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RESUMO 
 

Avaliação clínica e da hepatotoxicidade do veneno de Crotalus durissus 
terrificus e do soro antiofídico em ratos Wistar 

 

Este estudo avaliou os efeitos hepatotóxicos do veneno de Crotalus durissus 
terrificus e soro antiofídico em 120 ratos Wistar, através da realização de exames 
físico, laboratorial e histopatológico. Os animais foram divididos em quatro grupos 
experimentais, com trinta animais em cada grupo, sendo: grupo controle (C) - 
recebeu solução de cloreto de sódio 0,9%; grupo veneno (V) - recebeu veneno 
crotálico 1mg/Kg; grupo soro antiofídico (S) - recebeu soro antiofídico na dose 
indicada para neutralizar o veneno; grupo veneno e soro (VS) - recebeu veneno 
crotálico e após 6 horas o soro antiofídico. A avaliação clínica e a colheita de 
material para exames laboratorial e histopatológico do fígado foram realizadas nos 
momentos 2 horas (n=10), 8 horas (n=10) e 24 horas (n=10) para todos os grupos. 
Observou-se para o grupo S elevação sérica da enzima fosfatase alcalina (FA), 
infiltrado inflamatório, alterações nas células de Kupffer, necrose e degeneração de 
hialina; Grupo V diminuição da frequência cardíaca no decorrer do tempo, aumento 
na temperatura retal (TR), elevação da FA, elevação sérica da aspartato 
aminotransferase (AST), infiltrado inflamatório, alterações nas células de Kupffer, 
necrose e degeneração de hialina; Grupo VS aumento da TR e na frequência 
respiratória, elevação sérica da FA, elevação sérica da AST, elevação sérica da 
alanina aminotransferase (ALT), infiltrado inflamatório, alterações nas células de 
Kupffer, necrose e degeneração de hialina. Os resultados encontrados indicam que 
o veneno crotálico e o soro antiofídico, associados ou não, alteram os parâmetros 
clínicos e provocam danos hepáticos nas doses e momentos estudados. No 
entanto, são necessários novos estudos com o veneno crotálico e a soroterapia 
para que se possa entender o efeito do tempo nas alterações e a porcentagem de 
contribuição do soro isolado na hepatotoxicidade. Além disso, investigar a 
necessidade de tratamentos complementares para a proteção hepática. 

Palavras chave: Crotalus durissus terrificus. Hepatotoxicidade. Veneno crotálico. 
Soro antiofídico. 



 

 
 

ABSTRACT 
 

Clinical and hepatotoxicity of the venom of Crotalus durissus terrificus  
and snakebite serum in Wistar rats 

 
This study evaluated the effects of the venom from Crotalus durissus terrificus and 
snakebite serum on the clinical signs and liver function in 120 Wistar rats by 
performing physical examinations, laboratory and histopathology tests. The animals 
were divided into four experimental groups of thirty animals in each group. The 
control group (C) - received only solution of sodium chloride 0.9%; Group venom (V) - 
received 1mg/kg venom; Group snakebite serum (S) - received the indicated dose 
snakebite serum to neutralize the poison; Poison and serum group (VS) - received 
venom and the snakebite serum six hours later. The clinical evaluation and specimen 
obtained for laboratory and histological examinations were performed at time 2 hours, 
8 hours and 24 hours in all groups. It was observed for the S Group elevation of 
serum enzyme alkaline phosphatase (FA), inflammatory reaction, changes in Kupffer 
cells, necrosis and hyaline degeneration; Group V heart rate decrease over time, 
increase in rectal temperature (TR), increased FA, increase of serum aspartate 
aminotransferase (AST), inflammatory infiltrate, changes in Kupffer cells, necrosis 
and hyaline degeneration; Group VS increased TR and also respiratory rate, 
elevated serum FA, AST and alanine aminotransferase (ALT), inflammatory reaction, 
changes in Kupffer cells, necrosis and hyaline degeneration. The results indicate that 
the venom and snakebite serum alter the clinical parameters and cause liver damage 
at the doses and times studied. However, further studies with the venom and 
antivenom to be able to understand the effect of time and changes in the percentage 
contribution of hepatotoxicity in serum isolated. In addition, to investigate the need for 
additional treatments to protect the liver. 
 
Keywords: Crotalus durissus terrificus. Hepatotoxicity. Crotalus Venom. Snakebite 
serum. 
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1 INTRODUÇÃO, REVISÃO DE LITERATURA E OBJETIVO 
 

A Organização Mundial de Saúde (1981) reconhece que há pouca 

informação científica sobre os danos causados por acidentes provocados por 

animais peçonhentos. Romano-Hoge (1990) destaca que esse tipo de acidente 

constitui causa importante de agravo à saúde em nosso país e, segundo Barraviera 

e Ferreira Júnior (2007), as serpentes (Figura 1) são as principais causadoras destas 

intoxicações.  

Existem cerca de três mil espécies de serpentes no mundo e 

quatrocentas e dez delas são consideradas peçonhentas. Considerando os prejuízos 

na área veterinária e os investimentos no tratamento destes acidentes em animais e 

humanos é que a atualização dos profissionais de saúde torna-se fundamental 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007).  

 

FIGURA 1 – Serpente Peçonhenta 

 
Fonte: (ARAGUAIA, 2012). 

 

1.1 Serpentes 
 

No Brasil as serpentes são conhecidas pelo termo popular cobra, do 

latim colubra, e designa qualquer serpente, peçonhenta ou não. O termo mais 

incomum é ofídio, do grego ophidion diminutivo de ophis, que significa serpente 

(ROMANO-HOGE, 1990). Pertencem a Ordem Squamata, Classe Reptila. Duzentas 

e cinquenta e seis estão catalogadas, sendo sessenta e nove peçonhentas. A 

distribuição das espécies peçonhentas encontradas é a seguinte: trinta e duas do 
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gênero Bothrops, seis do gênero Crotalus, duas do gênero Lachesis e vinte e nove 

do gênero Micrurus (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007).  

No período de janeiro de 2005 a dezembro de 2009, foram registrados 

142.882 acidentes ofídicos, o que representa uma média de 28.576 casos/ano 

(BRASIL, 2011). 

