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OLIVEIRA, P.C.L. Estudo comparativo do veneno botrépico Bothrops jararaca)
nativo e irradiado com ®°Co em caprinos. Aspectos dlinicos e laboratoriais
Botucatu, 2003. 100p. Tese (Doutorado em Clinica Veterinaria)-Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universdade Estadua
Paulista“ Jilio de Mesquita FHIho™.

RESUMO

Sabe-se que 0 veneno das serpentes do género Bothrops possui a;do proteolitica,
coagulante, hemorrdgica e nefrotdxica, gerando edema, necrose, hemorragia,
intensa dor no locd da picada, hemorragias internas, hipotensfo, insuficiéncia
renad, chogue, aumentos na contagem totd de leucdcitos, segmentados e
bastonetes, no hematdcrito, na hemoglobina e no nivel sfrico de credtinina. Vaios
adjuvantes foram adicionados aos venenos, empregados na senshilizagdo dos
animais produtores do soro, visando aumentar 0 estimulo antigénico e reduzir os
efeitos patolégicos da intoxicacdo. A radiagd gama com ®°Co vem sendo
utilizada como agente atenuante da propriedade toxica dos venenos. Este trabaho
teve por objetivo gera estudar, comparativamente, os aspectos clinicos e
laboratoriais de caprinos inoculados com veneno botrdpico (Bothrops jararaca)
nativo e irradiado com °Co. Assm, 12 caprinos foram divididos em dois grupos
de s@s animais, GIVN, inoculados com 05 mg/kg de veneno nativo, e GIVI,
inoculados com 0,5 mg/kg de veneno irradiado (GIVI). Amostras de sangue foram
coletadas imediatamente antes da inoculagcdo dos venenos e um, dois, sete e trinta
dias apos. As lesbes locais foram avdiadas diariamente quanto a presenca ou ndo
de edema, cdor, dor, rubor, solucdo de continuidade, hemorragia e necrose.
Foram procedidos 0s seguintes exames hemograma, bioquimicos de uréia,
credtining, creatino quinase (CK), aspartao aminotransferase (AST), danino
aminotrandferase  (ALT), tempo de coagulacdo, contagem de plaquetas e
mensuracdo de imunoglobulinas s&icas totais. Perante as condigbes deste



experimento, pode-se concluir que o veneno irradiado € menos agressvo e mas
imunogénico, demondirado por sinais locais mais brandos, menores aumentos dos
tempos de coagulacdo, niveis s&icos de uréa e enzimas musculares, quedas
menos intensas nos vaores de hemoglobing, contagem de hemécess e volume
globular; contagens globais de leucdcitos mais intensas e mas perdgentes,
contagens diferenciais de leucocitos maiores para bastonetes e linfécitos e
menores para neutréfilos e eosindfilos. O veneo, na dose de 0,5 mg/kg, ndo
interfere nos nivels séricos de creatinina e na contagem de mondcitos e plaguetas,
porém causa agregacdo plaquet&ia A inoculagdo Unica em cgprinos, sem
senshilizacdo prévia, com veneno de serpente Bothrops jararaca nativo ou
irradiado em bomba de °°Co, ndo gera dteracBes nos niveis séicos de

imunoglobulinas totais.



OLIVEIRA, P.CL. Compaative sudy of the bothropic venom (Bothrops
jararaca) naive and irradiated with ®°Co on caprines. Clinicdl and laboratories
aspects. Botucatu, 2003. 100p. Tese (Doutorado em Clinica Veterinaria)-
Faculdade de Medicina Veerindia e Zootecnia, Campus de Botucatu,
Universdade Estadud Paulista“ Xilio de Mesguita Flho™.

ABSTRACT

It is known tha the snake venoms of the Bothrops genus are proteolytic,
coagulant, hemorrhagic and nephrotoxic, causng edema, necross, hemorrhage
and intense pain a the place of the hitten, internd hemorrhages, hipotenson, rend
falure, chock, increases on the total leukocytes count, neutrophils and band
neutrophils count, on the globular volume hemoglobin concentration and
cregtinine serum level. Many adjuvants have been added to the venom, used in the
senghilization of the antisera producers animas, in other to increase the antigenic
induction and reducing the intoxication pathologic effects The gamma radiation
from %°Co has been used as an attenuating agent of the venoms toxic proprieties.
This work had the man objective to dudy, comparatively, the clinicad and
laboratories aspects on caprines inoculated with the bothropic venom (Bothrops
jararaca), native and irradiated from ®°Co source. Thus, 12 caprines were divided
into two groups of dx animds, GIVN, inoculated with 05 mg/kg of ndive
venom, and GIVI, inoculated with 05 mgkg of irradiated venom (GIVI). Blood
samples were collected immediately before the venoms inoculation and one, two,
seven and thirty days after. The locd lesons were daily evauated for the presence
or not of edema hotness, pain, redness, continuity solution, hemorrhage and
necrods. The following exams were redized: hemogram, biochemicd of ureq,
cregtining, cregtine kinase (CK), aspatate aminotrandferase (AST), danine
aminotrandferase (ALT), time of coagulation, plateets count and mensuration of
totd srum immunogobulin. In the conditions of this experiment, it can be



conclude tha the irradiated venom is less aggressve and more immunogenic,
showed by moderate locd sgns, smdler increases on the coagulation time and on
urea and muscular enzymes serum levels, less intense reduces in the vaues of
hemoglobin, erythrocytes count and globular volume, more intense and perastent
leukocytes globa count; leukocytes differentid count higher for band neutrophils
and lymphocytes and lower for neutrophils end eosinophils. The venom, a the
dose of 0,5 mgkg, does not interfere on creatinine serum levels and monocytes
and platdets count, but leads to platdets aggregation. The single inoculation in
cgprines, without previous senshilization, with the Bothrops jararaca ndtive or
irradiated from °°Co venom, does not lead to dterations in the tota
immunoglobulin serum levels



1- INTRODUCAO

As sarpentes S0 répteis que evoluiram dos lagartos hd mais de 130
milhBes de anos. Venenosas ou ndo, sempre exerceram um secreto fascinio nos
homens. Para dguns povos orientais, €las sGo representantes de deuses, para
outros personificam o ma. No simbolo da Medicina Veerinaia, a serpente
representa a enfermidade, e 0 bastdo representa o remédio contra a doenca
(Oliveira, 1999).

Eses animais devem s respeitados e condderados importantes no
ecossgema da Tera A completa diminacdo das serpentes traria grave
desequilibrio a natureza. Apesar de ndo serem bem vidas pelos homens,
principamente os de cultura ocidental, as serpentes prestam grande contribuicdo a
humanidade, pois participam do controle de pequenos roedores que, por se
reproduzirem muito rapidamente, sdo devoradores das sdafras de gréos e
transmissores de doengas. Portanto, as serpentes ndo devem ser indistintamente
perseguidas e eiminadas (Oliveira, 1999).

As serpentes  venenosas possuem  didtribuicdo  geogréfica  mundid
(Belluomini, 1984), sendo que no Brasl ocorrem quatro géneros. Crotalus,
Bothrops, Micrurus e Lachesis (Rosenfeld et d., 1970). O segundo género é o
mais importante, pois concentra 0 maior nimero de espécies (em nimero de
trinta), sendo que as seguintes sGo as principas B. jararaca, B. jararacussu, B.
alternatus, B. moojeni, B. neuwiedi e B. atrox. Além da variedade e niUmero de
espécies do género Bothrops, o comportamento mais agressvo destas serpentes

faz com que os acidentes sgam mas freqlentes e portanto, de grande



importancia clinica (Rosenfdd et d., 1970; Oliveira, 1999). O trabadhador rurd
anda é a vitima mas freqlente dos acidentes ofidicos, e os acidentes com
sarpentes do género Bothrops ainda sBo 0s mais comuns (Bochner, Struchiner,
2003). Dentre as espécies do género Bothrops, a B. jararaca € a mais comum, por
exemplo, de 817.688 serpentes recebidas pelo Indituto Butantan até dezembro de
1977, 419.597 correspondiam a esta espécie (Belluomini, 1984).

Como se pode observar, a intoxicagdo por veneno de serpente € comum e
de grande importancia médica e médica veterin&ria no Brasil, sobretudo, aqueles
acidentes causados por serpentes da espécie B. jararaca. Ocorrem cerca de 20 mil
acidentes ofidicos por ano no Bradl, notificados a0 Minigé&io da Salde,
incorrendo em cerca de 100 Obitos por ano (Barraviera, 1993; Oliveira, 1999).

Segundo a denticdo, as serpentes podem ser classficadas em quatro
grupos &lifas, opigdglifas, proterdglifas e solendglifas. A B. jararaca pertence
a grupo das solendglifas, cuja denticdo se caracteriza por dentes bem
desenvolvidos, moveis, Stuados anteriormente de cada lado do maxilar superior,
grandes, pontiagudos e com um cand centrd que lembra uma agulha de injecéo
em formade bisd (Beluomini, 1984; Oliveira, 1999).

O veneno das serpentes do género Bothrops possui diversas caracteristicas que
anda ndo edd totamente eucidadas, porém, sabe-se que este veneno possui
acé coagulante, proteolitica e hemorrdgica (Rosenfdd e d., 1970; Olivera,
1999).

Em 1897, Vitd Brazil iniciou 0 desenvolvimento da produgdo do soro

antiofidico contra o0 veneno de sarpentes brasleras, condituindo o Unico



tratamento que neutrdiza a peconha destes animais, desde entdo, tem savado
milhares de vidas (Oliveira, 1999).

Ao longo da histdria da producéo dos soros anttiofidicos, aguns animais
domeégticos como eqlinos, bovinos, ovinos e caprinos foram utilizados como
organismos produtores do anticorpo. Porém, em fungcdo de seu grande volume
sanglineo e de sua imunocompeténcia, os eqlinos foram escolhidos como os
melhores soroprodutores (Almeida et d., 1998). Vaios adjuvantes foram também
adicionados a0 veneno empregado na sendhilizacdo dos animals produtores do
soro, visando aumentar o estimulo antigénico e reduzir os efeitos deletérios da
intoxicagdo (Li, Ownby, 1992).

A radiacd gama com °°Co vem sendo utilizada como agente atenuante da
propriedade toxica dos venenos (Nascimento, 1996). A irradiacéo de materiais
biolégicos em fonte de ®°Co é a mais utilizada por nd aquecer o produto, que é
sensivel as dtas temperaturas (Guidolin et d., 1988).

A uilizacdo de animais na produgdo de soro antiofidico é indispensivel
até os dias de hoje, entretanto, tais animais sofrem danos organicos decorrentes
das ades toxicas dos venenos (Angulo et d., 1997). Portanto, h& necessidade de
pesquisar mecanismos que reduzam danos e que mantenham a resposta
imune adequada a soroproducéo.

A irradiacdo de venenos em fonte de ®°Co tavez se mostre um mecanismo
eficiente para reduzir os efeitos toxicos dos venenos e, ab mesmo tempo, manter

ou aé incrementar a regposa imune no animd inoculado para fins de



soroproducdo, pois a energia detromagnética deste eemento ndo aguece o
produto dairradiacéo (Guidolin et a., 1988).

Apenas trés indituicdes governamentais brasleiras dedicam-se a producédo
de aitiveneno para utilizagdo nestes tipos de acidentes, que sdo: o Indituto
Butantan em S80 Paulo, o Indituto Ezequid Dias em Minas Geras e 0 Indituto
Vitd Brazil no Rio de Janero (Oliveira, 1999) e também agumas empresas
privadas se dedicam a esta producdo. Para viabilizar essas produgdes, esses
inditutos ou empresas necesstam manter grandes fazendas para criagdo de
centenas de cavalos soroprodutores. Esses animais séo de manutencéo onerosa em
funcdo de seu porte e mesmo de sua natureza fisca mais exigente (Torres, Jardim,
1987). JA os caprinos sG0 animais de exigéncias modedtas, sobrevivendo em
ambientes indspitos, como a regido de clima semi-&ido do Nordeste brasileiro
(Pinheiro Janior, 1973). Portanto, os caprinos podem ser criados a custos muito
baixos e em éeas condderadas improprias para a lavoura ou mesmo para a
pecuaria bovina (Pinheiro Janior, 1973).

Outros inconvenientes do uso de cavalos para soroproducdo sdo: resposta
imunomediada muito forte com formacéo de abscessos no loca da inoculagéo
(Sostrom, 1994), e grande senshilidade dos humanos as proteinas dos cavaos,
podendo causar reacéo andfilética tipo | (Russdl e d., 1970). Dedta forma, julga-
s importante verificae a viabilidade imunolGgica dos caprinos como animas

produtores de soro antibotrdpico, utilizando paraisto, veneno nativo ou irradiado.



