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< Epigrafe

Cada Um, Seguindo Sua Natureza

(autor desconhecido)

Monge e discipulos iam por uma estrada e, quando

passavam por uma ponte, viram um escorpido sendo arrastado pelas aguas.
O monge correu pela margem do rio meteu-se na agua e tomou o bichinho
na mao.

Quando o trazia para fora, o bichinho o picou e, devido a dor, 0 bom homem
deixou-o cair novamente no rio.

Foi entdo a margem, tomou um ramo de arvore, adiantou-se outravez a

correr pela margem, entrou no rio, colheu o escorpido e o salvou.

Voltou o monge e juntou-se aos discipulos na estrada.

Eles haviam assistido a cena e o receberam perplexos e penalizados:
- Mestre, deve estar doendo muito !

- Por que foi salvar esse bicho ruim e venenoso?

- Que se afogasse! Seria um a menos!

- Veja como ele respondeu a sua ajuda! Picou a méo que o salvara!

- N&o merecia sua compaixao!

O monge ouviu tranquilamente os comentarios e respondeu:

- Ele agiu conforme sua natureza, e eu, de acordo com a minha.

Para a realizacdo deste estudo foram necessarios quatorze cédes, e eles me

saudavam com seus rabos abanando e seus olhos a me fitar amavelmente a cada

vez que os manipulava. Eles agiram conforme sua natureza...
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< Resumo

O escorpionismo € um problema comum que acomete paises
tropicais e subtropicais e que assume grande importancia meédico-sanitaria devido
a sua fatalidade sobre aqueles individuos mais sensiveis, podendo levar criancas

Y

e idosos a morte. O potencial letal do envenenamento reside nas graves
alteracbes cardiopulmonares que a toxina escorpibnica € capaz de gerar em suas
vitimas. A presente pesquisa avaliou os efeitos do veneno do escorpido Tityus
serrulatus _em caes com duas diferentes doses: uma dose que simularia o
envenenamento natural (0,4 mg/dose total) e outra dose experimental (0,25
mg/kg). Foram observados sinais clinicos gerais em diferentes momentos pos-
envenenamento, bem como dados especificos relacionados ao sistema cardio-
pulmonar por meio de mensuracdo da pressdo arterial sistémica, dosagem da
atividade enzimatica de CK-MB e de exames radiograficos, eletrocardiograficos e
ecocardiogréficos. Os resultados obtidos demonstraram que o0 veneno
escorpibnico foi capaz de gerar lesdo cardiaca aguda e reversivel em poucos dias
sob dose experimental e produziu quadro de envenenamento leve na dose que

simulara o acidente natural.
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« Abstract

Scorpionism is a common problem that occurs in tropical and
subtropical countries and has great medical and sanitary significance because of
its fatality in sensitive individuals, leading children and old people to death. The
lethal potential of poisoning is due severe pulmonary and cardiac effects that
scorpion toxin can cause in it's victims. The present research evaluated the effects

of the Tityus serrulatus toxin in dogs using two different dosages: one dose that

simulates the natural envenoming (0,4 mg/total dose) and another experimental
dose (0,25 mg/kg). General clinical signs were observed at different moments after
the poisoning, as well as specific signs related to cardiac and pulmonary systems
by using arterial blood pressure measurement, CK-MB enzymatic activity as well
as radiographic, electrocardiographic and echocardiographic evaluations. The
results showed that scorpion toxin can cause acute and reversible cardiac lesions
under experimental dosage and produced mid poisoning at the dosage that

simulated natural envenoming.



« Introducéo e Revisao de Literatura
O envenenamento escorpibnico € um acidente comum em
regides tropicais e subtropicais. Em Medicina Humana estes acidentes sdo
considerados um problema médico-sanitario de grande importancia,
possuindo potencial para gerar quadros clinicos graves e podendo ser fatal,
sobretudo em criangas (CUPO et al, 1994; GUERON & SOFER, 1994,
ISMAIL, 1995). Ainda assim, 0 estudo da sindrome causada pelos acidentes
escorpionicos, excetuando-se o0s esforcos de alguns estudiosos, nao tem
sido completo. Em Medicina Veterinaria ndo ha pesquisas que investiguem
0S envenenamentos escorpidnicos, sejam estes de ocorréncia natural ou
experimental.
No Brasil, a espécie de escorpido que se relaciona mais

frequentemente aos acidentes é o Tityus serrulatus (BUCARETCHI et al.,

1995). Sabe-se também que a toxicidade do veneno esta relacionada a
espécie de escorpido envolvida no acidente, sendo que o0s casos mais
graves envolvem o escorpido acima mencionado. A peconha do T. serrulatus
€ composta por uma fragdo tdxica denominada tityustoxina, uma neurotoxina
gue atua nas terminacbes nervosas periféricas, capaz de estimular os
sistemas simpatico e parassimpatico, com liberacdo de acetilcolina,
adrenalina e noradrenalina, responsaveis pela maior parte dos sinais clinicos
no quadro de envenenamento escorpionico (SSESP, 1993).

As vitimas de acidentes por estes aracnideos desenvolvem
quadros clinicos ligados a dor no local da picada, émese, sudorese, agitacao,
taquicardia sinusal ou bradicardia, arritmias cardiacas variadas, distirbios
respiratorios, hipertensdo arterial ou hipotensédo, faléncia cardiaca, choque,
edema pulmonar e anomalias laboratoriais como hiperglicemia, aumento da
atividade da amilase (FREIRE-MAIA et al., 1994; GUERON & SOFER, 1994)



e leucocitose devido a neutrofilia (BORGES et al., 2000). Sdo descritas ainda
elevacbes séricas dos niveis de creatinina-quinase (CK) (BRAND et al.,
1988), aspartato aminotransferase (AST) e lactato desidrogenase (LDH),
mioglobinemia e mioglobindria, 0 que sugere agressdo cardiaca (HERING et
al., 1990, SSESP, 1993). E reconhecido ainda que a gravidade dos sinais
clinicos estd relacionada a concentracdo plasmatica do veneno (REZENDE
et al, 1996) e a sensibiidade do individuo (MACHADO & SILVEIRA P,
1976/77).

Em caes, as alteracOes causadas pelo envenenamento de
ocorréncia natural estdo relacionadas ao sistema nervoso central e incluem
dor local, hiperatividade, hipermotilidade, desorientagdo, hipertensdo, edema
pulmonar e convulsdes (MOUNT, 1992). Experimentalmente, a inoculagéo do
veneno em doses letais (0,5 a 1,0 mg/kg) em caes, por via intravenosa,
causou sialorréia, lacrimejamento, dispnéia, evacuacao, vOmito, sudorese,
micgao, tremores e prostracdo, e estes cdes morreram em menos de seis
horas (MACHADO & SILVEIRA F2,1976/77).

Muitos pesquisadores tém dispensado grandes esforcos
com a intencdo de estudar os efeitos cardiovasculares traduzidos por
faléncia cardiaca e edema pulmonar presentes nos quadros de
envenenamento escorpionico grave, uma vez que estas alteracbes mostram-
se potencialmente letais (GUERON & YARON, 1970; HERING et al., 1993,
CUPO etal., 1994).

O envolvimento miocardico nestas situagbes tem gerado
muitas controvérsias e tem sido atribuido a acdo do veneno sobre o sistema
nervoso simpatico e liberacdo macica de catecolaminas e/ou a acdo direta do
veneno sobre os cardiomiocitos, 0 que levaria a um quadro reversivel
denominado *“cardiomiopatia escorpionica” (GUERON et al., 1967; GUERON
& YARON, 1970; SANTHANAKRISHNAN & GAJALAKSHMI, 1986; FYFE et
al., 1991; CUPO et al., 1994).



Alguns investigadores avaliaram a acdo do veneno sobre o
sistema cardiovascular de cdes na tentativa de elucidar sua patogénese e
observaram bradiarritmias e taquiarritmias, assim como aumento da pressao
arterial sistémica e da pressédo diastdlica final de ventriculo esquerdo. Os
autores concluiram que vérios fatores hemodindmicos poderiam explicar a
ocorréncia de faléncia cardiaca e edema pulmonar no envenenamento
escorpidnico grave, incluindo um subito decréscimo da complacéncia
ventricular esquerda, um aumento subito da pressédo sistémica devido a
liberacdo de aminas vasoativas com conseqlente dano ao enchimento
ventricular esquerdo e efeitos aditivos de bradiarritmia e taquiarritmia que
também contribuiiam com as alteragbes de preenchimento ventricular
(GUERON et al.,1980).

As evidéncias do insulto ao miocardio incluem alteracdes
eletrocardiograficas, ecocardiograficas e laboratoriais que simulam um
guadro de infarto agudo do miocardio (HERING et al., 1990). Os principais
achados eletrocardiogréficos descritos na literatura sdo taquicardia sinusal
com complexos ventriculares prematuros, marcapasso migratorio, depressao
do segmento ST e bloqueio atrio-ventricular entre outros (GUERON et al.,
1967; SANTHANAKRISHNAN & GAJALAKSHMI, 1986; BRAND et al.,, 1988;
AMARAL. et al., 1991; HERING et al., 1993; SSESP, 1993; CUPO et al,
1994; FREIRE-MAIA et al., 1994; BUCARETCHI et al., 1995). As alteragOes
observadas na morfologia do complexo QRS e onda T sé@o explicadas pelas
alteracOes eletroliticas provocadas pelo veneno escorpidnico. Os principais
distdrbios eletroliticos descritos em associacdo ao escorpionismo Sao a
hipercalemia e a hipocalcemia (ISMAIL, 1995; KRISHNA MURTHY, 2000).

