente
regressdo das lesdes, quatro dias apds a inoculagdo. As figuras seqilientes demonstram a
melhora clinica do animal, cinco, seis ¢ nove dias apds a inoculagdo; esse animal foi
considerado totalmente recuperado treze dias apds a inoculagdo. Ovino 5753.
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Bothrops jararacussu
Ovino 5752 inoculacdo face, dose de 1.6 mg/kg.

O ovino apresentou hematoma de 3 cm de didmetro, 16min apods a inoculagao e, em
29min, discreto aumento de volume submandibular. Com 39min houve mudanca de
comportamento, o animal tornou-se apatico e ndo se alimentava. O local da inoculagao
apresentava-se quente, ao contrario da regido submandibular que estava mais fria (2h 26min).
Com a evolugdo, verificou-se o aumento de volume até a regido do peito e dificuldade
respiratoria (respiragdo abdominal). Ap6s 7h 21min o animal entrou em decubito esternal e
liberou grande quantidade de espuma pela narina e veio a 6bito (Figura 15).

Figura 15. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Leve
aumento de volume com area avermelhada logo abaixo do ponto de
inoculagdo (seta), 3h 34 min apos a inoculagdo. Ovino 5752.

Ovino 5754 inoculagdo MPD, dose de 0.8 mg/kg.

Houve aumento de volume local 1h apoés a inoculagdo. O animal apresentava dor a
palpagdo e apoiava o membro com dificuldade. Cinco horas e 20min apds a inoculacao
observou-se marcado aumento de volume do membro que se estendeu até abaixo do jarrete e,
em 7h 35min, presenga de sangue no termdmetro, porém, as fezes mantiveram-se normais.
Verificou-se, em 9h 50min, andar cambaleante, freqiiéncia cardiaca 220bpm, acentuada
dispnéia, estertores pulmonares, decubito lateral e parada respiratéria com liberagdo de
pequena quantidade de espuma pela narina e 6bito.
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Tabela 9. Envenenamento por B. jararaca® e B. jararacussu® em ovinos. Aspectos clinicos gerais.

Mudancga de Hematoma Dificuldade
Animal comporta- Apetite Ingestédo de Arrastar Claudica-¢do  subcutaneo no Dificuldade em Decubito de Decubito
mento agua pincas local da se levantar esternal sustentar lateral
no solo inoculacdo a cabeca

Ovino® + - (+) - - + +++ +++ + +++
5751 38min dificuldade 7min 21h58min 21h58min 11h48min 22h01min

Ovino® 4L (+) 4L - - - -
5753 * S Bt 32h 12h47min 57min

Ovino” ++ (+) ++ - - + - ++ ++ +++
5752 39min 16min 3h12min 7h21min 7h25min

Ovino” + - ++ - +++ (+) +++ + +++ -
o754 9h40min 1h15min 1h 9h50min ety 9h40min 9hS0min

* Animal apresentava-se sonolento apos a administra¢do da morfina epidural.
- ausente; (+) discreto; + leve; ++ moderado; +++ acentuado.
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41

40

39

38

37

36

35

Temperatura °C

NN

Oh 2h 4h 6h 8h 10h 12h 14h 16h 18h 20h 22h 24h 26h 28h 30h

—4—Ovino5751B.jca 1mg/kg =—M=0vino5753B.jca 0,5mg/kg =4—Ovino5752B.jcu 1,6mg/kg ==<=0Ovino5754B.jcu 0,8mg/kg

Figura 16. Variagdo da temperatura do tempo zero até o 6bito ou 30 horas ap6s a inoculagio.
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50

Frequéncia Cardiaca

P

/~

Oh 2h 4h 6h

—4—0vino5751B.jca 1mg/kg

7h 8h 10h 12h 14h 16h 18h 20h

——0vino 5753 B.jca 0,5mg/kg  =—Ovino5752B.jcu 1,6mg/kg

Figura 17. Variagdo da freqiiéncia cardiaca do tempo zero até o dbito ou 30 horas apds a inoculagéo.

22h 24h 26h 28h

—=—Qvino 5754 B.jcu 0,8mg/kg

30h
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Frequéncia Respiratodria

Oh 2h 4h 6h

—4—0vino5751B.jca 1mg/kg

8h 10h 12h 14h 16h 18h 20h

—@—0vino5753B.jca 0,5mg/kg  =——=0vino5752B.jcu 1,6mg/kg

22h 24h 26h 28h

== 0vino 5754 B.jcu 0,8mg/kg

30h

Figura 18. Variagdo da freqiiéncia respiratdria do tempo zero até o dbito ou 30 horas apds a inoculagio.
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4.2 Patologia Clinica
4.2.1 Hemograma, proteinas plasmaticas, contagem de plaquetas e fibrinogénio.

Na avaliacdo do eritrograma verificou-se acentuada anemia normocitica
normocrdmica, entre 22 ¢ 96 horas apds a inoculacdo para os ovinos 5751 e 5753,
respectivamente. Pode-se observar também moderada diminuicdo no hematdcrito
(Figura 19) e na concentracdo de hemoglobina nos mesmos animaise, nos ovinos
5752 e 5754, houve aumento do hematocrito. Verificaram-se acentuada diminuicao
de plaquetas e hipofibrinogenemia em todos os animais (Figuras 20 a 22). As
proteinas plasmaticas totais diminuiram acentuadamente em dois animais (ovinos
5751 e 5753). Os leucogramas apresentaram-se com eosinopenia, linfopenia,
neutrofilia relativa e desvio nuclear de neutroéfilos a esquerda.

As demais informacdes sobre o hemograma e as demais andlises, se
encontram nos anexos deste trabalho.
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Hematocrito %

m Antes m Depois

Ovino 5751 B.jca Ovino 5753 B.jca Ovino 5752 B.jcu Ovino 5754 B.jcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 96h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 19. Valores do hematocrito mensurados no tempo zero e valor maximo apds a
inoculacdo.

Plaquetas/ pl

m Antes m Depois

340.000 340.000

Ovino 5751 Bjca Ovino 5753 Bjca Ovino 5752 B.jcu Ovino 5754 Bjcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 96h 1,6mgkg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 20. Niveis de plaquetas mensuradas no tempo zero ¢ valor minimo apés a
inoculagao.
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Proteinas plasmaticastotais g/ dl

m Antes m Depois

Ovino 5751 Bjca Ovino 5753 Bjca Ovino 5752 B.jcu Ovino 5754 B,jcu
Img/kg 22h 0,5mg/ kg 24h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 21. Niveis plasmaticos de proteinas plasmaticas totais mensurados no tempo zero
e valor minimo apds a inoculagéo.

FHbrinogénio Plasmatico mg/dl
B Antes ™ Depois

400 400 400

Ovino 5751 Bjca Ovino5753Bjca Ovino5752Bjcu Ovino 5754 Bjcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 96h 1,6mg/’kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 22. Niveis plasmaticos de fibrinogénio mensurados no tempo zero e valor minimo
apos a inoculagao.
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4.2.2 Bioquimica sérica (Anexo B).