2- REVISAO DA LITERATURA

No Brasl a principa serpente venenosa causadora de acidentes é a B.
jararaca, seguida pelas Crotalus durissus terrificus, B. jararacussu, B. alternatus,
B. neuwiedi e B. atrox (Rosenfeld et d., 1970).

As sapentes B. jararaca estdo presentes em quase todo territdrio
brasileiro, vivendo nos mas diferentes locas, como em cima de avores,
enterradas, entocadas, nas margens dos rios e em baixadas, cerrados, matas e
capoaras (Oliveira, 1999), sendo freqlentemente encontradas perto das
habitacbes humanas (Burcherl, 1980; Beluomini, 1984). Entretanto, Sezima
(1983) relatou que as serpentes B. jararaca S0 raramente encontradas totamente
expostas aos raios solares, sendo mais comum encontra-las em locais parcidmente
sombreados. Este autor também relatou que as serpentes desta espécie sGo mais
aivas a0 creplsculo e a noite, em temperaturas entre 19° a 31° C e umidade
relativa entre 68 a 100%.

As tdaicas defendvas das jararacas podem ser escaonadas como
imobilidade, fuga, enrodilhamento e bote (Sazima, 1983).

A maioria dos acidentes ofidicos no Brasl € causada por serpentes do
género Bothrops, com 95,03 % de prevaéncia sobre aqueles causados por outros
géneros de serpentes (Ribeiro, 1991). De 160 serpentes classificadas por Ribeiro
(1991), 142 pertenciam a espécie B. jararaca. Baraviera et d. (1989) relataram
que 80% dos acidentes ofidicos ocorridos na regido de Botucatu sdo causados por

serpentes do género Bothrops.



O trabahador rurd anda é a vitima mais frequente dos acidentes ofidicos,
e 0s acidentes com serpentes do género Bothrops anda sfo os mas comuns
(Bochner, Struchiner, 2003).

Além do homem, a maioria dos animais domesticos também é sensivel ao
veneno do género Bothrops, sendo que eqlinos, bovinos e ovinos sdo 0s mais
sensvels,  seguidos  pelos  caprinos,  caninos,  coelhos,  suinos,  cobaias,
camundongos, fdinos, hamgders e o rato, sendo o Ultimo o menos sensive de
todos (Araljo, Belluomini, 1962).

O veneno das sarpentes € condituido por uma complexa mistura de
enzimas, proteinas e peptideos, com agdo proteolitica, coagulante, hemorrégica e
nefrotoxica (Russdll, 1983; Markland, 1998; Oliveira, 1999) e, pelo menos, 26
enzimas ja foram caracterizadas. Dez das enzimas identificadas sGo comuns as
serpentes de familias didtintas, estando presentes em diferentes concentragdes em
cada familia (Russdl, 1983).

Para as sarpentes 0 veneno possui fungdo digestiva, por meio de suas
propriedades proteoliticas (Rosenfeld et a., 1970). A acdo proteolitica basgia-se
nes enzimas contidas no veneno botrOpico, que provocam a decomposicdo de
proteinas, destruindo o tecido e causando grave necrose no locd da picada. A
enzima mas conhecida é a fodfolipase Ay, capaz de causar dano a membrana
plasmética da cdula muscular, destruir organdlas intracdlulares, permitir aumento
no afluxo de ions Cdcio e incrementar 0 efluxo de credtinina e cregtina quinase
(Barraviera, 1993; Oliveira, 1999). O aumento da concentracd de Cacio

intracdlular pode causar liberacdo de enzimas lisossomas e necrose tecidud



(Huddson, Hudelson, 1995). Gutierrez et d. (1984) relataram que, associada as
acOes miotoxicas da fodfolipase, a isquemia cdular decorrente de hemorragias
também paticipa na formagdo da necrose tecidud. Outras substancias
relacionadas a acdo proteolitica do veneno botrépico sdo os fatores hemorragicos
HF1, HF2 e HF3 (Assakura et al., 1986) e a botropasina (Queiroz et al., 1985).

A acdo coagulante edta intimamente relacionada a acé hemorragica da
peconha botrépica, pois a coagulacdo intravascular decorrente das agdes do
veneno esgota 0 Sstema de coagulagdo sangiiinea, com manifestacBes na forma de
hemorragias (Rosenfeld et d., 1970; Olivera, 1999). Do ponto de vida
bioquimico, o veneno botrépico age interferindo na hemodasa (Zingdi & 4.,
1988). Esta acdo ocorre pelo estimulo a coagulacdo, pela transformacéo do
fibrinogénio em fibrina, derivada da divacdo da protrombina e do fator X da
cacata de coagulacdo (Rosenfeld et a., 1959; Nahas et d., 1979; Marlas et 4.,
1983; Kamiguti, Cardoso, 1989; Barraviera, Pereira, 1994; Oliveira, 1999). Sano-
Martins et d. (1995) relataram que a coagulopatia observada em cdes é
semdhante aquela identificada em seres humanos. Porém, dém da transformacéo
do fibrinogénio em fibrina, derivada da ativacéo da protrombina e do fator X da
cascata de coagulacdo, também sdo aivados os faores I, V e VIII. O
desenvolvimento de moderada trombocitopenia colabora na coagulopatia nesse
tipo de intoxicagéo (Sano-Martins et a., 1995).

As substéncias responsavels pea &ao coagulante do veneno botropico séo
botrojararacina, cgpaz de formar um complexo ndo covaente com a trombina

(Zingdi et d., 1993; Cadtro et d., 1999); botrombina, capaz de ativar o fator VIII



da cascata de coagulacéo (Nishida et d., 1994); e jararagina C, capaz de induzir a
agregacéo plagueté&ia (Usami et d., 1994). Também a botrocetina participa em
atividade agregante plagueté&ia, porém este fato s6 foi comprovado in vitro
(Zingdi e d., 1990), entretanto, na presenca do fator de von Willebrand, a
botrocetina age, definitivamente, como agregante plagueté&rio por mecanismo
desconhecido (Andrews et d., 1989; Usami et d., 1993).

Podem ocorrer hemorragias na auséncia de coagulopatia, 0 que € atribuido
a a;do vasculotdxica do veneno botrdpico, com destruicdo da membrana basa do
endotélio vascular e subsequiente ruptura capilar (Barraviera, Pereira, 1994).

Outros fatores hemorrdgicos também tém sdo isolados do veneno
botrépico (Mandelbaum et a., 1982; Moura da Silva et d., 1990; Robeva et d.,
1991; Paine et d., 1992). Muitos destes fatores hemorrégicos possuem dtividade
enziméica sobre o fibrinogénio prgudicando a formacéo de fibrina (Markland,
1991). Assm, enzimas como a jarardfibrase | e jararafibrase 1, com atividade
dfa-fibrinogenase, foram descritas por Tanigawa e d. (1993), bem como a
jararafibrase 111 e IV por Maruyama et d. (1993).

A &do nefrotdxica da peconha botrépica é direta sobre os tdbulos renais e
endotdlio vascular, levando a insuficiéncia rena aguda grave (Oliveira, 1999). A
insuficéncia rena causada por venenos de serpentes edta primariamente
relacionada a efeitos nefrotdxicos da mioglobindria, hemoglobinlria, coagulacdo
intravascular  disseminada, nefropatia toxica e choque hipovolémico (Hudeson,
Huddson, 1995). A histopatologia de tecido rend de ratos, experimentamente

intoxicados com veneno de B. jararaca, revelou proliferacdo da matriz mesangid,



dteracbes dos tubulos caracterizadas por perda da borda em escova e
vacudlizagdo citoplasmética (Rezende et d., 1989). Outros autores, como Pinho,
Burdmann (2001), Havt e da. (2001), Barbosa et d. (2002) e Boer-Lima e 4d.
(2002), também relataram |lesdes renais agudas provocadas pelo veneno botropico.

Alteraghes locais elou Sstémicas sGo causadas pelo veneno botrépico
guando inocuado em tecidos vivos (Rosenfeld et al., 1959; Rosenfeld et a., 1970;
Rosenfeld, 1991; Ribeiro et d., 2001). Assm, a aplicacdo de 0,5 mg/kg de veneno
nativo de serpente B. jararaca, por via intramuscular no musculo gldteo, € capaz
de provocar os sinais dlinicos da intoxicagcdo, em bovinos, sem levar a morte
(Aradjo et d., 1963).

As caracterigticas da picada sGo varidvels, podendo ser desde de um
aranhdo até uma marca puntiforme Unica ou dupla, ndo havendo relacéo entre a
digéncia interposta as duas marcas e as dimensdes da serpente ou a quantidade de
veneno inoculada (Rosenfeld et al., 1970).

Os acidentes com serpentes podem apresentar  diferentes graus de
gravidade, os quais sGo determinados por alguns fatores como: espécie atacada,
quantidade de veneno inoculada, nimero de picadas, tipo de tecido atingido,
resposta individua da vitima, que gerdmente depende de fatores como peso,
idade, estado gera, local da picada (cabeca, tronco ou membros) e tempo
decorrido entre o0 acidente e inicio do tratamento (Russdl, 1983; Murtaugh,
Kaplan, 1992). Os acidentes botrépicos incorrem em amputacdo de membros em
0,7% dos casos, e morte do individuo picado em 0,3% dos casos (Ribeiro, Jorge,

1997).
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Clinicamente, os acidentes botrOpicos caracterizam-se por edema, necrose,
hemorragia e intensa dor no loca da picada (Olivera, 1999). Sinais Sstémicos
podem manifesar-se na forma de hemorragias internas, hipotensdo, insuficiéncia
rena e choque, tudo decorrente das atividades proteoliticas e coagulantes do
veneno (Murtaugh, Kaplan, 1992). Oliveira (1999) relatou ainda a presenca de
bolhas, que podem ser hemorragicas, calor e rubor no loca da picada,
enfartamento ganglionar, equimose, vomitos, sudorese, hipotermia e hematUria

Embora Rosenfdd et d. (1970) tenham relatado que o veneno botrdpico
néo era capaz de aingir o dstema nervoso e, portanto, ndo havia sinais de
comprometimento deste sstema, Mosquera et d. (2003) relataram hemorragias
intracranianas e infartos cerebrais em pacientes picados por serpentes do género
Bothrops, e De Souza et d. (2002) relataram que 0 veneno de B. jararacussu
poderia causar danos aos axénios no local de inoculacéo do veneno.

E comum a contaminacdo bacteriana no loca da picada com formagdo de
abscessos, sendo que as bactérias mais freglentemente encontradas sfo a
Morganella morganii, Providencia rettigeri, Enterobacter sp, Escherichia coli,
Streptococcus do grupo D e Bacterioides sp (Jorge et d., 1993).

O envenenamento botrépico implica em dteracbes hematoldgicas, como a
hemdlise in vitro observada por Kelen et a. (1962). Observaram-se também
aumentos na contagem tota de leucdcitos, na contagem de segmentados e
bastonetes, berm como no hematécrito e na hemoglobina (Barraviera, 1993).

Em cdes observaramse leucocitose com  neutrdfilia,  linfopenia,

monocitose e trombocitopenia, sendo que O eritrograma ndo Se  gpresentou
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dterado (Sano-Martins et a., 1995). Os nivels s&icos de credtina quinase devam
s pedainoculacdo de veneno de B. jararacussu (Cdil-Elias et ., 2002).

A soroterapia especifica € 0 Unico tratamento eficaz para a neutrdizacdo
da peconha ofidica, devendo-se esquecer todos os tratamentos preconizados pela
"sabedorid’ popular (Oliveira, 1999).

Segundo Brazil (1918), Smirnow foi 0 primero a isolar a antitoxina do
soro do cavao, no ano de 1895, mostrando que a substancia ativa se precipitava
junto as globulinas, quando se tratava 0 soro até a saturacdo com sulfato de
magnésio.

A produgdo de soro consste na formacgéo de um "pool” de veneno, toxinas
ou toxdides dos venenos que € injetado em cavaos. Assm, ocorre a
hiparimunizacdo do cavdo pdo edimulo do sstema imune deste animd, que
produz anticorpos especificos contra 0 veneno daguela espécie de serpente.
Quando o organismo do cavalo ja produziu anticorpos suficientes para neutralizar
0 veneno, sfo fetas as sangrias (Guidolin et d., 1989; Oliveira, 1999). O plasma
obtido do sangue retirado € submetido a uma variacdo néo fisologica de pH,
temperatura e precipitagdo com sulfato de amonia para obtencdo da fracdo que
contém os anticorpos (Morais, 1994).

