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RESUMO
GOMES, Aline Diefenbach. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi em ovinos.
2011. 75p. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Veterinarias, Sanidade Animal). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

O envenenamento ofidico espontaneo, ou acidente ofidico, ¢ descrito como causa de morte em
animais domésticos. No entanto, dados concretos relativos ao género e espécie de serpente
envolvida, a evolucao do quadro clinico, e as alteragdes clinicopatoldgicas desenvolvidas, sdo
escassos. Assim sendo, este trabalho teve como objetivo determinar as alteragdes
clinicopatoldgicas e laboratoriais provocadas pelo veneno de Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos no intuito de fornecer informacdes adicionais referentes a
acidentes ofidicos em animais de producdo, auxiliando o estabelecimento do diagnostico
dessa condi¢do. Os venenos liofilizados foram diluidos em 1 ml de solugdo fisiologica e
administrados a quatro ovinos por via subcutanea na face direita, nas doses de 0,41 mg/kg e
0,82 mg/kg do veneno de B. moojeni em dois ovinos, ¢ de 1,0 mg/kg do veneno de B.
neuwiedi em dois ovinos. Apenas o ovino que recebeu a menor dose (0,41 mg/kg) sobreviveu,
apesar de ter desenvolvido quadro clinico muito severo e semelhante aos demais. Os sinais
clinicos iniciaram nos primeiros 10 minutos apds a inoculagdo em todos os ovinos. O periodo
de evolugdo variou de dois a quatro dias. O quadro clinico dos quatro ovinos caracterizou-se
por apatia, acentuado aumento de volume da face, da por¢ao ventral do pescogo e do peito,
leve aumento de volume da porc¢ao proximal dos membros anteriores, tempo de sangramento
aumentado, taquicardia, mucosas palidas e grande quantidade de sangue ndo digerido nas
fezes. Ao exame laboratorial observou-se principalmente reducio das proteinas plasmaticas e
aumento de creatinaquinase em todos os ovinos. A necropsia, foram observados extensos
hematomas nas areas correspondentes ao aumento de volume subcutdneo. Observaram-se
petéquias, equimoses e sufusdes leves a moderadas na serosa de diversos 6rgados e acimulo de
sangue em meio as fezes na porcao final do reto. Além de hemorragias, a principal alteragao
histopatologica observada foi necrose das fibras musculares esqueléticas e da parede de vasos,
nas areas proximas a inoculagdo do veneno. Nos ovinos deste estudo o aumento de volume,
observado na face, pescogo, peito e membros, era constituido por sangue.

Palavras chave: Envenenamento ofidico, Bothrops moojeni, Bothropoides neuwiedi, Ovinos.



ABSTRACT
GOMES, Aline Diefenbach. Clinicopathological and laboratory aspects of experimental
poisoning by Bothrops moojeni and Bothropoides neuwiedi snake venoms in sheep. 2011.
75p. Dissertation (Master of Science in Veterinary Science, Animal Health). Instituto de
Veterinaria, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Seropédica, RJ, 2011.

Spontaneous envenoming by snake bite is described as a cause of death in domestic animals.
However, there are just few information about the species of snake involved, course, and
clinicopathological and laboratory findings. Thus, this work aimed to determine the
clinicopathological and laboratory changes induced by Bothrops moojeni and Bothropoides
neuwiedi snake venoms in sheep in order to provide additional information regarding
snakebites in farm animals, to help establish the diagnosis of this condition. The lyophilized
snake venoms were dissolved in 1 mL saline solution and administered in the subcutaneous
right face of four sheep, at doses of 0.41 mg/kg and 0.82 mg/kg of the B. moojeni venom for
two sheep, and 1.0 mg/kg of the B. neuwiedi venom for two sheep. Only the sheep which
received the lowest dose (0.41 mg/kg) survived, but developed very severe clinical signs,
similar to the others. First clinical signs were observed about 10 minutes after inoculation in
all sheep. The course varied from two and four days. The clinical findings in all sheep were
characterized by apathy, marked swelling of the face, of the ventral neck and esternal region,
and mild swelling of the proximal portion of the forelimbs, as well as increased bleeding time,
tachycardia, pale mucous membranes, and large quantity of undigested blood in the intestinal
content. Laboratory exams showed mainly a reduction in serum protein and increased creatine
kinase in all sheep. At necropsy, extensive hematomas were observed in the subcutaneous
tissue of the areas of swelling. Besides petechiae, bruises and mild to moderate suffusions on
the serosas of various organs, and blood mixed with intestinal content in the last portion of the
rectum were observed. In addition to hemorrhages the main histopathological alteration was
necrosis of skeletal muscle fibers and walls of the blood vessels next to the inoculation area.
In this study, the increase of volume observed in the face, neck, esternal region and limbs of
the sheep was constituted of blood.

Keywords: Ophidic Envenoming, Bothrops moojeni, Bothropoides neuwiedi, Sheep.
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Distribuicdo das serpentes Bothrops moojeni (A) e
Bothropoides neuwiedi (B) no Brasil.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Envenenamento
experimental por Bothrops moojeni (A e C) e Bothropoides
neuwiedi (B e D). Momento da inoculacdo nos quatro
ovinos. A. Ovino 1; B. Ovino 2; C. Ovino 3; D. Ovino 4.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides  neuwiedi em  ovinos. Ficha para
acompanhamento clinico.

Aspectos  clinicopatolégicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Envenenamento
experimental por B. moojeni. Moderado aumento de volume
na regido submandibular; 1° dia; 1 hora apos a inoculagao.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides  neuwiedi em  ovinos. Ovino 2.
Envenenamento experimental por B. neuwiedi. Moderado
aumento de volume na regido submandibular, 1° dia; 1 hora
apos a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Envenenamento
experimental por B. moojeni. Evolugdo; 1° dia; evidenciagao
da tumefacdo submandibular. A, 25 minutos apds a
inoculagdo; B, 1 hora apos a inoculacao; C, 2 horas apds a
inocula¢do; D, 2h 30min apds a inoculagdo; C e D
tumefagao ventral do pescogo.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Evolucao, 1°
dia; A, aumento de volume submandibular, 1 hora apds a
inoculagdo; B, aumento de volume submandibular e do ter¢o
superior do pescogo, 2 horas apods a inoculagcdo. Em C, D, e
E, note a evolu¢do do volume da regido peitoral.
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envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Acentuado
aumento de volume na face, labios, pescoco e peito; 1° dia;
3-4 horas apds a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Alimento fresco
disponivel; animal apatico e sonolento; note o aumento de
volume da regido peitoral, 5 horas ap6s a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Sangue na
regido anal; 1° dia; 5 horas apos a inoculagdo. No detalhe,
sangue recobrindo as fezes.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Sangramento
na gengiva (gengivorragia); evidenciacdo da tumefacao
submandibular; 2° dia; 15 horas ap6s a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Narina, leve
secre¢ao sanguinolenta; 2° dia; 27 horas ap6s a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Variagdo da frequéncia
cardiaca do tempo zero até 66 horas apos a inoculagao.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Variacdo da frequéncia
respiratéria do tempo zero até 66 horas apds a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Variagdo da temperatura
retal do tempo zero até 66 horas ap6s a inoculagao.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Valores do hematocrito
mensurados no tempo zero e valor maximo apds a
inoculagao.
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envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Niveis de proteinas
plasmaticas totais mensurados no tempo zero e valor
maximo apos a inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni ¢
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Niveis de plaquetas
mensuradas no tempo zero e valor maximo apds a
inoculagao.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni ¢
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Niveis plasmaticos de
fibrinogénio mensurados no tempo zero e valor maximo
apos a inoculagdo. (* ndo foi mensurado no tempo zero)

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni ¢
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Niveis séricos de
creatinaquinase atingidos pelos ovinos no tempo zero, antes
da inoculacdo e na ultima avaliagdo bioquimica. Valor de
referéncia até 120 UI/L.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Niveis séricos de uréia
atingidos pelos ovinos no tempo zero, antes da inoculagao e
na ultima avaliagdo bioquimica. Valor maximo de referéncia
até 20 mg/dL.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Avaliacao do

tempo de sangramento 4 horas apds a inoculagdo do veneno
(T4).

Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Grande
quantidade de sangue livre e extenso hematoma no tecido
subcutaneo e muscular da regido submandibular e cervical.
No detalhe, por¢do externa da orelha com hematoma.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Tecido
subcutaneo e muscular, hematoma acentuado, desde o0 mento
até entrada do torax.
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Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Tecido
subcutdneo e muscular da cabeca e pescoco. Acentuada
hemorragia.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Pele, tecido
subcutdneo e musculatura com acentuada hemorragia no
local da inoculagdo e nas areas adjacentes. No detalhe,
fragmento de tecido do local da inoculagdo, hemorragia no
subcutaneo.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Tecido
subcutdneo e muscular, hematoma acentuado no local da
inoculagao.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Tecido
subcutaneo e muscular com acentuada hemorragia na regiao
esternal e regido anterior do abdémen ventral.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Tecido
subcutaneo e muscular com extenso hematoma no membro
anterior direito. Ao corte observa-se a musculatura
aparentemente normal (seta).

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Tecido
subcutaneo e muscular. Membro anterior direito. Note a
presenca de sangue em A, aparentemente muscular. Em B,
apos afastamento do tecido mole sobre a musculatura.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Omaso, sufusdo
na serosa.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Abomaso.
Multiplas petéquias e equimoses na mucosa.
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Figura 33

Figura 34
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Figura 38

Figura 39

Figura 40

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Intestino.
Sangue associado as fezes na porcdo final do reto; a
esquerda, por¢cdo imediatamente anterior, fezes normais.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Intestino.
Coagulos de sangue associado as fezes na porg¢do final do
reto; a direita, na por¢ao imediatamente anterior as fezes
estdo normais.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Testiculo.
Superficie de corte com equimoses no parénquima.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Utero com feto.
Note que as areas entre os placentomas estdo hemorragicas.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Utero com feto
e placenta com hemorragias intercotiledonarias.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Utero. Sufusdes
entre os placentomas e congestdo placentaria.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo
Masseter. Necrose hialina e flocular de fibras musculares
esqueléticas e hemorragia intramuscular. Note a tumefagao e
o aumento da eosinofilia das fibras musculares necroticas.
Algumas delas apresentam neutréfilos no citoplasma
fragmentado. HE. Ob;j. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo
Masseter.  Acentuada  hemorragia intermuscular e
intramuscular, envolvendo o epimisio, o perimisio ¢ o
endomisio e necrose hialina de grande ntimero de fibras
musculares esqueléticas. HE. Obj. 20x.

40

40

41

41

42

42

46

46



Figura 41
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Figura 47

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo facial
(local da inoculagdo). Acentuada hemorragia intramuscular
associada a necrose da parede de vénulas e acentuada
necrose hialina de fibras musculares esqueléticas com leve
infiltrado neutrofilico. HE. Obj. 10x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Regido da
inoculacdo do veneno. Acentuada hemorragia associada a
disrupg¢ao de veia na derme profunda. HE. Obj. 40x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Grande trombo
venoso aderido a parede de veia e hemorragia no tecido
adiposo adjacente, na derme profunda da regido inoculada
com o veneno de Bothropoides neuwiedi. HE. Obj. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Regido da
inoculagdo do veneno. Arteriola com acentuada disrupcao da
parede muscular e acentuada quantidade de eritrocitos em
meio as fibras musculares lisas e no tecido. Note a pequena
quantidade de fibrina organizada aderida a intima do vaso.
HE. Obj;. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Vaso sanguineo
com necrose de coagulagdo da parede vascular e acentuada
hemorragia adjacente na derme profunda da regido
inoculada. Nota-se a auséncia de células endoteliais do vaso.
HE. Ob;. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Leve
hemorragia intranervosa em nervo periférico da face e
acentuada hemorragia no tecido conjuntivo adjacente,
proximo ao local da inoculagao do veneno. HE. Ob;. 40x.

Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do Aspectos
clinicopatolégicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi
em ovinos. Ovino 2. Rim. Necrose de coagulacao de células
epiteliais de tabulos proximais e distais e cilindro hialino na
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Figura 48

Figura 49

Figura 50

Figura 51
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Figura 54

luz de um tabulo urinifero. HE. Obj. 20x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Cortex renal
com necrose de coagulacdo caracterizada por picnose
nuclear e aumento da eosinofilia citoplasmatica de células
epiteliais. HE. Obj. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Corte
transversal da regido medular do rim apresentando tubulos
uriniferos preenchidos por material amorfo, hialino e
eosinofilico (cilindros hialinos). HE. Obj. 20x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Coragdo com
hemorragia subepicérdica proximo a células de Purkinje que
se estende por entre fibras do miocardio. HE. Obj. 20x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Secao
transversal de alga do intestino grosso da regido do célon
descendente com moderada quantidade de sangue
(eritrocitos integros) em meio ao conteudo intestinal. HE.
Ob;. 10x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Linfonodo
submandibular. Grande quantidade de eritrocitos livres, no
citoplasma de fagocitos e preenchendo os seios medulares.
Alguns seios medulares se encontram obliterados. HE. Oby;.
10x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Linfonodo
submandibular. Macrofagos com citoplasma distendido e
repleto de células sanguineas. HE. Obj. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e  laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Linfonodo
submandibular. Moderada quantidade de pigmento férrico
(hemossiderose) e eritrécitos no citoplasma de fagdcitos nos
seios medulares do linfonodo submandibular, por drenagem
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Figura 55

Figura 56

Figura 57

Figura 58

acentuada de sangue da regido préxima a inoculagdo do
veneno. HE. Obj. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Area de
hemorragia na jungdo materno-fetal no placentoma
(corioalantoide). Note a acentuada congestdo de vasos
maternos. HE. Obj. 10x.

Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Feto 1 (Ovino 3). Cortex
renal. Necrose de coagulacdo de células epiteliais de tibulos
uriniferos contorcidos com aumento da eosinofilia
citoplasmatica, picnose e cariolise. HE. Obj. 40x.

Aspectos  clinicopatologicos e laboratoriais  do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Feto 2 (Ovino 4). Cértex
renal. Acentuada necrose de coagulagao de células epiteliais
de tiibulos uriniferos contorcidos e area de hemorragia no
intersticio renal entre os tubulos. HE. Obj. 40x.

Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Feto 2 (Ovino 4). Figado.
Acentuada hemorragia perivascular por disrup¢do da parede
venosa ¢ leve congestdo de sinusoides hepaticos. HE. Ob;.
20x.
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1 INTRODUCAO

O envenenamento ofidico espontaneo, ou acidente ofidico, ¢ descrito como causa de
morte em animais domésticos (MELO et al., 2004; BICUDO, 1999). No entanto, dados
concretos relativos ao género e espécie de serpente envolvida, a evolugdao do quadro clinico, e
as alteragdes clinicopatoldgicas desenvolvidas, sdo escassos. Esses fatores favoreceram erros
de diagnostico, principalmente no que diz respeito a bovinos no Brasil. Apenas recentemente
foram descritos estudos acerca dos aspectos pos-morte de casos naturais de envenenamento
por serpentes em ovinos (MENDEZ; RIET-CORREA, 1995; TOKARNIA et al., 2008). Hoje
se sabe que acidentes ofidicos fatais em bovinos sdo bem menos frequentes do que se
acreditava. Ja com relagdo a equinos, pequenos ruminantes e caes, os acidentes ofidicos fatais
parecem ocorrer com frequéncia um pouco maior (MENDEZ; RIET-CORREA, 1995).

Para esclarecer os aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do envenenamento por
serpentes peconhentas em animais de produgdo no Brasil, iniciou-se uma busca sobre o
conhecimento detalhado desses aspectos. Primeiramente foram realizados estudos discutindo-
se a importancia de acidentes ofidicos como causa de mortes em bovinos no Brasil
(TOKARNIA; PEIXOTO, 2006). Logo vieram estudos experimentais com duas importantes
serpentes envolvidas em acidentes com bovinos, Crotalus durissus terrificus (Caudisona
durissa terrificus) (GRACA et al., 2008) e Bothrops alternatus (Rhinocerophis alternatus)
(CALDAS et al., 2008).

Esses trabalhos trouxeram riqueza de detalhes a respeito da evolugcdo do quadro
clinico, das alteracdes laboratoriais e dos achados de necropsia e alteragdes histopatoldgicas
provocadas em bovinos. Também foi realizado estudo experimental semelhante e detalhado
em ovinos, envolvendo outras duas espécies importantes de serpentes peconhentas
frequentemente encontradas no Brasil, Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu
(ARAGAO et al., 2010). No entanto, ainda s3o necessarios outros estudos que contemplem as
caracteristicas clinicopatoldgicas e laboratoriais do envenenamento por serpentes em animais
de producdo no Brasil, visto que existem diversas outras espécies de serpentes envolvidas em
acidentes com animais.