Os estudos ecocardiograficos revelam comprometimento da
funcdo ventricular e fracdo de ejecdo, com graus variaveis de hipocinesia
ventricular, assemelhando-se aos quadros de cardiomiopatia dilatada
(BRAND et al., 1988; HERING et al., 1990; AMARAL et al., 1991; KUMAR et



al., 1992; HERING et al, 1993, SSESP, 1993; CUPO et al.,1994;
BUCARETCHI et al, 1995). A disfungdo ventricular €& claramente
demonstrada  por  ventriculografia  radioisotdpica, evidenciando valores
reduzidos de fracdo de ejecdo ventricular associados a grave alteracdo da
movimentacdo parietal regional (GUERON et al., 1993). Da mesma forma,
avaliacoes cintilograficas de perfusdo miocardica com Talio-201 demonstram
gue existe alteracdo da perfusdo coronariana miocardica (GUERON et al.,
1993; MARGULIS et al., 1994), sendo que a vasoconstricio coronariana
pode ser considerada uma consequéncia da liberagdo excessiva de
catecolaminas (KRISHNA MURTHY,2000).

Diversos mecanismos sdo apresentados como responsaveis
pelo dano cardiaco, entre estes € descrita a acdo direta do veneno sobre a
célula cardiaca, o que causa maior influxo de Ca™" no cardiomidcito, gerando
aumento do inotropismo e alteragcdes estruturais, (YAROM & BRAUN, 1971;
TEIXEIRA et al., 2001). O efeito inotropico positivo inicial, associado a maior
demanda de oxigénio devido a liberacdo macica de catecolaminas, seria
responsavel pela deterioracdo da funcdo cardiaca que ocorre posteriormente
(TEIXEIRA et al., 2001). Outra explanacéo relaciona o fato ao aumento das
concentracbes sanguineas de acidos graxos livres devido a lipdlise que é
causada pela grande liberacdo de catecolaminas, glucagon e cortisol com
reducdo dos niveis de insulina. Altas concentracbes de acidos graxos geram
maior consumo de O, pelo miocardio, 0 que agrava 0 quadro isquémico e
cria instabilidade elétrica. Associa-se a este fato, a descarga macica de
catecolaminas que também eleva o consumo de O, cardiaco (KRISHNA
MURTHY, 2000), embora pesquisa anterior considerasse improvavel que a
lesdo cardiaca causada pelo veneno escorpibnico se desenvolvesse por
hipdxia ou andxia (YAROM & BRAUN, 1970).

Foram demonstradas ainda lesbes degenerativas da fibra

muscular cardiaca e areas necroticas com infiltracdo de polimorfonucleares



(YAROM & BRAUN, 1970), lesdes hemorragicas em subendocardio e
subepicardio e presenga de microtrombos em capilares devido a coagulagdo
intravascular disseminada — CID (REDDY et al, 1972). Os &cidos graxos
livres interferem com a atividade plaquetaria, podendo aumentar a tendéncia
a trombose intravascular e CID (KRISHNA MURTHY,2000).

A faléncia cardiaca pode ainda ser explicada pelo aumento
das concentragfes plasmaticas de renina e angiotensina Il , potencializando
os efeitos desencadeados pelo excesso de catecolaminas circulantes, uma
vez que gera vasoconstricdo coronariana e periférica, aumentando a pos-
carga (KRISHNA MURTHY, 2000).

Em relacdo a ocorréncia do edema pulmonar, alguns autores
atribuem-no, a0 menos em parte, a insuficiéncia cardiaca (ABROUG et al.,
1991). Outros pesquisadores tém relacionado sua ocorréncia a diversos
outros fatores, como ocorréncia de hipertensdo arterial aguda de natureza
adrenérgica; liberacdo de cininas secundaria a descarga macica de
catecolaminas, 0 que aumentaria a permeabilidade vascular pulmonar;
aumento do retorno venoso também relacionado a descarga de
catecolaminas e presengca de taquicardia sinusal grave de origem
adrenérgica (FREIRE-MAIA & CAMPOS, 1987). O aumento da
permeabilidade da membrana alvéolo-capilar € demonstrado pela maior
concentracdo de proteinas plasméaticas em lavado traqueobrdnquico, bem
como por microscopia eletrbnica do parénquima pulmonar de uma vitima de
edema pulmonar agudo por envenenamento escorpidbnico (AMARAL et al.,
1994).

PublicacBes recentes comprovam a eficacia dos inibidores do
fator ativador plaquetério e dos inibidores de taquicinina na supressdo do
edema pulmonar causado pelo envenenamento escorpidnico, sugerindo o
envolvimento de mediadores inflamatérios em sua génese (MATOS et al.,

1999) e demonstraram o0 proeminente papel dos mastocitos no



desenvolvimento da lesdo pulmonar em ratos inoculados com veneno
escorpionico (MATOS et al., 2001).

Assim sendo, muitas pesquisas estdo sendo desenvolvidas
em medicina humana com o intuito de aprimorar a terapéutica relacionada
aos acidentes escorpidnicos, visando, sobretudo, coibir os efeitos deletérios
do veneno sobre o sistema cardiopulmonar. Em linhas gerais, o objetivo da
terapia € suprimir 0s sinais e sintomas do envenenamento, neutralizar o
veneno circulante por meio de soroterapia e instituir terapia de suporte as
funcbes vitais do paciente, onde sdo indicados os vasodilatadores,
anticolinérgicos, anti-eméticos, anticonvulsivantes e analgésicos.

Os vasodilatadores parecem assumir papel de grande valia
na supressdo dos sinais hemodinamicos, havendo muitos debates e
controvérsias entre 0s pesquisadores a respeito de sua escolha, uma vez
gue alguns autores sugerem seu uso como terapia de eleicdo, em detrimento
da soroterapia especifica (SOFER & GUERON, 1990). Estes autores
observaram que a hidralazina, um vasodilatador arteriolar, e a nifedipina, um
bloqueador dos canais de célcio, provocaram a queda da presséo arterial e a
melhora dos quadros de agitagdo, irritabiidade e status mental com
normalizacdo respiratéria em criangas. Porém, mesmo que a hidralazina
possa, fisiologicamente, antagonizar os efeitos vasoconstritores do veneno,
esta estimula reflexamente a acdo do sistema nervoso simpético quando
causa hipotensdo, o que se pode considerar um efeito colateral indesejavel.
O mesmo acontece com 0 uso da nifedipina (ISMAIL, 1995). A associacdo de
nifedipina e prazosina , um a- bloqueador, ou terapia isolada com prazosina
abreviou o tempo de restabelecimento dos pacientes, de tal forma que a
prazosina € denominada por alguns autores como “antidoto farmacologico”
(BAWASKAR & BAWASKAR, 1986,1991 e 1994). Por se tratar de um
antagonista aj;, a prazosina reduz a resisténcia vascular periférica e melhora



0 retorno venoso, diminuindo as pressbes de enchimento cardiaco (KEENE
& RUSH, 1992). Como a prazosina nao bloqueia os receptores a,, ndo causa
liberacdo de norepinefrina pelas terminacdes nervosas  simpaticas,
prevenindo o desenvolvimento de taquicardia reflexa, diferente do que ocorre
com o0 uso de hidralazina. Fica claro, portanto, que a prazosina possui
propriedades farmacoldgicas que parecem mais especificas no antagonismo
aos efeitos toxicos do veneno escorpidnico, sendo descrita como superior a
hidralazina (ISMAIL, 1995). O uso dos inibidores da enzima conversora de
angiotensina também tem sido relatado por alguns autores como efetivo no
tratamento do acidente escorpionico (KARNAD et al., 1989; GUERON et al.,
1992) assim como 0 a-bloqueador fenoxibenzamina (FREIRE-MAIA et al.
1994).

A instituicho da soroterapia € controversa exatamente porque
alguns pesquisadores consideram a normalizacdo do quadro hemodinamico
uma atitude primordial, uma vez que esta é a causa da morte das vitimas
(GUERON & SOFER, 1990 e 1994; BAWASKAR & BAWASKAR, 1991,
GUERON et al., 1993). Por outro lado, autores brasileiros condenam esta
conduta, considerando a utilizagdo do antidoto a medida mais importante a
ser tomada em quadros de escorpionismo grave, sobretudo em criancas
(FREIRE-MAIA & CAMPOQOS, 1987 e 1994; SSESP, 1993).

Linhas de pesquisa mais recentes preconizam a infusdo de
solucdo de insulina e glicose como um controle fisiologico das respostas
metabdlicas deletérias envolvidas no escorpionismo. Isto se explica pela
liberacdo macica de catecolaminas, cortisol e glucagon que favorecem a
lipdlise, aumentando os niveis de acidos graxos livres no sangue e inibindo a
utlizacdo da glicose periférica. Altas concentracdes sangliineas de acidos
graxos livres, por sua vez, aumentam 0 consumo de oxigénio pelo miocardio

e alteram a atividade plaquetaria favorecendo a formacdo de microtrombos;



estas alteracbes contribuem com a ocorréncia de injuria isquémica
miocéardica, gerando arritmias e colaborando com a faléncia cardiaca. Por
outro lado, a reducdo das concentrages de insulina, ou ainda, a resisténcia
a sua atividade desestabiliza o equilibrio eletrolitico e prejudica a formacao
de substancia surfactante, o que favorece a ocorréncia de edema pulmonar.
Portanto, a utlizacdo de insulina e glicose como terapia nos quadros de
envenenamento escorpidnico tem sido preconizado por alguns autores
(YUGANDHAR et al., 1999; KRISHNA MURTHY, 2000).

Em veterinaria, 0 tratamento proposto baseia-se na utilizacdo
de corticosterdides, analgésicos e/ou anestésicos, anticonvulsivantes e
simpatoliticos como a fentolamina (MOUNT, 1992). Porém, um estudo em
cdes, mostrou que a fentolamina s6 € efetiva quando associada ao
propranolol na reversdo do quadro hemodindmico produzido por
envenenamento escorpiénico (GUERON et al., 1980).

O prognostico dos pacientes envolvidos geralmente € bom,
exceto nos quadros de intoxicagcbes graves quando as primeiras 24 horas
sdo criticas, uma vez que as complicagdes e o0s Obitos ocorrem neste periodo
(SSESP, 1993).
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« Objetivos

2.1. Objetivo Geral

A presente pesquisa teve como objetivo estudar o quadro de
escorpionismo em cées na tentativa de enumerar as principais alteracdes
clinicas que ocorrem, enfocando mais atentamente o sistema cardiovascular.