Os índices de letalidade variam de acordo com o período estudado e 

parecem reduzir com o passar dos anos. Em 1949, o índice registrado foi de 2,45% 

para ofidismo no Brasil, enquanto em 1971 este índice chegou a 1,75% e em 1985 

em 0,89% (SOERENSEN, 1990). Em 1998 o índice foi de 0,43% (BRASIL, 1998b) e 

no período de janeiro de 2005 a dezembro de 2009 o índice de letalidade para estes 

acidentes foi de 0,39% (BRASIL, 2011). 

O índice varia também entre os gêneros das serpentes, sendo 0,31% 

para o gênero Bothrops (jararaca), 0,36% para o gênero Micrurus (coral), 0,95% 

para o gênero Lachesis (surucucu) e 1,85% para o gênero Crotalus (cascavel). Em 

aproximadamente 19% dos óbitos não são informados os gêneros das serpentes 

envolvidas nos acidentes (BRASIL, 1998b).  

A característica mais marcante de uma serpente é a ausência de 

membros/patas, a flexibilidade e os movimentos serpentiformes característicos que 

são possibilitados por numerosas vértebras interligadas (PUORTO, 1992). O corpo é 

alongado, recoberto por escamas epidérmicas que as protegem nos terrenos 

irregulares, vegetação, água e etc. A pele é maleável, se distende e retrai conforme 

a necessidade e situação (SOERENSEN, 1990). A temperatura corporal é variável 

entre espécies, ficando entre 28°C e 34°C. A termorregulação é realizada na troca 

entre ambientes e também pelo enrolamento ou extensão do corpo (JIM; SAKATE, 

1994).   

Constituem um grupo altamente especializado. Não possuem tímpano 

ou abertura externa do ouvido nem pálpebras móveis. Possuem 11 tipos de 

glândulas associadas à alimentação na cabeça que envolve abundante salivação 

(JIM; SAKATE, 1994) e, na maioria delas, glândulas de veneno situadas em ambos 

os lados da cabeça ao longo do maxilar que ultrapassam a região nucal. A peçonha 

é inoculada no ato da apreensão da vítima através da contração dos músculos no 

momento da picada, que espreme a glândula e provoca a saída do veneno 

(SOERENSEN, 1990). 
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Normalmente são divididas quanto à dentição e a capacidade de injetar 

a peçonha em quatro grupos: áglifa (dentes maciços, sem sulco ou canal central), 

opistóglifa (par de dentes maiores implantados na extremidade posterior do maxilar 

superior, providos de sulco, porém com dificuldade de introduzir a peçonha), 

proteróglifa (um par de dentes mais longos e fortes que os restantes, providos de 

profunda chanfradura) e solenóglifa (um par de dentes móveis e muito 

desenvolvidos, providos de canal central que se comunica com o canal excretor da 

glândula de veneno) (SOERENSEN, 1990; JIM; SAKATE, 1994). 

As serpentes que apresentam dentição do tipo áglifa são consideradas 

serpentes não peçonhentas (Boa constrictor, Eunectes murinus, Corallus caninus). A 

posição das presas das serpentes com dentição do tipo opistóglifa dificulta a 

inoculação do veneno, porém, eventualmente, podem causar intoxicações ou 

envenenamentos (Oxyrhopus guibei, Pseudoboa Clélia, Philodryas olfersii). As 

serpentes com dentição proteróglifa inoculam veneno, mas são responsáveis por 

menos de 1% das intoxicações no Brasil (Micrurus coral l inus). O tipo mais 

perfeito de aparelho venenífero que se conhece, dentre as serpentes, é a dentição 

do tipo solenóglifa (Figura 2) (Bothrops jararaca, Crotalus durissus, Lachesis muta) 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

 

FIGURA 2 - Dentição Tipo Solenóglifa 

 

 
 

Fonte: (ARAGUAIA, 2012). 
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A língua é delgada e bífida, capaz de captar estímulos e pode sair 

mesmo quando a boca está fechada, através da chanfradura da mandíbula (Figura 

3). O olfato é realizado por movimentos vibratórios da língua e este processo permite 

à serpente encontrar e apanhar suas presas. A mandíbula é composta de duas 

partes ligadas por um frouxo ligamento, as articulações também são frouxas, o que 

contribui para melhor distensão da boca ao apanhar e engolir presas grandes 

(SOERENSEN, 1990). 

 

FIGURA 3 - Língua Bífida da Serpente. 

 

 
Fonte: (KOCH, 2012). 

 

As serpentes podem sobreviver um ano ou mais sem alimento ou se 

alimentar de vários animais em um mesmo dia. São facilmente irritáveis, 

principalmente após a alimentação e regurgitam o animal ingerido quando 

ameaçadas. A maioria delas é carnívora, se alimentam de roedores, pássaros, 

moluscos, lagartixas, rãs, ovos, peixes e de outras serpentes. A presa é engolida 

inteira, a digestão é lenta, podendo durar vários dias (SOERENSEN, 1990). 

A pele é constituída por três camadas: a derme é a mais profunda e 

espessa, a epiderme forma a camada acima da derme e produz a camada externa 

cornificada (JIM; SAKATE, 1994). Toda a camada córnea da serpente é renovada, 

em um processo chamado de muda ou ecdise  (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 

2007), surgindo uma pele nova, lisa, brilhante e colorida. O processo inicia-se pela 

cabeça e durante este período a serpente não se alimenta. O número de mudas por 

ano é variável de acordo com as espécies e condições físicas do animal, no geral 

mudam de pele uma a quatro vezes no ano (SOERENSEN, 1990). 
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As serpentes são desprovidas de tímpano e da cavidade do ouvido 

médio, a capacidade auditiva é pouca para os sons perceptíveis ao homem 

(SOERENSEN, 1990). São chamadas de ovíparas quando põe ovos (Micrurus e 

Lachesis) e de vivíparas quando parem filhotes prontos (Bothrops e Crotalus). As 

serpentes vivíparas apresentam um período de gestação variável em torno de quatro 

a cinco meses. Os filhotes nascem com seu aparelho secretor e inoculador de 

veneno funcionando e podem provocar graves acidentes (BARRAVIERA; 

FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

Reconhecer o gênero da serpente agressora é um dos meios para a 

definição do diagnóstico etiológico, permitindo, consequentemente, a utilização 

correta e imediata do soro adequado. As serpentes peçonhentas possuem presas 

anteriores, com orifício central ou sulco, cabeça destacada do corpo, a cauda afina 

abruptamente, um par de fossetas loreais (exceto no gênero Micrurus) e pupilas em 

fenda. Possuem hábitos noturnos e costumam ser vagarosas (BRASIL, 1998a).  