O objetivo desse estudo ¢ determinar experimentalmente as alteracdes
clinicopatoldgicas e laboratoriais do envenenamento em ovinos causado por outras duas
importantes espécies de serpentes no Brasil, Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi,
utilizando o menor nimero possivel de animais.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Aspectos Gerais das Serpentes

Recentemente foram realizadas alteragdes a respeito da classificagdo das serpentes. Até
o ano de dois mil e oito, no Brasil, existiam 353 espécies de serpentes catalogadas (SBH,
2008). Hoje, existem 371 serpentes catalogadas, classificadas no Reino Animalia, Filo
Chordata, Classe Reptilia, Ordem Squamata. A Familia Viperidae, contém as principais
serpentes envolvidas em acidentes com humanos e animais, € ¢ atualmente constituida pelos
géneros Bothriopsis, Bothrocophias, Bothropoides, Bothrops, Caudisona, e Rhinocerophis
(SBH, 2010).

2.2 Os Géneros Bothrops e Bothropoides

As serpentes do género Bothrops € Bothropoides t€m ampla distribuicao geografica, e
sio encontradas nas Américas e na Asia. No Brasil, sio as serpentes peconhentas mais
importantes devido ao seu alto envolvimento em acidentes com humanos e animais
domésticos (BARRAVIERA, 1999).

Como caracteristicas morfologicas gerais, as serpentes do género Bothrops e
Bothropoides apresentam cabega triangular, olhos pequenos, pupila em fenda, fosseta loreal e
pequenas escamas na cabeca (BARRAVIERA, 1999). Sao classificadas como solendglifas, ou
seja, possuem dentes incisivos superiores com canais que comunicam a glandula produtora de
secrecdo toxica (pegconha) com o exterior (FRANCO, 2003; JIM; SAKATE, 1999). No
momento da inoculacdo, ocorre a contragdo dos musculos que comprimem as glandulas e
promovem a expulsao da peconha (OLIVEIRA, 2004).

2.3 Distribuicio e Habitat de Serpentes Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi

No Brasil, as serpentes Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi possuem
ampla distribui¢do geografica (Figura 1). De modo geral, as serpentes do género Bothrops e
Bothropoides, sdo terricolas e ocorrem com maior frequéncia em &reas umidas como
banhados, beiras de rios e lagoas (BELLUOMINI, 1976). Segundo Campbell ¢ Lamar (1989),
a distribui¢do de B. moojeni engloba o cerrado e mata de araucdria, enquanto B. neuwiedi,
além do cerrado, ocupa também florestas de palmeiras, pantanal, caatinga, mata Atlantica e
campos. Em ambos os casos, a distribui¢do relaciona-se mais aos diferentes biomas brasileiros
que propriamente a um habitat selecionado. Sazima (1992) considera ambas as espécies como
ocupantes de habitats abertos, indicando, contudo, que talvez B. moojeni seja mais um
habitante de floresta de galeria. J4 Puorto (1992) considera B. moojeni como habitante de
areas secas.
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Figura 1. Distribuicdo das serpentes Bothrops moojeni (A) e Bothropoides
neuwiedi (B) no Brasil (MELGAREJO, 1993).

Bothropoides neuwiedi possui habitos terrestres e embora possa ser encontrada em
atividade durante o dia, a atividade noturna parece prevalecer. Durante o dia geralmente ¢
encontrada em abrigos (buracos, sob pedras ou paus) e, possivelmente, os habitantes entrem
em contato com a mesma durante o dia, em atividades relativas a limpeza de quintais, hortas
ou terrenos baldios, locais propicios a existéncia de abrigos. Bothrops moojeni possui habito
terrestre e geralmente estd em atividade durante o periodo noturno. Seus principais alimentos,
quando adulta, sdo pequenos roedores e anfibios, e quando filhote, alimenta-se principalmente
de anfibios e de pequenos lagartos. Provavelmente, pelos seus habitos, seja mais sensivel as
alteracdes provocadas pelo processo de urbanizacdo, notadamente no que se refere a
canalizagdo de corpos d’agua, drenagens, etc., pois sempre ¢ avistada nas proximidades de
corpos d’agua (CARVALHO; NOGUEIRA, 1998).

Baseados em registros de observacdes, Borges e Araujo (1998) descrevem que B.
moojeni mostrou uma equitativa distribuicdo entre mata de galeria (46,14% dos registros) e
habitats relacionados a esta (23,08%), e area antropica em borda de mata (23,08%). Todos os
registros de captura de B. neuwiedi limitaram-se a habitats abertos e secos. Considerando trés
tipos de dados (recuperacao de dados, semicativeiro com a espécie isolada e semicativeiro
com ambas as espécies no cercado), foi encontrada uma média de 96,21% de utilizagdo de
habitats abertos para B. neuwiedi e de 85,70% de habitats fechados para B. moojeni
(BORGES; ARAUJO, 1998). Dentro dos habitats selecionados, B. moojeni e B. neuwiedi
utilizaram o micro-habitat de forma diferenciada. Em B. moojeni predominaram observagdes
nas quais o animal ndo estava diretamente encoberto por qualquer tipo de vegetagdo, de modo
a dificultar ou impedir sua visualizagdo. Ja B. neuwiedi foi encontrada preferencialmente sob
capim (44,83% das observagdes), apresentando secundariamente uma equitativa utilizagdo de
sitios nos quais se mostrava sob arbustos ou arvores (16,09% das observagdes) e sitios nos
quais ndo se apresentava encoberto por qualquer tipo de vegetacdo que dificultasse sua
visualizacdo (17,24% das observagdes). Entretanto, para ambas as espécies, predominaram
observagdes nas quais os animais ndo estavam diretamente expostos ao sol (162 em 165
encontros). Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi, embora coexistam no mesmo bioma,
utilizam-no de forma diferenciada. Enquanto B. moojeni utiliza predominantemente a mata, 5.
neuwiedi encontra-se amplamente restrita a formagdes abertas como cerrados e campos
(BORGES; ARAUJO, 1998).

Dados do Nucleo Regional de Ofiologia de Goidnia apontam B. moojeni, seguida por
B. neuwiedi, como as espécies mais abundantes do Distrito Federal e entorno. Essas duas
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espécies coexistem nessa regidgo (PINTO, 1990; PACHECO; ZORTEA, 2008) ¢ em diversos
estados brasileiros (CAMPBELL; LAMAR, 1989; PINTO, 1990; HOGE, 1965; HOGE;
ROMANO-HOGE, 1978, 1979).

Com relagdo ao comportamento dessas serpentes diante de um suposto agressor, essas
permitem uma distancia minima de seguranca, que quando ultrapassada, podem fazer uso de
taticas de defesa para intimidac¢do, como por exemplo, achatamento dorso-ventral do corpo ou
apenas da regido do pescogo seguida ou ndo da elevagdo da cabega, triangulagdo da cabega,
achatamento lateral, retragdo da parte anterior do corpo fazendo “S”, podendo escancarar a
boca, bufar ou desferir “falsos botes”. Se o agressor ignorar estas taticas e ultrapassar a
distdncia minima de seguranca, entdo a serpente pode picar ou morder. Quando as serpentes
mordem ou picam tornam-se mais expostas aos danos causados pela presa ou pelo predador,
pois sua unica arma de ataque sdo os dentes. Portanto, certamente a mordida ou a picada
devem ser os ultimos recursos utilizados para a defesa. Entretanto, algumas serpentes, mesmo
quando capturadas, ndo procuram morder (CARVALHO; NOGUEIRA, 1998).

2.4 Ocorréncia dos Acidentes Ofidicos

As serpentes dos géneros Bothrops e Bothropoides, quando se sentem ameagadas
reagem de forma agressiva. Em geral, ndo fogem quando ameacadas, ou seja, permanecem
estaticas no ambiente, camufladas, e ndo emitem nenhum aviso sonoro para intimidar o
inimigo, diferentemente das serpentes com “chocalho” ou “guizo”. Com isso, as serpentes dos
géneros Bothrops e Bothropoides sdo consideradas as mais agressivas, dentre as espécies
brasileiras (CARVALHO; NOGUEIRA, 1998). A elevada frequéncia dos envenenamentos
causados por essas serpentes, no homem, ¢ atribuida aquele comportamento e a sua extensa
distribuicao geografica (BORGES et al., 1999). Porém, as B. neuwiedi parecem mais
irritadicas no que se refere a espécies de interesse médico e, quando ameagadas, retraem a
parte anterior do corpo e desferem varios “botes” seguidos (CARVALHO; NOGUEIRA,
1998).

Humaneos

Em 2008 foram registrados 26.156 casos de ofidismo, correspondendo a uma
incidéncia nacional de 13 casos por 100.000 hab. A regido Norte ¢ a de maior risco
(52/100.000 hab.), seguida do Centro-Oeste (15/100.000 hab.), Nordeste (13/100.000 hab.),
Sul (11/100.000 hab.) e Sudeste (8/100.000 hab.). As maiores incidéncias de casos ocorreram
nos municipios da regido Norte, no entanto, o maior nimero de 6bitos foi registrado em
municipios da regido Nordeste (SVS/MS, 2009).

No estado da Paraiba, num periodo de estudo de 1995 a 2003, foram notificados 2.355
acidentes provocados por serpentes, dos quais, 1.098 por Bothrops e Bothropoides (46%).
(ALBUQUERQUE et al., 2004). Segundo Lemos e colaboradores (2009), os acidentes
ofidicos notificados pelo Centro de Assisténcia e Informagdo Toxicologica de Campina
Grande (Ceatox-CG), envolvendo os géneros Bothrops e Bothropoides, também foram
maioria (70,7% dos acidentes ofidicos).

Entre os anos de 2006 e 2008, os géneros Bothrops e Bothropoides foram responsaveis
por 91,7% dos acidentes ofidicos notificados pelo Ceatox no estado da Paraiba (OLIVEIRA et
al., 2010).

No estado de Minas Gerais, na cidade e regido de Juiz de Fora, também houve
predominio de notificagdes, no periodo de 2004 a 2006, de acidentes provocados por Bothrops
e Bothropoides (73.7%) (BASTOS et al.,, 2007). Lima e colaboradores (2009) também
analisaram informacgdes sobre os acidentes ofidicos em Minas Gerais, relativos ao periodo
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compreendido entre janeiro de 2002 a dezembro de 2006, por meio de bancos de dados. As
serpentes prevalentes foram do género Bothrops e Bothropoides (82,9%).

Com relagdo as serpentes da area urbana do Municipio de Cuiaba, Mato Grosso, no
periodo de 1986 a 1993, verificou-se que cerca de 99% dos acidentes de importancia médica
foram atribuidos aos géneros Bothrops e Bothropoides (Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi seriam as principais causadoras), com ocorréncia entre 6:00 e 18:00 horas. A maior
parte dos acidentes registrados para a area urbana (73%) ocorreu nas residéncias ou
adjacéncias (CARVALHO; NOGUEIRA, 1998).

Foram estudados prospectivamente 144 pacientes de acidentes ofidicos admitidos em
hospital do Estado do Acre no periodo de janeiro a dezembro de 2002. Desses, 113 (78,5%)
foram classificados como vitimas de envenenamento. Como era esperado, verificou-se que os
géneros Bothrops e Bothropoides foram responsaveis pela maioria dos acidentes envolvendo
serpentes pegonhentas (MORENO et al., 2005). Em Goids, dentre os 2.350 casos em que
houve referéncia ao género da serpente, 78,6 % foram causados por Bothrops e Bothropoides,
de acordo com fichas de investigacdo de acidentes por animais pegonhentos pertencentes ao
sistema de notificacdo da Secretaria de Saude do Estado de Goiés, no triénio 1998-2000
(PINHO et al., 2004).

Com relagdo ao estado do Amazonas, através de levantamento nas Unidades de Saude
de 34 municipios, um distrito e dois pelotdoes de fronteira, foram obtidos 1.576 prontuarios de
acidentes ofidicos. Porém, ndo sdo especificados quantos acidentes com Bothrops e
Bothropoides, devido a falta de informagdes nos prontudrios, ou informacgdes dadas por
pessoas ndo especializadas na identificagdo do género e espécie de serpente envolvida
(BORGES et al., 1999). No estado de Tocantins, foi realizado um estudo de 30 pacientes no
Hospital Municipal de Paraiso de Tocantins, entre 1998-2001, onde houve também
predominio de acidente ofidico pelo género Bothrops e Bothropoides (63,3 %) (GARCIA;
DIAZ, 2006).

As serpentes que ocasionaram o maior nimero de acidentes na regido noroeste do
estado de Sdo Paulo foram dos géneros Bothrops, Bothropoides e Rhinocerophis, com 65,7%
dos casos registrados (n=315). Dentre esses géneros que ocorrem na regido, Bothrops moojeni
(19,2%) ¢ a espécie que apresenta maior distribuicdo na area dos acidentes, seguido por
Rhinocerophis alternatus (12,7%) (ROJAS et al., 2007).

Sob a otica da vigilancia epidemiolodgica dos acidentes por animais pegonhentos,
quatro sistemas nacionais de informacgdo, o SINAN (Sistema de Informagdes de Agravos de
Notificag¢ao), o SINITOX (Sistema Nacional de Informagdes Toxico-Farmacologicas), o SIH-
SUS (Sistema de Informagdes Hospitalares do Sistema Unico de Satide) e o SIM (Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade) foram analisados. Concluiu-se que esses sistemas possuem
caracteristicas proprias, foram criados para atender demandas diferentes e apesar de
produzirem um grande volume de dados, ndo conseguem, ainda que analisados em conjunto,
dar conta da dimensao real desses acidentes (BOCHNER; STRUCHINER, 2002).

Em uma revisdo de trabalhos publicados nos tltimos 100 anos, Bochner e Struchiner
(2003) concluiram que a epidemiologia dos acidentes ofidicos em humanos no Brasil
permanece inalterada. Os géneros Bothrops, Bothropoides, e Rhinocerophis sao responsaveis
pela maior parte dos acidentes. Os envenenamentos ocorrem com maior frequéncia no final e
no inicio do ano (de novembro a abril), em trabalhadores rurais do sexo masculino, com faixa
etaria de 15 a 49 anos e em 75% dos casos, os membros inferiores sdo os locais da picada. Dor
e edema locais, hemorragias e insuficiéncia renal sdo as manifestagoes clinicas mais descritas.

Animais
Os dados encontrados na literatura ndo descrevem com clareza os historicos nem a
incidéncia dos acidentes ofidicos em animais no Brasil. Segundo dados referentes ao periodo
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de 1905 a 1941, obtidos através do levantamento de 1260 boletins de notificagao do Instituto
Butantan, Sao Paulo, os equinos foram os mais acometidos, seguido pelos caes e bovinos. Nos
acidentes em caes, as serpentes do género Bothrops e Bothropoides foram as maiores
causadoras dos acidentes. Nao ha detalhamentos sobre os casos. (MELO et al., 2004)

De 149 acidentes ofidicos registrados entre 1972 e 1989, no Hospital Veterinario da
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da UNESP/Botucatu, Sao Paulo, 128
foram atribuidos a serpentes do género Bothrops e Bothropoides, 11 a Caudisona durissa
(cascavel) e 10 nao foram identificados. Desses acidentes, 103 ocorreram em caninos, 22 em
equinos, 17 em bovinos, quatro em caprinos, dois em gatos ¢ um em suino. Nao foram
fornecidos dados sobre letalidade em cada espécie animal (BICUDO, 1999). Sdo citados
também dados referentes ao periodo de 1973 a 1991, onde foram relatadas 358 mortes de
bovinos por acidente ofidico, em cinco municipios do estado de Sao Paulo (BICUDO, 1999).

2.5 Caracteristicas gerais do veneno botropico (Bothrops e Bothropoides) e suas toxinas

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

Descrevem-se trés tipos de atividade do veneno botropico. Atividade inflamatdria
aguda causada por um conjunto de fragdes, como peptideos, proteinas, esterases, proteases,
enzimas liberadoras de cininas e lectinas, responsaveis pelos fendmenos locais. Muitas vezes,
uma unica fracdo do veneno pode liberar indiretamente varias substdncias com atividade
inflamatoéria. Atividade sobre a coagulacao e plaquetas que ocorre pela ativagao dos fatores da
coagulagdo sanguinea, o que acarreta no consumo de fibrinogénio e induz incoagulabilidade
sanguinea. A maioria das espécies possui substancias capazes de ativar o fibrinogénio, a
protrombina e o fator X. Atividade hemorragica ¢ atribuida as hemorraginas, que possuem
capacidade de romper o endotélio vascular e degradar coldgeno tipo IV, fibronectina,
laminina, além de inibir a agregacio plaquetaria (FRANCA; MALAQUE, 2003).