2.2. Objetivos Especificos

% Observar possiveis alteracbes em temperatura corporea,
frequéncias cardiaca e respiratdria, tempo de preenchimento capilar e sinais
clinicos dos animais intoxicados;

% Avaliar alteracbes hematologicas por meio da realizacdo
de hemograma e a ocorréncia de lesdo miocardica pela determinacdo de
concentragcbes seéricas da isoenzima miocardio-especifica creatina-quinase—
MB (CK-MB);

% Avaliar a ocorréncia de edema pulmonar por meio de
analise radiolgica dos animais;

% Observar possiveis alteragdes em atividade elétrica
miocérdica por meio de exame eletrocardiogréfico;

% Estudar alteracbes nas dimensbes de cavidade
ventricular esquerda e modificagcbes da funcdo contrétil cardiaca por meio de
avaliacao ecocardiogréfica;

% Avaliar alteracbes em pressdo arterial sisttmica dos
animais intoxicados.
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« Justificativa

A literatura meédica veterinaria traz poucas informagdes no

que se refere aos acidentes escorpionicos em caes, sendo que nao existem
relatos de experimentos que investiguem a acdo do veneno nesta espécie.
Desta forma, o presente estudo contribui e amplia os conhecimentos dentro
da éarea de toxicologia veterinaria, uma vez que avaliou o perfil clinico de

cdes envenenados pelo escorpido brasileiro Tityus serrulatus, dando maior

énfase a andlise de parametros potencialmente letais que estédo relacionados
ao sistema cardiopumonar. E valido salientar que a realizagdo desta
pesquisa contribui ainda para o desenvolvimento de um modelo biolégico

experimental para o estudo de alteracdes miocardicas no céo.



* Material e Métodos

4.1.Animais: foram utlizados doze animais adultos da

espécie canina (Canis familiares, LINNAEUS, 1758). Nao foram feitas

distingbes para sexo ou raga, porém evitou-se a utilizacdo de animais muito

jovens ou muito idosos, individuos com peso maior que 10 kg e fémeas

prenhes ou em estro. Dentre estes animais nove eram fémeas e trés,

machos. Os animais foram fornecidos pelo Canil Central — UNESP — Campus
de Botucatu, SP.

42.0btencdo do Veneno: o0 veneno do escorpido Tityus
serrulatus foi gentilmente fornecido pelo Instituto Butantan, SP.

4.3 Avaliagbes dos animais: antes do inicio do experimento
0s animais foram submetidos as avaliagbes abaixo mencionadas, sendo que
estes individuos foram controles deles préprios. Esta etapa foi considerada
como TO — pré-envenenamento e incluiu avaliacdo clinica por meio de
exames fisicos dos animais; avaliacdo laboratorial com determinacdo de
perfil  hematolégico e concentragbes séricas da isoenzima miocardio-
especifica creatina-quinase—-MB (CK-MB); avaliacdo radiografica dos caes
para observacdo de campos pulmonares; avaliagdo eletrocardiogréfica;
avaliacdo ecocardiogréfica e avaliacdo de presséo arterial sistémica.

4.4.Protocolo Experimental: os animais foram divididos em
dois grupos de seis animais cada (G1 e G2).

G.1. O veneno escorpidnico foi administrado por via
subcutanea na dose de 0,25 mg/kg (MACHADO & SILVEIRA, 1976/77).

G.2. A inoculagdo do veneno escorpibnico foi também por via
subcutédnea na dose de 0,4 mg/animal, uma vez que este é o volume
méximo que se extrai de um escorpido Tityus serrulatus por meio de

estimulac&o elétrica (KNYSAK, 2002)*.

1 - Knysak, |. (Diretora do Laboratério de Artrépodes - Instituto Butantan - Comunicacgao
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Pessoal, 2002).
Apbés o0 envenenamento, todos o0s animais foram

examinados, de maneira mais incisiva durante as primeiras 24 horas
(SSESP, 1993) e acompanhados até o terceiro dia de envenenamento, uma
vez que as alteracdes regridem em torno de 72 horas conforme se observou
em estudo piloto. O Quadrol demonstra os momentos de realizacdo das

andlises nos doze animais acima descritos.

TO (pré- T1 (01 h p6s- T2 (06 h pos - T3 (24 h pés- T4 (72 h p6s-
envenenamento) | envenenamento) | envenenamento) | envenenamento) [ envenenamento)

Ex. Fisico

Laboratério . -

RX . -

ECG . -

ECO . -

Quadro I Distribuicdo das andlises efetuadas em relagdo ao tempo de
envenenamento. TO- pré-envenenamento, T1-lh po6s-envenenamento (PE), T2-6h PE, T3-
24h PE, T4-72h PE. Laboratério=exames laboratoriais (hemograma e CK-MB), RX=exame
radiogréfico;, ECG= exame eletrocardiografico; ECO=exame ecocardiogréafico; PA= Pressao
Arterial Sistémica. Botucatu, SP.2003.

441. Avaliacao Clinica: esta avaliacdo foi composta por
exames fisico e laboratorial, inclundo hemograma e bioguimico; analise
radiogréfica, eletrocardiografica e  ecocardiogréfica; assim como a
mensuracdo da pressdo arterial sistémica pelo método oscilométrico néo

invasivo'.

1- Dixtal — modelo 2710
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Exame fisico: foram coletados dados como temperatura,
coloracdo de mucosas, tempo de preenchimento capilar, freqiéncias
cardiaca e respiratéria (Mc. CURINING & POFFENBARGER, 1991). Outros
sinais clinicos aparentes foram enumerados por meio de observacdo dos
animais. Durante o exame fisico os cdes foram submetidos a mensuragdo de
pressdo arterial com afericdo de pressbes sistdlica e diastdlica (BODEY,
1994).

Exames Laboratoriais: a amostra de sangue foi coletada pela
veia jugular externa ou veia cefalica para realizacdo de hemograma que foi
efetuado por meio de contador de células automatico' e contagem diferencial
de leuctcitos por esfregaco sanglineo. Os hemogramas foram realizados
junto ao Laboratério do Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterindria e Zootecnia da UNESP — Campus de Botucatu, SP. A
determinacdo dos niveis séricos da isoenzima miocéardio-especifica creatina-
quinase (CK-MB) foi realizada por meio de kit especifico® (O'BRIEN, 1997),
junto ao Laboratério da Faculdade de Medicina da UNESP — Campus de
Botucatu, SP.

Exame Radiografico: a avaliagdo radiografica® foi efetuada
junto ao Departamento de Reproducdo Animal e Radiologia Veterinaria —
UNESP — Campus de Botucatu - SP. Foram realizadas as posi¢coes latero-
lateral direita e ventro-dorsal do térax para avaliagdo de campos pulmonares
e investigacdo de evidéncias de edema pulmonar (BURK & ACKERMAN,
1996).

1- CELM CC 510
2 —Diagnostica — Merck
3-TUR 800



Exame Ecocardiografico: os animais foram submetidos ao
estudo ecocardigrafico’, onde se determinaram o0s seguintes pardmetros:
funcdo ventricular esquerda (DD%), fracdo de ejecdo (FE%), diametro
diastélico final (DDF) e diametro sistdlico final (DSF). Todos estes valores
foram obtidos pela média de trés mensuracBes subseqientes. A metodologia
empregada € aquela recomendada pelo “Echocardiography Committee of the
Specialty of Cardiology” (THOMAS,1993). Os exames ecocardiograficos
foram igualmente realizados junto ao Departamento de Reproducdo Animal e
Radiologia Veterinaria — UNESP — Campus de Botucatu-SP.

Exame Eletrocardiogréfico: os tracados eletrocardiograficos
foram obtidos nas derivacbes de membros e a analise feita em Dy, onde se
observaram os valores referentes a freqiiéncia e ritmo cardiacos, a duracdo
das ondas P, complexo QRS e intervalos PR e QT em segundos (s), as
amplitudes em milivoltagem (mV) das ondas P e R, nivelamento do segmento
ST e polaridade e amplitude da onda T (TILLEY, 1992). Os eletrodos
utilizados foram aqueles em garra ou ‘“jacaré”, otimizando-se 0 contato
destes com a pele do animal por meio da utilizacdo de élcool, sendo que
todos os cdes foram monitorados por um minuto e meio em cada avaliacao
realizada. O eletrocardiégrafo computadorizado? foi programado para registro
na velocidade de 50 mm/s e para 1 cm = 1mV e os valores de referéncia de
normalidade foram aqueles utilizados para 0 método informatizado (WOLF et
al., 2000). Os valores referentes a frequéncia cardiaca dos animais
estudados durante os quatro diferentes momentos de observacdo e
utlizados para andlise foram resultantes da média aritmética entre a
frequiéncia cardiaca obtida ao exame eletrocardiografico e a frequéncia

cardiaca aferida por meio do exame fisico.

1 - Hitachi - Modelo 405 Portatil
2- TEB - ECG PC.
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44.3. Protocolo Terapéutico: Todos os animais receberam
bloqueio infiltrativo anestésico local sem vasoconstritor (Xylocaina® 2%")
respeitando-se a dose méaxima permitda de 7 mg/kg (MASSONE,1988) no

momento T1, ou seja, uma hora apds a inoculacdo do veneno.

1- Astra Quimica e Farmacéutica Ltda.
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< Andlise Estatistica

A avaliacdo estatistica dos resultados obtidos por esta
pesquisa foi efetuada junto ao Departamento de Melhoramento Animal e
Nutricdo — UNESP- Campus de Botucatu-SP.

As caracteristicas quantitativas foram avaliadas por meio de
analise de variancia em funcdo das diferentes doses de veneno inoculadas.
As caracteristicas ndo quantitativas ou qualitativas foram avaliadas por meio
de teste de Q-quadrado para a determinacdo da relacdo dose-efeito.
(STREINER & NORMAN, 1994).