Todos os animais apresentaram acentuado aumento nos niveis de creatinaquinase (CK)
e dehidrogenase latica (DHL). Houve discreto a leve aumento dos valores de uréia, exceto no
ovino 5754, que apresentou discreta diminui¢do. Os valores de creatinina estavam

acentuadamente aumentados nos ovinos 5752 e 5754, e diminuidos no ovino 5751 (Figuras 23
a26).
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Qreatinaquinase U/ L

B Antes ™ Depois

7041
3124
2123
1579
1553 276,7 4056 138,1 .
Ovino5751Bjca Ovino5753Bjca Ovino5752Bijcu Ovino 5754 Bjcu
Img/kg 22h 0,5mg’kg 24h 1,6mg’kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 23. Niveis séricos de creatinaquinase no tempo zero e maximo apds a inoculago.

Dehidrogenase latica U/ L

m Antes m Depois
3278

Ovino 5751 B,jca Ovino 5753 B.jca Ovino 5752 B.jcu Ovino 5754 B,jcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 96h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 24. Niveis séricos de dehidrogenase latica no tempo zero e maximo apos a
inoculagdo.



Uréiamg/dl

B Antes ™ Depois

28,2

Ovino 5751 Bjca Ovino 5753 Bjca Ovino 5752 Bjcu Ovino 5754 Bjjcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 24h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 25. Niveis séricos de uréia no tempo zero e maximo apos a inoculagao.

Qreatininamg/dl

m Antes m Depois

Ovino 5751 B,jca Ovino 5753 B.jca Ovino 5752 B,jcu Ovino 5754 B.jcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 24h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 26. Niveis séricos de creatinina no tempo zero € maximo apos a inoculagao.
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4.2.3 Avaliacdo da coagulagdo sanguinea.

Para os animais inoculados com o veneno da B. jararaca, o tempo de sangramento
(TS) no TO foi de 40 e 30seg. Cinco horas apo6s a inoculagdo esse tempo ficou em 120 e
600seg. O tempo de ativacao da protrombina (TAP) alcangou niveis elevados, passando de 30
e 32 em TO para 379 e 360seg., e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) passou
de 56 e 60seg. para 172 ¢ 153seg.

Nos animais inoculados com o veneno da B. jararacussu, o TS no TO foi de 90 ¢
30seg. Apos a inoculagdo esse tempo ficou em 480 e 180seg. O TAP alcangou niveis
elevados, passando de 30 e 33 em TO para 1170 e 374seg., e o TTPA passou de 40 e 42seg.
para 900 e 103seg. (Figuras 27 a 29).

Tempo de sangramento em segundos
B Antes ™ Depois
600
480
180
" 120 9
30 30
[ — - —
Ovino5751Bjca Ovino5753Bjca Ovino 5752 Bjcu Ovino 5754 Bjcu
1mg/kg 22h 0,5mg/kg 6h 1,6mg/kg 6h 0,8mg/kg 2h

Figura 27. Tempo de sangramento observado no tempo zero ¢ maximo apos a
inoculacdo.
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TAPem segundos

B Antes ® Depois

1170

379 360 374
30 . 32 . 30 33 .

Ovino5751Bjca Ovino5753Bjca Ovino 5752 Bjcu Ovino 5754 Bjcu
Img/kg 22h 0,5mg/kg 96h 16mgkg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 28. Tempo de ativagdo da protrombina (TAP) mensurado no tempo zero e valor
maximo apds a inoculagdo.

[ TPA em segundos
B Antes ™ Depois
900
172 153
56 60 40 42 103

Ovino5751Bjca Ovino5753Bjca Ovino 5752 Bjcu Ovino 5754 Bjcu
1mg/kg 22h 0,5mg/kg 96h 1,6mg/kg 7h 0,8mg/kg 10h

Figura 29. Tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) mensurado no tempo zero e
valor maximo apds a inoculacao.
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4.3 Achados de Necropsia

Bothrops jararaca
Ovino 5751 inoculacao face, dose de 1.0 mg/ke.

Antes da necropsia foi realizada tricotomia no lado esquerdo, em toda 4area que
apresentava aumento de volume, da face até a regido esternal. O local onde o veneno foi
inoculado estava com coloracdo escura. Havia hemorragia por toda gengiva e no labio
inferior, na face esquerda verificaram-se edema em palpebra superior, edema e hemorragia
em palpebra inferior e, na face direita, edema de pélpebra superior. Ao corte evidenciou-se
muito sangue em tecido subcutidneo (parte coagulado, parte fluido) e algumas areas com
deposicao de substancia gelatinosa, de coloragdo citrina (edema) em meio ao tecido muscular
adjacente. Notou-se hemorragia no interior do musculo cervical e edema hemorragico no
musculo masseter contra-lateral que se estendia até a regido pré-escapular.

Adicionalmente observaram-se sangue ¢ edema na entrada da cavidade toracica, que
se estendia até a regido esternal, presenga de pequena quantidade de liquido de coloragdo
avermelhada na cavidade toracica direita e algumas sufusdes subpleurais nos lobos craniais do
pulmdo, além de pequena quantidade de liquido no saco pericardico, hemorragias
subendocardicas na altura do musculo papilar e na valvula mitral, na parede livre e do septo.

Verificaram-se petéquias a equimoses na serosa € mucosa do omaso e mucosa do
abomaso ¢ o linfonodo justaposto ao omaso apresentava-se hemorragico. Notaram-se areas
tingidas de vermelho na mucosa do jejuno, muco e sangue em colon espiral e sangue nao
coagulado na porcao final do intestino. Nao foram observadas alteragdes em rins ou bexiga
(Figuras 30 a 36).
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Figura 30. Intoxicacdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Edema,
congestao e hemorragia nas conjuntivas superior e inferior. Ovino 5751.

Figura 31. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Extensas areas de
hemorragia perceptiveis sob a mucosa nas gengivas da maxila e mandibula. Ovino
5751.
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Figura 32. Intoxicacdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Acentuado
avermelhamento escuro com aumento de volume perceptiveis através da pele que
se estende desde a comissura labial até a regido esternal (imediatamente antes da
necropsia). A seta aponta o local da inoculagdo. Ovino 5751.

Figura 33. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Presenca de sangue
em tecido subcutaneo e intermuscular na regido submandibular adjacente ao local da

inoculagdo e na area cervical ventral. Ovino 5751.
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Figura 34. Intoxica¢do experimental pelo veneno de B. jararaca. Detalhe da foto
anterior apds sec¢do de pele na por¢do média da regido cervical. Observa-se o
predominio de “edema hemorragico”. Ovino 5751.

Figura 35. Intoxicag@o experimental pelo veneno de B. jararaca. Nesse local (regido
cervical proximal) hd predominio de hemorragia (sangue total). Ovino 5751.
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Figura 36. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. “Edema
hemorragico” que se estende até a regido da escapula. Ovino 5751.

Bothrops jararacussu
Ovino 5752 inoculacdo face, dose de 1,6 mg/ke.

Observaram-se no local da inoculagcdo, edema subcutaneo com necrose e discreta
hemorragia, além de grande quantidade de substancia gelatinosa que se estendia por toda
regido submandibular até a regido esternal.

Havia acentuada quantidade de contetido espumoso de coloragdo esbranquicada na
traquéia e bronquios e sufusdes e edema (substincia gelatinosa) no subendocardio, bem como
areas de hemorragias no abomaso, ulcera linear no pilar do ramen, contetido do duodeno
liquido avermelhado e petéquias na serosa do duodeno, jejuno e cdlon espiral. Verificaram-se
ainda leve congestdo hepatica e dos vasos do cérebro ¢ moderada congestdo renal; a jungao
cortico-medular estava acentuadamente congesta (Figuras 37 a 39).
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Figura 37. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Pele com
discreta hemorragia no local da inocula¢do e edema do tecido celular subcutineo
subjacente. Ovino 5752.