Nos venenos das serpentes Bothrops e Bothropoides estio os maiores niveis de
enzimas proteoliticas, quando comparados aos venenos de outras serpentes. A
incoagulabilidade sanguinea ¢ um achado comum que ocorre pelo consumo de fibrinogénio
decorrente de atividade de fracdes semelhantes a trombina (thrombin-like), ativadores da
trombina e ativadores dos fatores I, II e X, que causam formacao de trombina intravascular e
consequente consumo de fibrinogénio. As plaquetas sofrem decréscimo pelo consumo do
fibrinogénio (MELO et al., 2004).

Barbosa (2007) avaliou a capacidade de alguns venenos em coagular (atividade
thrombin-like) e degradar o fibrinogénio bovino in vitro (atividade fibrinogenolitica). As
maiores atividades foram observadas nos venenos das espécies Bothrops atrox € Bothrops
leucurus, seguidas pelas espécies Bothropoides jararaca, Bothropoides neuwiedi ¢ Bothrops
moojeni. Os venenos de Rhinocerophis alternatus, Bothrops jararacussu e Caudisona durissa
demonstraram menor atividade.

Nas espécies Rhinocerophis alternatus, B. cotiara, B. erythromelas, € B. jararacussu,
o veneno dos exemplares adultos possuem maior componente protéico quando comparados
aos exemplares filhotes (FURTADO et al., 1991).



Em experimentos realizados em camundongos, foi demonstrado que os venenos de
Bothropoides jararaca e Rhinocerophis alternatus possuem atividade predominantemente
hemorragica, quando comparados com os de Bothrops jararacussu € B. moojeni. A acdo
proteolitica ¢ mais concentrada nos venenos de B. atrox, B. erythromelas, B. jararaca, B.
moojeni € B. pradoi, e a atividade da fosfolipase ¢ baixa na B. alternatus ¢ B. atrox e nao foi
detectado na B. cotiara. Atividade necrotizante predominou nos venenos de B. neuwiedi e B.
pradoi, ¢ a atividade miotdxica ¢ mais alta no veneno de B. jararacussu, B. moojeni, B.
neuwiedi e B. pradoi (FERREIRA et al., 1992).

As espécies mais sensiveis ao veneno botropico sao, em ordem decrescente, equinos,
ovinos, bovinos, caprinos, caninos, suinos, camundongos, felinos e hamsters (ARAUJO;
BELLUOMINI, 1960, 1962).

2.6 Quadro clinicopatolégico do envenenamento botropico

A gravidade do quadro clinico estd diretamente ligada a quantidade e concentragao de
veneno inoculado, a espécie da serpente, a idade, e peso do animal acometido (FONTEQUE et
al., 2001; GRUNET; GRUNET, 1969). Na maioria dos acidentes, as serpentes nao inoculam a
totalidade do veneno presente em suas glandulas (MELO et al., 2004). A ocorréncia das
chamadas picadas-secas (botes sem a inoculagdo de veneno) estaria em torno de 25%,
segundo estudos em humanos. A quantidade de veneno a ser inoculada depende do estado de
saude e da idade da serpente, ja que a capacidade de regular a quantidade de veneno a ser
injetada ndo ¢ uma habilidade bem desenvolvida nas serpentes jovens (MATTINGLY;
BOSSE, 2001). No caso de picadas-secas os Unicos sinais observados sao a dor e a irritacao
local (SILVEIRA; NISHIOKA, 1995).

Ao contrario do que ocorre em acidentes com as cascavéis sul americanas e as corais,
as principais alteragdes encontradas em animais envenenados por serpentes do género
Bothrops e Bothropoides sdo locais (BRAZIL, 1901a; PAI; SANTO NETO, 1999). Essas
alteragOes caracterizam-se por tumefagdo, edema seroso ou hemorragico, ¢ aumento notavel
de temperatura na regido inoculada. Nas inoculagdes por via intramuscular os primeiros sinais
aparecem mais rapidamente quando comparados com as inoculagdes subcutaneas (BRAZIL,
1901a). Também sdo descritas reagdes como inflamagdo, necrose, edema e equimose, nos
tecidos onde ocorre a picada, por a¢do de fosfolipases e metaloproteinases. Também ¢
observado dano na parede de pequenos vasos (OLIVEIRA et al., 2003).

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

Apesar de haver baixa mortalidade nos acidentes ofidicos em bovinos, as sequelas
como necrose local, hemorragias e choque hipovolémico, sdo um importante fator limitante
quanto a condicdo fisica do animal. A morte ocorre por colapso circulatorio (hipovolemia e
choque) e insuficiéncia renal (FONTEQUE et al., 2001).

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



Casos naturais ou experimentais de envenenamentos em animais por serpentes dos
géneros Bothrops e Bothropoides sio amplamente descritos na literatura, porém, sem o
fornecimento de detalhes, sejam dos histéricos ou dos quadros clinicopatologicos. Existem
apenas alguns trabalhos recentes que trazem riqueza de detalhes de todo o quadro
clinicopatoldgico e laboratorial, obtidos experimentalmente em bovinos por Caudisona
durissa (GRACA et al., 2008), por Rhinocerophis alternatus (CALDAS et al., 2008) e em
ovinos por Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu (ARAGAO et al., 2010).

2.6.1 Envenenamento natural

Humanos

Em um estudo realizado no Hospital Vital Brazil — Instituto Butantan, dos 69 pacientes
picados por serpentes do género Bothrops e Bothropoides, 42 apresentavam sangue nao
coagulavel e baixo fibrinogénio plasmatico (SANO-MARTINS; SANTORO, 2003).

De modo geral, acidentes botropicos causam alteragdes locais, como extravasamento
de plasma e sangue, inflamagdo e lesdo nos tecidos no local da inoculagdo, devido a agdo
toxica em musculos, pele e vasos. Como resultados observam-se dor, inflamagdo, edema,
sangramento ¢ necrose de pele, tecido subcutdneo e musculos, hemorragias sistémicas
espontaneas, coagulopatia e disfungdo plaquetaria, choque cardiovascular e faléncia renal.
Apo6s a inoculagdo do veneno, os efeitos nocivos sdo irreversiveis e causam, muitas vezes,
sequelas, como necrose e amputagdo de membros ou dedos (WHO, 2007).

Ovinos

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

Quatro casos naturais de acidente com Bothropoides jararaca, correram no municipio
de Miguel Pereira, estado do Rio de Janeiro. Ao exame clinico, as ovelhas apresentavam
aumento de volume na cabecga, estavam ativas, ndo demonstravam sinais de dor ¢ se
alimentavam de capim picado. Havia leve sangramento pelas narinas e pela boca em um
animal e percebia-se uma pequena lesao puntiforme no lado esquerdo da cabecga. Esse ovino
foi submetido a eutandsia. Feita tricotomia da cabega, observou-se coloracao avermelhada da
pele em toda a area tumefeita (TOKARNIA et al., 2008).

A necropsia observou-se acimulo de sangue coagulado, com espessura de até um
centimetro sob a pele, que se estendia a parte superior da regido peri-traqueal/peri-esofagiana,
e adicionalmente, equimoses no endocardio esquerdo. Ao exame histopatologico verificou-se
grande derrame de sangue no tecido subcutaneo da face e do pesco¢o. Na camada muscular
adjacente havia infiltragdo por hemacias, com afastamento por liquido (plasma) entre as fibras
que, em parte, tinham aspecto hialinizado. Nos linfonodos regionais observou-se grande
quantidade de hemacias drenadas. Trés dias apds o primeiro exame, as trés ovelhas restantes
estavam normais. A tumefacdo da cabeca tinha desaparecido completamente, sem
administracdo de qualquer medicamento (TOKARNIA et al., 2008).

Em outros dois casos, os animais apresentaram aumento de volume da face, que se
estendia até o pescoco e regido tordcica, lesdes na pele sugestivas de acidente ofidico,
secrecdo serosanguinolenta na narina e severa dispnéia. Em um dos animais, ap0s a coleta de
sangue, houve formagao de hematoma no local da pun¢do. No hemograma havia diminui¢ao



acentuada do hematocrito, da hemoglobina e do volume globular médio. Ambos morreram em
poucas horas (AIRES et al., 2008).

A necropsia foram encontrados hemorragia ¢ edema em conjuntivas, em pele e tecido
subcutdneo desde a face até a regido toracica e presenga de hemorragia nos pulmdes, no
epicardio, no endocardio e na serosa do intestino. Ao exame histopatologico foi observado, no
local da picada, acentuada degeneracdo hidropica dos queratindcitos da epiderme e moderada
espongiose, extensas areas de hemorragia na derme e musculos adjacentes, € no miocardio,
hemorragias multifocais e leve edema intersticial (AIRES et al., 2008).

Bovinos

Em casos de picada por serpentes em bovinos, descreve-se, no local da picada extenso
aumento de volume e dor a palpagdo. Quando a picada ocorre na cabega, ha tumefagdo que se
estende da maxila até o pescoco. Quando a picada € nos membros, hd intensa claudicacao.
Alguns animais apresentam intensa dispnéia, prostracdo, gemidos, inapeténcia e quase que
redugdo total na producdo leiteira, aumento das frequéncias cardiaca e respiratdria, vasos
esclerais ingurgitados. Nao observa-se alteracdo da temperatura corporal. Nos casos mais
severos, também sao descritas hemorragias oronasais, fezes mucossanguinolentas € mucosas
anémicas (GRUNET; GRUNET, 1969).

Os mesmos autores citam que a tumefagdo aumenta até o terceiro dia apds o acidente e
depois, comega a regredir. No local pode haver alteragdes necroticas. A necropsia sdo
observados sangue ndo coagulado, intensas hemorragias nas cavidades corporais, capa
gelatinosa amarela mesclada com sangue no tecido conjuntivo e, observaram-se ainda, liquido
hemato-seroso no tecido subcutdneo no local da picada, petéquias subendocardicas e no
miocardio, hemorragias em pulmao, bago, figado e linfonodos.

Na descri¢ao de sete casos naturais em bovinos, com idades variadas, observou-se
comportamento semi-apatico, aumento subito de volume no local ou préximo ao local da
picada com presen¢a de dor e aumento dos linfonodos regionais. Em apenas dois animais foi
observada necrose no local da picada, e no inico que morreu, verificou-se incoagulabilidade
sanguinea e hemorragias em diversos 6rgaos (MENEZES, 1995, 1996).

Equinos

Em um caso natural, um potro de um més foi picado, na orelha esquerda, por uma
serpente do género Bothrops. O animal apresentou, apds 24 horas, edema no local da picada
que se estendia até o peito, membros anteriores e por¢do anterior do abdome, urina
sanguinolenta, fezes com sangue e hemorragia no local da picada. A necropsia foram
observados, na orelha esquerda, edema gelatinoso amarelo misturado com sangue vermelho
escuro, hemorragias na musculatura adjacente ao local da picada, petéquias e sufusdes nas
serosas de diversos Orgdos e rins aumentados de volume e congestos. A microscopia havia
necrose da musculatura e nos rins necrose tubular aguda, além de congestdo e hemorragias
(RAPOSO et al., 2000, 2001).

2.6.2 Envenenamento experimental

Ovinos

Seis ovinos foram inoculados, cada animal com um tipo diferente de veneno botrépico
(Bothopoides jararaca, Bothrops jararacussu, Rhinocerophis alternatus Rhinocerophis
cotiara, Bothopoides neuwiedi e Bothrops atrox), na dose de 1,0 mg/kg por via intramuscular.
Todos os animais apresentaram grande aumento de volume do membro inoculado € morreram
entre 3,3 horas e nove dias. O ovino que foi inoculado com o veneno de B. jararacussu, foi o
que permaneceu vivo por mais tempo. No terceiro dia apresentou enterorragia, porém, no
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sétimo, ja nao apresentava edema no local ou qualquer outro sinal. Foi encontrado morto nove
dias depois, provavelmente por complicagdes secundarias, como infeccdo secundaria ou
hemorragias tissulares. Nao ha descricdo de necropsia (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960,
1962).

Em experimentos com Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu realizados por
Aragdo et al. (2010) foram utilizados quatro ovinos, os venenos foram inoculados via
subcutanea. Ovino 5751 (B. jararaca, dose 1,0mg/kg), Ovino 5752 (B. jararacussu, dose
1,6mg/kg), com a inoculagdo por via subcutdnea na face esquerda, regido do musculo
masseter, Ovino 5753 (B. jararaca, dose 0,5mg/kg) e Ovino 5754 (B. jararacussu, dose
0,8mg/kg). Trés ovinos morreram e um recuperou-se (dose 0,5mg/kg - B. jararaca). Os
sinais clinicos tiveram inicio entre 7 minutos € 1 hora. O periodo de evolugdo variou de 7
horas 9 minutos a 21 horas 59 minutos.O quadro clinico, independentemente das doses,
caracterizou-se por aumento de volume no local da inoculagdo, tempo de sangramento e de
preenchimento capilar aumentados, taquicardia, dispnéia, mucosas hipocoradas e apatia. Os
exames laboratoriais revelaram acentuada anemia normocitica normocromica,
trombocitopenia, acentuada reducdo de fibrinogénio e proteinas plasmaticas totais,
hematocrito diminuido em dois animais, além de acentuado aumento de creatinaquinase e
desidrogenase latica em todos os animais. A necropsia, os principais achados no local da
inoculagdo e tecidos adjacentes eram extensas hemorragias no animal que recebeu o veneno
de B. jararaca e edema e acentuado edema pulmonar agudo para os dois animais
envenenados por B. jararacussu. Além de hemorragia e edema a principal alteracao
histopatologica verificada foi necrose das fibras musculares e de vasos, no local de
inoculagdo e adjacéncias. A necrose tubular renal foi atribuida ao quadro de choque. Nos
ovinos deste estudo, o aumento de volume observado no local de inoculagdo e adjacéncias
era constituido predominantemente por sangue (B. jararaca) e por edema (B. jararacussu).

Caprinos

Experimentos foram realizados com seis caprinos que foram inoculados com diferentes
tipos de venenos botrépicos, na dose de 1,0 mg/kg, via intramuscular. Os animais inoculados
com os venenos de Rhinocerophis cotiara, Bothropoides neuwiedi e Bothrops atrox
sobreviveram, mas todos os seis venenos ocasionaram grande aumento de volume local. Nao
ha descri¢ao de necropsia (ARAUJ O; BELLUOMINI, 1960, 1962).

Bovinos

Os bovinos sdo muito sensiveis aos venenos de Caudisona durissa, Rhinocerophis
cotiara e Rhinocerophis alternatus e pouco sensiveis aos de Bothrops jararacussu,
Bothropoides jararaca, Bothropoides neuwiedi, Bothrops moojeni € Bothrops atrox. A taxa de
mortalidade ¢ varidvel, de acordo com a idade e peso do animal e a quantidade de veneno
inoculada (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962).

Seis novilhas foram inoculadas, cada uma com um veneno botrépico (Bothropoides
jararaca, Bothrops jararacussu, Rhinocerophis alternatus, Rhinocerophis cotiara,
Bothropoides neuwiedi e Bothrops atrox), nas doses de 1,0 mg/kg por via intramuscular.
Todas apresentaram aumento de volume no membro inoculado, e apenas a que recebeu
veneno de B. atrox sobreviveu. Houve necrose subcutanea apos seis dias, nos animais que
receberam veneno de B. jararacussu, B. neuwiedi € B. atrox. Nao ha descri¢do de necropsias
(ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962).

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

Experimentos realizados com venenos de seis espécies de serpentes foram descritos

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

Ap6s a inoculagdo, por via subcutanea, do veneno fresco de B. jararaca em dois
bovinos, foi descrito acentuado edema e dor no local da inoculacdo (focinho e membro
anterior) e claudicagdo. Houve aumento no tempo de coagulacdo (sangue incoagulavel ou de
coagulagdo parcial) apenas 24 horas apds a inoculagdo. Esse tempo de coagulacao foi
normalizado ap6s 72 horas. Nenhum dos animais morreu, um deles foi submetido a eutandsia.
A necropsia foram observados intenso edema e congestdo no local da inoculagdo, além de
congestao em figado, baco e rins (SOERENSEN et al., 1995).

Cinco bovinos experimentalmente inoculados com veneno de B. alternatus
(Rhinocerophis alternatus) (0,15 mg/kg) apresentaram leucocitose trés horas apds a
inoculagdo, e atingiu valores extremos em 48 horas. Também foram descritos diminui¢ao dos
valores do hematdcrito, do volume globular, da concentragdo de hemoglobina e das proteinas
totais. Apenas dois animais morreram. Nao ha descricdo dos achados de necropsia
(OLIVEIRA et al., 2004a).

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

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

Os principais achados de necropsia foram extensos hematomas. Nos animais que
receberam o veneno por via SC, as hemorragias eram mais extensas do que na musculatura.
Para os animais que receberam o veneno por via IM, as dreas de hemorragias intramusculares
eram bem mais extensas e as subcutineas menos extensas. Independentemente da
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profundidade da inoculacdo foram encontradas hemorragias (petéquias, equimoses ou
sufusdes) em diversas serosas, extensas hemorragias no endocéardio esquerdo e raras petéquias
nas auriculas. Notou-se que, os pulmdes, o figado, o bago e os rins encontravam-se palidos e
que havia discreta a moderada quantidade de sangue (parte liquido, parte coagulado) no
intestino delgado, colon e reto de alguns animais. Em todos os animais os linfonodos popliteos
do membro inoculado e alguns linfonodos da cavidade pélvica, de trés animais, apresentavam
areas hemorragicas (CALDAS et al., 2008).

