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The clinical and pathological alterations in horses, experimentally inoculated with Bothro-
poides jararaca, Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni and Bothropoides neuwiedi poisons,
were studied with the purpose to supply subsidies for the diagnosis of the poisoning. The
liofilized poisons were diluted in 1ml of physiologic solution and subcutaneously administered
to six horses, at doses of 0.5 and 1mg/kg (B. jararaca), 0.8 and 1.6mg/kg (B. jararacussu),
0.205mg/kg (B. moojeni) and 1mg/kg (B. neuwiedi). All horses, less those that received the
poison of B. jararacussu, died The clinical signs began between 8min and 2h10min after the
inoculation. The clinical course varied, in the four cases of lethal exit, from 24h41min to
70h41min, and was 16 days in the two horses that recovered,. The clinical picture, independent
of the poison type and doses, was characterized by tumefaction at the site of inoculation, dragging
on the ground with the hooves of the inoculated leg, inquietude, apathy, decrease of reaction to
external stimuli, pale mucous membranes and hemorrhages. Laboratory exams revealed
normocytic normochromic anemia with progressive decrease in the number of erythrocytes,
of hemoglobin and of the hematocrit, and leucocytosis due to neutrophilia. There was increase
of alamina aminotransferase, creatinaquinase, lactic dehydrogenase, ureia and glucose, as well
increase of the time of activation of protrombin and partial tromboplastina. At postmortem
examination, the main findings were extensive hemorrhagic areas in the subcutaneous tissue,
with the presence of non-coagulated blood, to a large degree associataed with edema (hemorragic
edema), which extended from the inoculation site of the venom to the cervical, thoraxic and
scapular region, and to the leg. In the periphery of the hemorragic areas existed gelatinous
edema. There were great amounts of sanguinary liquid in the thoracic, pericardic and abdomi-
nal cavities. No significant histological alterations were found.

INDEX TERMS: Poisoning by Bothrops snakes, Bothrops spp., pathology, Equidae.

RESUMO.- Estudou-se as alteracdes clinico-patolégicas e la-
boratoriais em equinos, inoculados experimentalmente com
a peconha de Bothropoides jararaca, Bothrops jararacussu,
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Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi, com a finalidade
de fornecer subsidios para o diagnéstico do envenenamento
pela picada dessas. Os venenos liofilizados foram diluidos em
1ml de solucgdo fisiolégica e administrados a seis equinos, por
via subcutanea, nas doses de 0,5 e 1mg/kg (B. jararaca), 0,8
e 1,6mg/kg (B. jararacussu), 0,205mg/kg (B. moojeni) e
1mg/kg (B. neuwiedi). Todos os equinos, menos os que rece-
beram o veneno de B. jararacussu, morreram Os sinais clini-
cos iniciaram-se entre 8min e 2h10min ap6s a inoculagdo. O
periodo de evolugdo variou, nos quatro casos de éxito letal, de
24h41min a 70h41min, e nos dois equinos que se recupera-
ram foi de 16 dias. O quadro clinico, independente do tipo de
veneno e das doses, caracterizou-se por aumento de volume
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no local da inoculac¢do, arrastar da pinga do membro inocula-
do no solo, inquietacdo, apatia, diminui¢ao da resposta aos
estimulos externos, mucosas palidas e hemorragias. Os exa-
mes laboratoriais revelaram anemia normocitica normocro-
mica com progressiva diminuicdo no nimero de hemacias,
da hemoglobina e do hematdcrito, e leucocitose por neutrofi-
lia. Houve aumento de alamina aminotransferase, creatina-
quinase, dehidrogenase lactica, ureia e glicose, bem como
aumento do tempo de ativacdo da protrombina e do tempo de
tromboplastina parcial ativada. Os achados de necropsia fo-
ram extensas hemorragias no tecido subcutaneo, com pre-
sencga de sangue ndo coagulado e em boa parte associadas a
edema (edema hemorragico), que se estendia desde o local
da inoculacdo até as regides cervical, toracica, escapular e
membro. Na periferia das areas hemorragicas havia predo-
minantemente edema gelatinoso. Havia ainda presenca de
grande quantidade de liquido sanguinolento nas cavidades
toracica, pericardica e abdominal. Nao foram encontradas
alteragdes histolégicas significativas.

TERMOS DE INDEXACAOQ: Envenenamento botrépico, equinos,
Bothrops spp., patologia.

INTRODUCAO

Fazendeiros, vaqueiros e também veterindrios de campo,
acreditam que as picadas de cobra constituem uma causa
muito frequente de morte em animais de fazenda, e que de-
terminam grandes perdas economicas aos pecuaristas. Em
relacdo aos bovinos, Tokarnia & Peixoto (2006) sao da opi-
nido que os acidentes ofidicos fatais em bovinos sdo bem
menos frequentes do que se acredita, isto é, a sua importan-
cia vem sendo bastante superestimada.

Casos esporadicos de acidentes com serpentes dos géne-
ros Bothrops® ocorrem em bovinos e equinos. Ha poucos da-
dos sobre o quadro clinico-patolégico provocado pelo vene-
no dessas serpentes nos animais (Grunert & Grunert 1969).
Ja foram realizados experimentos em bovinos, porém, sem
muito detalhamento sobre o quadro clinico-patolégico (Ara-
ujo etal 1963, Novaes et al. 1986, Oliveira et al. 2004a,b, Oli-
veira et al. 2007). Contudo, somente Caldas et al. (2008) em
bovinos, com B. alternatus, Aragdo et al. (2010) em ovinos
com B. jararaca e B. jararacussu, e Gomes (2011) em ovinos
com B. moojeni e Bothropoides neuwiedi, descreveram, deta-
lhadamente, os achados clinico-patologicos e laboratoriais do
envenenamento experimental

Esse estudo tem por objetivo descrever as alteracdes cli-
nico-patologicos e laboratoriais em equinos inoculados ex-
perimentalmente com a pegonha de Bothropoides jararaca,
Bothrops jararacussu, Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi, com a finalidade de fornecer subsidios para o di-
agnostico.