Figura 38. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Fragmentos de
tecidos do local da inoculagdo. No primeiro fragmento nota-se pele de cor vermelho
escura no local da inoculagéo e, no segundo, edema subcutaneo. Ovino 5752.
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Figura 39. Intoxicacdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Grande
quantidade de espuma esbranquicada (edema) dentro da traquéia, bronquios e
parénquima pulmonar. Ovino 5752.

Ovino 5754 inoculacdo MPD., dose de 0.8 mg/kg.

O aumento de volume se estendia por todo o membro, desde o limite da cavidade
pélvica até o casco, caracterizado por edema subcutaneo, intramuscular e intermuscular. Ao
corte os musculos drenavam liquido seroso. Observou-se edema no linfonodo popliteo,
mesentérico e no linfonodo préoximo ao rumen, ao redor do corddo espermatico e o testiculo
direito apresentava-se hemorragico.

Verificou-se presenca de espuma nas narinas, na regido da glote e na traquéia, pulmao
armado e pesado, com leve congestdo difusa e grande quantidade de espuma em arvore
bronquica, além de leve hidrotérax direito e hidropericardio. Os rins estavam congestos € o
rim direito apresentava superficie de corte brilhante e o cortex da adrenal estava hemorragico.
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4.4 Achados Histopatoldgicos

Para o animal que recebeu o veneno da Bothrops jararaca (ovino 5751; Figuras 40 a
43), a principal alteracao histopatoldgica foi hemorragia. No local da inoculagdo e tecidos
adjacentes havia necrose na por¢ao superficial da derme com linha de demarcagao. Na derme
profunda e tecido celular subcutaneo foram observados edema, hemorragia e necrose e, na
musculatura subjacente havia hemorragia acentuada com leve edema e necrose coagulativa,
caracterizada por marcada eosinofilia citoplasmatica (hialinizagdo de fibras), picnose nuclear,
com ruptura de fibras musculares associada a infiltracdo por neutréfilos entre e sobre as fibras
necroticas. Verificou-se também alteracdes degenerativas e necroticas na parede de alguns
vasos, representadas por tumefagdo e vacuolizacdo endotelial ¢ da média, deposi¢do de
substancia amorfa e eosinofilica na parede de vasos, picnose nuclear e formacao de trombos,
além de necrose hialina com hemorragia intramural em arteriolas.

Na regido contra-lateral a inoculagdo havia acentuada hemorragia em tecido
subcutaneo ¢ em musculatura adjacente com necrose hialina de fibras musculares, menos
evidente quando comparada a regido da inoculagdo. Ja na derme profunda, havia necrose
hialina de vénulas, tumefacdo endotelial e migracdo de neutrofilos pela parede dos vasos.
Hemorragia entre as fibras colagenas em subcutineo e derrame serofibrinoso também foram
evidenciados.

As principais alteragdes encontradas nos rins foram leve picnose incipiente, por vezes,
com tumefacdo citoplasmatica ou, menos frequentemente, com aumento da eosinofilia em
tubulos uriniferos. Em algumas éareas havia evolucao para lise das células tubulares, aumento
da filtragdo glomerular, tibulos levemente dilatados, além de mineralizagdo de alguns tubulos
da medular. No figado notou-se leve a moderada tumefagdo celular difusa, focos de necrose
para-central e/ou centro-lobular incipientes, caracterizados por cariopicnose em grupos de
células, por vezes, associada a vacuolizacdo citoplasmatica de distribuicdo para-central,
nessas areas havia leve edema nos espagos Disse e leve dilatagdo dos sinuséides. Foram
observados também infiltrados neutrofilicos e eosinofilicos nas areas de necrose e indicios de
atividade pro-coagulatéria (microtrombos granulares) e corptsculos de choque granulares.

No abomaso havia moderada hemorragia na mucosa com focos de necrose, infiltracao
por polimorfonucleares e leucocitos globuloides. No intestino delgado também observou-se
infiltrado polimorfonuclear e leucocitos globuldides e, no intestino grosso, foco de
mineralizagdo com células gigantes (parasito calcificado). Havia ainda leve a moderada
hemossiderose esplénica, leve pneumonia intersticial cronica (infiltragdo mononuclear) e
areas de leve enfisema no pulmio e aumento da drenagem linfatica e fagocitose de hemacias
no linfonodo junto ao omaso.
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Figura 40. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Musculatura
adjacente ao local da inoculagdo. Observa-se hemorragia por entre grupos de fibras
musculares. Na seta, fibras musculares necrdticas (“hialinizadas”) associada a
infiltragdo inflamatdria incipiente (6.3x). No detalhe, hemorragia intersticial sem
alteragOes morfologicas de fibras (25x). Ovino 5751 (SAP 31237). HE

Figura 41. Intoxicagio experimental pelo veneno de B. jararaca. Area adjacente ao
local da inoculagdo. Verifica-se “edema hemorragico” com presenca de fibrina,
algumas células inflamatérias e “hialinizagdo” de fibras musculares (seta). Ovino
5751 (SAP 31237). H.E. 16x.
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Figura 42. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Artéria no tecido celular subcutaneo
préximo do local da inoculagdo. Grande hemorragia intramural e necrose de fibras musculares da
camada média (10x). No detalhe, a seta vermelha mostra o ponto de rompimento do endotélio
vascular; ha hemorragia, infiltrado neutrofilico e necrose de fibras musculares (25x). Ovino 5751

(SAP 31237). H.E.
> e 7(';

Figura 43. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararaca. Artéria do tecido celular subcutidneo
adjacente ao local da inoculagdo. Infiltrado neutrofilico junto ao endotélio e necrose de fibras
musculares da camada média (setas). Ovino 5751 (SAP 31237). H.E. 25x.
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No exame histopatologico dos animais que receberam o veneno da Bothrops
jararacussu (ovinos 5752 ¢ 5754; Figuras 44 a 49), as principais alteragdes no local da
inoculacao foram edema com discreta hemorragia e necrose muscular.

No local da inoculacéo e tecidos adjacentes havia, necrose na porgdo superficial da
derme com linha de demarcacdo, hemorragia e congestdo de vénulas. Na derme profunda e
tecido celular subcutineo foram observados acentuado edema com pequenas dareas de
hemorragia, leucocitoestase, dilatacdo de linfaticos, acentuada congestdo e necrose da parede
de vasos com infiltragdo de neutrofilos e presenca de trombos em alguns vasos, além de
acentuado edema e, por vezes, hemorragia ao redor de plexos nervosos. Na musculatura
adjacente observaram-se marcada necrose hialina de fibras musculares com infiltragao
neutrofilica, edema entre as fibras e entre grupos de fibras com derrame de fibrina. A necrose
era mais evidente nas fibras proximas ao derrame fibrinoso. Nos linfonodos regionais, havia
excesso de drenagem linfatica e infiltragao por neutrofilos na medular. Na regido contra-
lateral observou-se necrose de coagulacdo individual de midcitos. Nos musculos esqueléticos
distantes do local da inoculagdo, o unico achado foi a presenca de Sarcocystis sp. sem
qualquer outra alteracdo; havia também Sarcocystis sp. na musculatura no local da
inoculagao.

