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RESUMO

No Brasil, 90% dos acidentes ofidicos séo originados pela serpente do género Bothrops. Distlrrbios hemostaticos,
edema e necrose sao as principais manifestacdes clinicas observadas, podendo ocorrer também hemorragia, faléncia ren:
e choque. O objetivo deste trabalho foi verificar as alterac@es clinicas provocadas pelo envenenamento experimental por
Bothrops alternatuem cées, ap0s tratamento com soro antibotropico, flunixina meglu@inawema longg10%). Foram
utilizados 12 cées adultos, sem raca definida, inoculados com 0,3mg/kg do veneno via IM na face caudal da coxa esquerda,
tratados 2 horas ap6s o envenenamento, divididos em trés grupos de 4 animais, sendo: Grupo | - soro antibotropico diluido
em solucao fisioldgica 0,9%, dose Unica suficiente para neutralizar 0,3mg/kg do veneno, via IV; Grupo Il - flunixina meglumina
1,1mg/kg via IM, uma vez ao dia, por 5 dias; Grupo Il - extrato aqudSardema longg10%), topica no local da injecao
do veneno, 3 vezes ao dia, por 5 dias. Nao foram observadas diferencas significativas entre os grupos na avaliacdo dos
parametros clinicos: tempo de perfuséo capilar, temperatura retal, freqliéncia cardiaca e freqiiéncia respiratéria. Observou-
se aumento (p<0,05) da frequéncia cardiaca e queda (p<0,05) da temperatura retal em todos 0s grupos em relacéo a
momento controle, que podem ser explicados pela perda de sangue ocasionada pelo envenenamento botrépico. Todos o
animais apresentaram dor, hipertermia e edema do membro inoculado, apatia e anorexia. Cées dos grupos Il e Il apresenta
ram hematoquesia, e um animal do grupo lll apresentou petéquias e equimoses na mucosa oral.

Descritores: soro antibotrépico, flunixina meglumin@aurcuma longaBothropssp., cao.

ABSTRACT

In Brazil, serpents of Bothrops genus cause 90% of the ophidian accidents. Hemostatic disturbs, edema and
necrosis are the principal clinical manifestations observed; also, can be observed, hemorrhage, renal failure and shock.
The aim of this study was to verify the clinical alterations caused by experimental botropic enverotimngpé
alternatug in dogs, after treatment with specific antivenom, flunixin meglumineCamcuma longg10%). Twelve adult
dogs were inoculated in the middle third of the lateral side of thigh with 0.3mg/kg of venom, IM. The dogs were divided
into three groups of four animals and the treatment was done two hours after venom inoculation: Group | - specific
antivenom diluted in saline (one dosage sufficient to neutralize the venom), IV; Group Il - flunixin meglumine (1.1mg/kg,
IM, once a day for five days); Group Il - topical application of aqueous extr&atrafima longg10%) (three times a
day, for five days). It wasn't observed significative differences among the groups concerning the following clinical
parameters: cappillar refill time, temperature, heart rate, respiratory frequency. All groups showed increase (p<0.05) of
heart rate and decrease (p<0.05) of temperature in relation to control moment, and it was due to blood loss caused by
botropic envenoming. All dogs showed pain, hyperthermia and edema of the limb inoculated with venom, apathy and
didn’t want to eat. Dogs of groups Il and Il showed hematochezia, and one dog of group Il petechiae and ecchymoses
on oral mucous.
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INTRODUCAO perimento, 0s animais receberam uma dose de vacina
. . , sextuplae anti-helmintich Foram banhados com pro-
Os aspectos clinicos do acidente botrépico sap o - . .
. ~ . uto carrapaticidee sarnicidd No periodo da reali-
manifestacdes no local da picada como edema, dor, . ~ .
zagao do trabalho receberam racdo coméraiah

equimose e sangramento, e alteracdes sistémicas com . X R
vez ao dia e agua a vontade.

a incoagulabilidade sanguinea, que pode ser acompa- O veneno da serpeng alternatus(Figu-

nhada de fendmenos hemorragicos C9m° gengivorragig, 1), liofilizado e refrigerado, foi diluido na proporcao
hematuiria e sangramento em ferimentos recent