Pesquisadores ja trabalharam na busca de espécies dternativas para a
soroprodugdo, como coelhos, cabras e ovinos (Russel, Lauritzen, 1966, Russel et
al., 1970, Egen, 1994, Rawat, 1994, Dart, 1994 e Sostrom, 1994).

Para obtencdo de maior resposta imune e menor dano ao organismo

produtor de soro, adicionamse a0 veneno substéncias denominadas adjuvantes



gue retardam a liberacd do antigeno para o organismo formando um *“depésito”
(Guidolin et d, 1989). Gerdmente, os adjuvantes utilizados sfo: dume, Frelind
completo ou incompleto, lipopolissacarideos de bactérias Gram negativas,
hidroxido de duminio, fosfato de aduminio, betonita, dginato de sadio, sulfato de
berilio, emulsdes oleosas. Os adjuvantes mais utilizados sdo os de Frelind
completo e incompleto, que condstem na misura de Oleo minerd e agente
emulsficante, o primero contendo anda fragmentos de micobactérias que
incrementam a respostaimune (Soerensen, 1990).

A irradiacdo de amostras de venenos de serpentes, visando a soroproducéo,
deverd s de grande vaor no futuro, subgtituindo ou sendo somada aos
adjuvantes ja existentes (Souza- Filho, 1992).

As radiagOes ionizantes afetam a estrutura das moléculas destruindo sues
ligacBes quimicas por acdo direta ou indireta A acdo indireta consse na
producdo de derivados da radidlise da agua (radicais livres hidroxila, ion
hidrogénio e eléron desdratado), e a acéo direta é a excitagcdo ou ionizagdo do
préoprio avo bioldgico, no caso as substancias toxicas do veneno (Costa, Rogero,
1988). A a&do indireta sO ocorre quando se irradia materiad em solucéo, enquanto
a aao direta ocorre a seco e em solugdo. Assm, quando e irradia dgum materid
em s0lucdo, os efeitos indiretos se unem aos diretos (Rogero, Nascimento, 1995).

A radiagcdo ionizante consiste na passagem de radiacdo eetromagnética, ou
mesmo de um foéton, através de um materid, causando projecéo de um eéron de
um &omo e resultando na criagdo de um par de ions, positivo e negativo (Rogero,

Nascimento, 1997). Eda técnica vem sendo utilizada na desntoxicacdo de
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venenos de serpentes indianas, associando redugdo da toxicidade da amostra de
veneno e manutengdo das propriedades imunolégicas sem adicdo de quaquer
substéncia adjuvante (Kankonkar, 1974).

A radiacdo gamacom °°Co vem sendo utilizada como agente atenuante da
propriedade toxica dos venenos por diversos autores (Salafranca, 1972, 1973;
Kankonkar, 1974; Gaitonde, Baride, 1981; Murata, 1987; Murata, Rogero, 1988;
Costa, Rogero, 1988; Guidolin et a., 1988; Hati, 1989; Murata, 1990; Rogero,
Nascimento, 1995; Nascimento, 1996). A irradiacdo de materiais biolGgicos em
fonte de ®°Co é a mais utilizada por ndo aquecer o produto, que é sensivel &s dtas
temperaturas (Guidolin et d., 1988). A acdo da radiacéo ionizante sobre as
proteinas em solucdo aguosa € sHetiva, enquanto, os grupos sulfidrila e carboxila
80 muito susceptivels, e a ligacdo peptidica € radioestével. Portanto, pode-se
controlar os danos a amostra irradiada alterando-se a dose de radiacéo segundo a
concentragd protéica do veneno, mantendo a imunogenicidade deste e reduzindo
ou diminando atoxicidade (Kankonkar, 1974).

Souza et d. (2002) relataram que a irradiacéo de veneno de B. jararacussuy,
por °°Co, reduz a acB8o deste veneno nas jungdes neuromusculares de
camundongos, reduzindo efeitos de miotoxicidade e paraisa muscular.

Rogero, Nascimento (1995) relataram auséncia de lesdes cutdneas em
animais inoculados com veneno irradiado de serpente da espécie B. jararaca.

Segundo Bailey, Wilce (2001), os venenos podem se tornar importantes
fontes de agentes tergpéuticos. Assm, Correa et a. (2002) e Silva et a. (2002a e

2002b) rdlataram atividades antitumorais de componentes do veneno botrépico e
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Goncaves et d. (2002) descreveram dteraches, induzidas pelo veneno de B.
jararaca, no crescimento do Trypanosoma cruz e da Leishmania spp.
Fenard et d. (1999) observaram interferéncia da fosfolipase A2, obtida a

partir de venenos de serpentes, na entrada de alguns virus, como o HIV-1, em

leucécitos.
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3- OBJETIVOS

Egse trabaho teve por objetivo gera estudar, comparativamente, 0s
aspectos clinicos e laboratoriais de caprinos inoculados com veneno botrdpico
(Bothrops jararaca) nativo eirradiado com %°Co.

Objetivos especificos:

1. Veificar, comparaivamerte, os dnais clinicos em cgorinos submetidos a
inoculacdo de veneno botrépico B. jararaca) nativo ou irradiado em fonte de
%Co.

2. Veificar, compardivamente, as dteracbes hematologicass em  caprinos
submetidos a inoculacdo de veneno botrépico @B. jararaca) nativo e irradiado
em fonte de °°Co.

3. Veificar, comparativamente, o pefil da bioguimica sfrica em caprinos
submetidos a inoculagdo de veneno botrépico B. jararaca) nativo e irradiado
em fonte de ®°Co, por mensuragBes séricas de uréia, credining, aanino
aminotransferase, agpartato aminotransferase e creatina quinase.

4. Veificar, comparativamente, as adteracbes no tempo de coagulacéo sangliinea
em caprinos submetidos a inoculacdo de veneno botrépico (B. jararaca)
nativo e irradiado em fonte de ®°Co.

5. Veificar, comparativamente, as dteracbes na contagem de trombdcitos em
cgprinos submetidos a inoculacdo de veneno botrépico B. jararaca) netivo e

irradiado em fonte de ®°Co.
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6. Veificar, comparativamente, o nivd s&ico de imunoglobulinas totas de
caprinos submetidos a inoculacdo de veneno botrdpico B. jararaca) nativo e

irradiado em fonte de ®°Co.
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4- MATERIAL E METODO

4.1 Animais experimentais.

Paa a redizacdo do expeimento, foram utilizados 12 cgprinos
provenientes da regido de Miguedpalis, Estado de $o Paulo, sendo dois machos
e dez fémeas, sem raca definida, com mais de um ano de idade, pesando entre 16 e
23 kg de peso vivo e em bom esado clinico gerd, segundo parémetros
preconizados por Gay APUD Radodtits et a. (2002). Quatro semanas antes do
inicio do experimento, os animais receberam tratamento anti-hemintico a base de
ivermectina 1% (IVOMEC®)!, na dose Unica de 02 mgkg de peso vivo
(Roberson, 1992), e permaneceram isolados e em observacdo. Esses animais néo
possuiam historico de qualquer tipo de vacinag@o e assm permaneceram.

4.2 Manutencdo dos animais:

Os animais foran mantidos em baias coletivas (ses animas por bad)
cobertas pertencentes a0 Hospitd Veterinario de Uberaba, em Uberaba, Estado de
Minas Gerais, com &ea de 16 nf, piso de cimento recoberto com cama de
maravaha, trocada diariamente, e parede de avenaria com pintura em tinta laex,
iluminada naturdmente e por eericidade, gpenas no periodo noturno, sem
sol&io, com &gua encanada ad libitum, fornecida em bebedouro de dvenaria, com
reabastecimento por sstema de béia, e dimentados com capim defante triturado a

vontade, proveniente de capineira da Fazenda das Faculdades A ssociadas de

1- IVOMEC® (50 mL) - Merck-Sharp-Dohm
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Uberaba (FAZU), e cerca de 200g de racdo concentrada propria para espécie
animal, por anima por dia, (CAPRINOTECH®)?.
4.3 Obtencéo do veneno:

O veneno (200 mg) foi colhido de serpentes da espécie B. jararaca
pertencentes ao Centro de Estudos de Venenos e Animais Pegonhentos (CEVAP),
da Universdade Edstadua Paulista (UNESP) de Botucatu. Coube ao CEVAP a
cohdta e a lidfilizagdo do veneno. Metade do veneno colhido (100 mg) foi
conservado e outra metade foi utilizada no processo de irradiacéo.

4.4 Irradiacdo do veneno:

Metade da dose total do veneno i diluida em solucdo sdina (NaCl 150
mM, pH 3,0) e submetida a irradiacdo em fonte de ®°Co (2000 Gy com taxa de
dose de 5,7 KGy/hora) e conservada sob temperatura de resfriamento, segundo
Rogero, Nascimento (1995). Este procedimento coube ao Ingtituto de Pesquisa
Energéticas e Nucleares (IPEN).

4.5 Intoxicagdo dos animais:

Os animais foram divididos aeatoriamente em dois grupos, denominados
grupo inoculado com veneno nativo (GIVN) e grupo inoculado com veneno
irradiado (GIVI) e submetidos aos protocolos experimentas que condam na

tabdal.

2- CAPRINOTECH® (25kg) — Purina
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Tabela 1. Protocolo de intoxicacdo dos animais do grupo inoculado com veneno

nativo (GIVN) e grupo inoculado com veneno irradiado (GIVI)

GRUPOS PROTOCOL O DE INTOXICACAO
GIVN Aplicacdo de 0,5 mg/kg (Araljo et al., 1963) de veneno
(n=6)

nativo de serpente B. jararaca diluido a2 mg/mL de

solucdo fisoldgica, por viaintramuscular no musculo

semitendinoso.
GIVI Aplicacdo de 0,5 mg/kg (Araljo et al., 1963) de veneno
(n=6) de serpente B. jararaca, irradiado em fonte de ®°Co,

diluido a2 mg/mL de solucéo fisoldgica, por via

intramuscular no misculo semitendinoso.

4.6 Momentos das coletas:

Amodiras de sangue foram coletadas, por puncéo venopuncéo da jugular,
em EDTA (sd de potésso do &ido eilenodiamino tetra-acético) para redizacdo
de hemograma e sem anticoagulante para as mensuragtes séricas, imediatamente
antes da inoculacéo dos venenos e 24 horas, 48 horas, sete dias e 30 dias apos a
inoculagéo experimental.

4.7 Exames fisicos dos animais:

Os animais foran examinados, imediatamente antes e diariamente gpds a

inoculacd dos venenos, segundo protocolo recomendado por Gay APUD

Radogtits et a. (2002). As lesbes, nos locais das aplicacbes dos venenos, foram
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avdiadas enquanto persdiram, quanto a presenca ou ndo de edema, rubor,
s0lucéo de continuidade, hemorragia e necrose, por inspecéo direta, e caor e dor,
por papacdo. Para se avdiar a intenddade dessas dteracBes foram atribuidas
notas de zero a quatro, sendo zero a auséncia de lesfo e quatro a lesio mais
intensa.
4.8 Exames|aboratoriais:

Foram redlizados 0s seguintes exames.

hemograma, em contador CELM CC530%° para contagem de hemécias,
mensuracdo  da hemoglobina s&ica e contagem totd de leucdcitos
microhematécrito, em certrifuga CENTRIMICRO®* a 11.000 rotagdes por minuto
durante cinco minutos, contagem diferencia de leucdcitos, por contagem de 100

células em [&mina corada por Pandtico rgpido (Jain, 1993).

3- CELM CC530° - CELM

4- CENTRIMICRO® - FANEN
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biogquimicos <séricos de uréia, por méodo enzimético ultravioleta em kit
UREIA LIQUIFORM ®° ; credtinina, por méodo colorimétrico de ponto find, em
kit CREATININA LIQUIFORM ®° : cregtina quinase (CK), por méodo de
cinéica ultravioleta em kit CK NACI LIQUIFORM ® ; aspartato
aminotrandferase (AST), por méodo de cinética ultravioleta em kit AST/GOT
LIQUIFORM ® : danino aminotransferase (ALT), por méodo de cindica
utraviolta em kit ALT/GPT LIQUIFORM ®° : todos com leitura em
espectrofotdmetro BI0O2000%° semiautomético (Kaneko, 1997).

tempo de coagulacdo, em minutos, por observacdo visud do sangue tota
em temperatura ambiente (Kaneko, 1997).

contagem de plaquetas, por método indireto de Fonio (Pratt, 1997).

mensuracdo  de imunoglobulinas  s&ricas totais por eetroforese, em

aparedlho CELM FEA 250%** (Pratt, 1997).

