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AVALIAGAO DA EFICACIA DO ANTIVENENO BOTROPICO ADMINISTRADO NO LOCAL
DA INOCULACAO INTRAMUSCULAR DO VENENO DE BOTHROPS JARARACA: ESTUDO
EXPERIMENTAL EM CAMUNDONGOS
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RESUMO

Foi determinada, em camundongos de 18 a 20 g, a dose efetiva 50% do antiveneno botrdpico, por
via intraperitoneal (ip), imediatamente (DE50 Oh) e 30 minutos (DES0 30") apés a inoculagdo de 2
DL50 do veneno de B. jararaca, por via intramuscular (im). A DES0 30 foi trés vezes maior do que
a DESO Oh. A eficicia do antiveneno administrado no local da inoculagio do veneno foi avaliada
inoculando-se duas DLS50 do veneno, por via im, e administrando-se a DE5S0 do antiveneno
imediatamente (DE50 Oh) e 30 minutos apés (DES0 30", de duas formas a saber: totalmente por via
ip (1*) e metade por via ip e metade por via im (2%), no mesmo local da inoculagio do veneno. O
antiveneno ofereceu, por via ip, maior protegdo aos camundongos (menor taxa de 6bito em 48 horas)
do que quando metade do mesmo foi administrado, por via im, no local da inoculagéo do veneno.
Conclui-se que, neste modelo experimental, quando se inicia o tratamento tardiamente hé necessidade
de maior dose de antiveneno botrépico e que ndo ha beneficio em administra-lo no local da picada.

UNITERMOS: Bothrops jararaca; Veneno; Antiveneno; DL50: DESO.

INTRODUCAO

No inicio deste século, poucos anos apés a produ-
¢do por Calmette (Paris - 1886) do primeiro soro hete-
rélogo para uso terapéutico no envenenamento por ser-
pente (Naja naja), Vital Brazil produziu, em Sdo Paulo
(Instituto Butantan), soros heterélogos contra venenos
de Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus »*.
Nesta ocasifo recomendou sua utilizagdo por via subcu-
tinea (sc). Em publicagio de 1949, FONSECA recomen-
dou, em alguns casos, a inoculagdo do soro no local da
picada . ROSENFELD, entretanto, contra-indicou este

procedimento em caso de acidente por Bothrops por
considerar que ocorreria aumento da incidéncia de
necrose 2,

Em 1981, publicagido da Organizagio Mundial de
Satide recomendou a administragdo do antiveneno por
via endovenosa (ev). Recentemente, no Brasil, as pu-
blicagdes oficiais tém recomendado a administragio
dos soros antiofidicos, preferencialmente, apenas por
via ev " !3, Como os venenos botrépicos e crotilicos tém
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maior probabilidade de serem inoculados na vitima
humana por via intramuscular (im) e/ou sc, uma vez que
Bothrops e Crotalus sio serpentes solenéglifas, recente-
mente se testou, em camundongos, a eficicia da admi-
nistragdo do antiveneno crotédlico por via im, no mesmo
local da inoculagdo também im do veneno de C. 4.
terrificus. Observou-se que a administragdo de todo o
soro por via ip levava a melhores resultados do que
quando parte do soro era administrada no local da
inoculagfio da pegonha °.

A intensa destruigdo tecidual, tromboses de peque-
nos vasos e hemorragias que ocorrem no envenenamento
botrépico™ 5 !2, entretanto, podem dificultar a absorgio do
veneno ¢ a difusdo do soro administrado por via ev ou ip.

O presente trabalho pretende avaliar, em camun-
dongo, a eficicia da administra¢@o do soro antibotrépico
por via im, no mesmo local da inoculagdo, também im,
do veneno de B. jararaca.

MATERIAL E METODO

Material

Veneno referéncia de B. jararaca produzido pelo
Instituto Butantan (IB), distribuido pelo Instituto Naci-
onal de Controle de Qualidade em Satde (INCQS), com
DLS50 de 77,00 pg previamente determinada em camun-
dongos de 18 a 20g, por via im *.

Antiveneno botrépico, lote 8905132, produzido
pelo IB.

Agulha e seringa apropriadas para injegdo intra-
dérmica (“‘agulha e seringa de tuberculina™).

Camundongos brancos (Mus musculus) de 18 a 20g,
sem distingdo quanto a sexo, provenientes do biotérico
central do IB.

Método

Com o objetivo de comparar a sobrevida dos ca-
mundongos ap6s 48 horas de observagdo, quando se
administrava o antiveneno totalmente por via ip ou parte
por via ip e parte por via im no local da inoculagio de
2 DL50 do veneno imediatamente e 30 minutos apds esta
inoculagdo, realizaram-se os seguintes experimentos.