6.241. Manifestacs lini dor int 83,0mg em 1mL de solugéo fisiolégica de cloreto de
[6,24]. Manifestacbes clinicas como dor in €NS354i0 0,9%, e administrado na dose de 0,3mg/kg de

hipertermia, edema e necrose do membro acometi
versos autores [25,34, 35]. O Gnico tratamento diSp?ﬂpod Aprni . -

el i q h ) eérmica (25x7). Antes da inoculacéo foi realizada
hivel para o acidente causado Bathropsconsiste a tricotomia e anti-sepsia local. Os tratamentos foram

na .admmlst.ragao do soro especifico. No entarlto, ASiciados 2 horas ap6s a inoculac&o do veneno.
efeitos locais provocados por estes venenos séo ape- Foram constituidos trés grupos experimentais,

nas parcialmente neutralizados. Assim, na busca dg . quatro animais cada, de acordo com o tratamen-
um tratamento auxiliar que minimize os efeitos direto.fb instituido:

da acao do veneno e do quadro inflamatério local que o _ o
se forma, este trabalho teve por objetivo testar os eféf"uPo | - animais tratados com soro antibotr6pico
tos terapéuticos da flunixina meglumina e do extratg@ dose de 1,0mL para cada 5,0mg de veneno inocu-
aquoso daCurcuma longaa 10%, devido a suas co- lado (d.ose~corresponder.1te a, cgpamqade mln'lm,a de
nhecidas propriedades antiinflamatérias. A flunixind'€utralizagéo do soro antibotropico utilizado), diluido
meglumina & indicada por Novaes e colaboradores [1T Selugao fisiologica 0,9% em partes iguais, via
em 1997, como tratamento opcional nos acidentes cdhiravenosa;
serpentes do géneBmthropsem bovinos por ser efi- Grupo Il - animais tratados com o antiinflamatorio
caz na reducéo do edema e evitar o aparecimento id&nixina megluminana dose de 1,1mg/kg de 24/24
necrose. ACurcuma longaé uma das mais impor- horas por cinco dias, via intramuscular;
tantes plantas medicinais conhecida por possuir sulisrupo 11l - animais tratados com extrato aquoso a
tancias, como a curcumina e o ar-turmerone, que preo% da plant&. longa tépico no local da injecdo do
tegem o0 homem e os animais contra venenos de seeneno, trés vezes ao dia por cinco dias.
pentes [16]. Considerando também que sdo poucasas (g parametros clinicos (TPC, TR, FC, FR), 0
informacdes na literatura sobre as alteracoes clinic@§ema e a necrose foram avaliados antes da inoculag&o
(tempo de perfuséo capilar - TPC -, temperatura retgh veneno botrépico (T0) e apés a inoculagéo nos se-
- TR -, freqliéncia cardiaca - FC - e freqiiéncia respiintes tempos: 2 horas (T1), 6 horas (T2), 24 horas
ratoria - FR - decorrentes do acidente ofidico nos Ca¢%$3) e assim por diante, com intervalos de 24 em 24
o conhecimento destas torna-se importante. horas até o décimo quarto dia (T4 a T16). O grau de
MATERIAIS E METODOS edema foi avaliado reqlizando medigqes com paqui-,
metro, e a necrose medindo-se o seu didmetro em centi-
Foram utilizados 12 c&es adultos, 10 machosmetros com régua apropriada.
2 fémeas, sem raca definida, com peso médio de Para o preparo do extrato aquoso a 10% da
17,62 + 4,94 kg. Os animais foram alojados nos canfgantaCurcuma longaforam coletados seus rizomas
do Centro Experimental de Pequenos Animais (CEPAJos viveiros de plantas terapéuticas e toxicas da Es-
do Hospital Veterinario da Escola de Veterinaria daola de Veterinaria da Universidade Federal de Minas
Universidade Federal de Minas Gerais, em Belo Horiserais, em Setembro de 2000 (primavera no estado
zonte. de Minas Gerais). Apds lavagem com agua destilada,
Apds exames clinicos e verificacdo de ausérforam pesados 32,7 gramas dos rizomas, triturados e
cia de alteracdes que pudessem interferir com o egxtraidos com 327mL de agua destilada por vinte e
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guatro horas. Apos este periodo, a solucgéo foi filtradegressao do edema desenvolvido a partir do sexto dia
em papel de filtro e armazenada em frasco de vidapos a inoculagédo do veneno. Nao foi observada dife-
para posterior utilizagdo no tratamento topico. renca significativa entre os tratamentos na recupera-
Os resultados obtidos do TPC, TR, FC, FR €&o do edema (Tabela 1), porém, os maiores valores
edema foram delineados em parcelas subdivididade grau de edema foram observados no grupo Il do
Todos os resultados foram analisados utilizando-sesegundo ao quarto dia apos a inoculagéo do veneno.
método estatistico de Studentpara comparacgdo de Observou-se necrose no ponto de inoculacdo
médias, com indice de significAncia p<0,05 [22]. em todos os animais dos grupos | e Il e em dois ani-
RESULTADOS malls dq grupo II~I. A necrose foi obse_rvagla seis horas
apos a inoculagéo do veneno nos animais do grupo Il,