5- UREIA LIQUIFORM ® - LABTEST

6- CREATININA LIQUIFORM ® - LABTEST
7- CK NACI LIQUIFORM © - LABTEST

8- AST/GOT LIQUIFORM ® - LABTEST

9- ALT/GPT LIQUIFORM © - LABTEST

10- BIO2000® - BIOPLUS

11- CELM FEA 250° - CELM



4.9 Analise dos resultados:

Os resultados obtidos foram anotados em fichas individuais (gpéndices 1 e
2) e, pogeriormente, tabulados e andisados, visando verificar se houve variagdo
dgnifictiva no desenvolvimento dos sntomas dinicos e nos  padroes
laboratorials, entre animais do mesmo grupo e entre os grupos GIVN (grupo
inoculado com veneno nativo) e GIVI (grupo inoculado com veneno irradiado).
4.10 Procedimento estatistico:

Para comparacdo entre grupos, foi utilizada andlise de variancia; para um
delineamento  inteiramente  casudizado com as compaagcbes mudltiplas  foi

empregado o méodo de Tuckey ao nivel de 5% de significancia (Zar, 1984).
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5- RESULTADOS

51. TEMPERATURA RETAL, FREQUENCIA CARDIACA, PULSO E
FREQUENCIA RESPIRATORIA

Pbde-se observar, ao longo do experimento, que fatores ambientais, como
edresse e temperatura ambiental, foram preponderantes nas variagdes observadas
nes dericbes da temperaiura reta, frequéncia cardiaca, pulso e freqliéncia
respiratoria, portanto, estes parametros ndo foram considerados.
5.2. EXAME CLINICO

Apés a inoculagdo dos venenos, em ambos 0S grupos, observouse o
desenvolvimento de gpatia e anorexia, que perdstiu durante cerca de trés dias nos
animais pertencentes ao grupo GIVN e apenas 1 dia nos animais do grupo GIVI,
adém das ateracOes locais. Entretanto, percebeu-se que 0s animais pertencentes ao
grupo inoculado com veneno nativo (GIVN) se mostraram mais gpéticos e
anoréticos que agueles pertencentes ao grupo inoculado com veneno irradiado
(GIV1), embora estes parametros ndo tenham sido mensurados.
5.3. ALTERACOESLOCAIS

Os resultados das avdiacOes, das ateracOes locais observadas nos animais
dos grupos GIVN e GIVI, sdo demonstrados nas tabelas 2, 3, 4 e 5; figuras 1, 2, 3
e 4 e quadrol.
5.3.1. Presenca de solucéo de continuidade, hemorragia e necr ose

Em nenhum anima de ambos os grupos foi observada quaquer lesdo, na

superficie da pde no locd da inoculacBo dos venenos, que pudesse ser
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caracterizada como solucdo de continuidade, hemorragia ou necrose, portanto,
estes parametros ndo foram considerados.
5.3.2. Presenca de edema

A tabela 2 modira, e a figura 1 ilustra, os dados obtidos da observacéo dos

edemas inflamatorios locais nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 2. Desenvolvimento de edema inflamatério loca (notas de 0 a4, sendo 0 a
auséncia de edema e 4 0 edema mais intenso observado) nos animais dos grupos
GIVN e GIVI, antes da inoculagdo dos venenos botrépicos e de um a oito dias

gpds esta inoculagdo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacdo dos venenos)
0 1 2 3 4 5 6 7 8
GIVN 1 0 2 3 2 1 1 1 0 0
2 0 3 3 2 1 0 0 0 0
3 0 3 3 2 1 0 0 0 0
5 0 2 2 3 2 0 0 0 0
6 0 3 4 4 4 3 3 3 1
10 0 3 4 2 1 0 0 0 0
X 0 267 317 25 167 067 067 05 0,17
A A B B B A A A A
GIVI 4 0 1 0 0 0 0 0 0 0
7 0 2 1 0 0 0 0 0 0
8 0 1 1 0 0 0 0 0 0
9 0 1 0 0 0 0 0 0 0
11 0 1 1 0 0 0 0 0 0
12 0 1 1 0 0 0 0 0 0
X 0 117 067 O 0 0 0 0 0
A B A A A A A A A

X = médiaaitmética

Médias acompanhadas de |etras iguais nédo diferem significativamente (p>0,05).
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GlVI

Figura 1. Médias, dos vaores atribuidos a intensdade dos edemas locais
desenvolvidos pelos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e gpds a inoculagdo

dos venenos.

Pbde-se observar, considerando-se os vaores das médias, que 0 edema
inflamatdrio locad inddourse logo gpds as inoculagdes, sendo mais intenso nos
animais do grupo GIVN. No segundo dia de experimento, os edemas continuavam
a aumentar nos animais do grupo GIVN, porém, se reduziam nos animais do
grupo GIVI. No terceiro dia, 0os edemas dos animais do grupo GIVN iniciaram
suas redugdes, e nos animais do grupo GIVI ja haviam desaparecido. Os edemas
locais dos animais do grupo GIVN continuaram a regredir lentamente €, no nono

dia apos asinoculagdes, desapareceram (tabela 2, figura 1 e quadro 1).
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5.3.3. Presenca de calor
A tabela 3 modira, e a figura 2 ilustra, os dados obtidos da observagdo do
desenvolvimento de caor decorrente do processo inflamatdrio loca nos animais

dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 3. Desenvolvimento de calor inflamatorio local (notas de 0 a 4, sendo 0 a
ausincia de calor e 4 o cdor mas intenso observado) nos animais dos grupos
GIVN e GIVI, antes da inoculacdo dos venenos botrépicos, e de um a oito dias

apés estainoculagdo, incluindo média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)

0 1 2 3 4 5 6 7 8

GIVN 1 0 2 2 1 0 0 0 0O O
2 0 3 3 2 1 1 1 0O O

3 0 3 3 2 1 1 1 0O O

5 0 2 2 2 1 1 1 0O O

6 0 3 3 3 3 3 2 2 0

10 0 2 2 1 1 1 1 1 0

X 0O 25 25 183 117 117 1 05 O

A B B B B B A A A

GIVI 4 0 1 0 1 0 1 1 0O O
7 0 2 1 1 0 1 0 0O O

8 0 1 0 0 1 1 1 0O O

9 0 1 1 1 1 1 0 0O O

11 0 3 2 1 0 1 0 0O O

12 0 2 2 1 1 1 1 0O O

X 0O 167 1 083 05 1 05 0 O

A B A A A A A A A

X = médiaaitmética

Médias acompanhadas de |etras iguais ndo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 2. Médias, dos vaores atribuidos a intenddade do cdor locd
desenvolvido pelos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e gpds a inoculacdo

dos venenos.

Considerando-se as médias, pdde-se observar que no primeiro dia apds as
inoculagbes dos venenos, o cador inflamatério ja edava indalado em todos os
animais de ambos 0s grupos, entretanto, com maior intenddade nos animas do
grupo GIVN. No segundo dia, o caor locd se manteve congtante nos animais do
grupo GIVN, e reduziu-se nos animais do grupo GIVI. A partir do terceiro dig, 0
cdor locd se mostrou em queda gradativa nos animais dos dois grupos, porém,
sempre mais intenso nos animais do grupo GIVN. No s&imo dia, o cdor havia

desaparecido no animais do grupo GIVI e ainda estava presente nos animas do
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grupo GIVN. No oitavo dia, o caor havia desgparecido em todos os animais dos
dois grupos (tabela 3, figura 2 e quadro 1).
5.3.4. Presenca de dor

A tabela 4 modira, e a figura 3 ilustra, os dados obtidos da observacéo de

dor decorrente dainflamacéo loca nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 4. Desenvolvimento de dor loca (notas de 0 a 4, sendo 0 a auséncia de dor
e 4 a dor mais intensa observada) nos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes da
inoculacdo dos venenos botrépicos, e de um a nove dias gpGs edta inoculagéo,

induindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
e média (em dias apés a inoculagéo dos venenos)

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9

GIVN 1 0O 1 1 1 2 2 2 1 0 0
2 0 1 1 0 1 2 1 1 0 0

3 0 2 2 2 2 2 2 1 0 0

5 0O 1 2 2 2 2 1 1 0 0

6 0o 2 2 2 2 2 2 2 1 0

10 0O 3 2 2 2 2 1 0 0 0

X 0 167 167 15 18 2 15 1 017 O

A B B B B B B B A A

GlVI 4 0O 1 0 1 1 1 0 0 0 0
7 0O 1 1 1 0 0 0 0 0 0

8 0o 2 1 1 1 2 1 0 0 0

9 0 2 0 0 0 0 0O O 0 0

11 0O 3 1 2 2 1 1 0 0 0

12 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0

X 0O 167 067 1 083 083 05 O 0 0

A B A A A A A A A A

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais nédo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 3. Médias, dos vaores atribuidos a intensdade da dor loca desenvolvida

pelos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e gpds ainoculacéo dos venenos.

A dor inflanadria locd ingdou-se imediatamente apds a inoculacdo dos
venenos, tendo sSdo demondrada pela ditude antidgica dos animais que
mantinham o membro levantado do solo. Segundo as médias dos vaores
atribuidos a dor loca, observou-se que um dia apds a inoculagdo dos venenos, a
dor loca mostrou-se em semehante intensdade nos animais dos dois grupos. Do
segundo a0 quinto dia, a dor locd sofreu variacbes aleatdrias nos animas de
ambos 0s grupos, porém, sempre mais intensa nos animais do grupo GIVN. Do
sexto ao oitavo dia, a dor locad passou a reduzir-se nos animais dos dois grupas,

entretanto, foi sempre mais intensa nos animais do grupo GIVN. A dor loca



desapareceu a partir do s&imo dia, nos animais do grupo GIVI, e a partir do nono
dia, nos animais do grupo GIVN (tabela4, figura 3 e quadro 1).
5.3.5. Presenca de rubor

A tabela 5 modira, e a figura 4 ilustra, os dados obtidos da observacéo do

rubor inflamatdrio local nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 5. Desenvolvimento de rubor inflamatério loca (notas de 0 a 4, sendo 0 a
auséncia de rubor e 4 o rubor mais intenso observado) nos animais dos grupos
GIVN e GIVI, antes da inoculagcdo dos venenos botropicos e de um a nove dias

gpds esta inoculagdo, incluindo média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
e média (em dias apés a inoculagéo dos venenos)
0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9
GIVN 1 0O 1 1 1 1 1 1 0 0 0
2 0o 2 2 1 1 1 1 0 0 0
3 0O 1 1 1 1 1 1 1 0 0
5 0O 1 1 1 0 0 0 0 0 0
6 0 1 1 2 1 2 2 1 1 0
10 0 1 1 1 0 1 1 0 0 0
X 0 117 117 117 067 1 1 033 017 O
A B B B A B B A A A
GlVI 4 0O 1 1 1 1 1 0 0 0 0
7 0o 2 1 1 0 1 0 0 0 0
8 0 1 0 1 1 1 1 1 0 0
9 0 2 1 1 1 1 0 0 0 0
11 0O 1 1 1 0 0 0 0 0 0
12 0 1 1 1 1 1 1 0 0 0
X 0 133 08 1 067 083 033 017 O 0
A B B B A B A A A A

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais nédo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 4. Médias, dos vaores dribuidos a intensdade do rubor locd
desenvolvido pelos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a inoculacéo

dos venenos.

Considerando-se as médias, dos vaores atribuidos a intensdade do rubor
inflamatdrio locd, pbde-se verificaa que este foi observado um dia apds a
inoculacdo dos venenos, sendo mais intenso nos animais do grupo GIVI. A partir
do segundo até o quinto dia, o rubor loca sofreu variagbes aeatdrias, sendo
sempre mais intenso nos animais do grupo GIVN, exceto no quarto dia, quando
foi semehante nos animais dos dois grupos. A partir do sexto dia, o rubor loca
passou a decair nos animais de ambos 0s grupos, sendo sempre Menos intenso Nos
animais do grupo GIVI. O rubor loca desgpareceu, nos animais de grupo GIVI,
no oitavo dia e, nos animais do grupo GIVN, no nono dia gpds a inoculacdo dos

venenos (tabela 5, figura4 e quadro 1).
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Quadro 1. Gréficos,
representativos das
evolugdes do edema,
calor, dor erubor locais
nos animais dos grupos
GIVN eGlIVI, antese
gpds ainoculacéo dos
venenos.