1 - Determinagdo da dose efetiva 50% do antiveneno
“in vivo” administrado por via intraperitoneal ime-
diatamente (DES0 Oh) e 30' ap6s (DESO 30') a
inoculagiio im de 2 DL50 do veneno.
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1-1. A DES50 Oh foi determinada através da admi-
nistragio, a grupos de 8 camundongos (total de
40 camundongos sendo 8 para o controle do
venenoc), de diferentes volumes do antiveneno
por via intraperitoneal, imediatamente apds a
inoculagdo de 2 DL50 do veneno por via
intramuscular.

1-2. A DES0 30 foi determinada da mesma forma,
com o mesmo nuimero de camundongos, po-
rém administrando-se o antiveneno 30 minu-
tos apds a inoculagdo do veneno.

2 - Determinagdo da eficicia da administragfo do anti-
veneno por via intramuscular, no mesmo local,
imediatamente (DES0 Oh) e 30' apés (DES0 30') a
inoculagdo de 2 DL50 im do veneno.

2-1. Imediatamente apos a inoculag@o por via im,
de duas DL50 do veneno, a DE50 Oh do
antiveneno foi administrada totalmente por via
ip (40 camundongos) e 1/2 por via ip e 1/2 por
via im no local da inoculag@o do veneno. (40
camundongos).

2-2. Trinta minutos apds a inoculagdo por via im,
de duas DL50 do veneno, a DES0O 30' do
antiveneno foi administrada totalmente por via
ip (40 camundongos) €, 1/2 por viaip e 1/2 por
via im no local da inoculagdo do veneno (40
camundongos).

O controle da atividade do veneno foi realizado
inoculando-se duas DL50 do veneno, por via im, em 40
camundongos que ndo receberam antiveneno.

As injegdes nos camundongos foram realizadas por
via im, na face externa da coxa e, por via ip, através da
parede abdominal, apds antissepsia da pele.

A DES0 Oh ¢ a DESO 30' foram calculadas pelo
método estatistico de probitos e, para comparar os resul-
tados obtidos com o antiveneno administrado somente
por via ip com aqueles obtidos com sua administragio
por via ip e im, foi realizada anélise estatistica através
do teste do X2

RESULTADOS

1. As doses efetivas 50% do antiveneno “in vivo”
administrado por via intraperitoneal imediatamete
(DES0 Oh) e 30 minutos apés (DE50 30') a
inoculagdo do veneno, foram de 0,01 ml e 0,03 ml,
respectivamente (Tabelas 1 e 2).
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TABELA 1

Determinacio da dose efetiva 50% do antiveneno botropico
administrado por via intraperitoneal imediatamente apés a inoculagio de
2 DL50 im do veneno de B. jararaca.

Antiveneno Veneno Experimentos

(mD) (DL) I I m
0,0017 2 14 08 0/8*
0,0039 2 0/8 1/8 3/8
0,0088 2 4/8 5/8 3/8
0,0200 2 5/8 5/8 7/8
- 2 0/8 0/8 0/8**
DES0 (ml) 0,0125 0,0104  0,0079+++

* o0 denominador representa os camundongos do experimento € o
numerador os que sobreviveram.; ** controle da atividade do veneno.;
*+* DESO média foi de 0,0102 ml.

TABELA 2

Determinagio da dose efetiva 50% do antiveneno botropico administra-
do por via intraperitoneal 30 minutos apés a inoculagio de 2 DL50im do
veneno de B. jararaca.

Antiveneno Veneno Experimentos

(ml) (DL) I )i i1
0,0039 2 1/8 0/8 2/8¢
0,0088 2 2/8 0/8 178
0,0200 2 3/8 2/8 5/8
0,0450 2 6/8 5/8 5/8
- 2 0/8 0/8 0/8%+
DESO (ml) 0,0221 . 0,0357 0,0228% ¢+

* o denominador representa os camundongos do experimento € 0
numerador os que sobreviveram.; ** controle da atividade do veneno.;
*+# DES0 média foi de 0,0268 ml.

2-1. Ndo houve diferenga estatisticamente sig-
nificante nas taxas de mortalidade em 48 horas
entre os dois grupos de camundongos que,
imediatamente apds a inoculagdo do veneno,
receberam o antiveneno (p > 0,05), embora
houvesse tendéncia & maior sobrevida entre os
que o receberam somente por via ip emrelagio
aqueles que o receberam também por via im
(Tabela 3).

2-2. Nos camundongos que, 30 minutos apds o
veneno, receberam o antiveneno, houve maior
protecdo (menor taxa de mortalidade em 48
horas) no grupo que o recebeu apenas por via
ip em relagfio aqueles que o receberam tam-
bém por via im (p < 0,05) (Tabela 3).