Nos rins observaram-se necrose de coagulagdo em tibulos do cortex, associada a
infiltragdo neutrofilica e a tumefacdo e vacuolizagdo de alguns tibulos. Havia também,
dilatacdo de capsulas de Bowmann com aumento do filtrado glomerular, presenca de cilindros
hialinos intratubulares e degeneracdo em gotas hialinas, além de formagdo incipiente de
microtrombos em alguns glomérulos e capilares, leve congestdo principalmente na juncao
cortico-medular e mineralizagdo em tubulos da medular e jungao cortico-medular. No figado
havia moderada congestdo centro-lobular e peri-portal, leve degeneracdo gordurosa e
inflamacdo mononuclear peri-portais e células tumefeitas, principalmente, na regido central.
Verificaram-se ainda moderado edema alveolar e ao redor de vasos e septos pulmonares, além
de sinais de atividade pro-coagulatoria.

Outros achados foram discreta hemorragia em cértex da adrenal, no subendocardio e
em miocardio, discreta congestdo e hemossiderose em baco, eosinofilia de algumas fibras
musculares e infiltrado inflamatério mononuclear na lingua (acentuada presenca de
Sarcocystis sp.). Adicionalmente, havia leve edema na submucosa do intestino delgado, além
de mineralizacdo de algumas criptas e leve infiltrado linfoplasmocitario com alguns
eosinodfilos; notou-se também leve infiltrado linfoplasmocitdrio em intestino grosso. Na
bexiga foi observada leve congestdo dos vasos da lamina propria e de vasos da musculatura
detrusora, que também apresentava tumefacdo e vactolos em algumas fibras (regido mais
proxima a serosa); nos testiculos havia presenga de trombo em vénula e fibrina polimerizada
em arteriola e de degeneragdo testicular. Verificou-se em linfonodos, edema nos seios
medulares e em tecido adiposo ao redor do linfonodo e discreta congestao de vasos da
cortical.

80



Fgura 44. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Pele
no local da inoculagdo. Linha de demarcacdo (infiltrado neutrofilico) da
area necrotica superficial. Ovino 5752 (SAP 31249). H.E. 10x.

inoculagdo com hemorragia na derme e ruptura de vénulas (setas). Ovino 5752 (SAP
31249). H.E. 25x.
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Figura 46. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Fibras
musculares necroticas, em parte ja infiltradas por polimorfonucleares neutréfilos;
note edema intersticial com derrame de fibrina. Ovino 5752 (SAP 31249). H.E. 25x.
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Figura 47. Intoxicagdo experimental pelo veneno de B. jararacussu. Necrose de
arteriola, com infiltragdo inflamatdria neutrofilica com hemorragia no tecido celular
subcutaneo. Ovino 5752 (SAP 31249). H.E. 25x.
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Figura 48. Intox1ca<;ao experlmental pelo veneno de B. jararacussu. Necrose
coagulativa da parede de arteriola (mais ou menos abrangida pela chave) com
infiltragdo inflamatoria predominantemente neutrocitaria (setas). Ovino 5752 (SAP
31249). H.E. 16x.

Figura 49 Intoxicag@o experimental pelo veneno de B. jararacussu. Edema
subcutdneo com linfatico dilatado (seta cheia) e trombo venoso (seta) em area
adjacente a inoculag@o. Ovino 5752 (SAP 31249). H.E. 6.3x.
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5 DISCUSSAO
5.1 Aspectos Toxicoldgicos e de Metodologia

Para evitar a compressao da regido inoculada durante o decubito, optamos por inocular
o veneno a altura do terco médio do musculo semi-membranoso; local e as vias de aplicagao
foram iguais as descritas por Araijo, Rosenfeld e Belluomini (1963) e Caldas et al. (2008) em
bovinos. Nos experimentos-piloto, a inoculagdo via subcutanea foi feita na regido do musculo
masseter, na tentativa de reproduzir os achados observados por Tokarnia et al. (2008).

Neste estudo realizamos experimentos auto-direcionados, isto €, os resultados de um
experimento direcionaram o subseqiiente, com o intuito de diminuir o nimero de animais
utilizados. Portanto, optamos inicialmente pela dose de 1,0 mg/kg para B. jararaca e 1,6
mg/kg para B. jararacussu por via subcutinea, a mesma utilizada em bovinos por Aratjo,
Rosenfeld e Belluomini (1963), por ndo haver descri¢do, na literatura, de doses letal e ndo-
letal para ovinos. Com estas doses, os periodos de evolugdo foram muito curtos. Diminuimos
entdo, a dose para 0,5 ¢ 0,8 mg/kg, respectivamente. Verificou-se, apés a reducdo da dose
que, para o veneno da B. jararaca, o animal apresentou sintomatologia clinica semelhante,
mas nao veio a 6bito. O mesmo ndo ocorreu com o animal que recebeu metade da dose inicial
de veneno da B. jararacussu, que apresentou sintomas clinicos e evolugdo para o Obito
semelhante ao que ocorrera com o primeiro animal.

5.2 Aspectos Clinicos
5.2.1 Inicio dos sintomas

Como descrito por Tokarnia et al. (2008) em casos naturais ¢ Araujo, Belluomini
(1960/62) e Caldas et al. (2008) em experimentos, houve o rapido aumento de volume local.

A inoculagdo do veneno da Bothrops jararaca em ovinos produziu grande aumento de
volume local, caracterizado por extenso hematoma e quadro hemorragico semelhante ao
relatado em casos naturais (TOKARNIA et al., 2008).

5.2.2 Quadro clinico geral

Entre 7min e 1h teve inicio o aumento de volume no local da inoculagio. E importante
ressaltar que, na literatura em geral, esse aumento de volume ¢ descrito ou interpretado como
edema. Em ovinos, naturalmente envenenados por B. jararaca, trata-se de hemorragia e nao
edema (TOKARNIA et al., 2008). Nos achados verificados em nossos experimentos com o
veneno do ofidio de mesma espécie (ovinos 5751 e 5753), verificamos que havia extensas
areas de hemorragias, algumas destas, associadas a edema. J& nos animais inoculados com o
veneno da B. jararacussu, a principal alteragdo local foi o acentuado edema associado a
hemorragia (ovinos 5752 e 5754).

Por outro lado, ndo se pode afirmar que o mesmo ocorre com relagdo a outros ofidios
do género Bothrops, nem a outras espécies envenenadas, uma vez que venenos ofidicos,
comprovadamente, podem ter efeitos variados em diferentes espécies. Fato semelhante ja foi
observado em dezenas de bovinos inoculados com o veneno de Crotalus durissus terrificus,
que nao desenvolveram mioglobintiria como parte dos humanos envenenados pelo mesmo
ofidio (BIRGEL et al., 1983; GRACA et al., 2008).
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Um animal (ovino 5751) apresentou dificuldade em ingerir 4gua, provavelmente, pelo
grande aumento de volume na face e regido submandibular. Os animais que receberam o
veneno no MPD apresentaram sinais de dor como claudicagao e arrastar de pinga, mesmo com
a administra¢cdo de morfina epidural. O ovino 5753 apresentou sonoléncia, provavelmente
associada ao efeito da morfina. Sinais clinicos como dor e grande aumento de volume no local
da inoculagao do veneno sao descritos tanto em casos naturais (GRUNET, E.; GRUNET, D.,
1969; MENDES; RIET-CORREA, 1995; MENEZES, 1995/96; WHO, 2007) quanto
experimentais (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62; CALDAS et al., 2008; NOVAES et al.,
1968; SOERENSEN et al., 1995) por serpentes do género Bothrops, independente da espécie
acometida.