MATERIAL E METODOS

O experimento foi realizado no més de fevereiro de 2010, nas ins-
talagbes da propriedade Curicaca, no municipio de Castanhal, PA.
Foram utilizados oito equinos, sendo seis machos e duas fémeas,
sem raca definida, provenientes do municipio de Tracuateua, PA,
clinicamente sadios, adultos, com pesos entre 80 e 198 kg, dentre
os quais dois foram utilizados como controle. Os animais foram
mantidos em piquetes com pastos de Brachiaria spp. e Panicum
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spp., com 4gua a vontade, e foram tratados contra endo e ectopara-
sitos e adaptados ao local

Os venenos liofilizados de Bothropoides jararaca, Bothrops ja-
raracussu, provenientes do Instituto Vital Brazil, e Bothrops moojeni,
Bothropoides neuwiedi, provenientes do Biotério da Universidade
Catdlica Dom Bosco (UCDB), Campo, MS, foram colhidos pela ex-
tracdo manual, dessecados a vacuo e mantidos congelados a 10°C
negativos, pesados em balangca eletronica de precisdo e
reconstituidos em 1ml de soro fisiol6gico no momento de sua utili-
Zagao.

Os venenos foram inoculados nos equinos (Quadro 1), por via
subcutinea, no membro anterior esquerdo, a altura da articulagdo
Umero-radio-ulnar. Os equinos controle receberam 1ml de solugdo
fisiolégica, inoculada pela mesma via e local de aplicacdo dos de-
mais. O delineamento experimental consta no Quadro 1.

Apés a inoculagdo do veneno, os equinos foram acompanhados
clinicamente a cada duas horas até o 6bito, ou até o desapareci-
mento dos sinais clinicos. Foram realizadas colheitas de sangue por
venopungio da jugular para realizacdo de hemograma, bioquimica
sérica e coagulograma de cada animal, nos tempos 0, 2, 6, 12, 24,
48 e 72 horas apds a inoculagdo; decorridas 72 horas nos animais
que sobreviveram foram realizadas colheitas a cada 24 horas até a
recuperagdo total do animal As amostras de sangue destinadas a
bioquimica sérica foram colhidas em frascos que permitiram a for-
macdo e retracdo do coagulo, com excecdo daquelas destinadas ao
coagulograma, as quais foram colocadas em frascos com anticoa-
gulante protrombina (Doles®). As amostras destinadas a realiza-
¢do de hemograma foram colhidas em frascos com acido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA) a 10%. Para a dosagem de
glicose sanguinea foi utilizado um glicosimetro (Glicosimetro Accu-
check® Active - Roche).

As amostras de sangue foram colocadas sob refrigeragdo e en-
viadas para o Laboratorio de Patologia Clinica da Universidade Fe-
deral do Para para processamento; as amostras contendo anticoa-
gulante protrombina foram processadas no laboratério Center Lab
em Castanhal, Para. No hemograma foi avaliada a série vermelha
(hematimetria, hematécrito, hemoglobina, CHGM, HGM, VGM) e a
série branca (leucometria total e leucometria especifica). Na bio-
quimica sérica foram dosados ureia, creatinina, calcio, fésforo,
magnésio, AST (aspartato aminotransferase), ALT (alamina ami-
notransferase), GGT (gama glutamiltransferase), fosfatase alcali-
na, bilirrubina direta, bilirrubina total, creatinaquinase (CK) e
dehidrogenase lactica (DHL). Para realizag¢do destes exames foram
utilizados kits comerciais (Bioclin®, Cepa®, Doles®) e as leituras
foram realizadas em espectofotometro (Bioplus, modelo Bio 2000).
Na avaliagdo do coagulograma foram realizadas as seguintes ana-
lises: Tempo de ativagdo da protrombina (TAP), Tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPA), utilizando-se kits comerci-
ais (Laborlab®).

As amostras de urina foram colhidas durante a mic¢do natural
e armazenadas em frascos estéreis. Foram realizadas analises qui-
micas para determinacdo qualitativa e semiquantitativa de subs-
tancias normalmente ausentes ou presentes apenas como vestigi-
os; para isso foram utilizadas fitas reagentes (Uri Test 11 Inlab®).

As necropsias foram realizadas imediatamente apds a morte dos
animais. Foram colhidos encéfalo, medula, hipéfise, fragmentos de
coragdo, pulmdes, figado, rins, baco, estdmago, intestinos, bexiga,

5 De acordo com Melgarejo (2010) e a Sociedade Brasileira de Herpetologia
(2010), houve modificagdes na nomenclatura de algumas serpentes. Por
exemplo, Bothrops jararaca passou a denominar-se Bothropoides jararaca,
Bothrops neuwiedi agora se denomina Bothropoides neuwiedi. Enquanto que,
Bothrops jararacussu e Bothrops moojeni manteve a mesma denominacao.
Ja Bothrops alternatus agora é designada por Rhinocerophis alternatus e
Crotalus durissus por Caudisona durissa.
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adrenal, pancreas, pele com tecido subcutaneo e musculos do local da
inoculacdo, e imediatamente fixados em formol a 10%, com exce¢do
dos fragmentos de musculos, que foram fixados apds duas horas.

Os fragmentos foram submetidos ao processamento de rotina
para histopatologia, cortados a 5i e corados pela hematoxilina e
eosina (HE), no Setor de Anatomia Patoldgica do Projeto Sanidade
Animal, Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro.