As analises foram realizadas com o programa SAS-94 e
todas as discussdes dos resultados estatisticos foram realizadas a 5% de

significancia (p < 0,005).
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« Resultados

Exame fisico: entre os 12 animais estudados, o sinal clinico
mais evidente foi dor no local da inoculacdo do veneno, sendo mais evidente
no grupo que recebeu a maior dose da toxina (Grupol=G1l). Nos dois grupos
a dor aconteceu imediatamente apds a inoculacdo do veneno no local da
injecdo, generalizando-se por todo o corpo dos individuos de Gl e
permanecendo durante as primeiras 24 horas de envenenamento. Durante
este periodo os animais tornavam-se enrijecidos e hipersensiveis ao toque,
desenvolvendo quadro hiperestésico. Os outros sinais clinicos observados
foram sialorréia, vomitos, diarréia, espirros e prostracdo e estes foram mais
graves nos animais de G1 em relacdo aos do G2. O Quadro 2 demonstra a
ocorréncia dos sinais clinicos observados nos diferentes grupos durante os
guatro momentos pos-envenenamento; a Figura 1 demonstra a diferenca
entre os efeitos das duas doses no que se refere a gravidade dos sinais

clinicos apresentados no momento T1 (01h pés-envenenamento).

Sinal clinico Dor Prostracéa |Sialorréia | Espirros | Vémitos | Diarréia Qutros
Grupo Gl|G2] Gl | G2 |Gl |G2 |G1]|G2]|GL)G2|G1]|G2 Gl G2
T1(01 h pés- pilo-
envenenamento) |6/6 |5/6 | 2/6 | 2/6 |5/6 | 4/6 |3/6 |0/6 | 4/6|0/6 |2/6|0/6] erecdo | *
T2 (06 h pos-
envenenamento) |4/6 |0/6| 2/6 | 0/6 | 2/6 | 0/6 |5/6 |0/6 | 5/6 | 0/6 |2/6 | 0/6 | tremores | *
T3 (24 h p6s-
envenenamento) | 2/6 |0/6 ]| 2/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 |5/6 |0/6 | 2/6 | 0/6 | 0O/6 | 0/6 * *
T4 (72 h pés-
envenenamento) |0/6 |0/6| 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 |0/6 |0/6 | O/6 | O/6 |0/6 | O/6 * *

Quadro 2: sinais clinicos observados nos doze animais estudados dos
dois grupos delineados (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) nos diferentes momentos de
observacdo (T1=01h pds-envenenamento; T2= 06 h pos-envenenamento; T3=24 h pos-

envenenamento e T4= 72 h p6s-envenenamento) . Botucatu, SP. 2003.
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Figura 1: sinais clinicos verificados nos seis animais de cada um dos
grupos estudados (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante o momento T1(01 h pos-

envenenamento). Botucatu, SP. 2003.

Nao houve variacdo estatisticamente significativa dos demais
parametros fisicos aferidos entre os momentos de observacdo, tais como
temperatura corpérea, coloragdo de mucosas, frequéncias cardiaca e
respiratdria (Anexos 01 a 06). Embora os valores de frequiéncia cardiaca néo
tenham demonstrado diferenca estatistica entre 0os momentos estudados,
notou-se 0 aumento deste parametro em quatro dos animais de G1 nos
momentos T2 elou T3 (06 h e 24 h poés-envenenamento respectivamente). A
variacdo dos valores de freqléncia cardiaca entre os animais de G1 durante
0S momentos de observagdo e a comparagdo entre 0s dois grupos
analisados sao demonstradas pelas Figuras 2 e 3. Isoladamente, observou-
se a ocorréncia de sopro sistélico no animal nimero 2 de G1 seis horas apés
a inoculacdo do veneno (T2).

Reacbes no local da inoculagéo do veneno, como eritema ou

edema, nao foram observadas.
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Figura 2: variacdo dos valores de frequéncia cardiaca dos seis animais
de G1 (0,25 mg/kg) durante os quatro momentos de observacdo (TO = pré-envenenamento;
T2 = 06 h poés-envenenamento; T3 = 24 h poés-envenenamento e T4 = 72 h pobs-

envenenamento). Botucatu, SP.2003.
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Figura 3: comparacdo da variagdo da média dos valores de freqiiéncia
cardiaca obtidos entre os dois grupos estudados (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante
0s quatro diferentes momentos de observacdo (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h pos-
envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 = 72 h pés-envenenamento). Botucatu,
SP.2003.

Exames laboratorisis: 0 hemograma dos animais estudados
evidenciou significancia estatistica (p<0,05) da leucocitose e aumento da
contagem de hemacias, acompanhado do aumento do hematdcrito (Ht) e da
proteina plasmatica (Pt) no momento T2 (06 h pds-envenenamento) em GL.
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No momento T4 (24 h pdbs-envenenamento) houve reducdo significativa
(p<0,05) do numero de hemacias, acompanhada também da reducdo do Ht e
Pt (Figuras 45 e 6). Embora os animais do G2 tenham demonstrado
reducdo progressiva da contagem de hemacias durante os quatro momentos
estudados, isto ndo apresentou importdncia estatisica. O Quadro 3
demonstra os valores das contagens de hemacias dos animais de G1 e o
perfil das contagens de hemécias, hematdcrito e proteinas plasméticas dos
animais de G1 e G2 encontra-se nos Anexos 07 a 12.

8000000
6000000
o w51
- ™ G2
4000000 +
2000000 : :
TO T2 T3 T4

Figura 4. distribuicdo dos valores da contagem de hemécias (hem/nlL)
dos doze animais estudados (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante os quatro diferentes

momentos de observacdo (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h poés-envenenamento; T3 =

24 h pés-envenenamento e T4 = 72 h pés-envenenamento) ® =p<0,05. Botucatu, SP. 2003.



40 /\F |
: = = d
i (51
20 + G2
0 f } |
TO T2 T3 T4

Figura 5: demonstracdo dos valores do hematdcrito (%) dos animais de
Gl e G2 (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) nos quatro momentos estudados (TO = pré-
envenenamento; T2 = 06 h pds-envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 = 72 h

pés-envenenamento). Botucatu, SP. 2003.
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Figura 6: demonstracdo dos valores da dosagem de proteina plasmatica
(g/dL) nos animais de G1 e G2 (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) no decorrer dos quatro
momentos estudados (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h pés-envenenamento; T3 = 24 h

pés-envenenamento e T4 = 72 h pés-envenenamento). Botucatu, SP. 2003.



TO (pré- T2 (06 h pés- T3 (24 h pos- T4 (72 h pos-
GRUPO 1 envenenamento) | envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)
1 6860 7350 6780 6030
2 5460 6700 5890 5760
3 6120 7760 6110 4820
4 5620 6540 5970 5110
5 5410 6270 5710 5220
6 4950 5060 4920 4500

Quadro 3: contagem de hemécias (hemx103/n1_) dos animais de G1 (0,25
06 h poés-
envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 = 72 h pds-envenenamento). Botucatu,
SP. 2003.

mg/kg) durante os momentos estudados (TO = pré-envenenamento; T2 =

O aumento do nimero de leucécitos em T2 (06 h pos-
envenenamento) foi estatisticamente significativo, sendo que a leucocitose
propriamente dita, ou seja, com numero de leucécitos maior que 18.000
leuc/ni, foi observada em sete individuos. Cinco destes animais pertenciam
ao G1 e os outros dois ao G2, demonstrando leucocitose por neutrofilia com
linfopenia. As Figuras 7, 8 e 9 ilustram o perfil do leucograma, contagem de
neutroflos e contagem de linfocitos em relagdo aos momentos estudados,
respectivamente. Igualmente, os Anexos 13 a 18 revelam as contagens
destas células nos dois grupos estudados separadamente. O Quadro 4
revela os valores das contagens de leucocitos em Gl e a Figura 10
demonstra a contagem dos leucécitos, neutrdfilos segmentados e linfécitos

no decorrer dos momentos estudados neste Ultimo grupo.
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Figura 7: perfil da contagem do numero de leucécitos (leuc/ni) nos
guatro momentos (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h pds-envenenamento; T3 = 24 h p0s-
envenenamento e T4 = 72 h pds-envenenamento) dos animais de G1 e G2 (G1=0,25 mg/kg
e G2=0,4 mg/kg) ® =p<0,05. Botucatu, SP.2003.
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Figura 8: valores absolutos de neutrofilos segmentados (segm/ni) dos
animais dos grupos Gl e G2 (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante os momentos
estudados (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h pés-envenenamento; T3 = 24 h pobs-

envenenamento e T4 = 72 h p6s -envenenamento). ® =p<0,05. Botucatu, SP. 2003.



4000 T
3500
3000
2500
2000
1500 T
1000 T
500 T

(G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante os momentos estudados (TO =

T2 T3

T4

Figura 9: valores absolutos do nimero de linfécitos (linf/nL) em G1 e G2

pré-

envenenamento; T2 = 06 h pds-envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 = 72 h

pos-envenenamento). ® =p<0,05. Botucatu, SP. 2003.

TO (pré- T2 (06 h pos- T3 (24 h pos- T4 (72 h pés
GRUPO 1 envenenamento) | envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)
1 8019 16788 5800 7600
2 17400 39000 16200 8600
3 12300 23400 17800 10600
4 14500 30200 33861 11900
5 10900 20400 10100 10700
6 16200 30099 14059 16700

Quadro 4: contagem do numero de leucécitos (leuc/ml) dos animais de

G1(0,25 mg/kg) durante os momentos estudados (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h p0s-

envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 = 72 h pds-envenenamento). Botucatu,

SP. 2003.
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Figura 10: perfil dos valores da contagem de leucdcitos, neutrofilos
segmentados e linfocitos em G1 (0,25 mg/kg) durante os quatro momentos estudados (TO =
pré-envenenamento; T2 = 06 h poés-envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 =

72 h pés-envenenamento). ® =p<0,05. Botucatu, SP. 2003.

A dosagem sérica da isoenzima miocardio-especifica
creatina-quinase - CK-MB foi maior no momento T2 (06 h pos-
envenenamento) em relacio ao momento pré-envenenamento TO e, de
forma analoga aos outros parametros, esta alteracdo foi estatisticamente
significativa (p<0,05) apenas em G1 (Figura 11). O Quadro 5 aponta 0s
valores das dosagens séricas de CK-MB dos seis animais de Gl e os
Anexos 19 e 20 demonstram os valores das dosagens de CK-MB de ambos
0s grupos estudados.