5.4. ERITROGRAMA

Nos exames de eritrograma foram andisados parametros demonstrados nas

tabelas 6, 7 e 8; figuras 5, 6 e 7 e quadro 2.

5.4.1. Contagem de hemacias

A tabela 6 modra, e a figura 5 ilustra, os dados obtidos a partir da

contagem de hemacias nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 6. Contagens de hemécias (x10°) nos hemogramas dos animais dos grupos

GIVN e GIVI antes da inoculagcdo dos venenos botrépicos e um, dois, sete e trinta

dias apos estainoculagéo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 22,15 22,1 16,96 14,33 22,52
2 15 16,25 14,49 11,2 9,92
3 15,25 10,5 10,48 11,07 15,65
5 13,85 19,15 14,85 13,01 13,88
6 14,25 12,2 10,93 13,68 18,88
10 11,35 21,1 15,65 11,44 21,45
X 13,12 14,61 12,19 11,67 18,9
A A A A B
GlVI 4 14,25 13 11,78 13,39 12,04
7 14,35 15,3 15,36 17,9 18,6
8 17,25 18,05 17 17,29 19,39
9 18,55 16,15 12,6 13,6 22,52
11 16,1 11,45 15,93 12,64 18,5
12 22,05 20,65 14,15 22,26 26,45
X 171 15,77 14,47 14,87 19,58
B A A A B

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais nédo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 5. Médias, dos vaores de contagem de hemécias (x10°) nos hemogramas

dos animais dos grupos GIVN e Gl VI, antes e gpds ainoculacdo dos venenos.

Os vdores médios das contagens de hemécias sofreram  quedas
proporcionas e gradativas em ambos 0s grupos no primeiro e segundo dia apds a
inoculacd dos venenos. No s&imo dia, a contagem de hemécias continuava a
decair, nos animais do grupo GIVN, e passou a eevar-se nos animas do grupo
GIVI. No triggsmo dia, a contagem de heméacias havia se eevado, estando com
vaores semehantes entre os animais dos dois grupos e superiores ao observado

antes dainoculac&o dos venenos (tabela 6, figura 5 e quadro 2).



5.4.2 Volume globular
A tabda 7 modra e a figura 6 ilustra, os vaores de volume globular

obtidos nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 7. Vadores de volume globular (%) mensurados nos hemogramas dos
animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds esta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 33 32 22 24 32
2 23 24 22 17 20
3 32 23 17 21 33
5 35 33 30 25 32
6 35 34 28 25 33
10 29 32 24 22 36
X 31,17 29,67 23,83 22,33 31
A A B B A
GIVI 4 33 32 31 22 28
7 28 29 28 26 33
8 28 28 28 28 34
9 29 27 26 27 35
11 25 23 25 23 29
12 35 35 29 34 47
X 29,67 29 27,83 26,67 34,33
A A A A A

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 6. Médias, dos vaores de volume globular (%) nos hemogramas dos

animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apés ainoculagdo dos venenos.

Os vdores médios de volume globular decairam proporcionamente, entre
0S grupos, no primeiro dia gpés inoculagdo dos venenos. Do segundo a0 s&imo
dia, os vaores continuaram a decair em ambos 0s grupos, porém, esta queda foi
mais intensa nos animais do grupo GIVN. No trigésmo dia, os vaores de volume
globular aumentaram em ambos os grupos, sendo semelhante ao observado antes

da inoculagdo dos venenos, nos animais do grupo GIVN, e superior nos animais

do grupo GIVI (tabela 7, figura 6 e quadro 2).
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5.4.3. Nivel sérico de hemoglobina
A tabela 8 modra, e a figura 7 iludra, os nivels séricos de hemoglobina

obtidos nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 8. Niveis s&ricos de hemoglobina (g/dL) obtidos a partir dos hemogramas
dos animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacéo dos venenos botrdpicos

e um, dois, sete e trinta dias apds eda inoculagdo, incluindo a média obtida a

partir dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 10,1 9,8 8,3 7,8 10
2 7,7 8,1 6,1 6,2 6
3 8,8 7 5,3 6,7 91
5 9,8 10,6 9,6 8,3 9,7
6 89 10,5 89 8,3 10,3
10 9,5 10,8 7,8 7,8 11,9
X 9,13 9,47 7,67 7,52 9,5
GIVI 4 7 6,9 6,5 7,2 6,1
7 9,2 94 8,7 9,4 11,1
8 9,5 9 8,3 8,9 12,1
9 91 8,6 79 8,8 129
11 8,3 7,8 7,6 1,7 7.9
12 111 10,9 10,1 11,4 14,2
X 9,03 8,77 8,18 8,9 10,72

X = médiaaritméica

Médias néo diferem sgnificaivamente (p>0,05).
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Figura 7. Médias, dos vaores de hemoglobina (g/dL) obtidos a partir dos
hemogrameas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e gpds a inoculagéo dos

venenos.

A tabela 8, a figura 7 e o quadro 2 demonstram que os vaores médios dos
teores s&icos de hemoglobina sofreram  variagbes deatérias a0 longo do
experimento, porém, no triggsmo dia, os vaores foram superiores aos observados
antes da inoculagdo dos venenos em ambos 0s grupos, entretanto, estas variagoes

néo foram sgnificativas em nenhum momento (p>0,05).
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Quadro 2. Gréficos representativos das evolugbes das contagem de hemécias
(cdulas x 10°/mm?), mensuracdes de volume globular (%) e hemoglobina (g/dL)
em sangue total dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a inoculacéo

dos venenos.



5.5. LEUCOGRAMA

Nos exames de leucograma foram andisados paréametros demonstrados nas
tabdas 9 a 14, figuras8 a 13 e quadro 3.
5.5.1. Contagem de leucocitos

A tabda 9 mogra, e a figura 8 ilugtra, as contagens de leucdcitos obtidas

nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 9. Contagens de leucécitos (céulasmm?®) obtidas nos hemogramas dos
animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculagdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds edta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 9250 17600 13800 9700 4950
2 13650 15400 14000 11650 6700
3 12000 15250 11000 9900 8500
5 36500 18200 16800 12650 7900
6 15700 27600 20800 12350 15050
10 11000 11400 15600 9400 6450
X 16350 17575 15333,33 10941,67 8258,33
A A A B B
GIVI 4 20650 25400 16200 15250 13250
7 5600 4400 10600 9200 4000
8 8600 4700 9800 9150 5150
9 10050 15400 13600 12000 7950
11 9000 15200 11000 8550 7950
12 14200 24200 21000 14650 12050
X 11350 14883,33 13700 11466,67 8391,67

B A A B B

X = médiaaitmética

Médias acompanhadas de letras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 8. Médias, dos vaores de contagem de leucdcitos (células /mm?®) obtidos a
partir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagdo dos venenos.

Os vdores médios de contagem tota de leucdcitos se devaram um dia
apés a inoculacdo dos venenos, sendo que esta eevacdo foi mas intensa nos
animais do grupo GIVI. A partir do segundo dia, os vaores passaram a decar
gradativamente em ambos 0S grupos, porém, esta queda foi mas intensa nos
animais do grupo GIVN. No triggsmo dia, os vaores de contagem totd de
leucocitos estavam semelhantes, entre os animais do dois grupos, e inferiores ao

observado antes dainoculacéo dos venenos (tabela 9, figura 8 e quadro 3).



V)

5.5.2. Contagem de metamiel écitos e basofilos

As contagens de metamiddcitos e bastfilos foram sempre iguais a zero,
paratodos os animais de ambos os grupos.
5.5.3. Contagem de bastonetes

A tabedla 10 modtra, e a figura 9 ilustra, as contagens de bastonetes obtidas

nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 10. Contagens de bastonetes (céulasmm®) obtidas nos hemogramas dos
animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculagdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds edta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 0 0 0 0 99
2 0 0 0 0 67
3 0 152,5 0 0 170
5 0 182 0 0 158
6 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 64,5
X 0 55,75 0 0 93,08
A B A A B
GIVI 4 0 0 0 0 132,5
7 0 132 0 0 40
8 0 0 0 0 103
9 0 308 0 0 79,5
11 0 152 0 0 159
12 0 726 0 0 120,5
X 0 219,67 0 0 105,75
A C A A B

X = médiaaitmética

Médias acompanhadas de letras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 9. Médias, dos valores de contagem de bastonetes (células /mm?®) obtidos a
partir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagéo dos venenos.

Os bastonetes ndo estavam presentes, nas contagens diferenciais de
leucécitos, antes da inoculagdo dos venenos, porém, no primeiro dia apos as
inoculagOes, estavam presentes nos leucogramas dos animais de ambos 0S grupos
e mas intensamente nos animais do grupo GIVI. Essas cdulas ndo foram
encontradas nos exames redizados no segundo e s&imo dias, entretanto, no
triggsmo dia, estavam presentes em vaores médios semehantes nos leucogramas

dos animais dos dois grupos (tabela 10, figura 9 e quadro 3).



5.5.4. Contagem de neutr ¢filos

A tabda 11 modra e a figura 10 ilustra, as contagens de neutrdfilos

obtidas nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 11. Contagens de neutréfilos (céulas /mm?) obtidas nos hemogramas dos

animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds esta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
e média (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 3607,5 14784 4968 3298 2227,5
2 6415,5 9240 7140 3262 3216
3 5520 12505 5280 4851 4505
5 17155 12922 12264 6451,5 3555
6 6594 17388 16432 4569,5 6170,5
10 7260 8664 9672 4700 4063,5
X 7758,67 12583,83 9292,67 4522 3956,25
A B B A A
GIVI 4 105315 18542 8100 7015 6492,5
7 2632 3256 4664 3220 2320
8 3956 2585 3724 4209 2678
9 43215 9086 3808 6360 4452
11 3060 10792 4730 4104 4531,5
12 4402 18634 11550 5567 5904,5
X 4817,17 104825 6096 5079,17  4396,42

A B A A A

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 10. Médias, dos vaores de contagem de neutrdfilos (céulas /mm®) obtidos
a patir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagdo dos venenos.

Os vdores médios de contagem diferencid de neutréfilos devaram-se,
proporciondmente entre 0s grupos, um dia gpos a inoculacdo dos venenos. A
partir do segundo dia, passaram a decair e estavam em vaores semehantes entre
0s dois grupos no s&imo dia, mantendo-se assm até o trigésimo dia (tabela 11,

figura 10 e quadro 3).



5.5.5. Contagem de linfécitos
A tabela 12 modtra, e a figura 11 ilugtra, as contagens de linfocitos obtidas

nos hemogrameas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 12. Contagens de linfécitos (cdulas /mm?®) obtides nos hemogramas dos
animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds esta inoculacéo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 5365 2288 8556 6305 2376
2 7098 5852 6720 8388 3149
3 6360 2440 5610 5049 3230
5 16060 4732 4032 5566 3950
6 8949 9936 3952 7657 8127
10 3410 2736 5304 4136 1806
X 7873,67 4664 5695,67 6183,5 3773
A B A A B
GIVI 4 9499 6096 8100 7930 5830
7 2744 1012 5830 5888 1520
8 3870 1927 6076 4666,5 21115
9 5226 5698 9656 5520 3100,5
11 5490 3952 5940 4275 3021
12 9656 4114 8190 8057,5 54225
X 6080,83 3799,83 7298,67 6056,17 3500,92

A B A A B

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 11. Médias, dos vaores de contagem de linfécitos (cdulas /mm?®) obtidos
a patir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagéo dos venenos.

Um dia gpds a inoculacdo dos venenos, os vaores médios das contagens
diferenciais de linfocitos decairam, com queda mais intensa nos animais do grupo
GIVN. No segundo dia, as contagens se elevaram, com elevacdo mais intensa nos
animais do grupo GIVI. No s&imo dia, as contagens estavam semelhantes entre os
animais dos dois grupos. No triggsmo dia, as contagens haviam decaido e se
mostraram semelhantes entre os dois grupos e inferiores a0 observado antes da

inoculacdo dos venenos (tabela 12, figurall e quadro 3).



5.5.6. Contagem de mondcitos

A tabela 13 modra, e a figura 12 ilustra, as contagens de mondcitos

obtidas nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 13. Contagens de monécitos (cdulas /mm°) obtidas nos hemogramas dos

animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botropicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds esta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 92,5 528 276 0 198
2 136,5 308 140 0 268
3 0 152,5 110 0 595
5 365 364 504 506 237
6 0 276 208 0 451,5
10 110 0 312 376 322,5
X 117,33 271,42 258,33 147 345,33
A B B A B
GIVI 4 619,5 762 0 152,5 530
7 56 0 0 92 120
8 0 9 0 91,5 206
9 0 154 136 0 238,5
11 90 304 330 85,5 238,5
12 0 484 840 879 482
X 12758 299,67 217,67 216,75 302,5
A B B B B

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).