RESULTADOS

Os principais dados do experimento encontram-se no Qua-
dro 1.

Dose letal e evolucdo

A peconha de Bothropoides jararaca, nas doses de 0,5 e
Img/kg causou a morte dos equinos, com evolucao de
24h41min e 59h7min, respectivamente. Em relacdo a Bo-
throps jararacussu, as doses de 0,8 e 1,6mg/kg determina-
ram quadros nio fatais do envenenamento, com periodo de
evolucdo de 16 dias. Na dose de 0,205mg/kg Bothrops moojeni
causou a morte do equino com evolu¢do de 51h25min. O ani-
mal que recebeu a dose de 1mg/kg da pegonha de Bothropoi-
des neuwiedi morreu com evolugdo de 70h41min.

Quadro clinico

Os sinais clinicos iniciaram-se entre 8min e 2h10min apos
a inocula¢ao. Todos os animais apresentaram inquietagdo e
apatia, arrastar da pinga do membro inoculado no solo quando
estimulados a locomover-se, aumento de volume no local da
inoculagio, que se estendeu por todo o membro inoculado. Em
todos os animais esse aumento de volume também se estendia
até as regides toracica, lateral esquerda, abdominal, préximo
ao prepucio (Equinos 3 e 4) e ubere (Equino 6), e no local de
coleta de sangue (Equinos 1 e 2). Houve extravasamento de
liquido serossanguinolento pela pele integra nos locais de au-
mento de volume e em outras regides do corpo (palpebras su-
periores, regido labial e membros). (Fig.1 e 2)

Observou-se secrecdo hemorragica nas narinas (Equino
5), hemorragias no local da inoculagdo (Equino 2), na cavi-
dade oral (Equinos 2 e 5), ao redor dos dentes (Equino 6), no
local de coleta de sangue (Equinos 2 e 6), préximo a escapula
(Equino 1), proximo a articulacdo carpica do membro ante-

rior esquerdo (Equinos 1 e 6), na parte distal do membro ino-
culado (Equinos 2 e 6), além de outros locais com a pele inte-
gra (Equino 6).

Observou-se ainda mucosa oral congesta (Equinos 2 e 6),
palidas (Equinos 1, 2, 5 e 6) e ciandticas (Equinos 1, 2 e 6).
Todos os animais apresentaram vasos episclerais ingurgitados.

A medida que o quadro clinico se agravava, os animais
apresentavam tremores musculares, alteragdes posturais,
tentavam aliviar o membro inoculado, relutavam em cami-
nhar e, por vezes cambaleavam. Dois dos animais apresenta-
ram movimentos circulares com o membro estendido
(Equinos 1 e 3). Um equino (Equino 1) apresentou solugos
frequentes, semelhante a contracdes, um ou mais a cada mi-
nuto e sensibilidade aumentada ao som.

As frequéncias cardiaca e respiratdria ndo sofreram alte-
racao. A temperatura retal atingiu 39,3°C nos Equinos 2, 4, 6
e 39,4°Cnos Equinos 1 e 3. Houve diminuicdo da temperatu-
raretal na fase final até 36,2, 36,5 e 36,8°C nos Equinos 6,5 e
2, respectivamente.

Os animais apresentaram diminui¢do do tonus lingual, di-
minui¢do dos reflexos auricular, do labio superior (Equinos 1,
4 e 6), palpebral (Equinos 1 e 4), palatal e de degluticdo (Equi-
no 4). Também foram observados diminui¢ao da sensibili-

Fig.1. Aumento de volume desde a regido do peito até o abdémen do
Equino 6 (“Miuda”), inoculado com veneno de Bothropoides

neuwiedi).

Quadro 1. Envenenamento botropico em equinos. Dados principais sobre o delineamento experimental e desfecho

Animal Peso Sexo Dose/ Data e hora Inicio dos sinais Tempo de Recuperag¢do ou morte
Veneno da inoculacdo clinicos apés evolucdo ap6s a inoculacio
a inoculagdo
Equino 1 130 kg Macho 1mg/kg 24.02.10 08min 59h07min Morreu
(Zorro) B. jararaca 09h18min 59h15min
Equino 2 142 kg Macho 0,5mg/kg 27.02.10 39min 24h41min Morreu
(Fiel) B. jararaca 09h26min 25h20min
Equino 3 143 kg Macho 1,6mg/kg 26.02.10 1h57min 16 dias Recuperou-se
(JP Cadilac) B. jararacussu 10h43min
Equino 4 172 kg Macho 0,8mg/kg 27.02.10 1h35min 16 dias Recuperou-se
(Pé de Pano) B. jararacussu 09h35min
Equino 5 198 kg Fémea 0,205mg/kg 26.02.10 2h10min 51h25min Morreu
(Chocolate) B. moojeni 10h30min 53h35min
Equino 6 80 kg Fémea 1mg/kg 27.02.10 15min 70h41min Morreu
(Miuda) B. neuwiedi 09h27min 70h56min
Controle 1 115 kg Macho 1ml solugio 02.03.10 - - Sem sintomas
(Raio) fisiolégica 14h08min
Controle 2 177 kg Macho 1ml solugao 02.03.10 - - Sem sintomas
(Duende) fisiolégica 14h01min
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Fig.2. Extravasamento de liquido serossanguinolento pela pele in-
tegra do membro do Equino 6 (“Mitida”), inoculado com vene-
no de Bothropoides neuwiedi.

dade cutinea (Equinos 4 e 6), lacrimejamento, bruxismo
(Equino 2), nistagmo acentuado e pupila dilatada (Equino 5).

Todos os equinos tinha a motilidade intestinal diminuida
eum (Equino 6) apresentou fezes liquidas. Trés animais apre-
sentaram urina avermelhada (Equinos 2, 5 e 6) e um politria
(Equino 5).