O aumento da freqliéncia cardiaca, observado em todos os animais, pode ter sido
determinado pela hipovolemia (perda de sangue ou plasma) ou mesmo pela dor. Observou-se,
nos ovinos 5751 e 5754, dispnéia mista, caracterizada por aumento da intensidade dos
movimentos inspiratorios e expiratorios, que ocorria na fase final do envenenamento,
possivelmente, devido ao quadro de choque hipovolémico e edema pulmonar agudo,
respectivamente. A temperatura manteve-se dentro dos pardmetros fisiologicos em todos os
animais, exceto no ovino 5751, que teve diminuicdo da temperatura nos momentos finais do
curso clinico.

Aumento da freqiiéncia cardiaca, mucosas hipocoradas e hipotermia sdo achados que,
geralmente, ocorrem no choque hipovolémico e levam o animal a ébito. E provéavel que o
acentuado quadro hemorragico tenha induzido ao choque hipovolémico e tenha sido
determinante para a morte do animal que recebeu o veneno da Bothrops jararaca. Os animais
que receberam o veneno da B. jararacussu vieram a ¢bito com um quadro de edema pulmonar
agudo. Uma importante causa do edema pulmonar é a coagulacdo vascular disseminada
(CID), que pode ter origem apos ativagdo dos fatores de coagulagdo ou pela disseminada
agressao as células endoteliais (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 2000).

Em bovinos (GRUNERT, 1967; GRUNERT; E., GRUNERT, D., 1969; MENDEZ,
2001) e eqiiinos (RAPOSO et al., 2000/01) naturalmente envenenados e, bovinos (CALDAS
et al., 2008) ¢ ovinos (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960/62) experimentalmente envenenados,
foram verificados hematoquesia, achado observado em um animal do nosso experimento
(ovino 5751).

As coletas de sangue realizadas em T24 e T96, para o animal que sobreviveu, nao
revelaram o quadro hemorragico com formagdo de grandes hematomas, determinado pelo
efeito anti-coagulante do veneno, como descrito em bovinos (CALDAS et al., 2008) e caninos
(SANTOS, M. M. et al., 2003a) experimentalmente inoculados com o veneno da B. alternatus
e em ovinos (AIRES et al., 2008) naturalmente envenenados por um exemplar deste género.

Ao contrario do descrito por Aratjo e Belluomini (1960/62), os animais que
receberam o veneno da B. jararacussu, tiveram evolug¢ao ao obito mais rapida do que o que
recebeu o veneno da B. jararaca. Também ndo foram observadas alteragdes correspondentes
a acdo crotoxin-like do veneno da B. jararacussu, como descrito por Queiroz, 1981 (apud
PAI; SANTO NETO, 1999), Queiroz, Marques, Santo-Neto, 2002 e Oshima-Franco et al.,
2001.

5.3 Patologia Clinica
5.3.1 Hemograma, proteinas plasmaticas, contagem de plaquetas e fibrinogénio.
Na avaliagdo do eritrograma verificou-se, em dois animais, moderada anemia

normocitica normocromica, alteracdo que também foi observada em bovinos por Caldas et al.
(2008) e Oliveira, N. et al. (2004b). O quadro hemorragico causou acentuada diminui¢do do
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hematocrito e da concentracdo de hemoglobina (ovinos 5751 e 5753). O aumento do
hematocrito, observado nos ovinos 5752 e 5754, ocorreu devido a hemoconcentragdo, por
perda de liquido no parénquima pulmonar e nos tecidos no local da inoculagao.

Houve acentuada diminui¢do de plaquetas em todos os animais e, em dois animais, as
proteinas plasmaticas totais apresentaram-se moderadamente diminuidas (ovinos 5751 e
5753). Nos dois animais que receberam o veneno da B. jararacussu, as proteinas plasmaticas
totais estavam aumentadas, provavelmente pela discreta hemolise do plasma. A principal
causa da trombocitopenia observada no envenenamento botropico parece ser a ativacdo das
plaquetas circulantes pela trombina. A botrocetina e a PA-BJ contribuem para a indugdo da
trombocitopenia, assim como outros componentes com atividades pro-agregante plaquetaria
presentes no veneno de B. jararaca (SANTORO, 2002) e Blcul ¢ trombocetina presentes no
veneno da B. jararacussu. Este quadro também foi evidenciado em humanos
(BARRAVIERA, 1999) e em bovinos (CALDAS et al., 2008).

A moderada diminuicdo das proteinas plasmaticas totais foi, provavelmente,
decorrente da hemorragia ou perda de plasma no edema. Os niveis de fibrinogénio estavam
acentuadamente diminuidos, como no envenenamento em humanos (BARRAVIERA, 1999) e
em cdes (PEREZ, O. et al., 1997). Este fendmeno pode ser explicado pela acgio de
componentes presente nos dois venenos utilizados no presente estudo (Jararafibrase I e II,
KN-BJ 1 e2, TL-BJ 1, 2 e 3; Jararacussin I), que consomem parte do fibrinogénio circulante.

O leucograma apresentou discreta leucocitose caracterizada por neutrofilia,
monocitose, linfopenia e eosinopenia, que pode estar associada ao estresse. Por outro lado
estas alteracdes sdo mais intensas no envenenamento crotdlico (GRACA et al.,, 2008).
Verificou-se ainda um discreto desvio de neutrofilos a esquerda (aumento de bastdes) em dois
animais, provavelmente associado ao processo inflamatério agudo no local da inoculagao.

5.3.2 Bioquimica sérica

Todos os animais apresentaram acentuado aumento nos niveis de creatinaquinase (CK)
e dehidrogenase latica (DHL). Os ovinos 5751, 5753 e 5752 apresentaram discreto a leve
aumento dos niveis de uréia, e os ovinos 5752 e 5754 tinham acentuado aumento nos valores
de creatinina.

No envenenamento por serpentes do género Bothrops em humanos (FRANCA,;
MALAQUE, 2003) e em experimentos realizados em camundongos ou ratos (CALIL-ELIAS
et al., 2002; MELO, P.; SUARES-KURTZ, 1987; SANTOS, M. C. et al., 1992; SIFUENTES
et al., 2008) e bovinos (CALDAS et al., 2008), os niveis de CK também estavam aumentados.
Em humanos, Fran¢a e Malaque (2003), verificaram que CK e DHL também encontravam-se
aumentadas em pacientes com processo inflamatdrio no local da picada. Os niveis séricos de
uréia sofreram aumento, possivelmente, devido ao estresse. Por outro lado, Alencar e Servaes
(1994) averiguaram que o aumento de CK também pode ser decorrente de traumatismo
muscular e quadro de choque. Em casos de choque, a hipotensdo diminui o débito cardiaco e
aumenta a producdo de lactato, que por sua vez, termina por lesar as fibras musculares; quanto
maior o tempo em que o individuo fica em choque, maiores serdo as lesdes tissulares e os
niveis de CK (CECIL; GOLDMAN; AUSIELLO, 2005). O acentuado aumento dos niveis
séricos de CK também podem ocorrer no dectbito prolongado (SOUZA JUNIOR et al., 2007)
e na sindrome da vaca caida (RADOSTITS et al., 2000).