Todos os animais apresentaram dor intensé@nte e quatro horas apds a inoculagado do veneno nos
imediatamente apds a inoculac&o do veneno demorflimais do grupo |, e cinco dias apds a inoculagao do
trada pela recusa dos mesmos em se apoiar e dekgpeno nos animais do grupo lll. Seis horas apés a
sobre 0 membro inoculado. Observaram-se hipertermiigoculagéo do veneno observou-se area de 4cm e 1cm
e edema firme. O edema, inicialmente circunscrito, &€ diametro em dois animais do grupo Il, respectiva-
estendeu para todo o membro inoculado nas primeirg¥ente, e seis dias apo6s a inoculagdo do veneno estas
duas horas, atingindo os 6rgdos genitais, vulva e teséfeas mediam 10cm de diametro. A area de necrose
culos 48 horas apds a inoculacdo (Figura 2). Obse¥bservada nos animais do grupo | foi de no maximo
vou-se diferenca significativa (p<0,05) entre os temlcm e dos animais do grupo Ill, 2cm de diametro.

pos em todos os grupos, tendo sido observada uma Os animais apresentaram apatia e anorexia
ap0s o envenenamento experimental. Porém, conti-

nuaram a ingerir 4gua. Essas alteragbes ocorreram
com maior gravidade nos animais dos grupos Il e llI
qgue nao receberam o soro antibotrépico. Os animais

€)eN "D "D O[32.Je\ :0104

SOJUES SOP 'g |\l B[oNUE| :0104

Figura 1. Serpent®othrops alternatuBumeéril, 1854. Fun-
dacao Z6o-Botanica de Belo Horizonte.