A fosseta loreal (Figura 4) é uma abertura situada entre a boca e a 

narina que realiza a termorrecepção (capta vibrações do ar e detecta ondas 

térmicas), permitindo a esses animais uma maior facilidade na captura do alimento 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). Segundo Puorto (1992), serpentes que 

não apresentam fosseta loreal e presas anteriores não são peçonhentas. 

 

FIGURA 4 - Serpentes Peçonhentas - Fosseta Loreal 

 

 
Fonte: (KOCH, 2012). 

 

A porção final da cauda lisa é característica do gênero Bothrops 

(Jararaca, Ururtu, Jararacuçu, Cotiara), escamas eriçadas indica que a serpente 
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pertence ao gênero Lachesis (Surucucu, Pico de Jaca) e a presença de chocalho 

indica que a serpente é do gênero Crotalus (PUORTO, 1992). 

 

1.2 Serpente Crotalus Durissus 
 

A serpente responsável pela maior taxa de letalidade é do gênero 

Crotalus (JORGE; RIBEIRO, 1990). É conhecida popularmente pelo nome de 

Cascavel, Cascavel de quatro ventas, Boicininga ou Maracabóia (PUORTO, 1992). 

Encontram-se distribuídas no Brasil em seis subespécies (Cotalus durissus terrificus, 

Crotalus durissus colllilineatus, Crotalus durissus cascavella, Crotalus durissus 

ruruima, Crotalus durissus marajoensis e Crotalus durissus trigonicus) 

(BARRAVIERA, 1994). 

Ribeiro et al. (1998) analisaram 12.639 acidentes por serpentes 

peçonhentas notificados com 43 casos de óbito (0,34%). O gênero da serpente foi 

identificado em 11.297 acidentes e em 41 dos envenenamentos fatais. As serpentes 

do gênero Bothrops foram as principais causadoras de acidentes (87%) e de óbitos, 

mas a porcentagem de acidentes por Crotalus durissus que evoluiu para óbito foi 

maior, reforçando o conhecimento da maior letalidade do acidente crotálico em 

relação ao botrópico.   

A ponta da cauda é modificada formando um “botão terminal”, com 

cobertura que não se destaca durante a muda. Por ocasião de cada muda, mais um 

resíduo de pele se junta aos anteriores e forma um conjunto de resíduos capaz de 

produzir ruído ao movimento, chamado de chocalho ou guizo (Figura 5) 

(SOERENSEN, 1990). São encontradas em campos abertos, áreas secas, arenosas 

e pedregosas, raramente na faixa litorânea. Não têm hábito de atacar e denuncia 

sua presença pelo ruído característico da cauda (RIBEIRO; JORGE; IVERSSON, 

1995). 
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FIGURA 5 - Chocalho ou Guizo na Extremidade da Cauda 

 

 
Fonte: (KOCH, 2012). 

 

A maioria dos acidentes ocorre no verão, ou seja, entre janeiro e abril 

de cada ano, que coincidem com a época destinada ao preparo, plantio e colheita da 

safra agrícola (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). Mise, Lira-da-Silva e 

Carvalho (2007), confirmaram em seu estudo que grande parte dos acidentes 

ocorreu no ambiente rural. Oliveira et al. (2008) analisaram os dados de 45 

pacientes e 80% destes exerciam atividade agrícola no momento do acidente. De 

acordo com Barraviera e Ferreira Júnior (2007), as regiões mais acometidas são os 

membros inferiores (62,75%), seguidas dos membros superiores. 

 
1.3 Intoxicação Crotálica  
 

As serpentes Crotalus durissus possuem veneno de composição 

complexa e constituído de enzimas, toxinas e peptídeos, com ações miotóxica, 

neurotóxica, coagulante e hepatotóxica.  O fracionamento do veneno revela as 

seguintes frações enzimáticas: 5-nucleotidases, fosfodiesterases, enzima tipo 

trombina, l-aminooxidases, atividades da calicreína tipo tecidual e hidrolase do NAD. 

As toxinas separadas foram: crotamina, crotapotina, fosfolipase A2, girotoxina e 

convulxina (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). Os efeitos biológicos do 

complexo tóxico-enzimático da peçonha crotálica variam nas diferentes espécies 

animais (MARQUES; CUPO; HERING, 1992). 
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O exame clínico do paciente deve ser iniciado pela avaliação do local 

da picada, sendo que no acidente crotálico o quadro local é pouco expressivo, 

geralmente sem edema ou dor, com relatos de parestesia local. Neste tipo de 

acidente não há relação entre os sintomas locais e a gravidade do envenenamento 

(BARRAVIERA, 1994). Procedimentos como garroteamento, escarificações ou 

sucção do local podem provocar aparecimento de edema ou lesões cutâneas 

variáveis (MARQUES; CUPO; HERING, 1992). 

 

1.3.1 Ação miotóxica 
 

A crotoxina é um complexo composto por subunidades, uma proteína 

denominada fosfolipase A, uma proteína denominada crotapotina e uma mistura 

(fração III), que são pouco tóxicas isoladamente (MARQUES; CUPO; HERING, 

1992). De acordo com Barraviera e Ferreira Júnior (2007), a ligação química entre a 

fosfolipase A e a crotapotina não é do tipo covalente e, portanto, é uma ligação fraca 

e reversível. É a fração do veneno melhor conhecida do ponto de vista 

fisiopatológico.  

O estudo realizado por Azevedo-Marques et al. (1982) revelou o efeito 

miotóxico do veneno crotálico em pessoas vítimas de acidentes com esta serpente. 

Neste estudo o veneno provocou lesões em fibras esqueléticas. Azevedo-Marques 

et al. (1985) demonstraram a ação do veneno lesando as fibras musculares 

estriadas, comprovando que a agressão muscular é acompanhada de mialgia. 

Sendo assim, pode ocorrer queixa de dor muscular generalizada de aparecimento 

precoce, mais intensa nos casos mais graves.  