Na fase final os equinos inoculados com o veneno de B.
jararaca e B. neuwiedi caiam com os membros estirados e
relinchavam constantemente (Equinos 1, 2 e 6), apresenta-
vam com respiracdo predominantemente abdominal (Equi-
nos 2 e 6), e logo ap6s morriam. O animal inoculado com B.
moojeni (Equino 5) apresentou dificuldade em se manter em
estacdo e alternava decubito esternal com decubito lateral es-
querdo, com os membros estirados fazia movimentos de pe-
dalagem, apresentou respiracdo abdominal e morreu.

Os animais inoculados com o veneno de B. jararacussu re-
cuperaram-se. A extensa tumefagao diminuiu gradativamen-
te; do local da inoculacdo (Equino 4) até a articulacdo
metacarpica (Equino 3) restou uma area flutuante e alopécica,
que drenava um liquido de coloracdo amarelada de consis-
téncia fluida a serosa. A limpeza das lesoes foi realizada com
agua e sabdo, solugdo de hipoclorito de sédio a 10% e repe-
lente local; esse procedimento foi realizado nos dias subse-
quentes até a cicatrizacao.

Exames laboratoriais

Hemograma. Na avaliacdo do eritrograma verificou-se
anemia normocitica normocrémica com progressiva dimi-
nuicdo no nimero de hemacias, hemoglobina e hematdcrito
em todos os animais, 24 e 58 horas ap6és a inoculagdo nos
animais inoculados com veneno de B. jararaca, 48 horas apds
ainoculagdo nos inoculados com B. jararacussu, 48 horas apds
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a inoculacdo com B. moojeni e 70 horas apds a inoculacio
com B. neuwiedi. Nos leucogramas verificou-se, em todos os
equinos, leucocitose por neutrofilia.

Bioquimica sérica. Todos os animais apresentaram au-
mento nos niveis de ALT, CK, DHL e ureia. Houve aumento
nos niveis de creatinina, exceto no Equino 4 e diminuicdo
nos niveis de calcio em todos os animais.

Glicose sanguinea. Os animais inoculados com o vene-
no de B. jararaca e B. neuwiedi apresentaram eleva¢do dos
niveis de glicose 24 horas apés a inoculagdo. Nos animais ino-
culados com B. jararacussu observou-se esta alteragdo 06 e
12 horas apds a inoculagdo. No animal inoculado com B.
moojeni verificou-se aumento 12 horas ap6s a inoculacdo,
contudo este aumento nao ultrapassou o limite de normali-
dade.

Urinadlise. Na analise das amostras de urina verificou-se
proteindria com a concentragio relativa variando de 5 a
300mg/dL (tragos a 3+), glicosuria com os valores atingindo
1000mg/dL e presenca de sangue com valores de 50 (Equinos
3 e 6) e 250 eritrocitos/ul (Equino 2).

Avaliacdo da coagulagao sanguinea. Os principais
achados da capacidade de coagulagido sanguinea estio tabu-
lados no Quadro 2. Em relagao a avaliacdo do tempo de coa-
gulacdo dos animais submetidos ao envenenamento botré-
pico, os animais inoculados com o veneno de B. jararaca, no
tempo zero, apresentaram tempo de coagulacao de 30 e 55
segundos. A partir de seis horas apds a inoculagio esse tem-
po variou de 50 a 120 segundos, tornando-se incoagulavel
24 horas ap6s a inoculacdo no Equino 2 (dose 0,5mg/kg) e
59 horas ap6s a inoculgdo no Equino 1 (dose 1,0mg/kg).
Nos animais inoculados com o veneno de B. jararacussu, o
tempo de coagulacio foi de 22 e 30 segundos no tempo zero,
variando de 10 a 163 segundos apés a inoculacdo. O animal
inoculado com o veneno de B. moojeni, apresentou coagula-
¢do no tempo zero de 22 segundos, 48 horas apés a
inocula¢do tornou-se incoagulavel. No animal inoculado com
o veneno de B. neuwiedi, o tempo de coagulacdo foi de 42
segundos no tempo zero, tornando-se incoagulavel 48 ho-
ras apos a inoculagao.

Achados de necropsia

Os achados de necropsia foram extensas hemorragias no
tecido subcutaneo, com presenca de sangue ndo coagulado e
em boa parte associadas a edema (edema hemorragico), que
se estendia desde o local da inoculagao até as regides cervical,
toracica, escapular e membro. Na periferia das dreas hemor-
ragicas havia predominantemente edema gelatinoso. (4/4)
(Fig.3 e 4). Verificou-se grande quantidade de liquido sangui-
nolento nas cavidades abdominal (2/4) (Fig.5) e toracica (1/
4) eno saco pericardico (1/4) (Fig.6), petéquias (3/4) e equi-
moses no sulco coronario (1/4), sufusdes no epicardio (1/
4), petéquias (2/4), equimoses (2/4) e hemorragia difusa
no endocardio (1/4) e equimoses no endocardio da auricula
esquerda (1/4).