SO1UBS SOP 'g ‘[N B[NUBA :010

Figura 3. Petéquias e equimoses na mucosa oral em céo Bigura2. Equimose e edema do membro inoculado e testiculos
grupo Il (Curcuma longa 24 horas ap6és a inoculagdo doem cé&o do grupo Il (Flunixina Meglumina) 24 horas apés a
veneno deBothrops alternatus. inoculacdo do veneno dothrops alternatus
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do grupo | se alimentaram no mesmo dia da inoculac@eneno. Todos 0s animais apresentaram sinal de he-
do veneno. Vinte e quatro horas apds ja apoiavam aserragia no local da colheita de sangue, havendo gran-
poradicamente o membro inoculado. Apresentarae formagéo de hematomas nos animais dos grupos Il
também parametros clinicos (TPC, TR, FC, FR), fee Ill. Todos os animais apresentaram também altera-
zes e urina normais. Os animais dos grupos Il e I§des da coagulabilidade sangtinea.
voltaram a se alimentar apenas 48h apés a inoculagdo ~ Nao foram observadas diferencas significati-
e ainda ndo apoiavam o membro inoculado. vas entre 0s grupos quanto a freqiiéncia cardiaca, fre-
Os animais tratados com a flunixina megluminajiéncia respiratoria, temperatura retal e tempo de
apresentaram diarréia sanguinolenta 24 horas apépetfuséo capilar (Tabelas 2 a 5). Observou-se aumento
inoculacdo, observada até o sexto dia apos a inoculagdgnificativo (p<0,05) da frequiéncia cardiaca em todos
do veneno. Dois animais do grupo lll, tratados coms grupos apés a inoculagio do veneno botrépico, sen-
extrato aquoso d€. longaa 10% apresentaram apa-do que apenas em T2 (6 horas ap0ds a inoculagédo) os
tia profunda e hipotermia (TR: 36°C) entre 24-48 hovalores se encontraram acima dos parametros normais
ras apos a inoculacdo do veneno. Um deles apres@ara a espécie (Tabela 2). P6de-se observar aumento
tou também diarréia sanguinolenta 72 horas apdsda temperatura retal seis horas (T2) apds a inocula¢éo
inoculacdo e outro apresentou petéquias e equimosksveneno nos animais do grupo | sem significado esta-
na mucosa oral 24 horas apoés a inoculacéo (Figura 8stico (Tabela 4). Observou-se, posteriormente, uma
Para evitar o Obito desses animais, estes recebergoeda da temperatura retal em todos os grupos, sendo
aquecimento com aquecedor elétrico e solugédo fisigue os valores mantiveram-se dentro da normalidade.
l6gica 0,9% aquecida, via intravenosa. Duas horas apoés a inoculagdo do veneno, 0s
Dois animais, um do grupo Il e um do grupoanimais do grupo | apresentaram aumento do TPC,
[1l, apresentaram transudacdo serossanguinea diferenciando-se (p<0,05) dos grupos Il e Ill, e seis
membro inoculado entre 24-72 horas apds a inoculaghoras apds a inoculacdo do veneno, o grupo |l apre-
do veneno. Um animal do grupo Il apresentou tansentou também aumento do TPC, diferenciando-se
bém sangramento nasal 4 horas ap6s a inoculagéo(@e0,05) dos grupos | e lll (Tabela 5).

Tabela 1. Valores médios do edema (cm) de 12 cédes, antes e apds envenenamento botropico experimental.

I;’:S;’ T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9 Ti0 T11 T12 T13 T14 TI15 T16
0,600 0,375 0,300 0,275
| (Cpe. L850 1,100 1100 1075 0850 0700 0650 [o” (il @rl 075 0075 0,075 0,025 0

(Aa) (Ba) (Bb) (Bbc) (BCh) (CDa) (CDa) (FGa) (FGa) (FGa) (Ga) (Ga)

a) a) a) a)

0,700 0,925 1,400 1,700 1,500 1,500 0,875 0,175 0,050 0,025
(Ba) (Bb) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Ba) (Cb) (Ca) (Ca)

0,325 0,925 1,275 1,275 1,275 0,950 0,800 0,450 0,225 0,100 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050 0,025
(CDa) (Bb) (Aa) (Ab) (Aac) (ABb) (Ba) (Cab) (CDa) (CDa) (Da) (Da) (Da) (Da) (Da) (Da)

0 (Ca) 0 (Ca) 0 (Ca) 0 (Ca) 0 (Ca) (coa)

Médias seguidas de letras mailsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os tempos dentro de cada grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras minGsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os grupos para cada tempo (p<0,05).

Tabela 2. Valores médios da frequiéncia cardiaca - FC(bpm) - de 12 cées, antes e ap6s envenenamento botropico
experimental.

Tempo

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Grupo
| 98 121 135,5 126 126 101,5 119 104,5 104,5 101,5
(Aa) (CDa) (Da) (Da) (Da) (ABa) (BCa) (ABCa) (ABCa) (ABa)
I 112,5 109 146,5 122 122,5 135 121,5 121 122 111
(Aa) (Aa) (Ca) (ABa) (ABa) (BCh) (ABa) (ABa) (Aba) (Aa)
m 102 113,5 143 127 122 122 120,5 121 106,5 101
(Aa) (ABCa) (Da) (CDa) (BCa) (BCab) (BCa) (BCa) (Aba) (Aa)

Médias seguidas de letras mailsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os tempos dentro de cada grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras mindsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os grupos para cada tempo (p<0,05).
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Tabela 3. Valores médios da frequiéncia respiratéria - FR (mpm) - de 12 cées, antes e ap6s envenenamento botropico
experimental.