A atividade miotóxica sistêmica, caracterizada pela liberação de 

mioglobina para o sangue e urina, está bem estabelecida (BARRAVIERA; 

FERREIRA JÚNIOR, 2007). Como resultado da miólise, há liberação de mioglobina 

(confundida inicialmente com a hemoglobina) e enzimas para a circulação 

sanguínea, podendo-se observar valores elevados de creatinoquinase (CK), 

desidrogenase láctica (DHL), transaminase glutâmico-oxalacética (TGO), 

transaminase glutâmico-pirúvica (TGP) e aldolase (MARQUES; CUPO; HERING, 

1992).  

A urina nas primeiras 6 horas pode tornar-se avermelhada e 

progressivamente marrom (âmbar) nas horas subsequentes, demonstrando a 
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eliminação de mioglobina, pigmento liberado do tecido muscular. A mioglobinúria 

constitui a manifestação clínica mais evidente da existência de rabdomiólise. Não 

havendo dano renal, a urina readquire sua coloração habitual em um ou dois dias 

(MARQUES; CUPO; HERING, 1992). O diagnóstico de rabdomiólise pode ser 

comprovado pela elevação dos níveis séricos de CK, DHL e aspartato 

aminotransferase (AST) e confirmado com a detecção de mioglobina em soro e 

urina. O exame histopatológico muscular também pode contribuir de forma 

importante na confirmação de rabdomiólise (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 

2007). 

A maior parte das informações sobre alterações teciduais foi obtida a 

partir de observações anatomo-patológicas e de estudos experimentais relacionados 

às peçonhas ofídicas (DAL PAI; SANTOS NETO, 1994). A comprovação direta da 

atividade miotóxica sistêmica do veneno crotálico foi obtida com a execução de 

biópsias de tecido muscular esquelético, sempre a distância em relação ao ponto de 

inoculação do veneno. O aspecto focal das lesões pode ser resultado de algumas 

alterações da microcirculação, evidenciadas em algumas biópsias, ou da existência 

de agressão seletiva a tipos específicos de fibras (MARQUES; CUPO; HERING, 

1992). 

As alterações anatomopatológicas ocorrem quatro a seis horas após a 

inoculação da crotoxina no músculo, o que não ocorre com a inoculação de 

diferentes quantidades da crotapotina isolada. Observações experimentais concluem 

que a associação das subunidades leva a uma potencialização dos efeitos 

miotóxicos (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

A crotamina é uma toxina polipeptídica básica, pouco tóxica e 

encontrada na peçonha de cascavéis de certas regiões do Brasil, Argentina e 

Bolívia. Atua na membrana das fibras musculares alterando sua permeabilidade ao 

sódio, o que provoca espasmos musculares em alguns animais (MARQUES; CUPO; 

HERING, 1992). 

 

1.3.2 Ação neurotóxica 

 

As neurotoxinas isoladas, referidas por Vital Brazil, são a crotoxina, 

crotamina, girotoxina e convulxina (MARQUES; CUPO; HERING, 1992).  
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A neurotoxina pré-sináptica responsável pela alta toxicidade do veneno 

é a crotoxina, que atua nas terminações nervosas motoras inibindo a liberação da 

acetilcolina pelos impulsos nervosos, principal fator responsável pelo bloqueio 

neuromuscular e portanto, pelas paralisias motoras e respiratórias observadas em 

animais (MARQUES; CUPO; HERING, 1992). Causa paralisia em todas as espécies 

animais estudadas, sendo tal paralisia semelhante ao efeito causado pelos curares 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

As manifestações decorrentes da atividade neurotóxica do veneno 

geralmente se tornam evidentes nas primeiras seis horas, quando se evidencia a 

queda das pálpebras (ptose palpebral) uni ou bilateral e flacidez da musculatura da 

face, caracterizando a denominada “fácies miastênica” ou “fácies neurotóxica”. Há 

oftalmoplegia, podendo existir dificuldade na acomodação, alteração do diâmetro 

pupilar (midríase) com referência a visão turva, até “cegueira” e diplopia em 

humanos (MARQUES; CUPO; HERING, 1992; BRASIL, 1998a). 

No estudo em cães de Koscinczuk et al. (2000) foi possível observar 

sinais neurológicos poucos minutos após o acidente e no estudo de Amaral, 

Magalhães e Rezende (1991) houve relato de paralisia respiratória em três humanos 

como complicação da intoxicação. A ptose palpebral, acompanhada de distúrbios de 

acomodação visual, geralmente referidos pelo paciente como “visão duplicada dos 

objetos” (diplopia) geralmente se instalam nas primeiras três a seis horas após a 

picada. Alguns pacientes referem ainda perda transitória da sensação olfativa, de 

modo geral os efeitos da ação neurotóxica desaparecem, sem deixar sequelas, 

dentro da primeira semana de ocorrência do acidente (MARQUES; CUPO; HERING, 

1992). 

Há relatos raros da ocorrência de insuficiência respiratória aguda, 

interpretada como decorrente de paralisia da musculatura intercostal e/ou 

diafragmática (MARQUES; CUPO; HERING, 1992; BRASIL, 1998a). Estudos em 

animais mostram também a presença de vômitos, salivação intensa, diarreia, além 

de convulsões. É possível concluir que esta neurotoxina atue na pré-sinapse, 

inibindo a liberação de acetilcolina, já que estes achados sugerem que as paralisias 

motoras e respiratórias sejam decorrentes do bloqueio da junção neuromuscular 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

A girotoxina, descrita por Barrio, é famacologicamente pouco 

conhecida, produzindo síndrome convulsiva em camundongos. A convulxina, 
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descrita por Prado Franceschi, produz experimentalmente perturbações 

respiratórias, circulatórias e convulsões, e atua sobre plaquetas (MARQUES; CUPO; 

HERING, 1992). A convulxina e a girotoxina contribuem no aparecimento de 

convulsões, perturbações circulatórias e respiratórias em animais de experimentação 

(BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

 

1.3.3 Ação nefrotóxica 
 

Nos casos tratados tardiamente e de forma inadequada a complicação 

mais grave e frequente é a insuficiência renal aguda (IRA) (MARQUES; CUPO; 

HERING, 1992). O veneno crotálico diminuiu o fluxo sanguíneo cortical renal e 

contribuiu para a trombose dos capilares glomerulares (ROVERE et al., 1978). 