250

200

150

100 -

50

27

G2

TO

T2

T3

T4

Figura 11: niveis séricos de creatina-quinase MB (U/L) nos dois grupos

de cées estudados (G1=0,25 mg/kg e G2=0,4 mg/kg) durante os diferentes momentos (TO =

pré-envenenamento; T2 = 06 h pés-envenenamento; T3 = 24 h poés-envenenamento e T4 =

72 h pés-envenenamento) ® =p<0,05. Botucatu, SP. 2003.

TO (pré- T2 (06 h pés- T3 (24 h pos- T4 (72 h pos-
GRUPO 1 envenenamento) | envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)
1 114 159 73 72
2 88 543 200 73
3 71 108 72 310
4 50 304 108 84
5 65 135 76 69
6 98 143 81 82

(U/L) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os momentos estudados (TO

Quadro 5: valores séricos da isoenzima miocardio especifica CK-MB

pré-

envenenamento; T2 = 06 h pods-envenenamento; T3 = 24 h pds-envenenamento e T4 =72 h

pés-envenenamento). Botucatu, SP.2003.

Exame

radiografico:

ndo houve alteracbes

radiograficas

dignas de nota nos campos pulmonares de dez animais estudados, apenas

os individuos de nimero 1 e 4 de G1 apresentaram imagens radiologicas de
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opacificacao intersticial difusa do parénquima pulmonar nos momentos T2 e
T3 (06 h e 24 h pds-envenenamento respectivamente), o que pode ser
observado nos Anexos 21 e 22.

Exame ecocardiografico: ndo foram observadas alteragoes
ecocardiograficas significativas entre 0s grupos ou momentos e tanto as
dimensbes das camaras cardiacas como os indices de funcdo ventricular
mantiveram-se  constantes. A  Figura 12 demonstra um exame
ecocardiografico normal de um animal de Gl em T2 (06 h pés-
envenenamento) e o0s Anexos 23 a 30 sumarizam o0s valores
ecocardiograficos de diametros diastdlico e sistdlico ventricular esquerdo,
bem como fracdes de encurtamento e ejecdo obtidos nos animais de G1 e
G2.

BG: OF NG =16 Ford. & 40 .y
8 : Grl  O¥HED EMid
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Figura 12: imagem ecocardiografica de ventriculo esquerdo em modos
bidimensional e unidimensional de um animal de G1 (0,25 mg/kg) em T2 (06 h poés-

envenenamento). Botucatu, SP.2003.



Exame eletrocardiogréfico: os ritmos cardiacos observados
nos animais deste experimento foram ritmo sinusal e arritmia sinusal com
periodos de sinus arrest e ndo houve variacdo deste ritmo durante o0s
momentos de observacdo. Os parametros como freqiéncia cardiaca,
duracbes de onda P, intervalo PR, complexo QRS e intervalo QT, bem como
nivelamento de ST, permaneceram sem alteracbes dignas de nota no
decorrer do estudo. Porém, foram achados eletrocardiograficos de relevancia
estatistica a inversdo da polaridade da onda T e/ou aumento da sua
amplitude para valores acima de 25% da onda R nos momentos T2 e T3 em
ambos os grupos (06 h e 24 h pds-envenenamento respectivamente). O
aumento da amplitude das ondas P e R dos animais de G1 em T2 (06 h pds-
envenenamento) também assumiu significancia estatistica. A Figura 13
lustra a inversdo da polaridade da onda T e o aumento da amplitude da onda
R em um animal de G1 nos quatro momentos estudados e os Anexos 31 a
44 agrupam os valores obtidos nas analises eletrocardiograficas dos 12
animais durante os momentos de observacdo. Isoladamente, o animal
nimero 6 de G1 apresentou aumento da amplitude da onda Q em T2 (06 h

pds-envenenamento).
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Figura 13: tracados eletrocardiograficos em derivagéo DI, velocidade de
50 mm/s e sensibilidade N de um animal de G1 (0,25 mg/kg) durante os quatro momentos
pés-envenenamento (TO = pré-envenenamento; T2 = 06 h pds-envenenamento; T3 = 24 h
pés-envenenamento e T4 = 72 h pds-envenenamento). Botucatu, SP. 2003.

Pressdo Arterial Sistémica: semelhantemente a outros
parémetros estudados, as pressdes arteriais sistolica e diastdlica ndo se
modificaram significativamente entre 0s momentos e nem entre 0S grupos
estudados (Anexos 45 a 48).
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« Discussao

De uma maneira geral, os resultados deste estudo
mostraram que existe uma relacdo direta entre a quantidade de peconha
escorpibnica inoculada e a expressividade dos sinais clinicos observados
nos animais usados (REZENDE et al., 1996), demonstrando ainda que a
ocorréncia destes sinais concentra-se nas primeiras 24 horas pés-
envenenamento (SSESP, 1993). Portanto, observou-se claramente a maior
gravidade das alteragbes fisicas naqueles animais que receberam a dose de
0,25 mgkg (G1l) nos momentos T1l, T2 e T3 (01 h, 06h e 24 h pobs-
envenenamento).

A ocorréncia da dor em G1 aconteceu em 100% dos
individuos no local da inoculacdo do veneno, irradiando-se pelo corpo do
animal e permanecendo por 24 horas, embora todos os cdes tenham
recebido bloqueio anestésico infiltrativo local feito com xilocaina a 2% uma
hora apds o envenenamento, conforme descrito anteriormente. Entre os seis
individuos que receberam a dose de 0,4 mg/animal, apenas cinco deles
demonstraram  sensibilidade dolorosa no local da inoculagdo, que foi
facilmente coibida pelo bloqueio anestésico infiltrativo. Isto denota que, nos
acidentes escorpidnicos produzidos naturalmente em caes adultos, a dor é
um achado clinico significativo e de facil controle. A hiperestesia com intensa
resposta a qualquer manipulacdo do local da inoculacdo do veneno é
descrita apenas em caes (MOUNT, 1992) e foi observada nos animais de G1
deste experimento. A sensibilidade dolorosa apresentada por animais do G2
foi mais branda e regrediu rapidamente.

Os demais sinais clinicos evidenciados foram semelhantes
aqueles descritos na literatura: vomitos, prostracdo, tremores (AMARAL et
al., 1991; CUPO et al., 1994; FREIRE-MAIA et al., 1994; BUCARETCHI et
al., 1995), diarréia (REDDY et al., 1972) e sialorréia (HERING et al., 1993;
SSESP, 1993; CUPO et al.,1994).



Apenas o animal nimero 2 de G1 apresentou sopro apical
sistolico seis horas apds a intoxicacdo (T2), sugerindo incompeténcia mitral
devido ao dano miocardio causado (GUERON & YAROM, 1970; GUERON et
al, 1990; AMARAL et al, 1991; BAWASKAR & BAWASKAR, 1991,
GUERON et al, 1993). A ocorréncia de lesdo miocardica neste animal &
confirmada ainda pelo evidente acréscimo da frequéncia cardiaca em T2 e
T3 (06 h e 24 h pébs-envenenamento), associado ao aumento consideravel
dos valores da atividade enzimatica de CK-MB nestes dois momentos e
alteracdo da amplitude da onda R em T2 (06 h pds-envenenamento). Ainda
que ndo tenham sido evidenciadas alteracbes da funcdo ventricular em
nenhum dos animais estudados, as lesdes miocardicas podem ter sido
localizadas ou pequenas e insuficientes para causar alteracbes da funcéo
global.

Embora ndo haja descrigbes anteriores, os espirros foram
sinais bastante consistentes nos animais intoxicados de G1, o que parece
tratar-se de um distirbio de desencadeamento tardio, ja que teve maior
incidéncia nos momentos T2 e T3 (06 h e 24 h pds-envenenamento),
acometendo cinco dos individuos deste grupo. Sabe-se que 0
envenenamento escorpidnico grave desencadeia a liberacdo de uma série de
citocinas (MAGALHAES et al., 1999), o que poderia indicar a ocorréncia de
uma reacdo alérgica, justificando os espirros observados nos animais deste
estudo.

Seguindose a classificacdo exposta pela bibliografia
consultada (SSESP, 1993; MAGALHAES et al, 1999), os animais deste
estudo apresentaram diferentes graus de intoxicagdo. Os individuos de G1
apresentaram quadro de envenenamento de graus moderado e grave (dor
local acompanhada de pelo menos um dos seguintes sintomas: vOmitos,
prostracdo, sialorréia e tremores) e os animais de G2 exibiram quadro leve

de intoxicac&o (somente dor discreta no local da picada).



Os vomitos sdo descritos como indicadores de gravidade do
envenenamento escorpiénico (SSESP, 1993) e, de fato, foram proeminentes
em Gl durante as primeiras 24 horas poés-intoxicacdo. Varios estudos
discutem as causas do quadro emético no escorpionismo, como a ocorréncia
de pancreatite aguda que se instala logo apdés o envenenamento em cées e
ratos (MACHADO & SILVEIRA F°, 1966/67; NOVAES et al., 1998) com
hipersecrecdo pancreatica exdcrina (RENNER et al., 1983). Associa-se ainda
a disfuncdo pancreatica, a inibicdo do esvaziamento gastrico e do transito
intestinal (TRONCON et al., 2000) acompanhada de aumento dos niveis
séricos de gastrina (TOPPA et al., 1998).