Os rins apresentaram superficie com areas avermelha-
das irregulares intercaladas com areas mais claras ou com
superficie semeada de pontilhados vermelhos. Ao corte, o
cértex e a medular tinha estriagdes vermelhas em fundo cla-
ro (Fig.7 e 8). Ainda observaram-se edema perirrenal (1/4),
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Quadro 2. Tempos de ativacido da protrombina (TAP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) dos equinos submetidos
ao envenenamento botrépico

Animal TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA TAP TTPA
Oh 2h 6h 12h 24h 48h 72h 96h 120h
Equino 1 12 58 12 46 - - 66 130 103 56 86 79 702 442 - - - -
(Zorro)
B. jararaca
Equino 2 10 57 - - 65 44 57 108 58 36 - - - - - - - -
(Fiel)
B. jararaca
Equino 3 10 75 12 41 24 36 56 33 - - 11 38 - - 404 373 324 287

(JP Cadilac)
B. jararacussu
Equino 4 9 72 - - 14 34 12 31 82 33 140 70 223 280 255 447 37 124
(Pé de Pano)
B. jararacussu
Equino 5 10 77 103 32 140 30 110 45 - - 53 37 - - - - - -
(Chocolate)
B.moojeni
Equino 6 11 73 - - 70 93 - - 75 39 458 165 384 230 - - - -
(Mitda)
B. neuwiedi
Controle 1 10 57 11 52 9 56 10 55 11 58 11 57 10 56 - - - -
(Raio)
Controle 2 11 58 10 51 10 55 10 56 12 57 10 59 9 57 - - - -
(Duende)

2 Equino 1 (Zorro) = esses valores correspondem a tltima coleta realizada 59 horas ap6s a inocula¢do.

petéquias na supra-renal com superficie de corte hemorra- As algas intestinais estavam esbranquigadas, com petéquias
gica (1/4) e bexiga com petéquias e equimoses (1/4). e equimoses na serosa e areas de hemorragia na mucosa; a
Verificaram-se edema na parede do estdmago e petéqui-  cadeia linfatica mesentérica estava aumentada de tamanho e

as e equimoses na mucosa das regides findica e aglandular. ~ avermelhada. Também foi observado pulmao palido (1/4),
com petéquias na pleura (1/4), e no timo (1/4) e linfonodo
retrofaringeo escuro (1/4).

Fig.3. Extensa hemorragia no tecido subcutineo no local da inocula-
¢do do Equino 2 (“Fiel”), com veneno de Bothropoides jararaca.

Fig.4. Extensa hemorragia no tecido subcutaneo no local da inocu-
lagcdo, estendendo-se por todo o membro e regides cervical,
toracica e escapular, e edema na periferia das dreas hemorragi-
cas (Equino 2 “Miuda”, Bothropoides neuwiedi).

Fig.5. Presenca de grande quantidade de sangue nio coagulado na
cavidade abdominal do Equino 5 (“Chocolate”), inoculado com
veneno de Bothrops moojeni.
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Fig.6. Liquido avermelhado no saco pericardico e sufusdes no
epicardio do Equino 5 (“Chocolate”), inoculado com veneno de
Bothrops moojeni.

Fig.7. Rim com pontos avermelhadas do Equino 5 (“Chocolate”),
inoculado com veneno de Bothrops moojeni.

Fig.8. Superficie de corte do rim com estria¢cdes vermelhos em fun-
do claro, do Equino 5 (“Chocolate”) inoculado com veneno de
Bothrops moojeni.

Achados histopatolégicos

Ao exame histopatolégico observaram-se no cortex renal,
necrose de coagulacdo nos tibulos uriniferos (1/4), material
homogéneo levemente eosindfilo (albumina) na luz dos tiibulos
uriniferos (2/4) e dilatagdo dos tibulos uriniferos no cortex e
na medular (2/4). No figado verificou-se leve tumefacdo dos
hepatdcitos na periferia dos l6bulos (2/4), hepatdcitos com va-
cuolizacgdo discreta e citoplasma discretamente mais verme-
lho no centro dos 16bulos (1/4). Havia edema na submucosa do
intestino que variou de moderado (1/4) a acentuado (2/4).

DISCUSSAO

Aspectos toxicologicos e metodologia

A inoculagdo foi realizada por via subcutinea, a mesma
via utilizada por Caldas et al (2008), Aragdo et al. (2010) e
Gomes (2011). Optou-se pela dose de 1mg/kg para Bothro-
poides jararaca, 1,6mg/kg para Bothrops jararacussu e 1mg/
kg para Bothropoides neuwiedi, as mesmas utilizadas em bo-
vinos por Aragjo et al (1963), e 0,205mg/kg para Bothrops
moojeni, correspondente a metade da dose utilizada pelo mes-
mo autor. Para uma evolugio mais longa e melhor caracteri-
zacdo do quadro clinico-patolégico, reduziu-se a dose de B.
jararaca e B. jararacussu para 0,5mg/kg e 0,8mg/kg, respec-
tivamente.

Quadro clinico geral

O aumento de volume no local da inocula¢do do veneno
botrépico, descrito por diversos autores, tanto em casos na-
turais, quanto em experimentais, também ocorreu em todos
os equinos deste estudo, porém, é importante ressaltar que
na literatura em geral, esse aumento de volume é descrito
como edema. Mas, nos equinos inoculados com a peconha de
B. jararaca, B. moojeni e B. neuwiedi, trata-se principalmente
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de hemorragia e em parte de edema. Por outro lado nao se
pode afirmar que o mesmo ocorre com relagdo a outros
ofidios do antigo género Bothrops, nem no que se relaciona a
outras espécies envenenadas, uma vez que venenos ofidicos,
comprovadamente, podem ter efeitos diferentes em diferen-
tes espécies envenenadas. No caso dos equinos do presente
experimento, inoculados com B. jararacussu, ndo se pode ve-
rificar o que realmente havia no local do aumento de volume,
ja que os animais ndo morreram. Porém suspeita-se de que
seja edema, pois no local da inoculagdo houve diminuicdo
gradativa da tumefacdo, no qual foi observada uma area
alopécica, flutuante, e que drenava um liquido de coloracgio
amarelada de consisténcia fluida a serosa.