Segundo Martins et al. (2002) a crotoxina é a principal responsável pela 

nefrotoxicidade causada pelo veneno de Crotalus durissus.  

A excreção da mioglobina isolada não leva à necrose tubular aguda 

(NTA), sendo necessário associar outras condições como hipovolemia, urina ácida 

ou agente nefrotóxico (MARQUES; CUPO; HERING, 1992). Outros sintomas como 

acidose metabólica e choque podem estar associados à rabdomiólise e contribuem 

para a instalação da lesão renal (BARRAVIERA; FERREIRA JÚNIOR, 2007). 

 
1.3.4 Ação hematológica 

 

De acordo com Barraviera e Ferreira Júnior (2007), as alterações 

hematológicas encontradas estão relacionadas aos leucócitos, eritrócitos, plaquetas 

e fatores de coagulação. A hemólise do veneno só foi observada in vitro. 

Acredita-se que o distúrbio da coagulação sanguínea causada pelo 

acidente crotálico deve-se a uma fração tipo trombina que é capaz de converter o 

fibrinogênio diretamente em fibrina (in vitro), prolongando o tempo para ocorrer 

coagulação (THOMAZINI; BARRAVIERA, 1994). O hemograma apresenta aumento 

nos valores do hematócrito, aumento do número total de leucócitos e velocidade de 

hemosedimentação diminuída (antes do tratamento). As plaquetas podem estar 

normais ou diminuídas, (BARRAVIERA, 1994; BRASIL, 1998b). 
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  1.3.5 Ação hepatotóxica 
 

O fígado desempenha um papel importante na intoxicação, serve como 

barreira orgânica à ação dos venenos e, por esta razão, muitos são os sintomas e 

sinais relacionados com as suas lesões anatômicas e perturbações funcionais 

(ALCÂNTARA, 1985). 

O possível dano hepático produzido no envenenamento por Crotalus 

durissus terrificus foi observado em um estudo em 1954 quando dois pacientes 

humanos evoluíram com esteatose e congestão hepática. Em 1973, pesquisadores 

constataram a fixação do veneno da espécie Crotalus durissus terrificus nos tecidos 

hepáticos de ratos e em 1983 observaram, em um estudo experimental em gado, 

degeneração hidrópica, esteatose e necrose hepática (BARRAVIEIRA et al., 1995). 

Azevedo-Marques et al. (1985) também relataram esteatose hepática e 

aumento nos níveis de AST em dois pacientes atendidos em um hospital no estado 

de São Paulo. Barraviera et al. (1989), constataram a hepatotoxicidade após 

observar níveis séricos de AST e alanina aminotrasferase (ALT) em um paciente 

humano que foi a óbito após picada de Crotalus durissus terrificus. A autopsia foi 

feita e o estudo histopatológico mostrou extensa necrose hepática.  

Em 1995, Barraviera et al., avaliaram dezesseis pacientes picados por 

Crotalus durissus terrificus e concluíram que as alterações hepáticas são causadas 

por pelo menos dois mecanismos: lesão mitocondrial por efeito do veneno crotálico e 

efeito das citoquinas, especialmente a interleucina-6. O estudo avaliou, através do 

teste de bromosulfaleína (BSP), ALT e AST. Só houve estudo histopatológico em um 

paciente que foi a óbito após ser picado pela Crotalus durissus terríficos e este 

mostrou degeneração hepatocelular hidrópica.  

Hernández Cruz et al. (2008), observaram diminuição nos níveis de 

uréia após intoxicação de camundongos com o veneno de Crotalus durissus 

terrificus, sugerindo falência hepática. França et al. (2009) constataram 

hepatotoxicidade aguda do veneno de Crotalus durissus terrificus em ratos, 

comprovando que o mesmo produz um aumento na atividade das enzimas hepáticas 

e aterações histológicas, sugerindo hepatotoxicidade. 
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1.4 Tratamento na Intoxicação Crotálica 
 

Baseado nas alterações clínicas e laboratoriais e visando orientar a 

terapêutica, os acidentes crotálicos são classificados em casos leves, moderados e 

graves (BRASIL, 1998b). O tratamento específico desses envenenamentos é 

realizado com soro equino contra venenos de serpentes do mesmo gênero da que 

causou o acidente (JORGE; RIBEIRO, 1990) e na quantidade suficiente para 

neutralizar a quantidade de veneno que supostamente tenha sido inoculada. Para 

minimizar as complicações, tratamentos auxiliares e de suporte devem ser 

instituídos (NOGUEIRA, 2011). 

Os seguintes fatores podem contribuir para a gravidade do acidente: 

idade, peso, condições gerais do organismo, quantidade de veneno inoculada e o 

tempo decorrido entre o acidente e a instalação do tratamento adequado, local 

atingido e sensibilidade individual (NOGUEIRA, 2011). 

Os soros antiofídicos são medicamentos contendo imunoglobulinas 

específicas purificadas. São produzidos a partir de plasma de animais, geralmente 

equinos, hiperimunizados com venenos de animais peçonhentos. A especificidade 

dos soros foi assinalada por Vital Brasil, quando verificou que os soros antiofídicos 

contra o veneno de serpentes européias, não neutralizava o veneno das serpentes 

americanas (SOERENSEN, 1990).  

O soro antiofídico exerce seu efeito também sobre o sistema imune. 

Alguns autores observaram, após sete dias de tratamento, aumento na velocidade 

de hemossedimentação em 45,7% dos doentes e aumento da proteína C-reativa em 

28,5%. Estes resultados reforçam a hipótese de que tanto o veneno quanto o soro 

têm capacidade de induzir a liberação de mediadores químicos capazes de 

desencadear a reação de fase aguda nos acidentes (THOMAZINI; BARRAVIERA, 

1994). 

A alta incidência e mortalidade nas intoxicações pelo veneno da 

serpente Crotalus durissus terrificus e a escassez de dados sobre os efeitos da 

hepatotoxicidade estimulam o desenvolvimento deste estudo, que tem como objetivo 

avaliar a hepatotoxicidade do veneno de Crotalus durissus terrificus e do soro 

antiofídico em ratos Wistar por meio de exames clínico, laboratorial e 

histopatológico. 