Ao exame microscOpico, as principais alteragdes encontradas foram de natureza
hemorragica, tanto no local da inoculacdo quanto nos locais descritos nos achados
necroscopicos. Para os animais que receberam o veneno via IM, um importante achado foi
acentuada necrose muscular nas proximidades do local da inoculagdao do veneno, caracterizada
por extensas areas de midcitos com citoplasma eosinofilico, vitreo, sem estriagdes, com
nucleos picndticos ou ausentes, em meio as dareas de hemorragia. Algumas fibras
apresentavam degeneracdo flocular. Para os animais que receberam veneno via subcutinea
havia grande quantidade de sangue no subcutaneo e na derme, mas a necrose intramuscular
era leve, restrita a proximidade do ponto de inoculagdo. Os linfonodos, proximos ao local da
inoculagdo ou nao, apresentavam grande quantidade de sangue nos seios subcapsulares e
medulares. Adicionalmente, havia corptsculos de choque nos sinusédides hepaticos de trés
animais (CALDAS et al., 2008).

Equinos

Um grupo de seis equinos foi experimentalmente inoculado com diferentes tipos de
veneno botrdpico, por via intramuscular, nas doses de 1,0 mg/kg. Os animais morreram entre
uma e 32 horas. Todos apresentaram leve edema no local de inoculacdo, possivelmente pela
rapida evolucdo até a morte. Ndo ha descricio de necropsias (ARAUJO; BELLUOMINI,
1960, 1962).

Suinos

De seis suinos inoculados com seis diferentes venenos (Bothropoides jararaca,
Bothrops jararacussu, Rhinocerophis alternatus, Bothrops cotiara, Bothropoides neuwiedi e
Bothrops atrox, 1,0 mg/kg, via IM) todos apresentaram edema no local da inoculagdo, mas
ndo foram observadas areas de necrose. Nenhum animal morreu (ARAUJO; BELLUOMINI,
1960, 1962).

Caninos e felinos

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

Em trabalhos experimentais com caes, descreve-se que o veneno de B. jararaca
inoculado via subcutdnea ou intramuscular tem acdo flogistica e hemorragica, produzindo
enorme tumefacao, constituida por edema hemorragico, que se propaga aos tecidos adjacentes.
Logo ap6s a inoculagdo hd aumento da temperatura local, posteriormente esta baixa
gradativamente até ficar fria. Hemorragias internas, principalmente gastrintestinais, sdo quase
constantes. A necropsia foi encontrada marcada congestio em todos os Orgdos, além de
hemorragias em cavidades, no estdbmago, intestinos e bexiga. Havia também petéquias nas
serosas de diversos orgdos. O sangue tornou-se escuro e incoagulavel, porém ndao houve
alteracdes morfologicas das hemacias (BRAZIL, 1901b).

Seis diferentes tipos de veneno botropico foram inoculados em 12 caes (seis grupos de
dois), na dose de 1,0 mg/kg IM. Houve a formagdo de edema em todos os animais e necrose
subcutanea para os grupos que receberam os venenos de Bothrops jararacussu e Bothropoides
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neuwiedi. As mortes ocorreram entre 20 horas e quatro dias para os grupos da B. jararaca (2/2
animais), B. jararacussu (1/2), B. alternatus (Rhinocerophis alternatus) (1/2), B. cotiara (1/2)
e B. atrox (1/2) (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962).

Os mesmos autores utilizaram os seis diferentes venenos em seis felinos. Os que
receberam veneno de B. jararaca, B. jararacussu € B. alternatus (Rhinocerophis alternatus)
apresentaram leve edema no local, mas ndo houve formacdo de necrose. Todos os animais
sobreviveram, o que demonstra que os felinos sao mais resistentes que os suinos. Leucocitose
com neutrofilia, linfopenia e monocitose foram observados em cades experimentalmente
inoculados com a peconha de B. jararaca, sem alteragdes eritrocitarias. Houve aumento no
tempo de coagulagdo, de tromboplastina, de tromboplastina parcial ativada, protrombina e
trombina em animais experimentalmente inoculados com peconhas botropicas (FONTEQUE
et al., 2001).

Edema e necrose sdo descritos como as principais alteragdes locais de caes inoculados
com o veneno de B. alternatus (Rhinocerophis alternatus). O edema comega a regredir apos o
sexto dia e, a necrose, segundo o autor, ¢ causada pela agdo proteolitica do veneno, bem como
pelas alteracdes circulatdrias no local (SANTOS et al., 2003).

Em caes experimentalmente envenenados por B. moojeni (dose de 0,3 mg/kg), na
regido dorsal entre as escapulas, foram observados edema de consisténcia macia e gelatinosa
que se estendia pela regido cervical, peito € membros anteriores. Havia um halo hemorragico
ao redor do local da inoculagdo, que apds o quarto dia comegou a regredir, sem qualquer sinal
de necrose local. Exames laboratoriais mostraram incoagulabilidade sanguinea, além de
trombocitopenia e leucocitose neutrofilica com desvio a esquerda do tipo regenerativo
(SILVA JUNIOR et al., 2004).

Animais de laboratério

E descrita a presenca frequente de trombos hialinos nos capilares do pulmio em ratos e
coelhos experimentalmente inoculados com o veneno de B. jararaca (AMORIM et al., 1951).

Em experimentos com grupos de cinco cobaios para cada veneno botropico testado (B.
jararaca, B. jararacussu, B. alternatus (Rhinocerophis alternatus), B. cotiara, B. neuwiedi e
B. atrox, 1,0 mg/kg IM), todos os animais apresentaram edema local e apenas alguns animais
dos grupos que receberam o veneno de B. jararaca, B. neuwiedi e B. jararacussu
apresentaram necrose, entre 24 horas e cinco dias apos a inoculagdo. Nenhum dos animais
inoculados morreu. Nos experimentos realizados com seis grupos com dois coelhos cada,
todos os animais apresentaram edema local. Apenas um animal do grupo da B. jararaca
morreu apds seis dias e o outro apresentou necrose subcutinea (ARAUJO; BELLUOMINI,
1960, 1962).

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

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

O veneno de Bothrops alternatus (Rhinocerophis alternatus) ocasionou, em
camundongos, acentuada hemorragia local, necrose muscular, ¢ necrose hialina da tinica
média das artérias proximas ao local da inoculag¢do, além de trombos. Alguns animais
apresentaram capacidade de regeneragdo muscular, mas com algumas fibras atroficas, outros
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tiveram substituicao do tecido necrotico por um tecido fibroadiposo com poucas ou nenhuma
célula muscular (QUEIROZ; PETTA, 1984).

Ap6s a inoculacio da miotoxina encontrada no veneno de B. jararacussu em
camundongos, houve o aumento sérico de creatinoquinase e lesdo muscular, caracterizada por
intenso edema, mionecrose e infiltado leucocitario. Nao havia lesdo em vasos ou capilares
sanguineos (ANDRIAO-ESCARSO et al., 2000).

Grupos de camundongos foram experimentalmente inoculados, no cochim plantar,
com diferentes tipos de veneno botrépico e, apds uma hora os animais foram sacrificados. A
microscopia, os animais que receberam o veneno de B. jararacussu apresentaram edema
subcutaneo, necrose fibrindide de vasos sanguineos e pequenas areas de necrose muscular. Ja
0s animais que receberam veneno de B. jararaca apresentaram edema subcutaneo, infiltrado
inflamatorio com areas de micro-hemorragia e significativa dilatacdo de vasos linféaticos e
necrose de vasos sanguineos. Foi observada necrose muscular (tipo miolitico e de coagulagdo)
e intensa hemorragia nos animais que receberam veneno de B. alternatus (Rhinocerophis
alternatus) (PEREZ et al., 1998).
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3 MATERIAL E METODOS
3.1 Animais do experimento

Foram utilizados quatro ovinos sem raca definida, adultos, dois machos com
aproximadamente quatro anos e duas fémeas com trés anos. Todos os ovinos foram avaliados
e encontravam-se sadios € em bom estado corporal, com pesos que variaram entre 29 e 45 kg.
Dados mais detalhados dos ovinos, o peso, a dose e o tipo de veneno inoculado em cada ovino
podem ser observados na Tabela 1.

Tabela 1. Dados dos ovinos envenenados experimentalmente por veneno de
Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi

Ovino Sexo Idade Veneno Peso Dose
(ano) (kg) (mg/kg)
1 Macho 4 B. moojeni 45 0,41
2 Macho 4 B. neuwiedi 39 1,0
3 Fémea 3 B. moojeni 29 0,82
4 Fémea 3 B. neuwiedi 32,5 1,0

3,2 Local do experimento

O experimento foi realizado no biotério do Setor de Anatomia Patoldgica, Projeto
Sanidade Animal, Embrapa/UFRRIJ, Seropédica, RJ. Os animais foram mantidos em baias
individuais de alvenaria de 3,0 x 4,0 m. O processamento do material coletado nas necropsias
e a confec¢do de laminas para exame histopatologico também foram realizados no mesmo
setor.

3.3 Procedimento experimental

Inicialmente os ovinos foram tratados contra endoparasitas e ectoparasitas ¢ mantidos
em baias cobertas para adaptagdo ao ambiente. A dieta consistia de capim elefante
(Pennisetum purpureum) picado e inteiro, ragao peletizada comercial e agua a vontade.

Os venenos liofilizados de Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi foram
oriundos do plantel do Biotério da Universidade Catélica Dom Bosco (UCDB) de Campo
Grande, Mato Grosso do Sul. Os venenos foram colhidos de serpentes fémeas por extragdo
manual e foram liofilizados. No momento da utilizagdo foram pesados em balanga eletronica
de precisao e reidratados em 1 mL de soro fisioldgico.

Apos trinta dias de adaptacdo foi realizada a primeira etapa do experimento com a
inoculacdo do veneno de Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi nos Ovinos 1 e 2, com
doses de 0,41 mg/kg e 1,0 mg/kg, respectivamente. A dose utilizada do veneno de B. moojeni
foi estabelecida tendo como base as doses letais para bovinos (ARAUJO et al., 1963), uma
vez que nao hé informagdes acerca da dose letal especifica para ovinos. A dose do veneno de
B. neuwiedi foi a mesma utilizada em bovinos (ARAUJO et al.,, 1963), ¢ em um ovino
(ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962). A inoculagio do veneno foi feita por via
subcutanea na face direita sobre o musculo masseter (Figura 2) apos tricotomia e limpeza da
regido. Essa primeira etapa do experimento serviu de parametro para o envenenamento dos
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outros dois ovinos (3 e 4), com o objetivo de utilizar o menor numero possivel de animais na
experimentacao.

Os Ovinos 3 ¢ 4 foram submetidos aos mesmos procedimentos dos Ovinos 1 e 2,
porém, a dose do veneno de Bothrops moojeni utilizada foi de 0,82 mg/kg, o dobro da
inoculada no Ovino 1, pois a dose inicial (0,41 mg/kg) nao foi letal.

Os ovinos foram mantidos em observagdo constante durante todo o experimento. O
exame clinico detalhado foi realizado a cada 2 horas. O procedimento consistiu de
mensuracdo dos parametros fisiologicos, incluindo frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratoria, temperatura retal, movimentos ruminais, tempo de perfusdo capilar e tempo de
sangramento, de acordo com ficha de acompanhamento clinico (Figura 3).

Figura 2. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi em ovinos.
Envenenamento experimental por Bothrops moojeni (A e C) e Bothropoides
neuwiedi (B e D). Momento da inoculacdo nos quatro ovinos. A. Ovino 1; B.
Ovino 2; C. Ovino 3; D. Ovino 4.
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| Animal n = Nome: G Peso: Dose: Dosagem:

Experimento Botrépico — Tabela de Avaliagdo Clinica

Hora | Tempo | T° B FR. Mov. | T.P.C. Tempo Observagio
Rum/m Sangramento

Figura 3. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ficha
para acompanhamento clinico.

3.4 Acompanhamento laboratorial

Amostras de sangue foram coletadas em frascos com acido etilenodiaminotetra-acético
(EDTA) a 10% para analise de hemograma e em frascos sem EDTA para analise bioquimica.
Adicionalmente foram coletadas amostras de sangue em frascos contendo citrato de sodio para
avaliagdo do coagulograma. Todas as amostras foram coletadas em trés momentos; uma
amostra foi coletada poucos instantes antes da inoculagdo do veneno, que denominamos
tempo zero (T0) e mais duas durante a evolucdo do quadro clinico, T19 e T29 (Ovino 1), T22
e T29 (Ovino 2), T22 e T26 (Ovino 3) e T22 e T30 (Ovino 4). Logo apos a coleta as amostras
foram devidamente identificadas, acondicionadas sob refrigeragdo a 4°C e em seguida
enviadas ao laboratério de patologia clinica no Centro Clinico de Apoio ao Diagnostico
Veterinario, Campo Grande/RJ, para avaliagcdo. O material foi avaliado conforme o que segue:

Hemograma
Eritrograma
Eritrécitos (x 10%/ ulL)
Hemoglobina (g/dL)
Hematocrito (%)
VGM (fL)
CHGM (%)
Plaquetometria (/pL)
Proteina plasmatica (g/dL)

Leucograma
Leucécitos totais (uL)
Basofilos

Eosinofilos
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Mielocitos
Metamieldcitos
Neutrofilos bastonetes
Neutréfilos segmentados
Linfocitos

Monocitos
Hematoscopia

Bioquimica sérica
Tempo de protrombina (seg)
Tempo de tromboplastina parcial ativada (seg)
Fibrinogénio (mg/dL)
Uréia (mg/dL)
Creatinaquinase (CK) (UI/L)

3.5 Macroscopia

As necropsias foram realizadas imediatamente apds a morte espontanea dos ovinos.
Foram colhidos fragmentos de diversos 6rgaos, incluindo pele com subcutaneo e musculatura
(regido da inoculacdo), musculo masseter, € musculo esquelético em diversas areas de regides
distantes ao local da inoculacdo do veneno; intestinos, linfonodos submandibulares e
mesentéricos, rumen, reticulo, omaso, abomaso, pancreas, adrenais, rins, bexiga, Orgio
reprodutor, tireoide, pulmdes, coragdo, globo ocular, e encéfalo.

As amostras foram imediatamente embebidas em formol 10%, com excecao dos
fragmentos de musculo, que permaneceram previamente expostos ao ambiente por
aproximadamente 3 horas.

3.6 Microscopia
Os fragmentos dos tecidos foram processados rotineiramente para histopatologia.
Ap6s fixacdo em formalina a 10% foram desidratados em alcool absoluto e tratados com xilol,

em seguida os fragmentos foram embebidos e incluidos em parafina, cortados em 3-5um e
corados pela hematoxilina e eosina (HE).
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4 RESULTADOS
4.1 Doses e Evolucao Clinica

A dose potencialmente letal do veneno de Bothrops moojeni para bovinos (0,41
mg/kg) ndo foi suficiente para provocar a morte do Ovino 1. O dobro dessa dose (0,82 mg/kg)
foi letal para o Ovino 3. Os Ovinos 2 e 4 receberam a dose potencialmente letal de
Bothropoides neuwiedi (1,0 mg/kg) e o quadro foi fatal para ambos os ovinos.

Os dados do delineamento experimental, inicio dos sinais clinicos e desfecho estdo
dispostos na Tabela 2.

4.2 Aspectos Clinicos

4.2.1 Quadro clinico

Tanto os ovinos que receberam o veneno de Bothrops moojeni (Ovinos 1 e 3) quanto
0s ovinos que receberam o veneno de Bothropoides neuwiedi (Ovinos 2 e 4) apresentaram
quadro clinico semelhante, com inicio dos sinais clinicos até os primeiros trinta minutos apos
a inoculag¢do do veneno. Entre 11 e 30 minutos todos os animais apresentaram apatia, pelos
arrepiados e discretos tremores musculares nos membros posteriores.