Todos os animais apresentaram sinais de dor como o ar-
rastar da pin¢a do membro inoculado no solo quando estimu-
lados a locomover-se. Sinais clinicos de dor e grande aumento
de volume no local da inoculagdo do veneno sdo descritos tanto
em casos naturais (Grunert & Grunert 1969, Menezes 1995/
96, Méndez e Riet-Correa 2007, WHO 2007), quanto experi-
mentais (Aradjo e Belluomini 1960/62, Novaes et al. 1986,
Soerensen et al. 1995, Caldas et al. 2008, Aragdo et al. 2010)
por serpentes do antigo género Bothrops, independente da
espécie acometida.

Observou-se ainda mucosa oral congesta, tornando-se pa-
lidas a ciandticas, o que pode ser explicado pelo quadro de
choque, no qual ocorre vasoconstricdo periférica como me-
canismo compensatorio para aumentar a pressio vascular
(McGavin & Zachary 2009).
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Resultados laboratoriais

Na avalia¢do do eritrograma verificou-se acentuada ane-
mia normocitica normocrdémica, ocasionada pelas hemorra-
gias ap6s a inoculagdo, alteragdo também descrita em bovi-
nos por Oliveira et al. (2004b) e Caldas et al. (2008) e em
ovinos por Aragio et al (2010) e Gomes (2011). O quadro
hemorragico causou acentuada diminui¢do do nimero de
hemacias, hemoglobina e hematdcrito.

0 leucograma apresentou leucocitose por neutrofilia, que
pode estar associada ao estresse de acordo com McGavin e
Zachary (2009) e Smith (2006).

Todos os animais apresentaram aumento nos niveis de ALT,
CK, DHL, ureia e glicose. Houve também aumento nos niveis
de creatinina, exceto no Equino 4. Os niveis séricos de glicose
e ureia sofreram aumento provavelmente, devido ao estresse.
Os niveis de CK também se apresentaram aumentados em hu-
manos inoculados por serpentes do antigo género Bothrops
(Franga & Malaque 2009), em camundongos e ratos (Melo &
Suares-Kurtz 1987, Santos et al. 1992, Calil-Elias et al. 2002,
Sifuentes et al. 2008) e em bovinos inoculados experimental-
mente (Caldas et al 2008). Franca & Malaque (2009) verifica-
ram que em humanos, os niveis de CK e DHL encontravam-se
aumentados em pacientes com processo inflamatdrio no local
da picada. Por outro lado, Alencar & Servaes (1994) verifica-
ram que o aumento de CK também pode ser decorrente de trau-
matismo muscular e quadro de choque. Em casos de choque, a
hipotensdo diminui o débito cardiaco e aumenta a producio
de lactato, que por sua vez, termina por lesar as fibras muscu-
lares; quanto maior o tempo em que o individuo fica em cho-
que, maiores serdo as lesoes tissulares e os niveis de CK (Cecil
et al 2005). O acentuado aumento dos niveis de CK também
pode ocorrer no dectibito prolongado (Souza Janior etal 2007).

A diminuic¢do nos niveis de calcio observada nos animais
pode estar relacionada aos distirbios da coagulagio, ja que
este é um cofator importante neste processo (Sano-Martins
& Santoro 2003, Graga et al. 2008).

A glicosuria verificada nos animais pode estar associada
ao aumento da glicose sanguinea, ocasionada pelo estresse e
excitacdo dos animais. A presenca de sangue na urina possi-
velmente pode ter ocorrido devido a deficiéncia dos fatores de
coagulacdo, o que pode causar hemorragias espontaneas, in-
cluindo hematiiria. A proteindria na quantidade de tragos a
30mg/dL (1+) é comumente observada em herbivoros por
causa do pH alcalino, uma reagao forte pode indicar extrava-
samento protéico glomerular grave ou, mais comumente,
hemorragia, hemélise ou mioglobintria (Smith 2006).

O TAP e TTPA apresentaram-se aumentados em todos os
equinos. O aumento do TAP pode estar associado a diminui-
¢do do nivel de fibrinogénio, ao consumo aumentado de pro-
trombina e dos fatores de coagulacdo V, VIl e X (vias extrinseca
e comum da coagulagdo), causado por coagulacido
intravascular disseminada (CID). Ja o aumento de TTPA, pro-
vavelmente ocorra devido ao consumo aumentado dos fato-
res VIII: coagulante (VIII: C), IX, XI e XII (via intrinseca da
coagulacdo), induzido pela CID (Smith 2006).

Achados de necropsia e histopatologicos
Todos os animais apresentaram grande aumento de volu-
me no local inoculado que se estendia até o membro e regido

esternal, independente do tipo e dose do veneno. Varios auto-
res empregam a palavra “edema” para definir ou descrever o
aumento de volume local, ndo s6 em bovinos, mas também
em humanos e em outros animais (Aradjo etal 1963, Novaes
etal 1986, Bicudo 1994, Menezes 1995/96, Pérez etal. 1997,
Ribeiro e Jorge 1997, Barraviera 1999, Teibler et al. 1999,
Méndez & Riet-Correa 2007). Contudo, tem-se verificado que
em casos naturais de envenenamento por B. jararaca em ovi-
nos (Tokarnia et al. 2008) e experimentais por B. alternatus
em bovinos (Caldas et al. 2008), por B. jararaca em ovinos
(Aragdo etal 2010), por B. moojeni e B. neuwiedi em ovinos
(Gomes 2011), que o quadro clinico-patologico era essenci-
almente hemorragico, isto é, a tumefacdo era devido a hemor-
ragias. No presente estudo em equinos que receberam os ve-
nenos de B. jararaca, B. moojeni e B. neuwiedi, a tumefacao
era também devido a hemorragias, porém, em boa parte as-
sociadas a edema (edema hemorragico). Nos equinos inocu-
lados com o veneno de B. jararacussu nao foi possivel identi-
ficar a natureza do aumento de volume.