Tempo TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Grupo
| 19,75 17,25 2150 20,00 23,5 20,00 23,00 23,00 25,5 26,5
(Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa)

30,75 24,50 2450 23,75 21,50 28,00 30,00 27,00 36,00 31,50
(ABCa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABCa) (ABCa) (ABCa) (Ca) (BCa)

22,00 21,75 28,50 29,00 30,00 34,00 24,5 37,00 30,00 33,00
(Aa) (Aa) (ABCa) (ABCa) (ABCa) (Bca) (ABa) (Ca) (ABa) (BCa)

Médias seguidas de letras mailsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os tempos dentro de cada grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras minGsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os grupos para cada tempo (p<0,05).

Tabela 4. Valores médios da temperatura retal - TR (°C) - de 12 cées, antes e apds envenenamento botrépico
experimental.

Tempo

TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
Grupo

39,23 39,38 39,78 39,38 38,90 39,50 38,85 39,00 38,78
(ABCa) (ABCa) (Ca) (ABCa) (ABa) (BCa) (ABa) (ABa) (Aa)

39,23 39,05 39,10 38,93 39,28 39,15 39,30 38,93 38,75 38,75
(Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa) (Aa)
39,40 39,23 38,80 38,83 39,20 38,98 38,78 38,85 39,03
(ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa) (ABa)

Médias seguidas de letras mailsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os tempos dentro de cada grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras mindsculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os grupos para cada tempo (p<0,05).

[ 39,45 (Ba)

I 39,45 (Ba)

Tabela 5. Valores médios do tempo de perfuséo capilar - TPC (segundos) - de 12 cées, antes e apds envenenamento
botrépico experimental.

Eempo TO T1 T2 T3 T4 T5 T6 T7 T8 T9
rupo
| 2 (Aa) 3 (Bb) 2 (Aa) 2,5 (ABa) 2,5 (ABa) 225 (Aa) 2 (Aa) 2(Aa) 2(Aa) 2 (Aa)
I 2,5(Aa) 2 (Aa) 3,25 (Bb)  25(Aa) 2,5(Aa) 2 (Aa)  2(Aa) 2 (Aa) 2 (Aa) 2 (Aa)

i 2,25 (Aa) 2,25 (Aa) 2,5(ABa)  3,0(Ba) 2,5(Aa) 2 (Aa) 2 (Aa) 2 (Aa) 2 (Aa) 2 (Aa)

Médias seguidas de letras mailsculas iguais nao diferem estatisticamente entre os tempos dentro de cada grupo (p<0,05).
Médias seguidas de letras minusculas iguais ndo diferem estatisticamente entre os grupos para cada tempo (p<0,05).

DISCUSSAO processam [3,7,20,28]. O efeito satisfatori€decuma
_ longaobservado nos animais do grupo Il na recupera-

0 edemg € gdor no membro moculadp aprese’zeao das lesdes locais, principalmente a necrose, se deve
tados pelos animais se deve ao processo inflamatoigg e ;5 componentes capazes de inativar as toxinas e
causado pelas fragGes proteoliticas do veneno. O edeg}gimas proteoliticas e hemorragicas do vener®. de
€ inicialmente circunscrito, estendendo-se para 0s 6rgdQgernatus como o ar-turmerone, e aos componentes
genitais devido ao extravasamento de liquido para o @®m agao antiinflamatéria, como a curcumina [1,4,18,29-
paco extravascular. A necrose tecidual € também dg3]. O uso de plantas no tratamento de acidentes por
corrente da atividade proteolitica do veneno e, ainda, darpentes ja foi reconhecido ha bastante tempo, mas so-
isguemia conseqliente as alteracfes circulatérias quensente nos ultimos vinte anos tem merecido atencgao cien-
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tifica, sendo assim, pouco se conhece da atividade dos O aumento da frequiéncia cardiaca e a queda
compostos quimicos identificados nessas plantas e da temperatura retal observados em todos os grupos
possivel mecanismo de acdo destes compostos. O raedem ser explicados pela perda de sangue ocasiona-
canismo de agdo da curcumina como agente antiild pelo envenenamento botropico. Diferente do ob-
flamatério ndo estd completamente elucidado; existefgrvado neste trabalho, nos estudos de Rerek
indicacBes de que esta interage fortemente com mactd9] realizados em 1997, os caes apresentaram bradi-
moléculas bioldgicas como proteinas séricas, albumin&@ardia e dispnéia, podendo estes efeitos serem resul-