Os Ovinos 1-4 apresentaram aumento de volume no local da inoculacdo do veneno
(subcutaneo da face direita), que em seguida foi evidente na regido submandibular,
bilateralmente na face, nos labios, regido ventral do pescoco, e por ultimo na regido peitoral
(Figuras 4-8). Observou-se ainda leve aumento de volume na regido proximal nos membros
anteriores. Além disso, todos apresentaram apatia, sonoléncia (Figura 9), inapeténcia,
inquietude, contragdes abdominais, mucosas palidas e aumento da frequéncia cardiaca. Cerca
de cinco horas ap6s a inoculagdo do veneno o Ovino 1 defecou fezes normais e sangue nao
digerido (Figura 10). O mesmo ocorreu com os Ovinos 2, 3 e 4, 7h, 6h e 6h ap6s a inoculagao,
respectivamente. Observou-se sangue na gengiva (gengivorragia) do Ovino 1, 15h apos a
inoculacdo (Figura 11), leve secrecdo sanguinolenta na cavidade nasal do Ovino 2, 27h apos a
inoculagdo (Figura 12).
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Tabela 2. Dados do delineamento experimental

Veneno Ovino Sexo Peso Dose Dosagem  Inoculacgio Inicio dos Desfecho
(n°) (kg) (mg/kg) (mg) Data/hora sinais clinicos = Data/hora
(hora)
Bothrops 1 Macho 45 0,41 18,45 15/07/2009 10:35 Recuperagio
moojeni 10:20
Morte
Bothropoides 15/07/2009 ) 18/07/2009
wewwiedi 2 Macho 39 1,0 39 10-28 10:45 230
Morte
Bothr.opts 3 Fémea 9 0.82 2378 22/07/2009 9:40 23/07/2009
moojeni 9:29 11:51
‘ Morte
Bothropoides 4 Fémea 32,5 1,0 32,5 22/0772009 9:54 23/07/2009
neuwiedi 9:25 2311

* Apresentou melhora dos sinais clinicos cinco dias ap6s a inoculagdo do veneno.



Apo6s cinco dias de evolugdo, o Ovino 1 apresentou regressao dos sinais clinicos e
recuperagdo significativa do quadro geral. Este ovino foi observado por quatro meses sem
apresentar nenhum sinal clinico do envenenamento. O Ovino 2, apds quatro dias de evolugao
clinica, e os Ovinos 3 e 4, apos 2 dias, apresentaram dificuldade para se levantar e sustentar a
cabeca, e quedas que logo evoluiam para decubito esternal e lateral e morte.

A variacdo dos dados relativos a frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratoria
(FR), e temperatura (T°C) estdo dispostos nas Figuras 13, 14 e 15. Os dados referentes a
evolucdo e principais sinais clinicos estdo dispostos na Tabela 3.

Figura 4. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Envenenamento experimental por B.
moojeni. Moderado aumento de volume na regido submandibular; 1°
dia; 1 hora apds a inoculagao.
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Figura 5. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni €
Bothropoides  neuwiedi em  ovinos. Ovino 2.
Envenenamento experimental por B. neuwiedi. Moderado
aumento de volume na regido submandibular, 1° dia; 1 hora
apods a inoculagao.

Figura 6. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Envenenamento
experimental por B. moojeni. Evolugdo; 1° dia; evidenciagio
da tumefagdo submandibular. A, 25 minutos apds a inoculacao;
B, 1 hora apos a inoculagdo; C, 2 horas apds a inoculagdo; D,
2h 30min ap6s a inoculagdo; C e D tumefagdo ventral do
pescogo.
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Figura 7. Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Evolucao, 1° dia; A,
aumento de volume submandibular, 1 hora ap6s a inoculacdo; B,
aumento de volume submandibular e do ter¢o superior do
pescogo, 2 horas apo6s a inoculagdo. Em C, D, e E, note a
evolugdo do volume da regido peitoral.

Figura 8. Aspectos
clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por
Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 2.
Acentuado aumento de volume na
face, labios, pescogo e peito; 1° dia;
3-4 horas ap6s a inoculagao.
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Figura 9. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento  experimental por  Bothrops moojeni €
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Alimento fresco
disponivel; animal apatico e sonolento; note o aumento de volume
da regido peitoral, 5 horas ap6s a inoculagao.

Figura 10. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Sangue na regiao anal; 1° dia; 5 horas
apos a inoculagdo. No detalhe, sangue recobrindo as fezes.
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Figura 11. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni ¢
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 1. Sangramento na
gengiva  (gengivorragia); evidenciagdo da  tumefagdo
submandibular; 2° dia; 15 horas ap6s a inoculagao.

Figura 12. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Narina, leve
secrecdo sanguinolenta; 2° dia; 27 horas apds a inoculagao.
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Figura 13. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi em ovinos.
Variacao da frequéncia cardiaca do tempo zero até 66 horas apos a inoculagdo.
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Figura 14. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi em ovinos.

Variagdo da frequéncia respiratoria do tempo zero até 66 horas apos a
inoculagao.
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Figura 15. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi em ovinos.
Variagdo da temperatura retal do tempo zero até 66 horas ap6s a inoculagao.



Tabela 3. Evolucao e sinais clinicos apresentados por ovinos envenenados experimentalmente por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi.

Ovino Veneno Evolucao Sinais clinicos
clinica
1 Bothrops . o s a. . . . . . . .
e 4 dias 1° dia PI": apatia leve, inchago da face, pescogo, peito € membros anteriores, inapeténcia, tremores discretos dos
moojent HI*: 10h 20min  membros posteriores, fezes com sangue, aumento do tempo de sangramento, FC° entre 64 e 68 batimentos/min. 2°
15/07/10 dia PI: alerta, leve reducdo do volume da face, come normalmente, hemorragia leve na gengiva, eliminagdo de
jatos de sangue com poucas fezes, FC entre 64 e 120 batimentos/min. 3° dia PI: alterna entre alerta e apatia
moderada, come normalmente, tremores discretos dos membros posteriores, fezes com pouco sangue, conjuntiva
ocular palida, FC entre 132 e 184 batimentos/min. 4° dia PI: alerta, come bem, fezes sem sangue, conjuntiva
ocular palida, FC entre 156 e 172 batimentos/min. Recuperou-se apds cinco dias PI.
2 Bothropoides 4 dias 1° dia PI: apatia leve, inchaco da face, pescogo, peito e membros anteriores, inapeténcia, salivagdo moderada,
neuwiedi HI: 10h 28min  fezes com sangue, aumento do tempo de sangramento, FC entre 44 e 92 batimentos/min. 2° dia PI: apatia
15/07/10 acentuada, pequena quantidade de sangue na narina, eliminagao de sangue com poucas fezes, bebe muita agua, FC
entre 56 e 160 batimentos/min. 3° dia PI: apatia acentuada, come pouco, tremores discretos dos membros
posteriores, fezes pastosas e com sangue, conjuntiva ocular palida, FC entre 140 e 172 batimentos/min, discreto
aumento da FRY, TR® atingiu 37°C. 4° dia PI: conjuntiva ocular palida, FC entre 160 ¢ 196 batimentos/min, TR
36°C, fraqueza, quedas, morte (2h30min).
3 Bothrops 2 dias 1° dia PI: apatia moderada, inchaco da face, pescoco, peito e membros anteriores, inapeténcia, fezes com sangue,
moojeni HI: 9h 29min  tremores discretos dos membros posteriores, aumento do tempo de sangramento, FC entre 68 e 132
22/07/10 batimentos/min. 2° dia PI: apatia acentuada, fezes com sangue, FC entre 120 ¢ 188 batimentos/min, TR caiu de
38,0°C para 34,5°C, fraqueza, quedas, morte (11h51min).
4 Bothropoides 2 dias 1° dia PI: apatia moderada, inchaco da face, pescoco, peito e membros anteriores, salivacio moderada,
neuwiedi HI: 9h 25min  inapeténcia, fezes com sangue, tremores discretos dos membros posteriores, aumento do tempo de sangramento,
22/07/10 FC entre 72 e 92 batimentos/min. 2° dia PI: apatia acentuada, bebe muita agua, fezes com sangue, FC entre 88 e

184 batimentos/min, TR caiu de 38,9°C para 36,4°C, fraqueza, desequilibrio, quedas, morte (23h11min).

“P6s inoculagio, "Hora da inoculagdo, ‘Frequéncia cardiaca, “Frequéncia respiratoria, “Temperatura retal.



4.2.2 Patologia clinica

Hemograma, proteinas plasmaticas, contagem de plaquetas e fibrinogénio

Na avaliacdo do eritrograma verificaram-se valores normais de hematocrito no
TO (tempo zero) para os Ovinos 1, 3, e 4, assim como nos tempos T29 para o Ovino 1,
T22 e T29 para o Ovino 2 (Figura 16). Havia policitemia leve no T19 para o Ovino 1, e
no TO para o Ovino 2. No leucograma verificou-se eosinopenia para os Ovinos 1 (TO,
T22,T29), 2(T22, T29), monocitopenia para os Ovinos 1 (T0, T22), 2 (TO, T22, T29), e
4(T22); O Ovino 3 apresentou leucopenia por linfopenia no T26. E o Ovino 4
apresentou linfocitose leve no TO.

Verificou-se reduc¢do de proteinas plasmaticas em todos os ovinos, nos tempos
T19 e T29 para o Ovino 1, nos tempos T22 e T29 para o Ovino 2, nos tempos T22 e
T26 para o Ovino 3, e nos tempos T22 e T30 para o Ovino 4 (Figura 17).

A contagem de plaquetas apresentou valores normais de referéncia para os
Ovinos 1-3, o Ovino 4 apresentou queda significativa para 177.000/uL (valores
normais: 300.000-800.000/uL) (Figura 18).

Na hematoscopia observaram-se aglomerados plaquetarios no tempo T19 para o
Ovino 1, discreto aumento da contagem de plaquetas no T22 para o Ovino 3 e no TO
para o Ovino 4; discreta redugdo no T30 para o Ovino 4. Informacdes mais detalhadas
encontram-se no Anexo A.

O fibrinogénio estava dentro dos valores de referéncia para a espécie em todos
os ovinos (Figura 19).

Hematocrito %

O Antes
@ Depois

388888

Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Ovino 4

Figura 16. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Valores do hematdcrito mensurados no tempo
zero e valor maximo apos a inoculagdo.
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Proteinas plasmaticas g/dL
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6,0 +—
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m Depois
2,0 +
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Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Ovino 4

Figura 17. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Niveis de proteinas plasmaticas totais mensurados
no tempo zero e valor maximo apoés a inoculagao.

Plaquetas u/L

1.000.000
800.000
600.000 +— O Antes
400.000 + ® Depois
200.000 +—

Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Ovino 4

Figura 18. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Niveis de plaquetas mensuradas no tempo zero e
valor méximo apds a inoculagao.
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Figura 19. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Niveis plasmaticos de fibrinogénio mensurados no
tempo zero e valor maximo apds a inoculagdo. (* ndao foi mensurado no
tempo zero)

Bioquimica sérica

Todos os animais apresentaram aumento gradativo e significativo nos niveis de
creatinaquinase (CK) a partir da segunda avaliagdo da bioquimica sérica. Os valores de
creatinaquinase variaram entre 306 UI/L e 2.880 UI/L entre a segunda e a ultima
avaliagdo (Figura 20).

Todos os ovinos apresentaram niveis de uréia levemente elevados com relagdo
aos valores de referencia para a espécie (8-20 mg/dL) na primeira avaliacdo. A partir da
segunda avaliacao laboratorial, observou-se que todos os ovinos ja apresentavam
aumento significativo dos niveis de uréia. Os valores variaram entre 32 mg/dL e 113
mg/dL entre a segunda e a ultima avaliagao sérica da uréia (Figura 21).

31



Creatinaquinase U/L
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Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Ovino 4

Figura 20. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do envenenamento
experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi em ovinos.
Niveis séricos de creatinaquinase atingidos pelos ovinos no tempo zero,
antes da inoculagdo e na ultima avaliagcao bioquimica. Valor de referéncia
até 120 UI/L.

Uréia mg/dL

O Antes
m Depois

Ovino 1 Ovino 2 Ovino 3 Ovino 4

Figura 21. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Niveis séricos de uréia atingidos pelos ovinos no
tempo zero, antes da inoculacdo e na ultima avaliacdo bioquimica. Valor
maximo de referéncia até 20 mg/dL.
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Avaliacido da coagulacio sanguinea

Nos animais inoculados com o veneno de Bothrops moojeni (Ovinos 1 e 3) e de
Bothropoides neuwiedi (Ovinos 2 e 4), o tempo de sangramento (TS) no TO foi de
aproximadamente 2 min ¢ 1 a 2 min, respectivamente. Duas horas apos a inoculagao
(T2) todos os ovinos apresentaram leve aumento no tempo de sangramento, com
excecao do Ovino 4, porém ainda dentro dos niveis normais para a espécie ovina (até 3
min). J4 no T4 todos os ovinos tinham tempos de sangramento elevados e variaram
entre 4 e 8 min que progrediram para tempos entre 12 ¢ 47 min no T10 (Figura 22). A
partir do T10 o sangramento provocado pelo teste somente era contido apds aplicacio
de torniquete em todos os ovinos.

Os tempos de ativagdo da protrombina (TP) permaneceram dentro dos valores
para a espécie ovina (22—55 seg) em todas as avaliagdes dos Ovinos 1 e 2. Nos Ovinos 3
e 4 o TP atingiu niveis aumentados ja a partir da primeira avaliagdo po6s-inoculagdo
(T22) que corresponderam a > 2 min e 1,13 min respectivamente; e atingiram maximo
de > 2 min no T26 (Ovino 3) e no T30 (Ovino 4). O tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) permaneceu normal no Ovino 1(média = 52 seg) em todas as avaliagdes
(valor de referencia = 44-64). O Ovino 2 apresentou aumento no T22 (85 seg),
reduzindo levemente no T29 (78 seg). Os Ovinos 3 e 4 apresentaram TTPA acima de
dois minutos a partir do T22 (primeira avaliacdo pds-inoculagdo). Informagdes mais
detalhadas encontram-se no Anexo B.

Figura 22. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Avalia¢ao do
tempo de sangramento 4 horas apos a inoculagdo do
veneno (T4).
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4.3 Achados de necropsia

Os principais achados de necropsia corresponderam a extensos hematomas
subcutaneos desde a face até a regido ventral do torax, envolvendo os membros
anteriores. Houve comprometimento muscular nas 4reas proximas ao ponto de
inoculagcdo, onde os hematomas eram mais acentuados. Havia discreta a moderada
quantidade de petéquias no peritonio, na serosa do rimen havia petéquias e sufusdes
moderadas, assim como na serosa do omaso. Obsevaram-se ainda, petéquias e
equimoses moderadas na mucosa do abomaso, e discretas petéquias na por¢ao final do
intestino grosso, com sangue e/ou coagulos de sangue principalmente na por¢ao final do
reto.

O Ovino 2 apresentou mucosas palidas, coloragdao escura na gengiva e discreta
secre¢do sanguinolenta na narina. Os Ovinos 2-4 apresentaram aumento de volume das
orelhas, que ao corte fluiu sangue, e presenca de sangue ao redor do anus.

Todos os ovinos necropsiados (2, 3 e 4) apresentaram acentuada hemorragia
bilateral no tecido subcutaneo (hematoma) desde o mento até o abdome, abrangendo
parte dos arcos costais (Figuras 23, 24 e 25). Além de hematomas extensos na
musculatura da face (Figuras 26 e 27), de toda a regido cervical ventral, peitoral e
esternal (Ovinos 2, 3 e 4), abrangendo parte dos arcos costais (Ovino 4) e por¢do
abdominal anterior (Ovino 3) (Figura 28). No subcutaneo dos membros anteriores
foram observados hematomas acentuados (Figuras 29 e 30).

Todos os ovinos apresentaram petéquias, equimoses e sufusdes no omento, no
baco (subcapsular), na serosa do rimen, do omaso (Figura 31) e na mucosa do abomaso
(Figura 32), bem como na serosa de algumas por¢des do intestino delgado (duodeno,
jejuno e ileo). No reto foi observado contetido intestinal em meio a grande quantidade
de sangue (Figuras 33 ¢ 34).

Na faringe, laringe, esdfago e traqueia, bem como no tecido adjacente as
tireoides observava-se extenso hematoma (Ovinos 2-4). Foram observadas também
equimoses subpleurais nos pulmdes dos trés ovinos necropsiados e no assoalho da
cavidade toracica (Ovinos 2 ¢ 4).

Observaram-se equimoses ¢ sufusdes leves a moderadas no epicardio e no
endocardio nos Ovinos 2-4. Apenas no Ovino 4 foram observadas pequenas areas de
hemorragia no miocardio. No Ovino 2 foram encontradas algumas equimoses no
parénquima testicular (Figura 35). Os Ovinos 3 ¢ 4 estavam prenhes de fetos com idade
aproximada entre 2 e 3 meses, respectivamente. Nestes foram visualizadas poucas
equimoses na pele da cabeca e na regido cervical. Algumas areas entre os placentomas
estavam hemorragicas nos dois ovinos (3 e 4) (Figuras 36, 37 e 38).
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Figura 23. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais
do envenenamento experimental por Bothrops moojeni
e Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Grande
quantidade de sangue livre e extenso hematoma no
tecido subcutaneo e muscular da regido submandibular
e cervical. No detalhe, por¢do externa da orelha com
hematoma.