As desordens hemorragicas podem ser causadas prova-
velmente, por degradacdo dos fatores de coagulagdo (II, VIII,
X) (Nahas etal 1979, Souza et al. 2000, Cominetti etal. 2003)
e comprometimento plaquetario (trombocitopenia).

As alteragdes regressivas observadas no figado e rins ndo
foram consideradas significativas e nem relacionadas direta-
mente ao efeito do veneno botrépico. Lesoes semelhantes tém
sido observadas em quadros de choque (Jones et al. 1996).

Agradecimentos.- Ao Dr. Anibal Rafael Melgarejo e a Luis Eduardo Ribeiro
da Cunha, Instituto Vital Brazil, Niterdi, R] por terem fornecido os venenos
ofidicos de Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu, e a Dra. Paula
Helena Santa Rita, da Universidade Catdlica Dom Bosco, Campo Grande, MS,
pelo fornecimento dos venenos ofidicos de Bothrops moojeni e Bothropoi-
des neuwiedi.

REFERENCIAS

Alencar R.A. & Servaes C.R. 1994. Guia para o Diagnéstico em Medicina
Veterinaria. Nobel, Sdo Paulo. 205p.

Aragdo A.P, Tokarnia C.H., Graga FA.S., Franca T.N., Coelho C.D., Caldas S.A.
& Peixoto P.V. 2010. Envenenamento experimental por Bothropoides ja-
raraca e Bothrops jararacussu em ovinos: aspectos clinico-patolégicos e
laboratoriais. Pesq. Vet. Bras. 30(9):717-728.

Araujo P. & Belluomini H.E. 1960/1962. Toxicidade de venenos ofidicos. I.
Sensibilidade especifica de animais domésticos e de laboratério. Mem.
Inst. Butantan 30:143-156.

Aragjo P, Rosenfeld G. & Belluomini H.E. 1963. Toxicidade de venenos
ofidicos II: doses mortais para bovinos. Args Inst. Biolégico, Sdo Paulo,
30:43-48.

Barraviera B. 1999. Ofidios: estudos clinicos dos acidentes. EPUB, Petropolis.
411p.

Bicudo P.L. 1994. Acidentes ofidicos em Medicina Veterinaria, p.375-387.
In: Barraviera B. (Ed.), Venenos Animais: uma visdo integrada. EPUB,
Rio de Janeiro.

Caldas S.A., Tokarnia C.H., Franga T.N., Brito M.F, Graga FA.S., Coelho C.D.
& Peixoto P.V. 2008. Aspectos clinico-patologicos e laboratoriais do en-
venenamento experimental por Bothrops alternatus em bovinos. Pesq.
Vet. Bras. 28(6):303-312.

Calil-Elias S., Thattassery E., Martinez A.M.B. & Melo P.A. 2002. Effect of
perimuscular injection of Bothrops jararacussu venom on plasma creatine
kinase levels in mice: Influence of dose and volume. Braz. ]. Med. Biol
Res. 35:1233-1235.

Cecil R.L.,, Goldman L. & Ausiello D. 2005. Tratado de Medicina Interna. 222
ed. Elsevier, Rio de Janeiro. 2776p.

Pesq. Vet. Bras. 31(9):773-780, setembro 2011



780 Melina Garcia de Sousa et al

Cominetti M.R,, Ribeiro J.U., Fox ].W. & Selistre-de-Araujo H.S. 2003. BAG, a
new dimeric metalloproteinase/disintegrin from the Bothrops alterna-
tus snake venom that interacts with a2f31 integrin. Arch. Biochem.
Biophys. 416:171-179.

Franca F.O.S. & Malaque C.M.S. 2009. Acidente botrépico, p.81-95. In: Car-
doso ].L.C., Franga F.0.S., Wen FH., Malaque C.M.S. & Haddad Jr V. (Eds),
Animais Peconhentos no Brasil 22 ed. Sarvier, Sdo Paulo.

Graga FA.S, Peixoto PV, Coelho C.D., Caldas S.A. & Tokarnia C.H. 2008. As-
pectos clinicos e patolégicos do envenenamento crotilico experimental
em bovinos. Pesq. Vet. Bras. 28(6):261-270.

Gomes A.D. 2011. Aspectos clinico-patologicos e laboratoriais do envene-
namento experimental por Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi em
ovinos. Dissertagdo de Mestrado, Universidade Federal Rural do Rio de
Janeiro, Seropédica, RJ.

Grunert E. & Grunert D. 1969. Beobachtungen von “Bothrops”-
Schlangenbissverletzungen bei Rind und Pferd in Rio Grande do Sul,
Brasilien. Veterindrmedizinische Nachrichten 3:217-232.

Jones T.C. Hunt R.D. & King N.W. 1996. Veterinary Pathology. 6™ ed.
Lippincott Williams and Wilkins, Philadelphia. 1392p.

McGavin M.D. & Zachary J.F. 2009. Bases da Patologia em Veterinaria.
Elsevier, Rio de Janeiro.

Melo PA. & Suarez-Krutz G. 1987. Interaction of Bothrops venoms and
antivenin on release of creatine kinase from skeletal muscle. Braz. ]. Med.
Biol Res. 20(6):821-824.

Méndez M.D.C. & Riet-Correa F. 2007. Doengas tdxicas: envenamento bo-
tropico, p.31-38. In: Riet-Correa F, Schild A.C,, Lemos R. & Borges ].R.J.
(Eds), Doencas em Ruminantes e Equinos. Vol2. 32 ed. Varela Editora,
Sao Paulo.

Menezes R.V. 1995/96. Ofidismo em bovinos. Arq. Esc. Med.Vet. UFBA
18(1):24-230.