acido hialurénico, e provavelmente inibe as vias lipol@ntes da dose de venenoRiealternatusinoculada
oxigenase e prostaglandina sintetase [16]. ser de 3mg/kg e da idade dos animais estar entre 30-

A flunixina meglumina é um antiinflamatério 65 dias, aumentando a severidade do envenenamento.

ndo-esterside utilizado pelas suas propriedades anal-  F0demos concluir que o veneno botr6pico cau-

gésica, antiinflamatdria e antipirética, neste trabalht® alteracbes sistémicas e locais, caracterizadas por

nao foi observado efeito analgésico satisfatério d%dema, dor, equimose, necrose e sangramento. A soro-

flunixina meglumina [21,36] nos animais do grupo II_terapla é fundamental para a neutralizagdo destas

. ~ . cOes e para impedir o agravamento do envenena-
Esta também ndo se mostrou efetiva para o contrg P ) .
. mento sistémico. Cria-se a expectativa do uso do ex-
da necrose causada pelo veneno botrépico.

o : trato aquoso d€urcuma longaa 10% associado a
A diarréia sanguinolenta, observada nos an

i _ N lc'erapia convencional para a recuperacao dos animais
mais do grupo I, pode ser explicada pela a¢ao do V&tometidos uma vez que esta demonstrou efeito

neno botrGpico e pelos efeitos colaterais do antiflamayyistatsrio sobre a necrose decorrente da atividade
tério flunixina meglumina sobre a mucosa gastrica Broteolitica do veneno. N&o é indicado o uso da
intestino delgado, causando irritacéo local e inibicagynixina meglumina como tratamento complementar
da sintese de prostaglandinas protetoras da mucggftenvenenamento pBothrops alternatuem caes
gastrica [5,8,14,15]. pois n&o foi observado efeito analgésico e antiinflama-

O veneno botropico possui também componengrio satisfatério nos animais deste estudo.
tes que afetam a hemostasia, causando mudancas na

coagulacdo do sangue e da funcéo plaquetaria. A maio- AGRADECIMENTOS

ria desses componentes possui propriedades anticoa- A CAPES, a Socil Guyomarc'h e a Schering
gulantes (converséo do fibrinogénio em fibrina, ativap|ough Veterinaria.

¢do da protrombina e do Fator X), levando ao consu-

mo dos fatores de coagulacdo, tornando o sangue NOTAS INFORMATIVAS

incoagulavel [9,10,13,23,27]. Essas ac¢des do Venengiqq vax 6 - Coopers Brasil LTDA.

explicam, em parte, as manifestacdes hemorra-gicagn g - Schering Plough, Inddstria Brasileira.
apresentadas pelos animais. O aparecimento @@ ,iox - Hoeschst Roussel Vet. - Brasil.

petéquias, equimoses e transudacdo sangtinea ped@nzo Sarnasol - Schering Plough, Induistria Brasileira.
ser atribuido as metaloproteinases hemorragicas, resocil Guyomarc’h, Royal Canin - Brasil.

ponsaveis pela degradagdo das proteinas da ma#goro antibotrépico - Fundagio Ezequiel Dias (FUNED),
extracelular e também pelo efeito citotéxico sobre asBH-MG - Brasil.

células endoteliais [2,9-13]. " Banamine - Schering Plough, Industria Brasileira.
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