49

350+

300+

250+

200
monaécitos

150+ @ GIVN
GIVI

1004~

N\

50

O_

dias

Figura 12. Médias, dos vaores de contagem de mondcitos (cdulas /mm?) obtidos
a patir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagéo dos venenos.

Os vadores médios de contagem diferenciad de mondcitos devaramse um
dia gp6s a inoculacdo dos venenos nos dois grupos, passando a decair apds o
segundo dia No triggsmo dia, os vaores eevaramse em ambos os grupos, com
devacd mais intensa nos animas do grupo GIVN, sendo que, em ambos os
grupos, os vaores eram superiores a0 observado antes da inoculagdo dos venenos

(tabela 13, figura 12 e quadro 3).



5.5.7. Contagem de eosindfilos

A tabda 14 modra e a figura 13 iludtra, as contagens de eosindfilos

obtidas nos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 14. Contagens de eosindfilos (cdulas /mm®) obtidas nos hemogramas dos

animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpds esta inoculacdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 185 0 0 97 49,5
2 0 0 0 0 0
3 120 0 0 0 0
5 2920 0 0 126,5 0
6 157 0 208 1235 301
10 220 0 312 188 193,5
X 600,33 0 86,67 89,17 90,67
A C C C C
GIVI 4 0 0 0 152,5 265
7 168 0 106 0 0
8 774 9 0 183 51,5
9 502,5 154 0 120 79,5
11 360 0 0 85,5 0
12 142 242 420 146,5 120,5
X 324,42 81,67 87,67 114,58 86,08
B C C C C

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 13. Médias, dos veores de contagem de eosindfilos (cdulas /mmd)
obtidos a partir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e

apos ainoculagdo dos venenos.

Os vdores médios das contagens diferenciais de eosindfilos decairam, em
ambos 0s grupos, apés a hoculacdo dos venenos, e assm se mantiveram até o

trigésimo dia (tabela 12, figura 13 e quadro 3).
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Quadro 3. Gréficos
representativos da
evolugdo das contagens
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animais dos grupos GIVN
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5.6. PERFIL DE HEMOSTASIA

AlteragBes no perfil de hemostasa sdo demonsiradas nas tabelas 15 e 16,
figuras 14 e 15 e quadro 4.
5.6.1. tempo de coagulacdo

A tabela 15 mostra, e a figura 14 e o quadro 4 ilustram, os dados de tempo

de coagulagdo obtidos em sangue total dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 15. Tempos de coagulagéo, em minutos, observados em sangue totd, dos
animais dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculagdo dos venenos botrdpicos e

um, dois, sete e trinta dias gpGs edta inoculagdo, incluindo a média obtida a partir

dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 3 60 27 8 60
2 4 32 60 15 17
3 2 60 60 12 44
5 3 60 60 17 35
6 2 60 21 12 31
10 3 60 60 12 40
X 2,83 55,33 48 12,66 37,83
A B B A B
GIVI 4 2 13 14 10 59
7 2 17 14 5 41
8 4 9 19 15 48
9 3 12 18 12 50
11 6 17 8 14 41
12 2 6 9 11 26
X 3,17 12,33 13,67 11,17 44,17
A A A A B

X = médiaaitmética

Médias acompanhadas de letras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).



60

50

40

tempo de
coagulagéo B GIVN
20+ GIVI

10+

O_

dias

Figura 14. Médias, dos vaores de tempo de coagulacdo (min), do sangue tota

dos animais dos grupos GIVN e Gl VI, antes e gpds ainoculacdo dos venenos.

Considerando-se valores médios, o tempo de coagulacéo do sangue total
elevourse, em ambos os grupos, um dia gpds a inoculagdo dos venenos, entretanto,
eda devacéo foi mas intensa nos animais do grupo GIVN. No segundo dia, 0
tempo de coagulagdo manteve-se semelhante ao observado no primeiro dia para os
animais do grupo GIVI, e passaram a decair para os animais do grupo GIVN. No
sdtimo dia, os tempos de coagulacdo estavam semelhantes entre os dois grupos e
em rdacd a0 observado para os animais do grupo GIVI no segundo dia No
triggsmo dia, o tempo de coagulacdo eevou-se nos animais de ambos os grupos

(tabela 15, figura 14 e quadro 4).



5.6.2. contagem de plaquetas

A tabela 16 mosira, e a figura 15 e o quadro 4 ilustram, as contagens de

plaquetas executadas em sangue totdl dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 16. Contagens de plaguetas (unidades /mm®) executadas em sangue totdl
dos animais dos grupos GIVN e GIVI

botrdpicos, um, sete e trinta dias gpds esta inoculagéo, incluindo a média obtida a

antes da inoculacdo dos venenos

partir dos dados
GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s ainoculagdo dos venenos)
1 7 30
GIVN 1 959830 852630 371580
2 780000 907000 282720
3 594750 1140000 453850
5 962575 870350 430280
6 805125 961000 291400
10 298180 729300 525525
X 733410 910046,7 392559,2
A A A
GIVI 4 855000 783300 638120
7 308525 1640000 567300
8 448500 1770500 475055
9 255000 793300 529220
11 225400 717320 333000
12 595350 845880 462875
X 447962,5 1091717 500928,3
B A B

X = médiaaitméica

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 15. Médias, dos vaores de contagem de plaguetas (unidades'mm®) obtidos
a partir dos hemogramas dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apds a

inoculagéo dos venenos.

As contagens de plaguetas ndo foram possiveis no primeiro e segundo dia,
apbs a inoculacdo dos venenos, em decorréncia de agregactes plaguetarias. No
s&timo dia, os vadores médios devarantse em ambos 0s grupos, com elevacdo
mais intensa nos animais do grupo GIVI. No trigesmo dia, as contagens decairam
a vaores semehantes a0 observado antes da inoculagéo, sendo semelhantes entre

os animais dos dois grupos (tabela 16, figura 15 e quadro 4).
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Quadro 4. Gréficos, representativos das evolugdes das contagem de plaguetas
(unidadessmm®) e mensuragBes do tempo de coagulacio (minutos), em sangue
total dos animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e gp0s a inoculacdo dos

venenos.



5.7. PARAMETROS DE BIOQUIMICA SERICA

Os resultados obtidos com a andlise dos parémetros de bioguimica sérica
s80 demonstrados nastabelas 17 a 21, figuras 16 a 20 e quadro 5.
5.7.1. Nivel sérico deuréia

A tabda 17 modra, e a figura 16 ilusira, os dados obtidos da mensuragéo

s&rica de uréianos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 17. Niveis s&ricos de uréia (mg/dL) dos animais dos grupos GIVN e GIVI
antes da inoculacéo dos venenos botrépicos e um, dois, sete e trinta dias gpos esta

inoculac&o, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 39 86 42 15 44
2 23 48 23 11 35
3 36 73 49 22 43
5 37 103 94 23 47
6 46 83 58 23 39
10 39 40 49 20 36
X 36,67 72,17 52,5 19 40,67
A B A A A
GlVI 4 40 52 37 15 47
7 27 57 28 12 49
8 37 37 28 16 42
9 38 50 34 17 28
11 43 35 43 28 38
12 60 33 35 13 47
X 40,83 44 34,17 16,83 41,83
A A A A A

X = médiaaritmética

Médias acompanhadas de letras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 16. Médias, dos vaores séricos de uréa (mg/dL) dos animais dos grupos

GIVN e GlIVI, antes e apds ainoculagdo dos venenos.

Os vaores médios de uréia sérica mantiveram-se sem diferenca edtatistica
(p>0,05), para os animais do grupo GIVI, durante todo o experimento. Para os
animais do grupo GIVN, os vadores médios de uréia s&ica aumentaram no
primeiro dia gpds a inoculacdo do veneno e passaram a decair gradativamente até
0 s&imo dia No triggsamo dia, os vaores etavam semehantes, entre os animais
dos dois grupos e em relacdo ao momento antes da inoculacdo dos venenos (tabela

17, figura 16 e quadro 5).



5.7.2. Nivel sérico decreatinina
A tabela 18 mostra, e a figura 17 ilustra, os dados obtidos da mensuragcéo

s&rica de creetinina nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 18. Niveis s&ricos de credtinina (mg/dL) dos animais dos grupos GIVN e
GIVI antes da inoculagdo dos venenos botrépicos e um, dois, sete e trinta dias

gpbs esta inoculagdo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 0,8 0,9 0,8 0,69 0,73
2 0,6 0,5 0,46 0,4 0,46
3 0,84 0,9 0,65 0,65 0,61
5 0,88 1 1 0,65 0,84
6 1 11 0,88 0,73 0,65
10 0,84 0,9 0,57 0,61 0,65
X 0,83 0,88 0,73 0,62 0,66
GlIVI 4 0,9 0,7 0,65 0,84 0,69
7 1 0,69 0,73 0,88 0,69
8 0,9 0,8 0,69 0,96 0,76
9 0,8 0,69 0,53 0,65 0,61
11 0,88 0,7 0,73 0,76 0,76
12 0,96 0,8 0,76 0,92 0,96
X 0,91 0,73 0,68 0,83 0,75

X = médiaaritmética

Médias néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 17. Médias, dos valores fricos de credtinina (mg/dL) dos animais dos

grupos GIVN e GIVI, antes e gpbs ainoculagdo dos venenos.

Os vdores das médias de credtinina s&ica ndo s dteram
sgnificativamente (p>0,05), a0 longo de todo 0 experimento, para 0s animas de

ambos os grupos (tabela 18, figura 17 e quadro 5).
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5.7.3. Nivel sérico de creatina quinase (CK)
A tabela 19 mostra, e a figura 18 ilustra, os dados obtidos da mensuragcéo

s&rica de creatina quinase (CK) nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 19. Niveis sfricos de credtina quinase (U/L) dos animais dos grupos
GIVN e GIVI antes da inoculacdo dos venenos botropicos e um, dois, sete e trinta

dias apos estainoculagéo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 194 2259 4250 242 145
2 194 922 1141 194 97
3 218 2574 2161 218 170
5 242 3011 6581 291 121
6 145 3521 4906 218 242
10 145 2623 2987 145 97
X 189,67 2485 3671 218 145,33
A B B A A
GlIVI 4 218 558 364 315 170
7 194 1530 1384 242 97
8 121 194 194 218 145
9 194 1239 1821 485 170
11 170 1409 1020 170 121
12 121 4590 3327 315 145
X 169,67 1586,67 1351,67 290,83 141,33
A A A A A

X = médiaaritméica

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 18. Médias, dos vaores séricos de creatina quinase (U/L) dos animais dos

grupos GIVN e GIVI, antes e gpos ainoculagdo dos venenos.

Os valores s&ricos médios de credtina quinase eevaramse um dia gpos a
inoculagéo dos venenos, com devagdo mas intensa nos animais do grupo GIVN.
No segundo dia estes vaores continuaram a aumentar nos animais do grupo
GIVN, e passaram a decair nos animais do grupo GIVI. No s&imo, dia estavam
em vaores semehantes entre os dois grupos e em relagdo ao observado antes da
inoculacdo dos venenos, e assm permaneceram aé o triggsmo dia (tabela 19,

figura 18 e quadro 5).



5.7.4. Nivel sérico de aspartato aminotransferase (AST)
A tabela 20 mosira, e a figura 19 ilustra, os dados obtidos da mensuragcéo

sérica de aspartato aminotransferase (AST) nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 20. Niveis éricos de agpartato aminotransferase (U/L) dos animais dos
grupos GIVN e GIVI antes da inoculagdo dos venenos botropicos e um, dois, sete

e trinta dias gpds esta inoculacéo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 89 141 382 220 73
2 146 136 204 167 83
3 89 104 371 162 73
5 89 131 434 256 68
6 83 141 466 340 78
10 99 183 366 141 52
X 99,17 139,33 370,5 214,33 71,17
A A B A A
GlIVI 4 104 115 115 89 73
7 89 104 188 68 57
8 68 Y] 62 47 57
9 83 131 188 89 68
11 115 178 277 136 83
12 68 146 293 120 57
X 87,83 128 187,17 91,5 65,83
A A A A A

X = médiaaritméica

M édias acompanhadas de letras iguai's ndo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 19. Médias, dos vaores s&ricos de aspatato aminotransferase (U/L) dos

animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apés ainoculagdo dos venenos.