Nahas L., Kamiguti A.S. & Barros A.R. 1979. Thrombin-like and factor X-
activator components of Bothrops snake venoms. J. Thromb. Haemost.
41:314-328.

Novaes A.P, Lucas S., Abe A.S., Fernandes W., Puorto G. & Almeida I.L. 1986.
Envenenamento botrépico em bovinos: tratamento opcional Circular
Técnica 3, Embrapa-UEPAE Sao Carlos, Sao Carlos, SP, p.1-15.

Oliveira N.J.F,, Melo M.M,, Lara E.R,, Licia M. & Lobato Z.I.P. 2007. Perfil
clinico e imunolégico de bovinos experimentalmente inoculados com ve-
neno bruto e iodado de Bothrops alternatus. Arq. Bras. Med. Vet. Zootec.
59(3):569-576.

Oliveira N.J.F, Melo M.M,, Ribeiro E.L., Lago L.A. & Lucia M. 2004a. Acha-
dos histopatolégicos em bovinos experimentalmente envenenados com
veneno de Bothrops alternatus. XXXI Conbravet, Sdo Luiz, MA. (Resu-
mo)

Oliveira N.J.F, Ribeiro E.L., Silva ].P.GP, Lago L.A., Lucia M. & Melo M.M.
2004b. Bovine blood profile after Bothrops alternatus envenenomation.
VIII Congr. Soc. Bras. Toxicologia, Angra dos Reis, R]. (Resumo)

Pesq. Vet. Bras. 31(9):773-780, setembro 2011

Pérez 0.A., Koscinczuk P, Flinta S.M., Maidana H.R. & Negrette M.S. 1997.
Bothrops alternatus envenoming in young dogs. ]. Venom. Anim. Toxins
3(1):43-47.

Raposo ].B., Méndez M.C., Baialardi C.E.G. & Raffi M.B. 2000/2001. Aciden-
te ofidico em equino no sul do Brasil: relato de caso. Revta FZVA,
Uruguaiana, 7/8(1):51-57.

Ribeiro L.A. & Jorge M.T. 1997. Acidente por serpentes do género Bothrops:
série de 3139 casos. Revta Soc. Bras. Med. Tropical 30(6):475-480.

Sano-Martins LS. & Santoro M.L. 2003. Distirbios hemostiticos em enve-
nenamentos por animais pegonhentos do Brasil, p.289-309. In: Cardoso
J.L.C., Franga F.0.S., Wen EH., Midlaque C.M.S. & Haddad Jr V. (Eds), Ani-
mais Peconhentos no Brasil: biologia, clinica e terapéutica dos acidentes.
Sarvier, Sdo Paulo.

Santos M.C., Gongalves L.R.C., Fortes-Dias C.L., Cury Y., Gutiérrez J.M. &
Furtado M.ED. 1992. A eficacia do antiveneno botrépicocrotalico na neu-
traliza¢do das principais atividades do veneno de B. jararacussu. Revta
Inst. Med. Tropical 34(2):77-83.

Sifuentes D.N,, EI-Kik C.Z., Tomaz M.A., Strauch M.A,, Ricardo H.D., Calil-Elias
S.C., Arruda E.Z., Schwartz E.F. & Melo P.A. 2008. Ability of sumarin to
antagonize the cardiotoxic and some enzymatic activities of Bothrops
jararacussu venom. Toxicon 51(1):28-36.

Smith B.P. 2006. Medicina Interna de Grandes Animais. 32 ed. Manole,
Barueri. 1728p.

Sociedade Brasileira de Herpetologia. Lista Brasileira de Anfibios e Répteis.
Disponivel em <http://www.sbhepelologia.org.br/> Acesso 4 nov. 2010.

Soerensen B., Barros A.R., Zezza Neto L., Oliveira A.M., Santos R.V,, Messias
C.V, Silva A.R.C, Capossoli E.A.,, Cavalcante N.B.C., Vellucci S.C.C., Repetti
E., Santos P.C.G, Pacchini C.E. & Alves Jinior M. 1995. Aspecto clinico e
laboratorial do envenenamento botrépico e crotilico em bovinos. Unimar
Ciéncias 4(2):28-33.

Souza D.H.E, lemma M.R.C, Ferreira L.L.,, Faria ].P, Oliva M.L.V, Zingali R.B.,
Niewiarowski S. & Selistre-de-Araujo H.S. 2000. The disintegrin-like domain
of the snake venom metalloprotease alternagin inhibits o231 integrin-
mediated cell adhesion. Arch. Biochem. Biophys. 384(2):341-350.

Souza Junior A.A., Aragdo A.P, Rousso Filho R, Caldas S.A.,, Souza AM. &
Graga FA.S. 2007. Analise bioquimica de bovinos submetidos ao dectibi-
to experimental. Revta Univ. Rural, Sér. Ciénc. Vida 27:580-582.

Teibler P, Pérez 0.A., Marufaque S., Ruiz R., Koscinczuk P, Sdnchez Negrette
M. & Mussart de Coppo N. 1999. Lesiones locales y sistemicas inducidas
por veneno de Bothrops alternatus (vibora de La Cruz) de Argentina. Acta
Toxicol Argent. 7(1):7-10.

Tokarnia C.H. & Peixoto P.V. 2006. A importincia dos acidentes ofidicos
como causa de mortes em bovinos no Brasil. Pesq. Vet. Bras. 26:55-68.
Tokarnia C.H., Brito M.E, Malafaia P. & Peixoto P.V. 2008. Acidente ofidico em
ovinos causado por Bothrops jararaca. Pesq. Vet. Bras. 28(12):643-648.
WHO 2007. Rabies and envenomings: A neglected public health issue. World

Health Organization, Geneva. 38p.