5.3.3 Avaliacéo da coagulacdo sanguinea

Verificou-se acentuado aumento no tempo de sangramento em todos os animais. Esta
alteracdo foi observada tanto em humanos (RIBEIRO; JORGE, 1997), quanto em bovinos

86



(CALDAS et al., 2008; MENEZES, 1995/96) e caninos (TAKAHIRA, 1996 apud
FONTEQUE; BARROS FILHO; SAKATE, 2001). O tempo de ativacdo da protrombina
(TAP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) estavam acentuadamente
aumentados. O aumento do TAP pode estar associado a ativagdo ou inibigdo de alguns dos
fatores de coagulagao como fator I, II, V, VII ou X (vias extrinseca e comum da coagulagio).
J& o aumento do TTPA, provavelmente, ocorreu pela ativagdo ou inibi¢do de alguns dos
fatores como VIII, IX, X, XI, XII, IT ou I (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000), causada
pela protease trombocitina (vias intrinseca e comum). O aumento do TAP e do TTPA indica
que as vias intrinseca e extrinseca foram comprometidas e, conseqiientemente, a via comum.

5.4 Achados de Necropsia

Verificamos alteragdes macroscopicas significativas que, quando associadas ao
historico, permitem fornecer subsidios para diagnostico de provavel envenenamento
botropico. Contudo, aparentemente, quando ha presencga de quadro hemorragico, ndo se pode
estabelecer qual serpente do género é a causa do acidente (por exemplo, B. jararaca ou B.
alternatus), a menos que haja comprovagdo de que o animal foi picado por aquela espécie de
Bothrops encontrada no local. Por outro lado, os dois animais que foram inoculados com o
veneno da Bothrops jararacussu vieram a Obito com edema pulmonar agudo, dado
importante, mas nao preponderante, para o estabelecimento do diagndstico.

Todos os animais apresentaram grande aumento de volume de naturezas diferentes,
independente do tipo e dose do veneno ou local da inoculacdo. Para os animais que receberam
o veneno da B. jararaca, este aumento de volume era de natureza hemorragica, ao contrario
dos que receberam o veneno da B. jararacussu, que caracterizava-se mais por edema. Tanto a
hemorragia quanto o “edema hemorradgico” se estendiam pelo tecido subcutaneo e
musculatura subjacente.

O animal que recebeu o veneno da B. jararaca, apresentou extensa area,
predominantemente, hemorragica, que se restringia ao tecido subcutineo e atingia desde o
ponto de inoculagdo até a regido esternal. As hemorragias intramusculares ocorreram em areas
préoximas ao ponto de inoculacdo, provavelmente, pela distribui¢do do veneno ser maior no
tecido subcutaneo. De fato, estes achados também foram descritos nos experimentos
realizados em bovinos inoculados com o veneno de B. alternatus, por Caldas et al. (2008). Foi
observado, nos animais que receberam o veneno da B. jararacussu, que o edema se estendia
por todo tecido subcutdneo no ponto da inoculacdo e tecidos adjacentes, inclusive na
musculatura.

O termo hematoma ndo ¢ utilizado na maioria dos trabalhos; os autores empregam a
palavra “edema” para definir ou descrever o aumento de volume local, ndo s6 em bovinos,
mas também em humanos ¢ em outros animais (ARAUJO; ROSENFELD; BELLUOMINI,
1963; BARRAVIERA, 1999; BICUDO, 1999; MENEZES, 1995/96; MENDEZ, 2001;
NOVAES et al., 1986; PEREZ et al., 1997; RIBEIRO; JORGE, 1997; TEIBLER, 1999).
Como ja discutido no quadro clinico geral, em relagdo ao envenenamento de bovinos por B.
jararaca, trata-se de hematoma e ndo edema e, no caso da B. jararacussu, ha predominancia
de “edema hemorragico”.

As desordens hemorragicas podem ser causadas provavelmente, por degradacdo dos
fatores de coagulacdo (X, II, VIII) (COMINETTI et al., 2003; GAY et al., 2005; NAHAS;
KAMIGUTI; BARROS, 1979; SOUZA et al., 2000) e comprometimento plaquetario
(trombocitopenia). Os linfonodos regionais, independentemente do local da inoculagdo,
encontravam-se de aspecto hemorragico/edemaciado, ao que tudo indica por drenarem
sangue/edema das areas adjacentes a inoculagdo.
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5.5 Achados Histopatoldgicos

A aplicagdo dos venenos de B. jararaca e B. jararacussu, por via subcutinea,
produziram altera¢des regressivas leves no figado, e nos rins, necrose tubular renal. Essas
alteracdes nao foram consideradas significativas e nem relacionadas diretamente ao efeito do
veneno botropico. Lesdes semelhantes tém sido observadas em quadros de choque (JONES;
HUNT; KING, 1996). O achado de corptisculos de choque em veias hepaticas confirmam essa
hipotese.

A necrose coagulativa de fibras musculares nas adjacéncias do local de inoculagao
pode estar associada a hipdxia celular ocasionada pela intensa hemorragia/edema, que impede
a adequada oxigenagdo dos tecidos nessa area, bem como, pela compressdo exercida pelo
aumento de volume, como postula Pai e Santo Neto (1999) ou ser decorrente do efeito direto
dos fatores miotoxicos do veneno.

A lesdo vascular encontrada apds a inoculagdo dos venenos também foi descrita em
camundongos inoculados com o veneno da B. jararaca, B. jararacussu (PEREZ et al., 2002)
e B. alternatus (QUEIROZ; PETTE, 1984).

5.6 Diagndstico Diferencial

Existem muitas enfermidades em ruminantes que cursam em manifestagdes clinicas
semelhantes as verificadas no envenenamento botropico, por este motivo, ¢ muito importante
obterem-se informagdes detalhadas do historico e do quadro clinico-patologico. No que se
refere aos aspectos epidemioldgicos, faz-se necessario o conhecimento da distribuicao
geografica e o habitat das serpentes. Segundo Tokarnia e Peixoto (2006) ha uma
superestimacao de casos de acidentes ofidicos. Por exemplo, na Regido Norte, muitas pessoas
associam o acidente ofidico as mortes stbitas em bovinos, porém, nessa regido, a maior parte
das mortes em bovinos esta relacionada a ingestao de plantas toxicas, principalmente, das que
causam morte subita.

Os quadros clinicos do envenenamento pela Bothrops jararaca e pela B. jararacussu
sdo de evolucao rapida, caracterizados basicamente, por grande aumento de volume no local
da inoculagdo. A intoxicagao por derivados cumarinicos é caracterizada por evolucao aguda e
com os principais achados clinicos-patoldgicos de hemorragia nasal, diarréia sanguinolenta,
aumento no tempo de sangramento, hemorragias extensas no endocardio nas serosas do rimen
e na mucosa do abomaso, hemorragias na fascia muscular, interferéncia na producdo de
trombina no figado (BRITO et al., 2005).

Carbunculo sintomatico ¢ uma enfermidade aguda, em que as principais caracteristicas
clinicas sdo anorexia, hipertermia, claudicacdo, tumefagdo na parte superior do membro e de
musculos de éreas isoladas com creptagdo e dor. Os principais achados de necropsia sdo
miosite hemorragica com presenca de gases, nas cavidades presencga de liquido hemorragico
com fibrina (RIET-CORREA, 2001).

Carbunculo hematico ¢ uma doencga rara em nosso meio, porém mesmo assim ainda ha
uma tendéncia de se associar suas alteragoes ao acidente ofidico, devido a semelhanca dos
achados clinicos (LANGENEGGER, 1994). Os principais achados clinicos sdo mucosas
hemorrégicas, freqiiéncia cardiaca elevada, atonia ruminal, edema na garganta, esterno,
perineo, flanco e eliminacao de sangue pelos orificios naturais (FERNANDES, 2001).