Muito embora existam varias descricbes de sinais clinicos
como taquipnéia e alteracbes de temperatura corpérea (AMARAL et al.,
1991; SSESP, 1993; FREIRE-MAIA, 1994), ndo houve variacdo destes
pardmetros nos momentos pds-envenenamento, mesmo naqueles individuos
de G1. Alguns animais deste estudo apresentaram valores de frequéncia
respiratéria mais elevados nos momentos de observacdo, o que claramente
foi determinado pela temperatura do local onde foi realizado o experimento,
uma vez que a hiperventlacdo foi freqlientemente observada nestes
individuos.  Igualmente, nenhum dos animais estudados desenvolveu quadro
de hipertensdo ou hipotensdo arterial sistémica contrariando os dados da
literatura que relatam alteracbes da pressdo sanglinea tanto nos humanos
vitimas do escorpionismo por Tityus serrulatus (HERING et al, 1990;
HERING et al., 1993; SSESP, 1993; FREIRE-MAIA et al., 1994) quanto nos

cdes submetidos experimentalmente ao envenenamento pelo escorpido

Leiurus guinquestriatus (GUERON et al., 1980), da mesma forma sdo bem

descritos 0s mecanismos que provocam estas alteragbes (CORRADO et al.,
1974; GUERON et al., 1992; ISMAIL, 1995; KRISHNA MURTHY, 2000). A
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hipertensdo grave, no entanto, €& considerada menos prevalente nos

by

acidentes por Tityus serrulatus quando comparada a hipertensdo causada




por outras espécies de escorpido (AMARAL & REZENDE, 2000). E bem
verdade que o mé&odo oscilométrico ndo pode ser considerado o mais
sensivel na mensuracdo da pressdo arterial (BODEY, 1994), porém o meétodo
considerado “padrédo ouro” exie a colocacdo de cateter intra-arterial, o que
seria bastante invasivo e inviavel considerando que os individuos tiveram sua
pressdo aferida em até 72 horas apds o0 envenenamento. Estudos anteriores
realizados em caes que desenvolveram hipertensdo arterial observaram
estes animais sob anestesia geral e durante curto espago de tempo, 0 que
evidentemente permite modificar toda a metodologia empregada (YAROM &
BRAUM, 1970; GUERON et al.,1980). Como estes mesmos estudos

utilizaram a toxina do escorpido Leiurus guinquestriatus para produzir a

intoxicacdo, deve-se considerar também que talvez a ftitiustoxina ndo seja
capaz de causar hipertensdo no cédo, diferentemente do que € descrito no
homem.

O aumento na contagem do ndmero de hemacias,
hematocrito e proteinas plasméticas nos individuos de G1 demonstra o0s
efeitos da desidratagdo sobre o quadro hematoldgico, coincidindo com os
momentos nos quais 0s animais sofreram maior deplecdo de liquidos
corporeos por meio de vOmitos, sialorréia e diarréia; por outro lado, esta
hemoconcentragdo também pode ocorrer devido a liberacdo da angiotensina
ll, o que causa extravasamento de liquidos do compartimento intracelular
para 0 compartimento extracelular (GUERON et al, 1992; KRISHNA
MURTHY, 2000). A reducdo do numero de hemécias nas 72 horas apos o
envenenamento (T4) revela a acdo fragilizante que a toxina escorpidnica
exerce sobre a membrana das hemacias, causando hemdlise (KRISHNA
MURTHY, 2000). A diminuicdo da contagem das células vermelhas também
poderia ser justificada pela coagulacéo intravascular disseminada - CID - que
0 veneno pode acarretar, embora esta acdo tenha sido estudada com a

toxina do Buthus tamulus, um escorpido de outra espécie, porém pertencente
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a mesma familia do Tityus serrulatus (REDDY et al., 1972). Estes possiveis

mecanismos seriam demonstrados pela reducdo do numero de hemacias em
G2 no decorrer dos trés momentos pos-intoxicacdo, uma vez que estes
animais nao apresentaram desidratacao clinicamente significativa.

A ocorréncia de leucocitose nas vitimas do escorpionismo €
relatada em muitos estudos (GUERON et al, 1967; BRAND et al., 1988;
AMARAL et al.,, 991; HERING et al,, 1993; AMARAL et al., 1994; CUPO et
al., 1994; BUCHARETCHI et al., 1995; MAGALHAES et al., 1999), sendo seu
evento justificado pela neutrofiia devido a mobilizacdo dos neutrdfilos da
medula Ossea para o compartimento sangtiineo (BORGES et al., 2000). Os
animais estudados demonstraram leucocitose com neutrofilia e linfopenia, o
que ficou bastante evidente em G1 e aconteceu de maneira mais discreta em
G2, caracterizando a ocorréncia de leucograma de “stress” que seria
causado pela liberac&o de catecolaminas descrita no escorpionismo.

Os animais do grupo G1 apresentaram também alteracbes
expressivas ha atividade da isoenzima miocardio-especifica CK-MB,
corroborando os achados de pesquisas anteriores (AMARAL et al., 1991;
SSESP, 1993; CUPO et al., 1994; BUCARETCHI et al, 1995). Este fato
evidencia a alta sensibilidade da prova enzimética na identificacdo de lesao
miocardica, uma vez que 0s animais deste experimento, mesmo aqueles de
Gl, ndo demonstraram lesdo cardiaca aparente em exames radiografico e
ecocardiografico, excetuando-se pela ocorréncia das alteracbes
eletrocardiograficas. N&o houve, portanto, faléncia do sistema cardiaco,
embora a ocorréncia de dano aos midcitos tenha sido evidenciada também
pela prova bioguimica (SOFER et al., 1991). A utilizacdo desta avaliacdo
laboratorial em Medicina Veterinaria poderia ser util na investigagdo precoce

de lesao miocérdica, necessitando de maiores estudos sobre 0 assunto.



As anadlises radiograficas deste estudo tiveram por objetivo
avaliar as condicbes pulmonares dos animais estudados. A ocorréncia de
edema pulmonar nos quadros de escorpionismo grave de ocorréncia natural
ou experimental € comumente descrita (GUERON et al., 1967, GUERON et
al, 1980; ABROUG et al., 1991; HERING et al., 1993; AMARAL et al., 1994;
CUPO et al., 1994; FREIRE-MAIA et al., 1994; BUCARETCHI et al., 1995) e
esta intimamente relacionada aos Obitos ocorridos por escorpionismo
(GUERON & YAROM, 1970). O surgimento do edema pulmonar seja por
mecanismos cardiogénicos, seja por mecanismos humorais devido a
liberacdo de cininas vasoativas (ISMAIL, 1995), seja como consequéncia da
ativacdo de cascata inflamatoria (MAGALHAES et al., 1999; MATOS et al,
1999; MATOS et al, 2001) ou ainda pelo aumento da permeabilidade
alvéolo-capilar (AMARAL et al., 1994), ndo foi revelado por meio de analise
radiografica em nenhum dos animais deste estudo. Talvez com métodos
mais especificos de analise pulmonar, como por exemplo, com a utilizacdo
de lavado bronco-alveolar (MATOS et al, 2001), possam ser detectadas
alteracbes da condicdo pulmonar pés-envenenamento de forma mais
sensivel, muito embora no concernente ao estado clinico dos animais
estudados ndo tenham sido observadas disfuncbes respiratérias que

justificassem o emprego de tais métodos.

Da mesma maneira que outros dados relacionados a faléncia
cardiaca ndao tenham sido \verificados nesta pesquisa, a analise
ecocardiografica ndo revelou aumento dos didmetros diastdlico e sistdlico de
ventriculo esguerdo nos animais estudados, ndo havendo conseqiientemente
alteracbes da funcdo ventricular esquerda, diferente do que relatam outros
autores (BRAND et al, 1988; HERING et al., 1990; AMARAL et al., 1991;
KUMAR et al.,, 1992; HERING et al., 1993). Embora a ocorréncia de necrose
miocardica tenha sido claramente evidenciada pelo aumento da atividade de
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CK-MB naqueles animais de G1, talvez as lesdes miocardicas tenham sido
pequenas ou localizadas e insuficientes para alterar a fungdo cardiaca global
(SOFER et al, 1991). Pesquisas anteriores que avaliaram a perfusdo
coronariana por meio de cintilografia verificaram alteracbes de perfusdo
regionais (GUERON et al., 1993; MARGULIS et al., 1994), bem como
estudos ecocardiograficos detectaram alteragbes da contracdo segmentar
ventricular (HERING et al, 1993). O presente estudo ndo avaliou a
contracdo segmentar ventricular, o que talvez pudesse revelar disfuncdes
regionais parietais mais discretas, incapazes de alterar os célculos preditores
da funcdo cardiaca global. Tanto € que um dos animais de G1 desenvolveu
incompeténcia mitral transitoria, 0 que seria explicado pela diminuicdo da
contracdo dos musculos papilares ou pela alteracdo da geometria e

integridade funcional do aparelho valvar mitral (AMARAL et al., 1991).

As alteracOes eletrocardiograficas observadas neste estudo
relacionaram-se a repolarizacdo ventricular, traduzidas por inversdo da
polaridade da onda T ou aumento de sua amplitude nos animais intoxicados
nos momentos T2 e T3 (06h e 24 h pods-envenenamento). Alteracbes em
onda T sdao comumente descritas na literatura, bem como modificagbes dos
segmentos ST e QT, morfologia do complexo QRS e eventos arritmicos
(GUERON et al., 1967; GUERON & YAROM, 1970; GUERON et al., 1980;
BRAND et al, 1988; HERING et al, 1990; AMARAL et al, 1991;
BAWASKAR & BAWASKAR, 1991; CUPO et al., 1994; BUCARETCHI et al.,
1995). Estas alteragbes sdo justificadas por distdrbios eletroliticos
associados ao superestimulo simpatico (KRISHNA MURTHY, 2000). As
alteracbes observadas em onda T neste estudo relacionaram-se, em sua
maior parte, a inversdo da polaridade desta onda (YUGANDHAR et al.,
1999), enquanto os dados de muitos outros pesquisadores recaem sobre

alteracbes em sua morfologia, descrevendo ondas T pontiagudas, altas ou



em formato de tenda, responsabilizando sua ocorréncia pela hipercalemia
gque se instala nos quadros de escorpionismo (ISMAIL, 1995), muito embora
BUCARETCHI e seus colaboradores (1995) tenham observado a ocorréncia
de hipocalemia em sua pesquisa. Ha necessidade, portanto, de futuras
investigacbes que correlacionem achados eletrocardiograficos com dosagens
séricas de eletrolitos no envenenamento escorpibnico. A inversdo da
polaridade de onda T é um achado inespecifico e € mais freqientemente
visto em pacientes com isquemia miocardica, independente de sua causa
(FISCH, 1997). No envenenamento escorpibnico isto seria justificado pelo
aumento do consumo de O, pelo muasculo cardiaco devido a alteragbes de
perfusdo e de metabolismo que podem ocorrer no escorpionismo (KRISHNA
MURTHY, 2000).