 



24 

 
 

REFERÊNCIAS  
 

 
ALCÂNTARA, H. R.  Toxicologia clínica e forense: diagnóstico, tratamento, 
aspectos forenses dos envenenamentos, intoxicações e toxicomanias.  2.ed.  
São Paulo: Organização Andrei, 1985. 
 
AMARAL, C. F. S.; MAGALHÃES, R. A.; REZENDE, N. A.  Comprometimento 
respiratório secundário a acidente ofídico crotálico.  Rev. Inst. Med. Trop. São 
Paulo, v. 33, p. 251-255, 1991. 
 
ARAGUAIA, M.  Serpentes peçonhentas brasileiras.  Mundo Educação, 2012. 
Disponível em: 
http://www.mundoeducacao.com.br/biologia/serpentes-peconhentas-brasileiras.htm.  
Acesso em: 10 jan. 2012. 
 
AZEVEDO-MARQUES, M. M. et al.  Mionecrose e insuficiência renal aguda 
mioglobinúrica após acidente crotálico. In: CONGRESSO DA SOCIEDADE 
BRASILEIRA DE MEDICINA TROPICAL, 18. Ribeirão Preto, 1982.  Anais... Ribeirão 
Preto, 1982.  p.12. 
 
AZEVEDO-MARQUES, M. M. et al.  Myonecrosis, myoglobinuria and acute renal 
failuce induced by South American rattlesnake (Crotalus durissus terrificus) 
envenomation in Brazil.  Toxicon.  v. 23, n. 4, p. 631-636, 1985. 
 
BARRAVIERA, B. et al.  A retrospective study of 40 victims of Crotalus snake bites. 
Analysis of the hepatic necrosis observed in one patient.  Rev. Soc. Bras. Med. 
Trop., v. 22, n. 1, p. 5-12, 1989. 
 
BARRAVIERA, B. et al. Liver Dysfunction in Patients bitten by Crotalus durissus 
terrificus (Laurenti, 1768) snakes in botucatu (state of São Paulo, Brazil).  Rev. Inst. 
Med. Trop. São Paulo, v. 37, n. 1, p. 63-69, 1995. 
 
BARRAVIERA, B.  Venenos animais: uma visão integrada.  Rio de janeiro: 
Publicações Científicas, 1994. 
 
BARRAVIERA, B.; FERREIRA JÚNIOR, R. S.  Acidentes por animais 
peçonhentos. 1.ed.  Botucatu: CEVAP-UNESP, 2007. 
 
BRASIL. Ministério da Saúde. Sistema de Informação de Agravos de Notificação.  
Casos de acidentes por animais peçonhentos: Brasil, grandes regiões e 
unidades federadas. 1999 a 2010.  Portal da Saúde SUS, 2011.  Disponível  em: 
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/tabela_casos_serie_historica_99_10.pdf 
Acesso em: 26 jun. 2011. 
 
BRASIL. Ministério da Saúde.  Guia de vigilância epidemiológica.  Brasília, 1998a. 
 
BRASIL. Ministério da Saúde.  Manual de diagnóstico e tratamento de acidentes 
ofídicos.  Brasília, 1998b. 
 

http://www.mundoeducacao.com.br/biologia/serpentes-peconhentas-brasileiras.htm�


25 

 
 

DAL PAI, V.; SANTOS NETO, H.  Ação dos venenos ofídicos sobre os tecidos 
animais.  In: BARRAVIERA, B.  Venenos animais: uma visão integrada.  Rio de 
janeiro: Publicações Científicas, 1994.  p. 97-105. 
 
FRANÇA, F. et al. Acute Hepatotoxicity of Crotalus Durissus Terrificus (South 
American Rattlesnake) venom in rats.  Journal of Venomous Animals and Toxins 
Including Tropical Diseases, v. 15, p. 61-78, 2009. 
 
HERNÁNDEZ CRUZ, A. et al.  Pro-and anti-inflammatory cytokines release in mice 
injected with Crotalus Durissus Terrificus Venom.  Mediators of Inflammation. v. 
2008, n. 874962, 2008.  Disponível em: 
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2442456/?tool=pubmed.  Acesso em: 
10 jan. 2012 
 
JIM, J.; SKATE, M.  Biologia das serpentes. In: BARRAVIERA, B.  Venenos 
animais: uma visão integrada.  Rio de janeiro: Publicações Científicas, 1994.  p. 
109-134. 
 
JORGE, M. T.; RIBEIRO, L. A.  Acidentes por serpentes peçonhentas do Brasil.  
Rev. Ass. Méd. Bras., v. 36, n. 2,  p. 66-77, 1990. 
 
KOCH, Z. Crotalus durissus terrificus.  Natureza Brasileira, 2012.  Disponível em: 
http://www.naturezabrasileira.com.br.  Acesso em: 10 jan. 2012. 
 
KOSCINCZUK, P. et al.  American rattlesnake (Crotalus durissus terrificus) bite 
accidents in dogs in Argentina.  Arq. Bras. Med. Vet. Zootec., v. 52, n. 2, p.125-129, 
2000. 
 
MARQUES, M. M. A.; CUPO, P.; HERING, S. E.  Acidente crotálico.  In: 
SCHVARTSMAN, S.  Plantas venenosas e animais peçonhentos. São Paulo: 
Sarvier, 1992.  p. 161-167. 
 
MARTINS, A. M., et al.  Determination of Crotalus durissus cascavella venom 
components that induced renal toxicity in isolated rat kidneys.  Toxicon., v. 40, n. 8, 
p. 1165-1171, 2002. 
 
MISE, Y. F.; LIRA-DA-SILVA, R. M.; CARVALHO, F. M.  Envenenamento por 
serpentes do gênero Bothrops no Estado da Bahia: aspectos epidemiológicos e 
clínicos.  Rev. Soc. Bras. Med. Trop., v. 40, n. 5, p. 569-573, 2007. 
 
NOGUEIRA, R. M. B.  Lagartas e serpentes.  In: NOGUEIRA, R. M. B.; ANDRADE, 
S. F.  Manual de toxicologia veterinária.  São Paulo: Roca, 2011.  p. 295-313. 
 