Adicionalmente, por vezes, reacdes de hipersensibilidade a picada de insetos,
hemorragias cutaneas decorrente de intoxicag@o por polpa citrica, até mesmo tumefagdo facial
em casos de fotossensibiliza¢do, podem ser considerados no diagndstico diferencial.

E importante ressaltar que as cascavéis norte-americanas possuem, em sua
maioria, venenos com efeitos toxicos semelhantes aos das Bothrops, o que pode resultar em
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equivocos na literatura quanto ao quadro clinico-patologico, visto que, muitas vezes, alguns
autores geram confusdes entre os quadros clinico-patologicos das serpentes do género
Bothrops, das cascavéis norte-americanas e das sul-americanas.
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6 CONCLUSOES

1. O quadro sintomatolégico do envenenamento pela Bothrops jararaca caracteriza-se
por formagdo de amplo hematoma no local da inoculagdo, ndo trata-se portanto, de edema e
sim hemorragia subcutanea e intramuscular, com morte do animal por choque hipovolémico.

2. O quadro sintomatologico do envenenamento pela Bothrops jararacussu
caracteriza-se por formagdo de aumento de volume local, caracterizado principalmente por
“edema hemorragico” subcutaneo e intramuscular. Os animais, que foram inoculados com o
veneno dessa espécie de Bothrops, vieram a obito com edema pulmonar agudo, dado
importante, mas nao preponderante, para o estabelecimento do diagndstico.

3. Mediante a observacao de que houve variacdo no extravasamento de liquidos do
leito vascular, de diferentes composi¢des (sangue total/edema), no tecido subcutaneo e
muscular, infere-se também que, possam haver variacdes quanto a esse requisito, para o
envenenamento de outras espécies animais por outros representantes do género Bothrops.

4. As doses 1,0 mg/kg, para o veneno da Bothrops jararaca, ¢ 0,8 mg/kg, para o
veneno da Bothrops jararacussu, sdo potencialmente letais para ovinos.
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Anexo A. Doses toxicas e sensibilidade ao veneno das Cascavéis norte-americanas (continua).

A B* c D°
Espécie Veneno! Dose? Dose Dose DLsg DLsg Dose DLsg DLsg DLsg DLsg Dose? Dose
extraida letal extraida 1P v extraida SC IM Y} IP extraida letal
Crotalus Coagula o fibrinogénio, o 492 a 666 100 370 a 720 1.89 1.68 200 a 850 14.6 - 1.65 2.295 450 a 848 mg 90 a
adamanteus que resulta na ativacdo mg mg mg mg 100
secundaria do mg
plasminogénio; tem alta
atividade  hemorragica;
pode interferir na
transmissao
neuromuscular; estimula a
liberag@o de bradicinina.
Crotalus atrox Alta atividade 200 a 300 100 175 a 325 3.71 4.20 175 a 600 18.5 20.0 2.72 5.588 277 a 1145 100
hemorragica € mg mg mg mg mg mg

proteolitica; forte acg@o
sobre a agregacgao
plaquetdria e na lise do
fibrinogénio; estimula a
liberag@o de bradicinina.
Crotalus cerastes - 20a35mg 40mg 18a40mg 4.00 - 18 a 50 mg - - - 4.0 30 a 80 mg -




Anexo A. Continuagao.

Crotalus horridus
Crotalus horridus
horridus

Crotalus horridus
atricaudatus

Crotalus lepidus

Crotalus lepidus
lepidus

Crotalus lepidus
klauberi

Crotalus mitchelli

Crotalus mitchelli
mitchelli

Crotalus mitchelli
pyrrhus

Variagdo ontogénica e
origem geografica. Tipo
A: neurotoxico; Tipo B:
hemorragico e
proteolitico; Tipo A + B;
Tipo C: ndo apresenta
nenhum desses
componentes, e
considerado fraco.
Varia com a origem
geografica; possui potente
atividade hemorragica.

Sdo muito
efeitos locais e sist€émicos.

venenosas;

100 a 200
mg

Acima de
129 mg

Acima de
229 mg

75 a
100

95 a 150 mg

291

2.63

75 a210 mg

3.1

23.95

0.3

9.6

2.107

9.0

2.272

0.18

2.7

139 a 300 mg

229

30 mg

24 a33mg
(mesma
serpente)

32290 mg

200 a 350 mg

70 a
100

il



Anexo A. Continuagao.

Crotalus mitchelli
stephensi
Crotalus
molossus
Crotalus
molossus
molossus

C. molossus
estebanensis

Crotalus pricei
Crotalus  pricei
pricei

Crotalus ruber

Crotalus  ruber
ruber

C. ruber
lucazensis

C. ruber exsul
Crotalus
scutullatus
Crotalus
scutullatus
scutullatus

Crotalus
scutullatus salvini

Alta acdo na agregagdo
plaquetaria; forte
fibrinolitico.

Nao parece ter atividade
proteolitica significante.

Altos niveis de enzimas
proteoliticas; contém pelo
menos trés hemorraginas
proteoliticas que
degradam o fibrinogénio e
ocasionam mionecrose.

Dois tipos de veneno de
acordo com a distribui¢do
geografica; Veneno A:
possui uma neurotoxina

pré-sinaptica (toxina
Mojave); Veneno B:
significantes efeitos
hemorragicos e
proteoliticos.

8 mg

150 a 300
mg

50 290 mg

73 a 129 mg

286 a 540 mg

32 mg

8 mg

28 a 350 mg

350 a 670 mg

2302710 mg

54 mg

70 a 150 mg

Anexo A. Continuagao.



Crotalus tigris Possui alta 6.4allmg --- --- --- --- 6all mg 0.21 --- 0.056 --- 6.4all mg ---
concentragao de
neurotoxina e baixa,
mas significante
atividade de protease.

Crotalus viridis Diferengas ontogénicas 75a160mg 70a --- -—- --- -—- -—- --- -—- -—- -—- -—-

podem ocCorTer. 160

Apresenta diversas mg
Crotalus viridis miotoxinas (ocasionam --- --- 25a100mg  2.25 1.61 35a250mg --- --- 1.01 2.0 44 a 165 mg ---
viridis acentuada vacuolizagdo

das fibras musculares);

Crotalus viridis componente --- --- 75a150mg  2.20 --- - --- - 2.2 --- --- ---
lutosus neurotdxico; metalono-

Crotalus viridis proteinases --- --- 75a1l60mg  1.60 1.29 - --- 1.135 2.44 --- --- ---
helleri hemorragicas; enzima

Crotalus viridis calicreina (estimula a --- --- --- -—- --- - --- - --- 2.26 --- ---
caliginsis liberagdo de bradicinina

C. viridis  (ocasiona dor e --- --- --- -—- --- - --- - 0.0825 0.2 --- ---
concolor provavel hipotensao).

C. viridis nuntius 51 a72mg
Crotalus willardi ~ Ocasiona efeitos locais. 3.1 mg ---

Crotalus willardi - - - --- - -—- -—- - 1.61 - 37 mg -—-
willardi

DLsoIP/IV/SC/IM — Dose letal intraperitoneal/intravenosa/subcutanea/intramuscular, em mg/kg/camundongo; "™Mosmann, 2001; Norris, 2004; Varanda e Giannini, 1999; Quantidade de veneno
extraida em uma sessio; a serpente inocula de 25 a 75% de seu veneno em um acidente; *Ernst, 1992 apud Venomous Reptiles, 2008; * U.S. Department of the Navy, 1991; “Thomas, 2008;
®Campbell ¢ Lamar, 2004 (Dose letal estimada para humanos).
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Anexo B — Hemograma dos ovinos experimentalmente inoculados com veneno da B.