Até 0 segundo dia gpds a inoculagdo dos venenos, o0s valores sericos

médios de aspatato aminotransferase devaram-se gradativamente em ambos os

grupos, sendo que esta devagdo foi mas intensa nos animais do grupo GIVN. No

s&timo dia, os vaores decairam, e os animais do grupo GIVI gpresentaram vaores

semehantes a0 observado antes da inoculacéo dos venenos. No trigésimo dia, os

vaores foran semdhantes, entre os animais dos dois grupos e em rdacdo ao

momento antes da inoculagdo dos venenos (tabela 20, figura 19 e quadro 5).



5.7.5. nivel sérico de alanino aminotransferase (ALT)
A tabela 21 mostra, e a figura 20 ilustra, os dados obtidos da mensuragcéo

sérica de danino aminotransferase (AL T) nos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 21. Nives s&icos de aanino aminotransferase (U/L) dos animais dos
grupos GIVN e GIVI antes da inoculagdo dos venenos botropicos e um, dois, sete

e trinta dias gpds esta inoculacéo, incluindo a média obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias apds a inoculacédo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 20 20 52 41 15
2 20 15 15 15 10
3 26 20 36 31 10
5 15 20 26 20 10
6 15 20 36 36 10
10 20 15 41 26 20
X 19,33 18,33 34,33 28,17 12,5
A A B A A
GlIVI 4 20 20 15 10 15
7 20 20 26 20 15
8 15 15 10 10 15
9 26 26 31 15 15
11 20 15 31 15 15
12 15 26 47 15 15
X 19,33 20,33 26,67 14,17 15
A A A A A

X = médiaaritméica

Médias acompanhadas de |etras iguais néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 20. Médias, dos vaores séricos de danino aminotrandferase (U/L) dos

animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apés ainoculagdo dos venenos.

Os vaores séricos médios de danino aminotransferase eevaram se apenas
no segundo dia gpds a inoculagdo dos venenos em ambos 0s grupos, entretanto,
ede aumento foi maior nos animais do grupo GIVN. No s&imo dia, os vaores
decairam, principadmente nos animais do grupo GIVI e, no triggsmo dia, estavam
semehantes, entre os animais dos dois grupos e em relagdo ab momento antes da

inoculacdo dos venenos (tabela 21, figura 20 e quadro 5).
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5.8. NIVEIS SERICOS DE IMUNOGLOBULINASTOTAIS
A tabda 22 modra, e a figura 21 ilugra, os vaores de imunoglobulinas

totai s obtidos da mensuracdo sérica dos animais dos grupos GIVN e GIVI.

Tabela 22. Vdores s&icos de imunoglobulinas totais (g/dL) obtidos dos animais
dos grupos GIVN e GIVI antes da inoculacéo dos venenos botrépicos e um, dois,

sete e trinta dias gpos estainoculagéo, incluindo amédia obtida a partir dos dados

GRUPOS ANIMAIS MOMENTOS
emédia (em dias ap6s a inoculacéo dos venenos)
0 1 2 7 30
GIVN 1 3,48 2,79 2,89 41 3,92
2 2,97 2,37 2,36 3,51 3,02
3 2,85 1,03 3,14 2,81 3,66
5 3,45 2,73 2,96 3,87 441
6 3,47 2,18 2,2 35 4,2
10 2,71 3,85 1,54 3,08 3,46
X 3,15 2,49 2,52 3,48 3,78
GlIVI 4 4,3 2,49 3,02 3,73 4,05
7 3,81 2,02 3,34 3,67 341
8 3,28 2,3 4,72 1,35 4,28
9 4,38 3,57 3,42 4,56 4,88
11 2,54 3,31 2,58 3,38 2,93
12 2,96 3,28 3,32 2,62 3,33
X 3,55 2,83 34 3,22 3,81

X = médiaaritmética

Médias néo diferem significativamente (p>0,05).
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Figura 21. Médias, dos vaores de imunoglobulinas <éricas totais (g/dL) dos

animais dos grupos GIVN e GIVI, antes e apés ainoculagdo dos venenos.

Os vdores das médias de imunoglobulinas séricas totas ndo se dteraram
sgnificativamente (p>0,05) durante todo 0 experimento, para oS animas de

ambos os grupos (tabela 22 e figura 21).
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6- DISCUSSAO

No ddineamento experimentd decidiu-se avdiar parametros dinicos
classcos como temperaiura reta, fregliéncia cardiaca, pulso e fregléncia
repiradria  Entretanto, influéncias ambiertais, tails como edtresse e temperatura
anbiente inddvel, nd permitiran a dribuicio das variaches observadas
meramente & agdo dos venenos inoculados nos animais de ambos o0s grupos,
portanto, estes parametros ndo foram considerados na andlise dos resultados.

Apbds a inoculagdo dos venenos, nos animais de ambos 0S grupos,
observou-se 0 desenvolvimento de apatia e anorexia, dém das dteracOes locais,
caracterizadas como edema, dor, caor e rubor inflamatdrios locais (tabdas 2 a 4,
figuras 1 a 4 e quadro 1). Em nenhum animal, de ambos os grupos, foi observada
quaquer lesBo que pudesse ser caracterizada como solucdo de continuidade,
hemorragia ou necrose. Estes dados contrariam as afirmagbes de Rosenfeld
(1991), Rosenfeld et a (1959, 1970), Arajjo e a (1963), Murtaugh, Kaplan
(1992), Jorge et d. (1993) e Oliveira (1999), que relataram que os acidentes
botropicos caracterizamse por edema, necrose, hemorragia, presenca de bolhas,
contaminacéo bacteriana e intensa dor no loca da picada, bem como snas
gstémicos manifestados na forma de enfatamento ganglionar, equimose,
sudorese, hipotermia, hemorragias internas, hipotensdo, insuficiéncia rend e
gnais de choqgue. As hemorragias, derivadas da acéo coagulante da peconha
botropica, sdo colocadas em foco nos trabahos de Nahas et d. (1979),
Mandelbaum et a. (1982), Marlas et a. (1983), Zingdi et al. (1988, 1990, 1993),

Andrews et a. (1989), Kamiguti, Cardoso (1989), Moura da Silva et d. (1990),
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Markland (1991), Robeva et d. (1991), Pane et a. (1992), Tanigawa € 4.
(1993), Usami et d. (1993, 1994), Nishida et a. (1994), Barraviera, Perera
(1994), Sano-Martins et a. (1995) e Castro et d. (1999).

N&o foram observados snais neurologicos, corroborando a afirmacéo de
gue o veneno botrépico ndo atinge o sstema nervoso (Rosenfeld et a., 1970), no
entanto, contraria os relatos de Pinho, Burdmann (2001), Souza et d. (2002) e
Mosguera et d. (2003).

A <etividade na egpresentacdo dos snais dinicos, da intoxicacdo
botropica experimental, provavelmente se deu em decorréncia da dose de veneno
inoculada (0,5 mg/kg), recomendada por Araljo et d. (1963), que seria capaz de
provocar os snas clinicos da intoxicacd sem levar a morte. As dteracdes locais
e d9émicas obsarvadas foram mas intensas nos animals pertencentes ao grupo
inoculado com veneno nativo (GIVN), em comparacéo aquelas evidenciadas nos
animas do grupo inoculado com veneno irradiado (GIVI), indicando menor
agressividade da pegconhairradiada

Embora ndo fizesse pate do deineamento deste experimento, pbde-se
obsarvar que 0s animais de ambos 0s grupos experimentais s mostraram mais
aivos, aumentaran 0 consumo de dimentos, ganhaam pesd e modraram
melhoras em suas caracteristicas de pelagem, quando comparados entre o
momento antes da inoculagdo dos venenos e trinta dias apGs. Aparentemente, as
peconhas estimularam os organismos dos caprinos ou combateram adgum agente
injuriante, nd identificado, presente antes da inoculagdo dos venenos. Esta

hipGtese é possivel considerando-se os relatos da utilizacdo de venenos, ou de seus
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componentes, com fins tergpéuticos redizados por Fenard et d. (1999), Bailey,
Wilce (2001), Correa et d. (2002), Silva et a. (2002a e 2002b) e Gongalves et d.
(2002).

Os vdores de contagem de hemacias, mensuracdo da hemoglobina sérica e
volume globular sofreram quedas gredatives aé o s&imo dia gpds a inoculagdo
dos venenos, entretanto, no trigesmo dia todos estes pardmetros haviam
aumentado e estavam acima dos niveis observados antes da inoculagdo (tabelas 6
a 8, figuras 5 a 7 e quadro 2), corroborando os dados de Barraviera (1993), que
relaou aumento do hematdcrito e da hemoglobina, mas contraria Sano-Martins et
d. (1995) que afirmaram que a s&rie vermelha ndo s dtera Os incrementos na
contagem de hemécias, hemoglobina e volume globular, observados no triggsmo
dia gpds a inoculagdo dos venenos, sugerem que ambas as peconhas estimularam
os organismos, de forma inespecifica (imunidade inata), ou combateram possivels
agentes agressores ndo identificados. As quedas nos valores mensurados foram
mais intensas nos animais submetidos a inoculagdo do veneno nativo (GIVN), e
0s aumentos foram maiores nos animas que receberam O veneno irradiado
(GIV1), indicando que 0 veneno nétivo foi mais pregjudicial.

As contagens globais de leucdcitos (tabela 9 e figura 8) aumentaram no
primeiro dia gpos a inoculagcd dos venenos, ta qua descreveram Barraviera
(1993) e Sano-Martins et al. (1995), e passaram a decair a partir do segundo dia,
aingindo, no triggsmo dia contagens inferiores a0 observado antes da
inoculagdo. Este  comportamento, das céulas de defesa, demongra a

imunogenicidade tanto do veneno nativo quanto do irradiado. As menores
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contagens de leucdcitos no trigesmo dia podem indicar que os animais estariam
mas resstentes a agentes injuriantes ndo identificados, ou estes agentes poderiam
ter 9do atingidos pelos venenos. O aumento nas contagens globais de leucdcitos
foi mais intenso e mais persgente nos animais que receberam o veneno irradiado
(figura 8), demonstrando maior ativagdo do sSstema imune pelo veneno irradiado.

Antes da inoculacdo dos venenos nos animais de ambos 0S grupos
experimentals, 0s bastonetes ndo estavam presentes nas contagens diferenciais de
leuctcitos. Porém, se gpresentaram no primeiro dia, gpos a inoculacdo dos
venenos nos animais de ambos os grupos, confirmando o relato de Baraviera
(1993), e o fao ocorreu mas intensamente nas contagens diferenciais dos
leucogramas dos animais que receberam 0 veneno irradiado. Estas céulas nédo
foram encontradas nos leucogramas realizados no segundo e s&imo dias apds as
inoculacbes e, no triggsmo dia, estavam presentes em contagens semehantes
entre os dois grupos (tabela 10, figura 9 e quadro 3). A presenca dos bastonetes é
esperada em resposta aos procesos inflamatdrios locais que se ingadaram em
todos os animais, entretanto, 0 maior incremento, observado nos animais do grupo
inoculado com veneno irradiado (figura 9), demonstra maor capacidade de
aivacéo do sstemaimune pelo veneno irradiado.

A inoculagéo dos venenos, nos animais de ambos os grupos, etimulou a
reposta imune com aumento nas concentragbes sanglineas de cdulas tipo
neutrofilo, corroborando os relatos de Baraviera (1993) e Sano-Martins et 4d.
(1995). No primeiro e segundo dia g6s as inoculagfes dos venenos, as eevacdes

nas contagens de neutrdfilos foram mais intensas nos animais que receberam o
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veneno nativo (GIVN), provavelmente em decorréncia do processo inflamatorio
mais intenso nos animais deste grupo. A partir do s&imo da, aé o triggsmo dia,
as contagens de neutréfilos estavam dentro de padrdes normais e semehantes
entre g, refletindo 0 desgparecimento do processo inflamatdrio loca nos animais
de ambos o0s grupos.

Antes da inoculacdo dos venenos, 0 nimero de linfécitos era menor nos
animais que seriam inoculados com veneno irradiado, ja no primero dia apds a
inoculacdo, observou-se queda proporcional, entre os grupos GIVN e GIVI, na
contagem dessas células (tabela 12, figura 11 e quadro 3), corroborando os dados
de Barraviera (1993). No segundo dia, as contagens se eevaram, entretanto, esta
devacdo foi maior nos animas que receberam o veneno irradiado (GIVI). No
s&timo dia as contagens de linfécitos foram semelhantes entre 0s grupos, pois o
nimero de linfécitos se manteve condante nos animais do grupo GIVN e
decairam nos animais do grupo GIVI. Ambas as contagens continuaram decaindo
proporcionamente até o trigésmo dia (tabela 12, figura 11 e quadro 3).