OLIVEIRA, A. L. et al.  Avaliação epidemiológica e laboratorial de pacientes que 
sofreram acidente ofídico na cidade de Micacatu (Vale do Ribeira, São Paulo).  Rev. 
Patol. Trop., v. 37, n. 3, p. 268-274, 2008. 
 
ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE.  Progress in characterization of venoms 
and standardization of antivenoms.  Geneva, 1981.  (WHO Publication, n. 58). 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2442456/?tool=pubmed�
http://www.naturezabrasileira.com.br/�


26 

 
 

PUORTO, G.  Serpentes brasileiras de importância médica.  In SCHVARTSMAN, 
Samuel.  Plantas venenosas e animais peçonhentos.  São Paulo: Sarvier, 1992.  
p. 143-149. 
 
RIBEIRO, L. A., et al.  Óbitos por serpentes peçonhentas no Estado de São Paulo: 
avaliação de 43 casos, 1988-1993.  Rev. Assoc. Med. Bras., v. 44, n. 4, p. 312-318. 
1998. 
 
RIBEIRO, L. A.; JORGE, M. T.; IVERSSON, L. B.  Epidemiologia dos acidentes por 
serpentes peçonhentas: estudo de casos atendidos em 1988.  Rev. Saúde Pub., v. 
29, n. 5, 380-388, 1995. 
 
ROMANO-HOGE, S. A. R. W. L.  Principais serpentes de interesse médico.  
Reconhecimento. Distribuição geográfica no continente americano. In: Soerensen, B 
(ed).   Animais peçonhentos.  Rio de Janeiro: Atheneu, 1990.  p. 1-46 
 
ROVERE, A. A., et al.  Early effect of Crotalus Durissus Terrificus venom on kidney 
circulation.  Acta Physiol Lat. Am., v. 28, n. 2-3, p. 133-139, 1978. 
 
SOERENSEN, B.  Animais peçonhentos: reconhecimento, distribuição geográfica, 
produção de soros, clínica e tratamento de envenenamentos.  São Paulo: Atheneu , 
1990. 
 
THOMAZINI, I. A.; BARRAVIERA, B.  Alterações hematológicas nos acidentes por 
animais peçonhentos.  In: BARRAVIERA, B. Venenos animais: uma visão 
integrada.  Rio de janeiro: Publicações Científicas, 1994.  p.81-96. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



27 

 
 

2 ARTIGO CIENTÍFICO 

 
Avaliação Clínica e da Hepatotoxicidade do Veneno de Crotalus Durissus Terrificus e 

do Soro Antiofídico em Ratos Wistar 
 

C.P. Pereira, R.M.B. Nogueira, C.B. Laposy, A.M.S. Silveira, M.B. Uliam, L.N.G. 
Souza, A. P. Pereira, G. A. Nai. 

Mestrado em Ciência Animal da Universidade do Oeste Paulista, Presidente 
Prudente, São Paulo, Brasil. 

 
 
Resumo 
 

Este estudo avaliou os efeitos clínicos e hepatotóxicos do veneno de Crotalus 
durissus terrificus e soro antiofídico em 120 ratos Wistar, através da realização de exames 
físico, laboratorial e histopatológico. Os animais foram divididos em quatro grupos 
experimentais, com trinta animais em cada grupo, sendo: grupo controle (C) - recebeu 
solução de cloreto de sódio 0,9%; grupo veneno (V) - recebeu veneno crotálico 1mg/Kg; 
grupo soro antiofídico (S) - recebeu soro antiofídico na dose indicada para neutralizar o 
veneno; grupo veneno e soro (VS) - recebeu veneno crotálico e após 6 horas o soro 
antiofídico. A avaliação clínica e a colheita de material para exames laboratorial e 
histopatológico do fígado foram realizadas nos momentos 2 horas (n=10), 8 horas (n=10) e 
24 horas (n=10) para todos os grupos. Observou-se para o grupo S elevação sérica da 
enzima fosfatase alcalina (FA), infiltrado inflamatório, alterações nas células de Kupffer, 
necrose e degeneração de hialina; Grupo V diminuição da frequência cardíaca no decorrer 
do tempo, aumento na temperatura retal (TR), elevação da FA, elevação sérica da 
aspartato aminotransferase (AST), infiltrado inflamatório, alterações nas células de 
Kupffer, necrose e degeneração de hialina; Grupo VS aumento da TR e na frequência 
respiratória, elevação sérica da FA, elevação sérica da AST, elevação sérica da alanina 
aminotransferase (ALT), infiltrado inflamatório, alterações nas células de Kupffer, necrose 
e degeneração de hialina. Os resultados encontrados indicam que o veneno crotálico e o 
soro antiofídico, associados ou não, alteram os parâmetros clínicos e provocam danos 
hepáticos nas doses e momentos estudados. No entanto, são necessários novos estudos 
com o veneno crotálico e a soroterapia para que se possa entender o efeito do tempo nas 
alterações e a porcentagem de contribuição do soro isolado na hepatotoxicidade. Além 
disso, investigar a necessidade de tratamentos complementares para a proteção hepática. 
 

Palavras chave: Crotalus durissus terrificus. Hepatotoxicidade. Veneno crotálico. Soro 
antiofídico. 

1. Introdução 

Nos países tropicais, os acidentes ofídicos constituem um problema de saúde pública 

(World Health Organization, 1981), tanto pelo número de casos registrados quanto pela 

gravidade apresentada. As serpentes são as principais causadoras de acidentes por animais 

peçonhentos no Brasil. No período de janeiro de 2005 a dezembro de 2009 foram 

registrados 142.882 casos, o que representa uma média de 28.576 casos/ano. O índice de 

letalidade para estes acidentes foi de 0,39% (Brasil, 2011), sendo maior nos acidentes da 

serpente do gênero Crotalus, com 1.87% (Brasil, 2001).  
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O veneno crotálico tem composição complexa e constituída de enzimas, toxinas e 

peptídeos, com ações miotóxica, neurotóxica, nefrotóxica, coagulante e hepatotóxica 

(Barraviera; Ferreira Júnior, 2007). O possível dano hepático produzido no envenenamento 

por Crotalus durissus terrificus (Cdt) foi observado no estudo de Wajchenberg et al. (1954) 

onde dois pacientes humanos evoluíram com esteatose e congestão hepática e Bancher et 

al. (1973) que constataram a fixação do veneno da espécie nos tecidos hepáticos de ratos. 