Figura 24. Aspectos clinicopatologicos e
laboratoriais do envenenamento

experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino
3. Tecido subcutaneco e muscular,
hematoma acentuado, desde o mento até
entrada do torax.

35



Figura 25. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni €
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Tecido
subcutaneo e muscular da cabeca e pescoco. Acentuada
hemorragia.

Figura 26. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni €
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Pele, tecido
subcutdneo e musculatura com acentuada hemorragia no
local da inoculacdo e nas areas adjacentes. No detalhe,
fragmento de tecido do local da inoculacdo, hemorragia
no subcutaneo.
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Figura 27. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Tecido
subcutaneo e muscular, hematoma acentuado no local da
inoculagao.

Figura 28. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Tecido
subcutaneo e muscular com acentuada hemorragia na regido
esternal e regido anterior do abdémen ventral.
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Figura 29. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Tecido subcutaneo e
muscular com extenso hematoma no membro anterior direito. Ao
corte observa-se a musculatura aparentemente normal (seta).

1 L4

B \ .

Figura 30. Aspectos clinicopatoldgicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Tecido
subcutaneo e muscular. Membro anterior direito. Note a
presenca de sangue em A, aparentemente muscular. Em
B, apos afastamento do tecido mole sobre a musculatura.
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Figura 31. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Omaso, sufusdao na
serosa.

Figura 32. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Abomaso. Multiplas
petéquias e equimoses na mucosa.
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Figura 33. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Intestino. Sangue associado as fezes na
por¢ao final do reto; a esquerda, por¢ao imediatamente anterior, fezes
normais.

Figura 34. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Intestino. Coagulos de sangue associado as
fezes na por¢ao final do reto; a direita, na por¢do imediatamente anterior
as fezes estdo normais.
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Figura 35. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Testiculo. Superficie de corte com
equimoses no parénquima.

Figura 36. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Utero com feto. Note que as areas

entre os placentomas estdo hemorragicas.
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Figura 37. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Utero com feto e placenta com
hemorragias intercotiledonarias.

e

Figura 38. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni € Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Utero. Sufusdes entre os placentomas
e congestao placentaria.
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4.4 Achados histopatologicos

Todas as areas de hemorragia observadas macroscopicamente nos trés ovinos
necropsiados foram confirmadas na avaliagao histopatoldgica (Tabela 4).

Os achados histopatologicos semelhantes entre os ovinos foram observados no
local da inoculagdao do veneno e nas areas mais proximas. Na regido da inoculagdo a
principal alteracdo histologica foi hemorragia difusa acentuada, além de congestdo e
hiperemia acentuados da derme superficial e profunda. Na musculatura esquelética
correspondente ao local da inoculacdo e da regido adjacente (musculos faciais e
masseter) observou-se necrose hialina e flocular de fibras musculares (Figura 39). Além
disso, hemorragia multifocal acentuada envolvendo o endomisio, perimisio e epimisio
de musculos da face, do masseter ¢ do pescog¢o (Figura 40). Em todos os ovinos
avaliados a hemorragia no local da aplicagdo encontrava-se associada a vasos
sanguineos com necrose ou disrupg¢ao, principalmente da parede de veias e vénulas e em
menor frequéncia da parede de artérias e arteriolas (Figuras 41 e 42) na regido da
inoculagdo do veneno. Todos os ovinos apresentaram trombos em veias, vénulas e
arteriolas (Figuras 43 e 44) nas areas proximas a inocula¢do. O Ovino 4 apresentou
maior numero de trombos aderidos a parede de vasos sanguineos. Em muitos vasos
dessa regido era possivel observar necrose de células endoteliais e da camada média de
arteriolas e de veias (Figura 45). O Ovino 3 apresentou leve hemorragia intranervosa em
nervo periférico da face (Figura 46). Foi observado moderado infiltrado,
predominantemente neutrofilico com raros linfocitos, plasmdcitos e histiocitos proximo
as areas de necrose de fibras musculares esqueléticas em todos os animais avaliados
(Ovinos 2, 3, e 4). O Ovino 4 apresentou infiltrado neutrofilico mais intenso que os
demais.

Os Ovinos 2 e 3 apresentaram necrose moderada de células epiteliais de tubulos
contorcidos proximais e distais da regido cortical renal. A necrose foi caracterizada pelo
aumento de eosinofilia do citoplasma e de picnose, cariorrexe e/ou cariolise de células
tubulares (Figuras 47 e 48), bem como pequena quantidade de proteina no citoplasma
de células epiteliais de tubulos uriniferos (degeneracdo em gotas hialinas). Foram
observados também cilindros hialinos na luz de tubulos uriniferos, especialmente da
regido medular, em grande quantidade no Ovino 2 (Figura 49). Raros cilindros hialinos
foram observados nos Ovinos 3 e 4, além de moderada congestdo de vasos na regido
cortical e medular e de capilares do tufo glomerular, e material eosinofilico amorfo
(proteina de vazamento) no espago de Bowman.

No coragdo foram visualizadas hemorragias subepicardicas multifocais leves a
moderadas (Ovinos 2-4), que se estendiam ao miocardio em um animal (Ovino 4)
(Figura 50), leve congestao de alguns vasos no miocardio (Ovino 4) e leve infiltrado
linfoplasmocitario e neutrofilico junto as areas de hemorragia (Ovinos 2 ¢ 4).

Em algumas éreas do intestino delgado verificou-se leve hiperemia (artérias),
congestdo (veias) de vasos da submucosa com tumefacdo de células endoteliais (Ovinos
2, 3, ¢ 4), bem como edema leve da regido submucosa. Associada a vasos repletos de
sangue pode-se observar areas de hemorragia e leve infiltrado neutrofilico (Ovino 3). O
intestino grosso apresentou hiperemia ¢ edema leves na submucosa, e conteido
intestinal com grande quantidade de eritrocitos integros (Ovinos 2-4) (Figura 51). Todos
0s animais apresentaram hemorragia focalmente extensa na submucosa do rumen. O
Ovino 2 apresentou ainda necrose de coagulacdo de pequenos grupos de fibras
musculares lisas da parede do ramen, estas apresentando aumento da eosinofilia do
citoplasma e picnose, caridlise e cariorrexe em algumas das fibras acometidas.

43



No figado de todos os ovinos observou-se discreta a leve vacuolizagdo
macrovacuolar e microvacuolar de hepatocitos predominantemente da regido
centrolobular. Os Ovinos 2 e 3 apresentaram trombiculos esverdeados entre hepatocitos
(leve bilestase). Em dois ovinos (3 e 4) foi observada congestao leve a moderada de
veias centrolobulares e sinusoides hepaticos; havia leve infiltrado neutrofilico e
linfoplasmocitario em espagos periportais (Ovino 4) e aumento dos neutrofilos em
sinusoides (Ovino 3). Também foi observada, no Ovino 2, uma area focalmente extensa
de hemorragia no intersticio entre a vesicula biliar e o figado, bem como na submucosa
da vesicula.

No baco (Ovino 2) foi observada leve hemossiderose no parénquima linfoide e
no citoplasma de macréfagos, além de leve congestdo (Ovino 3), eritrofagocitose
(Ovino 4). Nos Ovinos 2-4 observou-se nos linfonodos submandibulares, moderada a
acentuada eritrofagocitose e sangue drenado livre nos seios subcapsulares e medulares
(Figuras 52 e 53), alguns seios estavam obliterados por fagdcitos com citoplasma
repleto de eritrocitos integros (Ovinos 2, 3 e 4), bem como dilatagdo de vasos linfaticos
proximos a capsula linfoide (Ovino 3). Dois dos ovinos (3 e 4) apresentaram
hemossiderose leve e moderada, respectivamente, nos seios medulares dos linfonodos
submandibulares (Figura 54).

No pulmao havia pequenas areas multifocais de hemorragia proximas a serosa
(Ovino 2) e leve hiperemia e congestdao com leve espessamento de septos interalveolares
(Ovinos 3 ¢ 4).

No testiculo do Ovino 2 observaram-se areas multifocais de hemorragia leve no
intersticio de tibulos seminiferos. Nos placentomas havia congestdo acentuada dos
vasos sanguineos placentarios maternos € hemorragias multifocais na interface
caruncula-cotilédone com sangue entre a mucosa do utero e da placenta nos Ovinos 3 e
4 (Figura 55).

No sistema nervoso central (cortex frontal, nucleos da base, mesencéfalo,
talamo, hipocampo e pedunculos cerebelares) havia leve hiperemia e congestao de
arteriolas e vénulas da neurodpila (Ovinos 2 e 3) com tumefagdo discreta de células
endoteliais (Ovino 2). O Ovino 3 apresentou também congestdo de vasos das
leptomeninges (Ovino 3).
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Tabela 4. Achados macro e microscopicos dos ovinos envenenados experimentalmente por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi.

Ovino Achados macroscopicos Achados microscopicos
(veneno)
2 Extensos hematomas subcutaneos; Hemorragia difusa acentuada e necrose hialina

(Bothropoides neuwiedi)

3
(Bothrops moojeni)

4
(Bothropoides neuwiedi)

comprometimento muscular préximo ao ponto de
inoculacdo; petéquias, equimoses, ¢ sufusdes no
peritdnio, na serosa do omaso e do rimen, na mucosa do
abomaso, no endocadrdio e no parénquima testicular;
sangue/coagulos na por¢do final do reto; sangue na
narina.

Extensos hematomas subcutineos;
comprometimento muscular préximo ao ponto de
inoculacdo; petéquias, equimoses e sufusdes no
peritdnio, na serosa do omaso e do rimen, na mucosa do
abomaso, no endocérdio; sangue/codgulos na por¢ao
final do reto; prenhez com cerca de 2 meses.

Extensos hematomas subcutineos;
comprometimento muscular préoximo ao ponto de
inoculagdo; petéquias, equimoses, e sufusdes no
peritonio, na serosa do omaso e do rimen, na mucosa do
abomaso, no endocardio; sangue/codgulos na porgao
final do reto; prenhez com cerca de 3 meses.

e flocular de fibras musculares na regido da inoculagao e
proximidades. Trombos em veias, vénulas e arteriolas;
necrose moderada de células epiteliais de tabulos
contorcidos proximais e distais da cortical renal;
cilindros hialinos; necrose de coagulagdo de pequenos
grupos de fibras musculares lisas da parede do rumen;
moderada degeneragdo macro e microvacuolar no
figado; hemossiderose no bago.

Hemorragia difusa acentuada e necrose hialina
e flocular de fibras musculares na regido da inoculagao e
proximidades. Trombos em veias, vénulas e arteriolas;
necrose moderada de células epiteliais de tabulos
contorcidos proximais e distais da cortical renal; leve
degeneragdo macro e microvacuolar no figado.

Hemorragia difusa acentuada e necrose hialina
e flocular de fibras musculares na regido da inoculagéo e
proximidades. Trombos em veias, vénulas e arteriolas;
leve degeneragdo macro e microvacuolar no figado.
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Figura 39. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo
Masseter. Necrose hialina e flocular de fibras musculares
esqueléticas e hemorragia intramuscular. Note a tumefacao e
o aumento da eosinofilia das fibras musculares necroticas.
Algumas delas apresentam neutrofilos no citoplasma
fragmentado. HE. Ob;j. 40x.

i N .
Figura 40. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni €
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo Masseter.
Acentuada hemorragia intermuscular e intramuscular,
envolvendo o epimisio, o perimisio € o endomisio e necrose
hialina de grande nimero de fibras musculares esqueléticas.
HE. Ob;. 20x.
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Figura 41. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Musculo facial
(local da inoculagdo). Acentuada hemorragia intramuscular
associada a necrose da parede de vénulas e acentuada necrose
hialina de fibras musculares esqueléticas com leve infiltrado

neutrofilico. HE. Obj. 10x.

Figura 42. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Regido da
inoculacdo do veneno. Acentuada hemorragia associada a
disrupcdo de veia na derme profunda. HE. Obj. 40x.
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Figura 43. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento  experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Grande trombo
venoso aderido a parede de veia e hemorragia no tecido adiposo
adjacente, na derme profunda da regido inoculada com o veneno de
Bothropoides neuwiedi. HE. Obj. 40x.

Figura 44. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Regido da inocula¢do do veneno.
Arteriola com acentuada disrup¢do da parede muscular e acentuada
quantidade de eritrécitos em meio as fibras musculares lisas e no
tecido. Note a pequena quantidade de fibrina organizada aderida a
intima do vaso. HE. Obj. 40x.
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Figura 45. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Vaso sanguineo
com necrose de coagulagdo da parede vascular e acentuada
hemorragia adjacente na derme profunda da regido inoculada.
Nota-se a auséncia de células endoteliais do vaso. HE. Obj.
40x.

T L S A e R
Figura 46. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Leve hemorragia
intranervosa em nervo periférico da face e acentuada
hemorragia no tecido conjuntivo adjacente, préximo ao local
da inoculagao do veneno. HE. Obj. 40x.
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Flgura 47. Aspectos cllnlcopatologlcos e laboratorlals do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Rim. Necrose de
coagulacdo de células epiteliais de tiabulos proximais e distais e
cilindro hialino na luz de um tubulo urinifero. HE. Obj. 20x.

Figura 48. Aspectos chnlcopatologlcos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Cortex renal com
necrose de coagulacdo caracterizada por picnose nuclear e

aumento da eosinofilia citoplasmatica de células epiteliais. HE.
Ob;j. 40x.
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Figura 49. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Corte transversal da
regido medular do rim apresentando tubulos uriniferos
preenchidos por material amorfo, hialino e eosinofilico (cilindros
hialinos). HE. Obj. 20x.

Figura 50. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Cora¢do com
hemorragia subepicardica proximo a células de Purkinje que se
estende por entre fibras do miocardio. HE. Obj. 20x.

ok ¢ N -
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Flgura 51 Aspectos chmcopatologlcos e laboratorlals do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Secdo transversal de
alca do intestino grosso da regido do coélon descendente com
moderada quantidade de sangue (eritrocitos integros) em meio ao
conteudo intestinal. HE. Obj. 10x.

Figura 52. Aspectos chmcopatologlcos e laboratorlals do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Linfonodo
submandibular. Grande quantidade de eritrécitos livres, no
citoplasma de fagdcitos e preenchendo os seios medulares.
Alguns seios medulares se encontram obliterados. HE. Obj. 10x.
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Figura S53. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento  experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 4. Linfonodo
submandibular. Macréfagos com citoplasma distendido e repleto

de c¢lulas sanguineas. HE. Obj. 40x.

- s \ ¥ o ¥
Figura 54. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 2. Linfonodo
submandibular. Moderada quantidade de pigmento férrico
(hemossiderose) e eritrocitos no citoplasma de fagocitos nos
seios medulares do linfonodo submandibular, por drenagem

acentuada de sangue da regido préxima a inoculagdo do veneno.
HE. Ob;j. 40x.
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Figura 55. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi em ovinos. Ovino 3. Area de hemorragia
na juncdo materno-fetal no placentoma (corioalantoide). Note a

acentuada congestao de vasos maternos. HE. Obj. 10x.

4

Os Fetos 1 (Ovino 3) e 2 (Ovino 4) apresentaram necrose acentuada de tibulos
uriniferos do cortex renal com congestao difusa acentuada de veias, vénulas, e capilares
dos tufos glomerulares; observaram-se ainda é&reas multifocais de hemorragia
principalmente na regido cortical proximo as areas de necrose (Figuras 56 e 57). Tanto a
necrose de tubulos uriniferos como a hemorragia foram mais acentuadas no Feto 2. O
figado de ambos os fetos continha areas multifocais de hemorragia subcapsular, bem
como no parénquima, sempre associadas a vasos com disrupc¢ao da parede (Figura 58).
Adicionalmente, foi observada moderada congestdo de veias, vénulas e sinusoides
hepaticos nos dois fetos. No pulmao havia congestdo multifocal moderada (Fetos 1 e 2)
e areas multifocais de hemorragia (Feto 1).
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Figura 56. Aspectos clinicopatologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Feto 1 (Ovino 3). Cortex renal. Necrose de
coagulacdo de células epiteliais de tibulos uriniferos contorcidos

com aumento da eosinofilia citoplasmatica, picnose e caridlise. HE.
Ob;j. 40x.

Figura 57. Aspectos clinicopatoldégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Feto 2 (Ovino 4). Coértex renal. Acentuada necrose
de coagulacdo de células epiteliais de tabulos uriniferos contorcidos e
area de hemorragia no intersticio renal entre os tibulos. HE. Obj. 40x.
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Figura 58. Aspectos clinicopatolégicos e laboratoriais do
envenenamento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi em ovinos. Feto 2 (Ovino 4). Figado. Acentuada hemorragia
perivascular por disrup¢do da parede venosa e leve congestdo de
sinusoides hepaticos. HE. Obj. 20x.
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5 DISCUSSAO

A via de inoculacdo eleita para a aplicacdo do veneno nos quatro ovinos foi
subcutanea, e o local de inoculacdo foi padronizado e realizado somente na face direita,
nas proximidades do musculo masseter. A via subcutdnea ¢ provavelmente mais
suscetivel em casos naturais de envenenamento, pois normalmente as presas das
serpentes nao chegam a atingir a musculatura dos animais, devido a espessura de suas
peles. A face ¢ frequentemente envolvida devido aos habitos de pastejo dos ovinos, que
sdo rasteiros e frequentemente o fazem em “campos sujos”, coincidindo com possiveis
refiigios de serpentes (MENDEZ; RIET-CORREA, 1995).