jararaca.
Ovino 5751 - B. jararaca 1,0 mg/kg
TOh T22h Normal
Hematdcrito 35% 17% 24-50
Hemoglobina 9,70 5,0 8-16
Hemacias 8.75 6.50 8.00-16.00
CHGM 27,7 29,4 29-35
VGM 40 26,1 23-48
Leucocitos 7.400 4.600 4.000-12.000
Basofilos 00 (00) 00 (00) 0-3% / 0-360
Bastdes 00 (00) 04 (184) 0-2% / 0-240
Segmentados 44 (3256) 76 (3496) 10-50% / 400-6000
Linfocitos 40 (2960) 16 (736) 40-75% / 1600-9000
Mondcitos 04 (296) 04 (184) 1-6% / 40-720
Eosinofilos 12 (888) 00 (00) 1-10% / 40-1200
Plaquetas 280.000/pl 150.000/pl 250.000-750.000
Proteinas Plasmaticas 7,6g/dl 5,2g/dl 6,5-7,0
totais
Fibrinogénio 400mg/dl 200mg/dl 100-500
Obs. Eosinofilia Plasma discretamente hemolisado;

Moderada anemia normocitica normocromica;

eosinopenia, desvio a esquerda discreto relativo,

neutrofilia relativa, linfopenia.




Anexo C — Hemograma dos ovinos experimentalmente inoculados com veneno da B.

jararaca
Ovino 5753 - B. jararaca 0,5 mg/kg
TOh T24h T96h
Hematdcrito 27% 22% 16%
Hemoglobina 8,0 7,0 5,0
Hemacias 8.5 8.00 4.60
CHGM 29,6 31,8 31,2
VGM 31,7 27,5 34,7
Leucocitos 10.800 3.400 4.000
Basofilos 00 (00) 00 (00) 00 (00)
Bastoes 00 (00) 00 (00) 00 (00)
Segmentados 41 (4428) 64 (2176) 50 (2000)
Linfocitos 54 (5832) 28 (952) 49 (1960)
Mondcitos 02 (216) 08 (272) 01 (40)
Eosinofilos 03 (324) 00 (00) 00 (00)
Plaquetas 302.000/pul 200.000/pl 170.000/pl
Proteinas Plasmaticas
totais 6,9 g/dl 4,6 g/dl 6,2 g/dl
Fibrinogénio 400 mg/dl 200 mg/dl 200 mg/dl
Obs. Valores Discreta anemia Plasma discretamente
normais normocitica hemolisado;

normocrdmica, leucopenia, moderada anemia

eosinopenia, neutrofilia normocitica
relativa, linfopenia, normocromica,
monocitose (relativa). eosinopenia.




Anexo D — Hemograma dos ovinos experimentalmente inoculados com veneno da B.

jararacussu.
Ovino 5752 - B. jararacussu 1,6 mg/kg
TOh T7h
Hematocrito 34% 57%
Hemoglobina 9,90 21,0
Hemacias 8.60 14.00
CHGM 29,1 36,8
VGM 39,5 40,7
Leucécitos 6.600 5.600
Basofilos 00 (00) 00 (00)
Bastdes 00 (00) 00 (00)
Segmentados 40 (2640) 60 (3360)
Linfocitos 56 (3696) 04 (224)
Mondcitos 02 (132) 36 (2016)
Eosinofilos 02 (132) 00 (00)
Plaquetas 340.000/ul 200.000/pl
Proteinas Plasmaticas
totais 6,2g/dl 8,0g/dl
Fibrinogénio 400 mg/dl 200mg/dl
Obs Valores Plasma discretamente hemolisado;
hematologicos eosinopenia, neutrofilia relativa,
normais linfopenia.




Anexo E — Hemograma dos ovinos experimentalmente inoculados com veneno da B.

jararacussu.
Ovino 5754 - B. jararacussu 0,8 mg/kg
TOh T10h
Hematdcrito 25% 31,0%
Hemoglobina 8,0 9.0
Hemacias 8.00 8.90
CHGM 32,0 29,0
VGM 31,2 34,8
Leucocitos 11.800 2400
Basofilos 00 (00) 00 (00)
Bastdes 01 (118) 04 (96)
Segmentados 43 (5074) 40 (960)
Linfocitos 51 (6018) 48 (1152)
Mondcitos 03 (354) 08 (192)
Eosinofilos 02 (236) 00 (00)
Plaquetas 340.000/pl 180.000/pl
Proteinas
Plasmaticas totais 6,2g/dl 7,2 g/dl
Fibrinogénio 300 mg/dl 200 mg/dl
Obs Valores normais Plasma discretamente hemolisado; leucopenia,

neutropenia, linfopenia, monocitose (relativa),

desvio a esquerda discreto relativo.




Anexo F — Niveis de uréia e creatinina dos ovinos experimentalmente inoculados com

veneno da B. jararaca e B. jararacussu.

e Uréia (normal 8-20 mg/dl)

Animal Veneno/Dose Tempo
B. jaracaca TOh T22h
Ovino 5751 Img/kg 17,7 mg/dl 20,5 mg/dl
B. jaracaca TOh T24h T96h
Ovino 5753 0,5mg/kg 17,3 mg/dl 28,2 mg/dl 19,3 mg/dl
B. jaracacussu TOh T7h
Ovino 5752 19,4 mg/dl 21,9 mg/dl
1,6mg/kg
B. jaracacussu TOh T10
Ovino 5754 15,3 mg/dl 12,7 mg/dl
0,8mg/kg
e (reatinina (normal 1,2-1,9 mg/dl)
Animal Veneno/Dose Tempo
B. jaracaca TO T22
Ovino 5751 Img/kg 1,3 mg/dl 0,7 mg/dl
B. jaracaca TO T24 T96
Ovino 5753 0,5mg/kg 1,41 mg/dl 1,6 mg/dl 1,37 mg/dl
B. jaracacussu TO T7
Ovino 5752 1,6mg/kg 1,11 mg/dl 3,5 mg/dl
B. jaracacussu TO T10
Ovino 5754 0,8mg/kg 0,93 mg/dl 1,82 mg/dl




veneno da B. jararaca e B. jararacussu.

Anexo G - Valores de TAP e TTPA dos ovinos experimentalmente inoculados com

e TAP
Animal Dose Tempo
B. jararaca TO T22
Ovino 5751 Img/kg 30 seg. 6’ 19 seg.
B. jararaca TO T24 T96
Ovino 5753 0,5mg/kg 32 seg. 5 13” 6’
B. jararacussu TO T7
Ovino 5752 1,6mg/kg 30 seg. 19’ 30 seg.
B. jararacussu TO T10
Ovino 5754 0,8mg/kg 33 seg. 6’ 14>
e TTAP
Animal Dose Tempo
B. jararaca TO T22
Ovino 5751 Img/kg 56 seg. 2’ 52 seg.
B. jararaca TO T24 T96
Ovino 5753 0,5mg/kg 60 seg. 103 2’33
B. jararacussu TO T7
Ovino 5752 1,6mg/kg 40 seg. 15°
B. jararacussu TO T10
Ovino 5754 0,8mg/kg 42 seg. 1’43

10
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