Embora os valores de amplitude de ondas P e R tenham se
mantido dentro da normalidade, os aumentos de amplitude destas ondas
foram achados eletrocardiograficos de relevancia estatistica nos animais de
Gl seis horas poOs-envenenamento (T2). Sabe-se que 0 aumento da
amplitude da onda P ocore nas sobrecargas atriais direitas, 0 que nao
aconteceu nos animais deste estudo. Da mesma forma, a altura da onda R
correlaciona-se & massa ventricular e seu valor ultrapassa a normalidade nas
hipertrofias concéntricas e nas dilatacbes (TILLEY, 1992), fato este que
também ndo foi evidenciado pela analise ecocardiogréfica em nosso estudo.
Caberia aqui o0 questionamento sobre a sensibiidade do método
eletrocardiografico na deteccdo de espessamentos discretos o suficiente
para serem confundidos com as variagbes intra-observador que ocorrem nas
mensuracdes ecocardiograficas, jA& que o espessamento miocardico no
escorpionismo pode ser decorrente de resposta inflamatéria e edema das
paredes ventriculares (BRAND et al, 1988). Entretanto, no presente

experimento ndo foram determinados valores de septo interventricular e



parede posterior de ventriculo esquerdo, 0 que seria interessante em estudos
futuros para correlagdo com achados eletrocardiograficos. Por outro lado, a
maior amplitude da onda P no momento T2 pode estar relacionada ao
aumento da freqiéncia cardiaca que foi observado em G1 neste mesmo
momento (TILLEY, 1992). E ainda as alteracbes de morfologia do complexo
QRS, traduzidas ndo sO pelo aumento da amplitude da onda R, mas também
pelo surgimento de onda Q em um dos animais do experimento, sugerem a
ocorréncia de “corrente de lesdo” miocardica que € capaz de mudar o trajeto
de despolarizacdo cardiaca, modificando assim a morfologia do complexo
QRS (FISCH, 1997). Este fato, entre aqueles ja descritos anteriormente,
reforca a demonstracdo da ocorréncia de injaria miocardica que acontece no

escorpionismo.



« Conclusao

Sob as condi¢ces experimentais descritas por este estudo
podemos afirmar que em doses que se aproximam de um acidente natural, o
envenenamento escorpidnico em cées causou efeitos que séo bastante leves
como dor local discreta no ponto da inoculagdo da peconha, prostracdo e
sialorréia, sinais estes que regrediram entre uma e seis horas apos o
envenenamento. Os quadros hematoldgico, pulmonar, pressorico e cardiaco
ndo demonstraram alteragdes dignas de nota.

Ja sob doses experimentais mais elevadas, causou dor
importante no local da inoculacdo do veneno, prostracdo, vomitos, diarréia,
sialorréia e espirros. As andlises hematologicas demonstraram aumento
importante do ndmero de leucdcitos apds 0 envenenamento associado a
reducdo do nuimero de hemacias. Os niveis da isoenzima CK-MB elevaram-
se de forma significativa e as analises eletrocardiograficas evidenciaram
alteracOes da repolarizacdo ventricular, apontando a ocorréncia de lesao
miocéardica. Os demais testes relacionados ao sistema cardiovascular néo
delataram alteragdes expressivas.

Os resultados, portanto, indicam que a gravidade dos sinais
clinicos no envenenamento escorpibnico em cédes relaciona-se diretamente a
dose de peconha inoculada. Doses mais elevadas sdo capazes de gerar
agressdo cardiaca e doses menores, que simulariam 0 envenenamento
natural, causam quadro de envenenamento leve. Sendo assim, o veneno de

escorpido Tityus serrulatus pode ser utilizado como indutor experimental de

lesdo cardiaca em cdes em doses de 0,25 mg/kg. Sugere-se ainda que cées
adultos envolvidos em acidentes escorpibnicos naturais, provavelmente,
serdo vitmas de quadros leves, embora se deva levar em consideracdo a

sensibilidade individual das vitimas, permanecendo atento a ocorréncia de

possiveis alteracfes cardiacas por sua gravidade em potencial.
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< Anexos

GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 39,0 38,2 38,0 38,1

2 37,0 38,0 37,5 38,0

3 39,2 39,3 38,5 38,7

4 38,2 38,0 38,1 38,4

5 38,4 38,4 38,9 38,4

6 39,2 38,7 39,4 39,1

Anexo 01: valores de temperatura corpérea ('C) dos animais de G1 (0,25

momentos de observacdo. Botucatu, SP. 2003.

mg/kg) durante os

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-|T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 38,2 38,1 38,8 39,2

2 39,0 37,9 38,1 38,4

3 38,9 39,0 39,0 38,5

4 38,6 39,0 38,4 38,9

5 39,3 38,9 38,9 39,1

6 38,5 38,9 39,0 39,1

Anexo 02: valores de temperatura corpérea {C) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante

0s momentos de observagéo. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 122 139 128 114

2 118 145 159 134

3 96 73 92 100

4 107 91 121 82

5 80 108 76 93

6 104 124 118 135

Anexo 03: valores da frequéncia cardiaca (bpm) dos animais de G1 (0,25

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.

mg/kg) durante os

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 91 63 94 98

2 86 96 75 87

3 112 77 98 107

4 80 104 123 114

5 105 98 136 113

6 114 79 104 110

Anexo 04: valores da frequéncia cardiaca (bpm) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante

0s momentos de observagéo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 32 24 20 20

2 20 20 20 20

3 140 32 20 140

4 48 35 20 20

5 16 28 20 24

6 20 24 24 24

Anexo 05: valores da freqliéncia respiratéria (mrpm) dos animais de

durante os momentos de observacdo. Botucatu, SP. 2003.

G1 (0,25 mg/kg)

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 60 28 56 80

2 72 24 12 24

3 32 20 32 24

4 160 100 36 40

5 20 24 32 32

6 20 20 20 28

Anexo 06: valores da frequéncia respiratdria (mrpm) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacao. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 6860 7350 6780 6030

2 5460 6700 5890 5760

3 6120 7760 6110 4820

4 5620 6540 5970 5110

5 5410 6270 5710 5220

6 4950 5060 4920 4500

Anexo 07: valores da contagem de hemacias (hemx10°/nt.) dos animais de G1 (0,25 mg/kg)

durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h poés-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 5310 5230 4900 4630

2 6450 5910 5830 5330

3 4570 4810 4060 4330

4 5780 5770 5380 5290

5 4320 4380 4590 4820

6 5020 4960 4650 4780

Anexo 08: valores da contagem de hemécias (hemx10%ni) dos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 37 48 43 41

2 44 45 42 39

3 42 54 43 35

4 41 49 43 37

5 39 45 40 37

6 35 38 33 32

Anexo 09: porcentagem do hematdcrito (%) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os

momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h poés-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 34 34 30 33

2 43 40 39 39

3 34 36 31 33

4 41 40 38 38

5 34 34 37 38

6 38 38 36 37

Anexo 10: porcentagem do hematdcrito (%) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante os

momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[T3 (24 h po6s-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 6,2 7,8 7,2 6,2

2 7,8 8,9 8,2 7,4

3 8,0 10,6 8,4 7,4

4 7,4 8,2 7,4 7,4

5 6,6 7,2 7,6 6,4

6 6,2 6,5 6,2 5,7

Anexo 11: valores da dosagem de proteina plasmatica (g/dL) dos animais de G1 (0,25

mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 6,6 6,2 5,8 6,0

2 7,2 6,8 6,6 6,4

3 8,8 9,0 8,4 8,2

4 7,0 7,6 7.2 7,2

5 5,6 5,6 6,2 6,6

6 6,4 6,6 6,8 6,2

Anexo 12: valores da dosagem de proteina plasmatica (g/dL) dos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 8019 16788 5800 7600

2 17400 39000 16200 8600

3 12300 23400 17800 10600

4 14500 30200 33861 11900

5 10900 20400 10100 10700

6 16200 30099 14059 16700

Anexo 13: valores da contagem do numero de leucécitos (leuc/m.) dos animais de G1 (0,25

mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h poés-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 11100 16900 13600 15490

2 11400 12500 10900 11100

3 18100 24100 25100 20100

4 6600 8100 9930 8600

5 19700 20300 21827 18019

6 14800 13800 12300 13200

Anexo 14: valores da contagem do nimero de leucécitos (leuc/ni) dos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 4811 12087 2262 3420

2 11484 34320 13770 3096

3 7134 20124 13350 7632

4 10150 27784 29120 8806

5 8284 16524 7474 7918

6 13932 26186 18090 14195

Anexo 15: valores absolutos de neutrofilos segmentados (%) dos animais de G1 (0,25

mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 7215 12675 10064 11927

2 6042 8500 7630 6660

3 6697 11568 15311 12060

4 3762 4374 7248 4730

5 18124 17458 16370 13153

6 12728 11178 9471 9636

Anexo 16: valores absolutos de neutrdfilos segmentados (%) dos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 2405 3693 2958 2736

2 2784 1560 648 2236

3 5043 1404 4272 2756

4 3335 906 2370 1904

5 1526 1836 1818 1926

6 486 300 562 835

Anexo 17: valores absolutos de linfocitos (%) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os

momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 2886 2873 2448 2168

2 2622 750 654 1665

3 10679 12050 8534 10050

4 2046 2754 1986 2236

5 1379 1421 3928 3783

6 1480 1656 1968 1584

Anexo 18: valores absolutos de linfécitos (%) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante os

momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 114 159 73 72

2 88 543 200 73

3 71 108 72 310

4 50 304 108 84

5 65 135 76 69

6 98 143 81 82

Anexo 19: valores séricos da isoenzima miocardio especifica CK-MB (U/L) dos animais de

G1 (0,25 mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 124 101 122 91

2 96 139 118 91

3 45 66 71 67

4 65 79 54 60

5 124 59 67 87

6 83 84 72 88

Anexo 20: valores séricos da isoenzima miocardio especifica CK-MB (U/L) dos animais de

G2 (0,4 mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0 1 1 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

4 0 1 1 0

5 0 0 0 0

6 0 0 0 0

Anexo 21: demonstracdo das alteracdes encontradas nos animais de G1 (0,25 mg/kg) ao

exame radiografico de térax durante os quatro momentos de observacdo (1=opacificagdo
intersticial difusa). Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h po6s-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0 0 0 0

2 0 0 0 0

3 0 0 0 0

4 0 0 0 0

5 0 0 0 0

6 0 0 0 0

Anexo 22: demonstracdo das alteragbes encontradas nos animais de G2 (0,4 mg/animal) ao

exame radiografico de térax durante os quatro momentos de observagdo. Botucatu, SP.