Neste estudo realizamos experimentos auto-direcionados, isto ¢, os resultados de
um experimento direcionaram o subsequente, com o intuito de reduzir o nimero de
animais utilizados. Optamos inicialmente pelas doses de 0,41 mg/kg para B. moojeni,
descrita como letal para bovinos por via subcutinea (ARAUJO et al., 1963); e 1,0
mg/kg para Bothropoides neuwiedi, descrita como letal para bovinos por via subcutanea
(SC) (ARAUIJO et al., 1963), e descrita também como letal para um ovino inoculado
por via intramuscular (IM) (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962). As doses foram
definidas tendo como base as doses letais para bovinos via SC, uma vez que ndo ha
descricdo de doses letais e ndo-letais para ovinos por essa via. Observamos que a dose
inicial de 0,41 mg/Kg da peconha de B. moojeni ndo foi suficiente para provocar a
morte do Ovino 1, embora este animal tenha desenvolvido um quadro clinico muito
severo. Optou-se por dobrar a dose para 0,82 mg/Kg, que foi letal para o Ovino 3.

Conforme ja descrito em casos naturais por Tokarnia et al. (2008) e
experimentalmente por Aratjo e Belluomini (1960, 1962), Caldas et al. (2008), e
Aragdo et al. (2010) observou-se rapido aumento de volume na regido da inoculagao.
No caso das Bothrops (Rhinocerophis alternatus, Bothropoides jararaca, Bothrops
moojeni, Bothropoides neuwiedi) submetidas a experimentacdo por Caldas (2008),
Aragdo (2010), e no presente estudo, bem como no caso de Tokarnia et al. (2008), o
aumento de volume era constituido por sangue (hemorragia), diferentemente do que
ocorreu nos experimentos com Bothrops jararacussu onde o aumento de volume era
constituido de edema (ARAGAO et al., 2010). A hemorragia ocorreu, por consequéncia
da acentuada necrose e disrup¢do da parede de vasos na regido da inocula¢do do
veneno, decorrente da intensa a¢ao do veneno nesse local.

Adicionalmente, observou-se apatia seguida de aumento de volume facial
bilateral, especialmente proximo a regido da inoculagdo. Todos os ovinos apresentaram
dificuldade para ingerir 4gua e apreender alimento, provavelmente pela dor decorrente
do aumento de volume dos labios. Sinais clinicos como dor e grande aumento de
volume no local da inoculagdo do veneno sdao descritos tanto em casos naturais
(GRUNET; GRUNET, 1969; MENDES; RIET-CORREA, 1995; MENEZES, 1995,
1996, WHO, 2007) quanto experimentais (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962;
CALDAS et al., 2008; NOVAES et al., 1986; SOERENSEN et al., 1995) por serpentes
do antigo género Bothrops, independente da espécie acometida.

Observou-se que a manipulagdo, no momento de conter os animais para exame
clinico, favorecia/acelerava o aparecimento da tumefacdo nos locais em que estes
ocorriam devido a lesdo vascular e consequente hemorragia. Estas observagdes foram
feitas também por Caldas et al. (2008) e Novaes et al. (1986). Também observamos que
as coletas de sangue da veia jugular e as puncdes nas orelhas (mensuragdo do tempo de
sangramento) induziam rapido aumento de volume e sangramento logo apos ou durante
os procedimentos. Essas observacdes também foram feitas por Caldas et al. (2008) em
experimentos com bovinos, € por Santos et al. (2003) e Pérez et al. (1997) em
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experimentos com caes. Estas alteragdes estdo relacionadas com o aumento do tempo de
sangramento e com o dano vascular grave, decorrentes da acdo dos venenos.

Todos os ovinos apresentaram sonoléncia, embora nao tenha sido utilizado
qualquer tipo de droga hipotensora, como morfina, por exemplo. Esse comportamento
também pode ser interpretado como depressao e fraqueza, decorrentes da insuficiéncia
circulatoria (RADOSTITS et al, 2000) e da dor.

O aumento da frequéncia cardiaca, observado em todos os animais, pode ter sido
determinado pela dor e pela hipovolemia. A frequéncia respiratoria de todos os ovinos
manteve-se normal, exceto quando se aproximava da hora da morte, que ocorria
possivelmente pelo quadro de choque por hipovolemia.

A atonia ruminal observada em todos os ovinos foi decorrente, principalmente,
da anorexia desenvolvida durante o quadro clinico. Essa condi¢do leva a diminui¢do do
preenchimento ruminal, que diminui as informacgdes excitatdrias para a musculatura da
parede do rumen, levando a hipomotilidade desse 6rgao (SMITH, 2006).

A temperatura retal manteve-se nos parametros fisioldgicos em todos os animais,
porém, havia queda acentuada as proximidades da morte. A hipotermia ¢ um dos fatores
que acompanham o choque hipovolémico, podendo ser causa de morte (RADOSTITS et
al., 2000).

Em bovinos (GRUNERT; GRUNERT, 1969) e equinos (RAPOSO et al., 2000,
2001) naturalmente envenenados, ¢ em bovinos (CALDAS et al., 2008) ¢ ovinos
(ARAUJO; BELLUOMINI, 1960, 1962; ARAGAO et al., 2010) experimentalmente
envenenados verificou-se sangue nao digerido nas fezes (hematoquesia), achado
também observado em todos os animais deste experimento (Ovinos 1, 2, 3, ¢ 4). A
presenga de sangue ndo digerido nas fezes ¢ resultado de hemorragia no trato intestinal
distal causado pela movimentacdo do conteudo intestinal ou por traumatismo pelo
exame retal (SMITH, 2006).

O sangue na gengiva do Ovino 1 e na narina do Ovino 2 sdo alteragdes que
podem ter ocorrido, na gengiva por lesdo decorrente da mastigacdo e ranger de dentes, e
na narina por algum trauma ou manipulagdo. Todos os ovinos apresentaram ranger de
dentes (bruxismo) em algum momento, o que pode ser indicativo de estresse
(RADOSTITS, 2000).

O tempo de evolucdo do quadro clinico foi diferente entre os Ovinos 1 e 3
(Bothrops moojeni) e Ovinos 2 e 4 (Bothropoides neuwiedi). Era esperado que os
ovinos envenenados com o mesmo veneno desenvolvessem quadro clinico semelhante,
o que de fato ocorreu; e que o tempo de evolucdo do quadro até a morte fosse também
correspondente. Porém, os Ovinos 3 e 4 (fémeas) tiveram evolugao mais rapida (dois
dias), ou seja, metade do tempo dos Ovinos 1 e 2 (machos). Essa diferenca
provavelmente ocorreu pelo fato de as fémeas estarem prenhes. Visto que os Ovinos 2 €
4, macho, e fémea prenhe respectivamente, receberam a mesma dose do veneno de
Bothropoides neuwiedi. No caso dos Ovinos 1 e 3, essa diferenca foi determinada
também pela dose administrada, que foi ndo-letal para o Ovino 1 e, o dobro e letal para
o Ovino 3.

Na avaliacdo do eritrograma os valores normais de hematdcrito observados
diferem do observado por Aragao et al. (2010) em ovinos envenenados por
Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu, que provocaram moderada anemia
normocitica normocromica em ovinos. Essa alteracdo também foi observada no
envenenamento por Bothrops alternatus (Rhinocerophis alternatus) em bovinos
(CALDAS et al., 2008). Em todos os ovinos, apesar do quadro hemorragico, ndo houve
diminui¢do do hematdcerito, do volume globular médio e nem da concentracdo de
hemoglobina. H4 casos em que pode haver retardo na queda do hematocrito apods a
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hemorragia, por contracdo esplénica, que pode aumentar temporariamente o namero de
hemacias circulantes e o hematocrito atinge valores mais baixos ap6s 12 a 24 h da
hemorragia (RADOSTITS et al., 2000). A palidez das mucosas ¢ reflexo da redugdo do
volume total por perda de sangue circulante (hipovolemia). A répida perda de sangue
total do sistema vascular causa faléncia circulatoria periférica e anemia (RADOSTITS
et al., 2000). O discreto aumento do hematocrito, observado nos Ovinos 1 e 2, ocorreu
devido a hemoconcentracao por desidratagdo.

O leucograma dos ovinos apresentou alteragdes leves e pouco significativas,
como discreta leucopenia, caracterizada por eosinopenia, € monocitose. A eosinopenia ¢
dificil de ser avaliada porque os leucogramas de animais clinicamente sadios podem
conter poucos eosindfilos, mas pode ocorrer secundariamente ao aumento de
corticosterdides enddgenos ou exodgenos, ou ainda nos processos inflamatérios ativos
(SMITH, 2006). A linfopenia, no caso, pode estar associada ao estresse (SMITH, 2006).

As proteinas plasmaticas apresentaram-se moderadamente diminuidas em todos
os ovinos. Essa observacao também foi feita por Aragao et al. (2010) no envenenamento
por Bothropoides jararaca. No caso do envenenamento por Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi deste estudo as proteinas plasmaticas estavam diminuidas
provavelmente pela perda para os tecidos, perda intestinal e renal (SMITH, 2006). A
perda aguda de sangue nao causa inicialmente mudanga no volume globular (VG) ou na
proteina plasmadtica total, embora a rapida mobilizacdo do fluido extracelular para
manter o volume sanguineo circulante cause declinio do VG e da proteina plasmatica
entre 12 e 24 horas. A gravidade da perda de sangue pode ser parcialmente mascarada
pela contragdo esplénica (SMITH, 2006).

Quanto a contagem de plaquetas observaram-se valores normais para os Ovinos
1, 2 e 3. Diferentemente do quadro evidenciado em humanos (BARRAVIERA, 1999),
em bovinos (CALDAS et al., 2008), e em ovinos (ARAGAO et al., 2010), que cursa
com trombocitopenia, alteracdo observada no Ovino 4, provavelmente pelo consumo
excessivo de plaquetas, que ocorre na coagulagdo intravascular disseminada (SMITH,
2006). A trombocitopenia deve ser bastante grave (<20.000/uL) para que ocorra
sangramento espontaneo (RADOSTITS et al., 2000).

Os niveis de fibrinogénio permaneceram normais, diferentemente do observado
em ovinos envenenados por Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu (ARAGAO
et al., 2010) e do envenenamento descrito em humanos (BARRAVIERA, 1999) e em
cies (PEREZ et al., 1997). O fibrinogénio é aumentado na doenga inflamatéria ativa, e
sua reducdo pode ser resultado do consumo aumentado. No entanto, o aumento
compensatorio na producao de fibrinogénio mascara o seu consumo aumentado
(SMITH, 2006), e possivelmente foi um dos motivos de termos observado valores
normais de fibrinogénio.

Todos os ovinos apresentaram acentuado aumento nos niveis de creatinaquinase
(CK), que ¢ um indicador altamente sensivel de dano muscular. A elevagao persistente
da CK sugere processo resultante de atividade e continuidade da lesdo muscular
(SMITH, 2006). Quanto maior o tempo em que o individuo fica em choque, maiores
serdo as lesoes tissulares e os niveis de CK (SMITH, 2006), fato observado no Ovino 2.

No envenenamento por serpentes do género Bothrops e Bothropoides em
humanos (FRANCA; MALAQUE, 2003) e em experimentos realizados em
camundongos ou ratos (MELO; SUARES-KURTZ, 1987; SANTOS et al.,, 1992;
CALIL-ELIAS et al., 2002; SIFUENTES et al., 2008), bovinos (CALDAS et al., 2008)
e ovinos (ARAGAO et al., 2010) os niveis de CK também estavam aumentados. O
acentuado aumento dos niveis séricos de CK também podem ocorrer em injecdes
intramusculares, exercicio extenuante, ou transporte prolongado (SMITH, 2006), e na
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sindrome da vaca caida ou esmagamento muscular (RADOSTITS et al., 2000; SMITH,
2006).

Os niveis de uréia estavam igualmente aumentados em todos o0s ovinos.
Elevagdes nos niveis de uréia podem estar relacionadas com alteracdes no fluxo
sanguineo renal, causadas por diminui¢do do volume efetivo de liquido circulante
(hipovolemia). Essa situacdo ocorre com frequéncia em animais com hemorragias
acentuadas, animais debilitados e desidratados (SMITH, 2006). Em casos onde ha um
comprometimento renal suficiente para provocar a redugdo da taxa de filtragdo
glomerular ocorre azotemia, ou seja, aumento dos niveis de uréia plasmatica (ALPERS,
2005).

Verificou-se acentuado aumento no tempo de sangramento em todos os animais.
Esta alteragdo foi observada tanto em humanos (RIBEIRO; JORGE, 1997), quanto em
bovinos (CALDAS et al., 2008; MENEZES, 1995, 1996), caninos (TAKAHIRA, 1996
apud FONTEQUE et al., 2001) e ovinos (ARAGAO et al., 2010). O tempo de ativagio
da protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) estavam
acentuadamente aumentados. O TAP se torna aumentado quando o nivel de
fibrinogénio cai abaixo de 100 mg/dL ou quando h4a wuma deficiéncia
acentuada/consumo de protrombina e/ou fatores de coagulacdo V, VII e X (SMITH,
2006), ou fibrinogénio (ASTER, 2005). Geralmente, o consumo aumentado dos fatores
¢ causado por coagulacdo intravascular disseminada (CID), que também causa TTPA
prolongado (SMITH, 2006). O TTPA examina o funcionamento da via intrinseca da
coagulagdo e ¢ sensivel a deficiéncia ou atividade anormal dos fatores VIII, IX, XI e
XII, que nesse caso, ocorre por agao do veneno. Os tempos de coagulagdo foram
projetados primariamente para propdsitos de triagem e s@o muito insensiveis para
pequenas anormalidades de um ou mais fatores (SMITH, 2006).

Com relacdo aos achados macroscopicos, foram observadas alteracdes
significativas e caracteristicas, que quando associadas ao histérico permitem o
diagnodstico de envenenamento botropico. Porém, ndo é possivel estabelecer género e
espécie de serpente envolvida no acidente, a menos que haja comprovagao por captura e
identificacdo. Essa dificuldade de diferenciagdo dos quadros hemorragicos se d4 uma
vez que diversas espécies de serpentes, como Bothrops moojeni, Bothropoides
neuwiedi, Bothropoides jararaca, e Bothrops alternatus (Rhinocerophis alternatus),
provocam alteragdes clinicas e patologicas muito semelhantes nos animais.
Diferentemente do quadro desenvolvido em ovinos inoculados experimentalmente com
veneno de Bothrops jararacussu, que cursa com edema pulmonar agudo e edema no
local da inoculagdo do veneno (ARAGAO et al., 2010), dado importante que ajuda, mas
que ndo ¢ definitivo para o estabelecimento do diagndstico.

Os ovinos que receberam veneno de Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi
neste trabalho, também apresentaram extensas areas hemorragicas no tecido subcutaneo,
que se estendiam do focinho até ventralmente a regido esternal e também aos membros
toracicos. As hemorragias intramusculares ocorreram principalmente bilateralmente na
face e pescoco. Ja nos experimentos realizados em bovinos inoculados por via
subcutanea com o veneno de Bothrops alternatus (Rhinocerophis alternatus), as
hemorragias intramusculares eram restritas ao local de inoculagdo (CALDAS et al.,
2008).

Costumava-se descrever o aumento de volume local, ndo s6 em bovinos, mas
também em humanos e em outros animais (ARAUJO et al., 1963; BARRAVIERA,
1999; BICUDO, 1999; MENEZES, 1995, 1996; NOVAES et al., 1986; PEREZ et al.,
1997; RIBEIRO; JORGE, 1997) como edema. Isso decorria do fato de ndo serem feitas
avaliagdes pos-morte. No caso do envenenamento por Bothrops moojeni € Bothropoides
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neuwiedi trata-se de acentuadas hemorragias subcutaneas e intramusculares nos locais
préximos da inoculacdo, ou seja, hematomas, onde ha muito derramamento de sangue.
As desordens hemorragicas sao causadas pelas agdes coagulantes e hemorragicas do
veneno. A ac¢do coagulante provocada por substancias que causam coagula¢do do
fibrinogénio e sao ativadoras do fator X e da protrombina, podem levar a um quadro de
coagulagdo intravascular disseminada (CID) com formacdo de micro-codgulos na rede
capilar, que pode desencadear insuficiéncia renal aguda. A acdo hemorragica ¢ causada
por fatores hemorragicos que atuam provocando lise de células endoteliais dos capilares
(MENDEZ; RIET-CORREA, 2007).