A contagem de eosindfilos era maior nos animais que receberam o veneno
nativo (GIVN), reduzindo-se nos animais de ambos oS grupos no primeiro dia
ap6s a inoculacdo dos venenos, com queda mais intensa nos animais do grupo
GIVN. Do segundo dia em diante, as contagens mantiveramse condtantes e
semehantes entre os animais dos dois grupos experimentas (tabela 14, figura 13 e
quadro 3). Ndo foram encontrados na literatura dados sobre o comportamento de
eosndfilos na intoxicagdo botrépica. As redugbes nas contagens de eosindfilos,

observadas nos animais de ambos 0S grupos, € maores nos animas do grupo
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GIVN, foram decorrentes e proporcionais aos processos inflamatérios nos locais
das inoculagles, pois as inflamagdes foram mas intensas nos animas do grupo
GIVN. A manutengdo da contagem de eosndfilos, em vaores inferiores ao
observado antes das inoculagdes, sugere que 0S venenos possam ter eiminado ou
reduzido dgum fator indutor de eosinéfilos ndo identificado.

As reducbes nas contagens de linfécitos e eosndfilos, bem como os
incrementos nas contagens de neutrdfilos refletem a triade da resposta
inflamatérianormd (Jain, 1993).

As contagens de mondcitos estiveram acima dos vaores obtidos antes da
inoculagdo em todos os momentos, confirmando os dados de Sano-Martins et d.
(1995), estando mais elevadas ora nos animais pertencentes ao grupo GIVN, ora
nos animais do grupo GIVI (tabela 13, figura 13 e quadro 3). Embora ndo tenham
sdo percebidas diferencas Sgnificativas entre os dois grupos, a devacdo na
contagem de mondcitos é de importancia indiscutivel, pois estas clulas sfo
importantes apresentadoras  de  antigenos  aos  linfocitos B produtores de
imunoglobulinas (Jain, 1993).

Apbs a inoculagdo dos venenos, o tempo de coagulacdo sangliinea totd
aumentou em ambos 0S grupos, passando a decair gradativamente até o s&imo dia
e voltando a aumentar no triggamo dia (tabela 15, figura 14 e quadro 4). A
evolucdo do tempo de coagulacdo até o séimo dia de experimento corrobora 0s
relatos de Rosenfdd et d. (1959, 1970), Nahas et al. (1979), Marlas et a. (1983),
Zingdi et a., (1988), Kamiguti, Cardoso (1989), Barraviera, Pereira (1994),

Oliveira (1999), Sano-Martins et d. (1995) e Olivera (1999), que relataram a



acao coagulante, intimamente relacionada a acdo hemorragica, da peconha
botrépica, interferindo na hemostasa. No primeiro e segundo dia apds a
inoculacdo dos venenos, a média dos tempos de coagulacdo foi superior nos
animas que receberam o0 veneno nativo (GIVN), com vaores semehantes no
sdimo e triggsmo dia, entretanto, 0 aumento observado, em ambos 0s grupos no
trigesmo, dia ndo deve ser condderado, pois a temperatura ambiente inferior no
triggsmo dia, em relacdo aquelas dos outros dias de coleta, pode ter interferido
neste paréametro. A menor dteracd do tempo de coagulacdo, observada nos
animas que receberam o veneno irradiado (GIVI), demonstra menor influéncia da
amostra de veneno irradiado sobre os fatores de coagulagéo.

No primeiro e segundo dia apds a inoculacdo dos venenos, em ambos 0S
grupos experimentais, observou-se intensa agregacéo plaguetéaria,
impossibilitando as contagens, confirmando os relaios de Usami et d. (1994), que
atribuiram esta propriedade a jararagina C, e Andrews et al. (1989) e Usami et d.
(1993), que indicaram a botrocetina como desencadeadora desta agregacéo. No
s&imo dia, as contagens de plaguetas haviam aumentado em ambos os grupos,
contrariando o0s relaos de Sano-Martins e d. (1995), que reataram
trombocitopenia nas intoxicacOes botrépicas. As contagens de plaguetas, no
triggamo dia apos a inoculacdo dos venenos, nostraram-se semehantes entre os
dois grupos experimentais e em relacdo aquelas observadas antes das inoculagdes.
A irradiacB® do veneno em fonte de °°Co parece néo ter influenciado no

comportamento plaquetério.
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No primeiro dia apdés a inoculacdo dos venenos, o nive s&ico de uréia
sofreu aumento nos animais do grupo inoculado com veneno nativo (GIVN), e
nédo houve diferenca para os animais inoculados com veneno irradiado (GIVI). A
partir do segundo dia gpos a inoculagéo, esses nivels passaram a ser decrescentes
e ho triggamo dia, estavam, em ambos os grupos, semelhantes ao observado
antes da inoculacéo (tabela 17, figura 16 e quadro 5), corroborando, parcialmente,
0s dados de Rezende et a. (1989), Hudelson, Hudelson (1995), Oliveira (1999),
Havt et d. (2001), Barbosa et d. (2002) e Boer-Lima et d (2002), que afirmaram
gue a acdo nefrotdxica da pegonha botropico leva a insuficiéncia rend aguda
grave. E possive que o incremento no nivel sérico de uréa néo tenha sido devido
a lesfo rend, mas gpenas um aumento de origem pré-rena desencadeado por
desidratacdo subclinica Os menores niveis de uréa, observados nos animais
inoculados com veneno irradiado (GIVI), demongtram a menor capacidade da
amostra de veneno irradiado em induzir a desidratacdo com uremia pré-rend.

Os niveis <fricos de credtinina pouco se dteraram a0 longo do
experimento em ambos os grupos (tabela 18, figura 17 e quadro5), demonstrando
que as lesdes renais, que possvemente se inddaram, néo foram suficientes para
induzir inaUficiécia rend aguda grave o bagtante para que obtivesse dteractes
neste parametro bioquimico, contrariando os dados de Rezende et a. (1989),
Hudel son, Hudelson (1995) e Oliveira (1999).

As enzimas musculares mensuradas, que foram creatina quinase (CK),
aspartato  aminotranderase (AST) e danino  aminotranderase (ALT);

demonstraram comportamentos semehantes, com aumentos no primero dia apds



79

a inoculacdo dos venenos e graduais decréscimos que, no triggsmo dia,
adcancaram niveis semdhantes aos observados antes da inoculagéo (tabelas 19 a
21, figuras 18 a 20 e quadro 5), confirmando as afirmacdes de Gutierrez et d.
(1984), Queiroz et a. (1985), Assakura et al. (1986), Barraviera (1993), Hudelson,
Hudeson (1995), Oliveira (1999) e Cdil-Elias et d. (2002), que rdaaram a
exigéncia de acdo proteolitica baseada em enzimas contidas no veneno botrdpico,
destruindo o tecido e causando grave necrose locd. Porém, os animais inoculados
com veneno naivo (GIVN) exibiram niveis s&icos dessas enzimas superiores
aqueles observados nos animais que receberam o0 veneno irradiado (GIVI),
coincidindo com os dados de observacdo dinica de snas inflamatdrios locas
(dor, cdor, rubor e edema), indicando menor capacidade proteolitica da amostra
de veneno irradiada. Entretarto, deve-se consderar a possive existéncia de lesfo
hepética concomitante, pois enzimas ndo s especificas para lesdes
musculares, podendo também indicar lesdes hepéticas.

Os nivels sfricos de imunoglobulines totais mantiveram-se constantes, sem
diferenca dgnificativa, a0 longo de todo experimento em ambos 0S Qrupos.
Provavelmente, a fdta de senshilizacdo prévia, dos animais de ambos os grupos
experimentais, implicou na manutencdo dos niveis séricos de imunoglobulinas
totais, pregudicando a andlise deste parémetro. Entretanto, pdde-se observar que
ndo houve depressies nas mensuragies sicas de imunoglobulines totais em
ambos os grupos.

O veneno de serpente B. jararaca, irradiado em fonte de ®°Co, causou

menos danos organicos aos caprinos do experimento, demongtrados por snas



locais mais brandos e menores dteracbes dos tempos de coagulacéo, niveis
s&icos de uréia e enzimas musculares e parametros hematoldgicos, confirmando
os relatos de Sdafranca (1972 e 1973), Kankonkar (1974), Gaitonde, Baride
(1981), Murata (1987), Murata, Rogero (1988), Costa, Rogero (1988), Hati
(1989), Murata (1990), Rogero, Nascimento (1995) e Nascimento (1996), que
relataram a redugdo das propriedades toxicas dos venenos quando irradiados pelo

GOCO
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7- CONCLUSOES

Perante as condicbes nas quas foi redizado ese experimento,
principdmente em se consderando a inoculagéo de 0,5 mg/kg de peso vivo do
veneno de serpente B. jararaca naivo ou irradiado em fonte de ®°Co em caprinos,
pbde-se concluir que:

1. a inoculagdo intramuscular do veneno, naivo ou irradiado, mimetiza
parcidmente a intoxicacd natura por este veneno, pois embora hga o
desenvolvimento de edema, calor, dor e rubor locais, ndo se estabelece
s0lucdo de continuidade, hemorragia ou necrose externas. As dteragcOes
locais e Sstémicas sBo mais brandas em caprinos inoculados com o veneno
irradiado.

2. as quedas nos vdores de hemoglobina, contagem de hemécias e volume
globular sdo menos intensss em caprinos inoculados com  veneno
irradiado.

3. 0s aumento nas contagens globais de leucocitos € mas intensa e mais
persistente nos caprinos inoculados com veneno irradiado.

4. o incremento na contagem de bastonetes é maior nos caprinos que S0
inoculados com veneno irradiado, portanto, este veneno € mais eficaz no
egtimulo imunogénico.

5. as menores dteragbes nas contagens diferencias de neutrdfilos, de
linfécitos e de eodndfilos, nos caprinos que recebem o veneno irradiado,
S80 proporcionals aos procesos inflamatorios locais menos  intensos

nesses animais.



10.

11.

12.

13.

as contagens de monocitos devantse semdhantemente, perante a
inoculacdo do veneno nativo ou irradiado.

0 tempo de coagulagdo do sangue total eeva-se perante a inoculagdo do
veneno nativo ou irradiado, porém, este aumento € menos intenso nos
animals que recebem o veneno irradiado.

0 veneno nativo ou irradiado provoca agregacdo plaquetéria, com posterior
elevacdo nas contagens de plaquetas.

a inoculagdo do veneno nativo induz aumento no nivel s&ico de uréia, mas
em animais que recebem o veneno irradiado os nivels séricos de uréia néo
e dteram.

0S nivels sfricos de credtinina pouco se dteram pela inoculacéo de veneno
nativo ou irradiado, portanto, n&o ocorre insuficiéncia rend.

perante a inoculacdo do veneno nativo ou irradiado, os niveis séricos das
enzimas musculares, cregtina quinase (CK), aspartato aminotransferase
(AST) e danino aminotransferase (ALT) se devam Porém, 0s animas
inoculados com veneno nativo exibem niveis s&icos dessas enzimas
superiores aqueles observados nos animals que recebem O veneno
irradiado.

a inoculacdo Unica em caorinos, sem senshilizacéo prévia, com veneno
nativo ou irradiado nd gera dteragbes nos nivels s&icos de
imunoglobulinas totais.

a irradiacd do veneno botrdpico reduz os danos organicos causados a

cgprinos inoculados com este veneno, demonstrado por menor Processo



inflamatorio loca, menor redugdo das contagens de hemécias, teor de
hemoglobina e volume globular, menor indugdo de uremia e menor
aumento das enzimas musculares.

14. O veneno irradiado é mais recomendado do que o0 nativo ra inoculagdo de

animais produtores de soro antiofidico.
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Apéndice 1. Fichaindividua para coleta de dados laboratoriais

Avdiacdo dainfluéncia dairradiacdo, em bomba de Cobalto 60, na evolucéo clinica e laboratoria de caprinos
N intoxicados por veneno botrépico (Bothrops jararaca)
IDENTIFICACAQ:N® SEXO PESO GRUPO DOSEDEVENENO

PARAMETROS COLETAS DE DADOS POR DIA
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Apéndice 2. Fichaindividual para coleta de dados laboratoriais
Avdiacdo dainfluénciadairradiacdo, em bomba de Cobalto 60, na evolucéo clinica e laboratoria de caprinos
intoxicados por veneno botrépico (Bothrops jararaca)
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