2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 2,8 2,7 2,7 2,6

2 2,8 3,0 2,9 3,0

3 2,6 2,4 2,4 2,3

4 2,8 2,7 2,9 2,9

5 3,3 3,3 3,3 3,3

6 3,0 2,9 3,0 2,9

Anexo 23: valores do diametro ventricular diastélico esquerdo (cm) nos animais de G1 (0,25

mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 3,1 3,0 2,9 3,0

2 3,1 3,1 3,0 3,0

3 2,9 3,1 3,0 3,0

4 3,5 3,3 34 3,4

5 2,6 2,6 2,8 2,7

6 3,0 2,8 3,1 3,1

Anexo 24: valores do dametro ventricular diastélico esquerdo (cm) nos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 1,7 1,8 1,6 1,5

2 2,1 1,9 1,8 1,9

3 1,5 1,4 1,3 1,4

4 1,7 1,5 1,5 1,7

5 2,2 2,0 2,1 2,1

6 2,0 1,8 2,0 1,9

Anexo 25: valores do didmetro ventricular sistélico esquerdo (cm) nos animais de G1 (0,25

mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 2,0 2,1 2,0 2,0

2 2,0 2,0 2,0 2,0

3 1,7 1,9 2,0 1,7

4 2,4 2,1 2,2 2,3

5 1,7 1,8 1,6 1,8

6 1,9 1,8 2,1 2,0

Anexo 26: valores do diametro ventricular sistélico esquerdo (cm) nos animais de G2 (0,4

mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 39 33 40 42

2 31 36 37 36

3 42 41 45 39

4 39 44 37 41

5 33 39 36 36

6 33 37 33 34

Anexo 27: valores de fragdo de encurtamento ventricular esquerdo - DD (%) nos animais de

G1 (0,25 mg/kg) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h poés-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 35 30 31 31

2 34 35 32 34

3 41 38 33 43

4 31 36 35 32

5 34 35 42 33

6 36 35 32 35

Anexo 28: valores de fracdo de encurtamento ventricular esquerdo - DD (%) nos animais de

G2 (0,4 mg/animal) durante os momentos estudados. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 76 75 79 80

2 67 74 76 74

3 80 80 84 77

4 77 80 86 79

5 70 77 74 74

6 70 76 70 71

Anexo 29: valores de fracdo de ejegcdo (%) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 73 65 68 68

2 71 73 69 72

3 79 76 70 81

4 67 74 72 69

5 72 73 81 70

6 74 73 68 74

Anexo 30: valores de fracdo de ejecdo (%) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante os

momentos de observacéo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,04 0,04 0,04 0,04

2 0,05 0,04 0,04 0,04

3 0,04 0,04 0,04 0,04

4 0,04 0,04 0,04 0,04

5 0,04 0,04 0,04 0,04

6 0,04 0,04 0,04 0,04

Anexo 31: valores de duracdo da onda P (s) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h poés-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,04 0,05 0,04 0,04

2 0,04 0,04 0,04 0,04

3 0,04 0,04 0,04 0,04

4 0,04 0,04 0,04 0,04

5 0,05 0,04 0,04 0,04

6 0,04 0,04 0,04 0,04

Anexo 32: valores de duracéo da onda P (s) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante os

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,2 0,4 0,3 0,3

2 0,15 0,2 0,2 0,15

3 0,15 0,2 0,2 0,15

4 0,15 0,15 0,15 0,15

5 0,15 0,2 0,2 0,2

6 0,2 0,2 0,15 0,2

Anexo 33: valores de amplitude da onda P (mV) dos animais de G1 (0,25

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.

mg/kg) durante os

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,15 0,2 0,2 0,15

2 0,2 0,2 0,2 0,2

3 0,2 0,2 0,2 0,2

4 0,15 0,15 0,2 0,15

5 0,15 0,15 0,15 0,15

6 0,15 0,15 0,15 0,15

Anexo 34: valores de amplitude da onda P (mV) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante

0s momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,10 0,12 0,10 0,10

2 0,10 0,08 0,08 0,08

3 0,10 0,09 0,09 0,09

4 0,09 0,08 0,07 0,09

5 0,10 0,10 0,09 0,09

6 0,09 0,09 0,10 0,08

Anexo 35: valores de duracdo do intervalo PR (s) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante

0s momentos de observagéo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,10 0,10 0,09 0,09

2 0,08 0,08 0,08 0,08

3 0,11 0,10 0,09 0,09

4 0,10 0,09 0,10 0,09

5 0,08 0,09 0,09 0,08

6 0,08 0,10 0,09 0,09

Anexo 36: valores de duracdo do intervalo PR (s) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,04 0,05 0,05 0,04

2 0,05 0,06 0,05 0,06

3 0,06 0,06 0,06 0,06

4 0,06 0,05 0,05 0,05

5 0,05 0,06 0,05 0,06

6 0,05 0,05 0,05 0,06

Anexo 37: valores de duracdo do intervalo QRS (s) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante

0s momentos de observagéo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h po6s-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,05 0,05 0,06 0,05

2 0,05 0,05 0,05 0,05

3 0,05 0,05 0,06 0,05

4 0,05 0,06 0,06 0,06

5 0,05 0,05 0,05 0,05

6 0,05 0,05 0,05 0,05

Anexo 38: valores de duracdo do intervalo QRS (s) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 1,0 1,4 1,4 1,2

2 0,3 1,2 0,6 0,3

3 1,1 1,3 1,0 0,9

4 0,4 0,5 0,5 0,5

5 0,8 1,1 0,8 0,8

6 1,0 1,0 1,0 0,8

Anexo 39: valores de amplitude de onda R (mV) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante os

momentos de observacgdo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 1,1 1,2 1,3 1,2

2 1,1 1,0 1,1 1,0

3 1,6 1,5 15 1,5

4 0,5 0,5 0,5 0,5

5 0,6 0,5 0,5 0,5

6 0,8 0,8 0,8 0,8

Anexo 40: valores de amplitude de onda R (mV) dos animais de G2 (0,4 mg/animal) durante

0s momentos de observacdo. Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0 1 1 1

2 0 1 0 1

3 0 1 1 0

4 0 1 0 0

5 0 0 1 0

6 0 2 2 0

Anexo 41: demonstracdo das alteracbes em morfologia de onda T observadas nos animais

de G1 (0,25 mg/kg) durante os momentos estudados (1= inversdo de polaridade, 2=

manuten¢do da polaridade com aumento da amplitude para mais que 25% da onda R, 3=

inversdo da polaridade com aumento da amplitude para mais que 25% da onda R).

Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-[T2 (06 h poés-|T3 (24 h pos-|[T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0 1 1 1

2 0 3 3 1

3 0 2 2 0

4 0 0 0 1

5 0 1 0 1

6 0 0 0 0

Anexo 42: demonstracdo das alteracbes em morfologia de onda T observadas nos animais

de G2 (0,4 mg/animal) durante os momentos estudados (1= inversao de polaridade, 2=

manutengdo da polaridade com aumento da amplitude para mais que 25% da onda R, 3=

inversdo da polaridade com aumento da amplitude para mais que 25% da onda R).

Botucatu, SP. 2003.




GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,16 0,19 0,23 0,19

2 0,22 0,22 0,21 0,21

3 0,21 0,23 0,22 0,20

4 0,19 0,19 0,21 0,21

5 0,20 0,20 0,22 0,19

6 0,20 0,20 0,20 0,17

Anexo 43: valores de duracdo do intervalo QT (s) dos animais de G1 (0,25 mg/kg) durante

0s momentos de observagéo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 0,21 0,24 0,22 0,22

2 0,23 0,20 0,21 0,21

3 0,22 0,23 0,22 0,19

4 0,21 0,20 0,20 0,19

5 0,20 0,20 0,18 0,20

6 0,21 0,21 0,19 0,20

Anexo 44: valores de duracdo do intervalo QT (s) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 140 161 120 137

2 147 130 136 115

3 151 152 148 151

4 133 113 141 181

5 120 157 166 117

6 122 181 171 177

Anexo 45: valores de pressao arterial sistlica (mmHg) dos animais de G1 (0,25 mg/kg)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|T2 (06 h pos-{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 154 139 154 152

2 135 147 147 159

3 151 117 152 150

4 127 113 126 136

5 174 162 164 179

6 168 158 123 177

Anexo 46: valores de pressédo arterial sistélica (mmHg) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.
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GRUPO 1 TO (pré-|T2 (06 h pos-[{T3 (24 h pos-|T4 (72 h pos-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 105 116 89 83

2 99 80 85 80

3 102 80 95 91

4 86 80 105 96

5 99 103 113 91

6 90 127 114 125

Anexo 47: valores de pressdo arterial diast6lica (mmHg) dos animais de G1 (0,25 mg/kg)

durante os momentos de observacdo. Botucatu, SP. 2003.

GRUPO 2 TO (pré-|{T2 (06 h p6s-|T3 (24 h poés-|T4 (72 h pobs-
envenenamento) |envenenamento) | envenenamento) | envenenamento)

1 99 99 95 94

2 88 91 96 95

3 105 65 97 95

4 75 80 92 82

5 108 106 115 119

6 113 120 100 111

Anexo 48: valores de pressao arterial diastolica (mmHg) dos animais de G2 (0,4 mg/animal)

durante os momentos de observacédo. Botucatu, SP. 2003.
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