Com relagdo aos achados microscopicos, a necrose tubular aguda observada nos
rins pode ser consequéncia da exposicdo a nefrotoxinas contidas no veneno ou
nefropatia vasomotora por déficit de volume intravascular grave (SMITH, 2006;
ALPERS, 2005). A necrose tubular aguda pode estar relacionada com o quadro de
choque, que por sua vez também estd associado a alteragdes especificas em diversos
orgaos, incluindo a insuficiéncia hepatica e a insuficiéncia cardiaca (McMANUS et al.,
2010). A necrose tubular aguda nefrotoxica ¢ provocada por lesdo induzida
quimicamente as células epiteliais tubulares, que sdo alvos preferenciais de certas
toxinas, uma vez que absorvem e concentram toxinas (JENNETTE, 2010). No caso do
envenenamento por serpentes, estudos em ratos com acdo do veneno de Bothrops
moojeni concluiram que ha efeito nefrotoxico direto em células tubulares renais
(BOER-LIMA et al., 1999). Ja estudos em ratos com acdo do veneno de Bothropoides
neuwiedi concluiram que a presen¢a de mioglobina, associada com as manifestacdes
degenerativas e necroticas na luz dos tibulos, contribui para o estabelecimento da lesao
renal (KOSCINCZUK et al., 2007).

As lesdes vasculares acentuadas tiveram influéncia dominante no que se refere a
formagao de trombos na regido de inoculacdo. No entanto, o endotélio ndo necessita
estar lesado ou rompido para contribuir no desenvolvimento de trombos; qualquer
perturbacdo no equilibrio dindmico do endotélio pode influenciar os eventos de
coagulacgao local (MITCHELL, 2005; ASTER, 2005).

A necrose coagulativa de fibras musculares nas adjacéncias do local de
inoculagdo pode estar associada a hipoxia celular ocasionada pela intensa hemorragia,
que impede a adequada oxigenagdo dos tecidos nessa area, bem como, pela compressao
exercida pelo aumento de volume, conforme Pai e Santo Neto (1999), ou pode ser
decorrente do efeito direto dos fatores miotoxicos do veneno. Visto que o veneno possui
varias miotoxinas que provocam dano nas células musculares (miotoxinas com estrutura
de fosfolipase A2). Segundo Méndez e Riet-Correa (2007), a mionecrose ¢ causada pela
acdo direta das miotoxinas na membrana plasmatica das células musculares e,
indiretamente pela isquemia decorrente das alteragdes na microvasculatura, induzidas
pela liberagdo de substancias vasoativas, como bradicinina e histamina, que causam
intensa reagdo local, como edema, congestdo, hemorragia e necrose. A lesao vascular
também foi descrita em camundongos inoculados com o veneno de Bothropoides
Jararaca, Bothrops jararacussu e B. alternatus (Rhinocerophis alternatus) (QUEIROZ;
PETTA, 1984).

A hemossiderose e a eritrofagocitose observadas nos linfonodos sugerem dano
aos eritrocitos e intensa drenagem destes, decorrente da intensa hemorragia promovida
pelo veneno na regido da cabega e pescoco.

As alteracdes observadas no rimen possivelmente contribuiram para a queda de
motilidade do 6rgdo. A dor, especialmente abdominal, ¢ um estimulo para que os
receptores de dor aumentem o tonus simpdatico e provoquem inibi¢do dos centros
gastricos, o que resulta em queda de motilidade ruminal. Por outro lado, a falha na
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contratilidade da musculatura lisa também contribui para a disfungdo motora ruminal
(SMITH, 2006).

Existem muitas enfermidades em ruminantes que cursam com manifestacdes
clinicas semelhantes as verificadas no envenenamento por serpentes, por este motivo, ¢
muito importante obterem-se informagdes detalhadas do historico e do quadro
clinicopatoldgico. No que se refere aos aspectos epidemiologicos, faz-se necessario o
conhecimento da distribuicao geografica e o habitat das serpentes.

Devem ser considerados no diagndstico os sinais clinicos, como transtornos
gerais dos animais, e principalmente a tumefacao na cabe¢a ou em um dos membros,
assim como a presen¢a de hemorragias nasais, orais e retais. Outro fator que ajuda no
diagnostico € a visualizagdo da marca dos dentes da serpente na pele do animal atingido.
Muitas vezes a inoculacdo do veneno ¢ insuficiente para causar a morte de grandes
animais. No entanto, podem ocorrer infecgdes bacterianas secundarias graves no local e
levar a morte. Essas infec¢des bacterianas podem ser confundidas com carbunculo
sintomatico, carbunculo hematico, ou infecgdes ndo especificas (GRUNERT;
GRUNERT, 1969; RADOSTITS et al., 2000).

O carbunculo sintomatico ¢ uma enfermidade aguda, e possui caracteristicas
clinicas como anorexia, hipertermia, claudica¢do, tumefacdo na parte superior do
membro e de musculos de areas isoladas com crepitacao e dor. Os principais achados de
necropsia sdo miosite hemorragica com presenca de gases e nas cavidades presenca de
liquido hemorragico com fibrina (RIET-CORREA, 2007). Ja o carbinculo hematico ¢
uma doenga rara em nosso meio, porém mesmo assim ainda hd uma tendéncia em
associar suas alteragoes ao acidente ofidico, devido a semelhan¢a dos achados clinicos
(LANGENEGGER, 1994). Os principais achados sdo mucosas hemorragicas,
frequéncia cardiaca elevada, atonia ruminal, edema de garganta, esterno, perineo, flanco
e eliminagao de sangue pelos orificios naturais (FERNANDES, 2001).

A intoxicacdo por derivados cumarinicos ¢ também caracterizada por evolugdo
aguda e com achados clinicopatologicos de hemorragia nasal, diarréia sanguinolenta,
aumento no tempo de sangramento, hemorragias extensas no endocardio, nas serosas do
rimen e na mucosa do abomaso, hemorragias em fascia muscular, por interferéncia na
producao de protrombina no figado (BRITO et al., 2005). No entanto, essa condi¢ao
pode ser diferenciada, principalmente, pela auséncia de tumefacdo, seja na face e
pescogo, seja em membros.

A forma aguda de intoxicagdo por Pteridium aquilinum (samambaia), ou
hematutria enzootica, também deve ser considerada no diagnostico diferencial no caso
dos bovinos. Os principais sinais clinicos incluem febre (40-42°C), apatia, salivacao e
hemorragias, principalmente pelas gengivas, pela cavidade nasal e pelo trato
gastrintestinal. Multiplas petéquias podem ser observadas nas mucosas e na pele.
Ocasionalmente observa-se hematuria e sangue no leite. A doenga ¢ fatal apds um curso
clinico de dois dias (ANJOS et al., 2008).

Adicionalmente, deve-se fazer o diagnostico diferencial de condi¢des que se
apresentam com tumefagdes, como as alergias. Reacdes de hipersensibilidade a picada
de abelha e outros, também podem causar tumefacdo no local da picada. Mas
geralmente essas reagdes sdao mais leves que no envenenamento por serpentes
(MENDEZ; RIET-CORREA, 2007).

A tumefacdo facial em ovinos e bovinos pode ocorrer também nos casos de
intoxicagdo por plantas que causam fotossensibilizacdo, e também podem ser
considerados no diagnostico diferencial (MENDEZ; RIET-CORREA, 2007).
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6 CONCLUSOES

1. O quadro clinico do envenenamento por Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi,
com inoculagdo via tecido subcutineo, caracteriza-se por intensa hemorragia e formagao
de hematomas na regido da inoculagdo e proximidades.

2. As doses de 0,82 mg/kg para o veneno de Bothrops moojeni ¢ 1,0 mg/kg para o
veneno de Bothropoides neuwiedi sao potencialmente letais para ovinos.

3. Os venenos de Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi também tiveram efeito
nefrotoxico nos ovinos deste estudo.
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8 ANEXOS

Anexo A. Avaliacdes laboratoriais de eritrograma, plaquetas, e proteinas plasmaticas
dos ovinos envenenados experimentalmente com os venenos de Bothrops moojeni e

Bothropoides neuwiedi.

OVINO 1 Tempo zero | Tempo 19 | Tempo 29 | Valores de referéncia
Eritrograma
Eritrécitos (x 10%/uL) 12,5 16,1 11,0 8,0—-15,0
Hemoglobina (g/dL) 13,5 17,5 12,1 8,0-16,0
Hematocrito (%) 41,0 52,5 36,0 24,0 —49,0
VGM (fL) 32,8 32,6 32,7 23,0 — 48,0
CHGM (%) 32,9 33,3 33,6 29,0 — 35,0
Plaquetometria (W/L) 773.000,0 350.000,0 | 760.000,0 | 300.000,0 — 800.000,0
Proteina plasmatica (g/dL) 6,7 5,0 5,2 6,0-7,9
OVINO 2 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 29 | Valores de referéncia
Eritrograma
Eritrocitos (x 10%/uL) 16,2 10,7 8,6 8,0 - 15,0
Hemoglobina (g/dL) 17,6 11,6 9,6 8,0—16,0
Hematocrito (%) 53,0 34,9 29,0 24,0 — 49,0
VGM (fL) 32,7 32,6 33,7 23,0 — 48,0
CHGM (%) 33,2 33,2 33,1 29,0 — 35,0
Plaquetometria (u/L) 693.000,0 410.000,0 | 740.000,0 | 300.000,0 — 800.000,0
Proteina plasmatica (g/dL) 6,8 4,1 4,1 6,0—-7,9
OVINO 3 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 26 | Valores de referéncia
Eritrograma
Eritrocitos (x 106/uL) 10,9 10,3 8,4 8,0-15,0
Hemoglobina (g/dL) 12,0 11,3 9,3 8,0-16,0
Hematocrito (%) 36,0 34,00 28,0 24,0 — 49,0
VGM (fL) 33,0 33,0 33,0 23,0 -48,0
CHGM (%) 33,3 33,3 33,3 29,0 — 35,0
Plaquetometria (/L) 485.000,0 922.000,0 | 381.000,0 | 300.000,0 — 800.000,0
Proteina plasmatica (g/dL) 6,0 3,8 3,9 6,0-7,9
OVINO 4 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 30 | Valores de referéncia
Eritrograma
Eritrocitos (x 10%/uL) 15,0 13,6 10,6 8,0—-15,0
Hemoglobina (g/dL) 13,6 15,0 11,6 8,0-16,0
Hematocrito (%) 45,00 45,0 35,0 24,0 — 49,0
VGM (fL) 30,00 33,0 33,0 23,0 — 48,0
CHGM (%) 30,2 33,3 33,3 29,0 — 35,0
Plaquetometria (/L) 825.000,00 634.000,0 177.000,0 | 300.000,0 —800.000,0
Proteina plasmatica (g/dL) 6,2 4,0 3,6 6,0-7,9
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Anexo B. Avaliagcdes bioquimicas dos ovinos envenenados experimentalmente com os

venenos de Bothrops moojeni € Bothropoides neuwiedi.

OVINO 1 Tempo zero | Tempo 19 | Tempo 29 Valores de
referéncia
Tempo de protrombina (seg) 27,00 35,00 29,00 22,00 — 55,00
Tempo de womboplastina | 5, 57,00 46,00 44,00 — 64,00
parcial ativada (seg)
Fibrinogénio (mg/dL) 200,00 200,00 200,00 100 — 500
Uréia (mg/dL) 49,00 41,00 53,00 8,00 — 20,00
Creatinaquinase (CK) (UI/L) 157,00 306,00 557,00 66,00 — 120,00
OVINO 2 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 29 Valores de
referéncia
Tempo de protrombina (seg) 23,00 33,00 28,00 22,00 — 55,00
Tempo de tromboplastina | ¢ 85,00 78,00 44,00 — 64,00
parcial ativada (seg)
Fibrinogénio (mg/dL) 200,00 100,00 100,00 100 — 500
Uréia (mg/dL) 47,00 70,00 113,00 8,00 — 20,00
Creatinaquinase (CK) (UI/L) 162,00 1.119,00 2.880,00 66,00 — 120,00
OVINO 3 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 26 Valores de
referéncia
Tempo de protrombina (seg) 24,00 > 2 min > 2 min 22,00 — 55,00
Tempo de tromboplastina | ¢ >2 min > 2 min 44,00 - 64,00
parcial ativada (seg)
Fibrinogénio (mg/dL) - 200,00 200,00 100 — 500
Uréia (mg/dL) 55,00 74,00 94,00 8,00 — 20,00
Creatinaquinase (CK) (UI/L) 147,00 344,00 619,00 66,00 — 120,00
OVINO 4 Tempo zero | Tempo 22 | Tempo 30 Valores de
referéncia
Tempo de protrombina (seg) 28,00 1,13 > 2 min 22,00 — 55,00
Tempo de tromboplastina | 5¢ >2min | >2min 44,00 — 64,00
parcial ativada (seg)
Fibrinogénio (mg/dL) 200,00 200,00 200,00 100 — 500
Uréia (mg/dL) 39,00 32,00 51,00 8,00 — 20,00
Creatinaquinase (CK) (UI/L) 159,00 527,00 654,00 66,00 — 120,00
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Anexo C. Avaliagdes laboratoriais de leucograma dos ovinos envenenados experimentalmente com os venenos de Bothrops moojeni € Bothropoides

neuwiedi (continua).

OVINO 1 Tempo zero Tempo 19 Tempo 29 Valores de referéncia
Relativo (%) Absoluto (pL) Relativo(%) | Absoluto(pL) | Relativo (%) | Absoluto(uL) | Relativo(%) | Absoluto (uL)
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0-3 0-100
Eosindfilos 0 0 1 96 0 0 1-10 100-1.250
Mieldcitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Neutréfilos bastonetes 0 0 0 0 0 0 0-2 0-300
Neutrofilos 59 5.015 81 7.776 69 7.176 10-50 3.000-11.500
segmentados
Linfocitos 41 3.485 18 1.728 29 3.016 40-75 1.000-4.800
Monocitos 0 0 0 0 2 208 1-6 150-1.350
Leucocitos totais 8.500 uL 9.600 pL 10.400 pL 4.000-12.000 pL
OVINO 2 Tempo zero Tempo 22 Tempo 29 Valores de referéncia
Relativo(%) | Absoluto Relativo (%)| Absoluto (nL) |Relativo (%) | Absoluto (nL) Relativo (%) Absoluto (pL)
(uL)
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0-3 0-100
Eosinofilos 2 124 1 42 0 0 1-10 100-1.250
Mielocitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Neutréfilos 0 0 1 42 0 0 0-2 0-300
bastonetes
Neutrofilos 57 3.224 79 3.318 79 3.871 10-50 3.000-11.500
segmentados
Linfocitos 46 2.852 18 756 20 980 40-75 1.000-4.800
Mondcitos 0 0 1 42 1 49 1-6 150-1.350
ﬁ)et‘;i"s““os 6.200 uL 4200 pL 4.900 L 4.000-12.000 pL
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Anexo C. Continuagao.

OVINO 3 Tempo zero Tempo 22 Tempo 26 Valores de referéncia
Relativo (%) Absoluto (uL) | Relativo (%) Absoluto (uL) Relativo (%) | Absoluto (uL) | Relativo (%) Absoluto (uL)
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0-3 0-100
Eosinofilos 1 67 0 0 0 0 1-10 100-1.250
Mielécitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Metamielocitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Neutréfilos 0 0 4 264 > 78 0-2 0-300
bastonetes
Neutrofilos 51 3.417 82 5412 86 3.354 10-50 3.000-11.500
segmentados
Linfocitos 45 3.015 13 858 10 390 40-75 1.000-4.800
Monocitos 3 201 1 66 2 78 1-6 150-1.350
Leucdcitos totais 6.700 puL 6.600 pL 3.900 uL 4.000-12.000 puL
OVINO 4 Tempo zero Tempo 22 Tempo 30 Valores de referéncia
Relativo (%) Absoluto (uL) | Relativo (%) Absoluto (pL) Relativo (%) | Absoluto (uL) | Relativo (%) Absoluto (uL)
Basofilos 0 0 0 0 0 0 0-3 0-100
Eosinofilos 4 480 0 0 0 0 1-10 100-1.250
Mielocitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Metamieldcitos 0 0 0 0 0 0 0-0 0-0
Neutrofilos 0 0 0 0 1 94 0-2 0-300
bastonetes
Neutrofilos 44 5.280 75 6.600 7 6.768 1050 3.000-11.500
segmentados
Linfbcitos 48 5.760 24 2.112 22 2.068 40-75 1.000-4.800
Mondcitos 4 480 1 88 5 470 1-6 150-1.350
Leucdcitos totais 12.000 pL. 8.800 uL 9.400 pL 4.000-12.000 pL
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