DISCUSSAO

No Brasil, os acidentes por serpentes pegonhentas
sdo causados principalmente pelo géneros Bothrops ®.
No Estado de Sdo Paulo, onde o dado pode ser obtido
com certa precisfo, dentre 6.834 acidentes cujo diagnds-
tico foi realizado, 85,6% foram causados por Bothrops
", B. jararaca é responsavel por quase todos os casos de
acidente botrépico atendidos no Hospital Vital Brazil
(HVB)'.

O tnico tratamento especifico para o envenena-
mento botrépico é a administragio do antiveneno, que
deve ser realizada o mais precocemente possivel. A via
ev ¢ a recomendada e a injegdo no local da picada tem
sido desaconselhada 2. Nio existem, entretanto, estudos
comprovando a ineficicia da administragio do anti-
veneno no local da inoculagdo do veneno de serpentes do
género Bothrops.

Pelo presente estudo observa-se que, quando se
administra o antiveneno 30 minutos apés a inoculagio
do veneno, para se obter o mesmo efeito da sua admi-
nistragio imediatamente apds, ha necessidade de maior
quantidade de antiveneno. Quando se administra a me-
tade da DESO do antiveneno por via im, no local da

TABELA 3

Resultados da administragio da DESO do antiveneno botropico,
imediatamente apés e 30" apds a inoculagdo im de duas DL50 do veneno
de Bothrops jararaca, por via ip e, 1/2 por via ip € 1/2 im, no local da
inoculagdo do veneno.

Ensaios Sobreviventes  Obitos  Total
Grupo experimental 1-1(n = 40)

2DL50 im + DESO Oh ip 15 25 40
Grupo experimental 1-2(n = 40)

2DL50 im + DES0 Oh 9 31 40*
(172ip+12im)

Grupo experimental 2-1(n = 40)

2DL50 im + DESO 30' ip 21 19 40
Grupo experimental 2-2(n=40)

2DL50 im + DES0 30'

(172ip + 1/2 im) 12 28 40%*
Controle do veneno (n = 40) 00 40 40
Total 57 143 200

ip = intraperitoneal; im = intramuscular; DL50 - dose letal 50% do
veneno por via im; DESO = dose efetiva 50% do antiveneno por via ip,
apés inoculagdo de 2 DL50 do veneno, por via im.; * Nido houve
diferenca estatisticamente significante (p >0,05).; ** Houve diferenga
estatisticamente significante (p < 0,05).
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inoculagfio do veneno, trinta minutos apds este procedi-
mento, a sobrevida dos camundongos ¢é significan-
temente menor do que quando todo o volume € adminis-
trado por via ip. Varios, entretanto, sobreviveram. Em
experimento anterior, quando o mesmo procedimento
foi realizado com o veneno de C. d. terrificus e
antiveneno crotalico ®, nenhum camundongo do grupo
que recebeu a metade do antiveneno por via im sobre-
viveu. Isto talvez se deva a diferenga do veneno que, no
caso do botrépico causa intensa destrui¢do tecidual, o
que pode dificultar a absorgdo do veneno inoculado e a
difusdo do antiveneno administrado por via ev.

A administragdo im do antiveneno imediatamente
apos a inoculagdo im do veneno, quando se presume que
este ndo tenha sido completamente absorvido, também
ndo levou a uma maior sobrevida dos camundongos.

Apesar de se ter avaliado apenas a evolugio para o
6bito (que pode ter causa diferente no envenenamento do
camundongo e do homem) e ndo se ter avaliado o edema
ou outros sinais de lesdo tecidual, os resultados deste
trabalho confirmam as recomendagdes de que o soro
antibotrépico deva ser administrado, como o anti-
crotalico, apenas por via ev.

SUMMARY

Assessment of the efficacy of antivenom injection
at the site of the intramuscular inoculation of
Bothrops jararaca venom in mice

The 50% effective intraperitoneal (ip) dose of
Bothrops jararaca antivenom (ED50) was assessed in
mice immediately (ED50 Oh) and thirty minutes (ED50
30" after the intramuscular (im) injection of two 50%
lethal dose (LD50) of Bothrops jararaca venom.

The efficacy ofthe antivenom injected at the venom
inoculation site was assessed by the inoculation of two
LD50 of the venom by im route, followed immediately
(EDS0 Oh) and 30 minutes later (ED50 30') by admin-
istration of the ED50 of the antivenom either entirely by
the ip route or 50 percent ip plus 50 percent im, at the
same inoculation site. It was shown that the ED50 30'
was 3 times greater, than the ED50 Oh and that the
antivenom was more protective to mice (lower death rate
in 48 hours) when given entirely ip. It was concluded
that, in this experimental model, a higher dose of
bothropic antivenom is needed when the treatment is
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started lately, and that there is no benefit in its admin-
istration at the venom inoculation site.
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