Saliba et al. (1983) observaram em um estudo experimental em bovinos, degeneração 

hidrópica, esteatose e necrose hepática. Azevedo Marques et al. (1985) relataram esteatose 

hepática e aumento nos níveis de aspartato aminotransferase (AST) em dois pacientes 

humanos. Barraviera et al. (1989) confirmaram a lesão hepática, ao observarem extensa 

necrose na autópsia de um paciente humano, que foi a óbito após picada de Cdt.  

De acordo com França et al. (2009), existem muitos estudos que avaliam as 

implicações e complicações dos acidentes ofídicos, porém poucos dão atenção ao efeito 

nocivo destes ao fígado. A escassez de dados sobre o dano hepático provocado pela ação 

do veneno impulsionou a realização deste estudo, que avaliou a hepatotoxicidade do 

veneno de Cdt e soro antiofídico em ratos Wistar, através da realização dos exames físico, 

laboratorial e histopatológico. 

2. Material e Métodos 

Este estudo foi aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA), sob o 

protocolo n.o 209 e realizado no Biotério Central da Universidade de origem. Foram 

utilizados 120 ratos da linhagem Wistar, fêmeas, adultas, com peso médio de 250g, 

mantidas em ambiente com temperatura média controlada a 22ºC, em ciclo luminoso de 

12h claro/escuro, recebendo água e ração à vontade.  

O veneno da serpente Cdt foi fornecido pelo Centro de Estudos de Venenos e Animais 

Peçonhentos (CEVAP) da Universidade Estadual Paulista (UNESP) – Campus Botucatu. A 

inoculação do veneno foi realizada no terço médio da face lateral da coxa esquerda do rato, 

via intramuscular, na dose de 1mg/kg de peso vivo (dose obtida de projeto piloto). A 

soroterapia antiofídica com soro botrópico crotálico (Laboratório Vencofarma®) foi realizada 

pela via intraperitoneal, seis horas após a administração do veneno, na dose preconizada 

pelo fabricante para neutralizar a quantidade de veneno inoculado. A solução de cloreto de 

sódio 0,9% foi administrada no grupo controle no terço médio da face lateral da coxa 

esquerda, via intramuscular. 

Os animais foram divididos em quatro grupos experimentais, com trinta animais em 

cada grupo sendo, grupo controle (C) - recebeu a solução de cloreto de sódio a 0,9%; 

grupo veneno (V) - recebeu veneno crotálico; grupo soro antiofídico (S) - recebeu soro 

antiofídico; grupo veneno e soro (VS) - recebeu veneno crotálico e após 6 horas o soro 
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antiofídico. A avaliação clínica e a colheita de material para exames laboratorial e 

histopatológico foram realizadas nos momentos 2 horas (M2), 8 horas (M8) e 24 horas 

(M24) em todos os grupos.  

Para a avaliação clínica aferiu-se a frequência cardíaca (FC) em batimentos por 

minuto (bpm), frequência respiratória (f) em movimentos por minuto (mpm) e a temperatura 

retal (TR) na escala Celsius (°C). Os animais foram anestesiados com éter (França et al., 

2009) para a colheita de sangue por punção cardíaca e submetidos à eutanásia por 

exsanguinação. Em seguida foi aberta a cavidade abdominal para a coleta de uma 

amostra do lóbulo caudal do fígado. As amostras de sangue foram encaminhadas ao 

laboratório para determinação das enzimas alanina aminotrasferase (ALT), aspartato 

aminotransferase (AST), gamaglutamiltransferase (GGT) e fosfatase alcalina (FA).  

As amostras de fígado foram acondicionadas em formol a 10% e encaminhadas ao 

laboratório. As amostras foram processadas para inclusão em parafina e os cortes corados 

pela hematoxilina-eosina (HE) e ácido periódico de Schiff (PAS) com diastase. Para 

avaliação histopatológica foram observados os seguintes escores: infiltrado inflamatório 

(HE): 0-ausente; 1-leve; 2-moderada; 3-intensa; células de Kupffer (HE): 0-normal; 1-

aumentada; 2-muito aumentada; necrose (HE): 0-ausente; 1-presente; colestase: 0-

ausente; 1-presente e degeneração hialina (PAS com diastase): 0-padrões celulares 

habituais; 1-raras células positivas; 2- pequeno número de células positivas; 3-grande 

número de células positivas. 

Os pressupostos de normalidade dos dados e homogeneidade de variâncias foram 

validados respectivamente pelos testes de Shapiro-Wilk e Levene. As variáveis 

paramétricas foram avaliadas pelo teste de análise de variância em uma via (ANOVA on-

way) com contrastes pelo método de Tukey. Quando necessário, empregou-se a correção 

de Welch com contrastes pelo método de Games-Howell. As diferenças entre as 

frequências dos parâmetros histopatológicos foram comparadas pelo teste de Qui-

quadrado e o teste Q de Cochran. Os contrastes par a par (pairwise post-hoc) foram 

realizados pelo teste de Mac Nemar com correção de continuidade cujo nível de 

significância foi ajustado pela correção de Bonferroni. As análises foram realizadas com o 

uso do software SPSS for Windows v.13.0. O nível de significância adotado foi de 5%. 

3. Resultados 

Na avaliação dos parâmetros clínicos, observou-se diminuição nos valores de FC do 

grupo VS no M2, porém não foi significativa quando comparada ao grupo C. Nenhum dos 

grupos diferiu significativamente do grupo controle, no entanto, 40% dos animais do grupo 

VS apresentaram no M2 valores inferiores aos considerados normais para a espécie (Tabela 

1). Na comparação entre momentos dentro de um mesmo grupo, observou-se para o grupo 
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V diminuição da FC no decorrer do tempo, sendo significativa (p<0,05) na comparação de 

M24 com M2 e M8 (Tabela 1).  

Embora não significativo quando comparado ao grupo C, verificou-se no grupo VS 

diminuição dos valores de f no M2 em 20% dos animais, que apresentaram valores 

inferiores aos considerados normais para a espécie. No M8 houve aumento da f em 90% 

dos animais. A diferença foi considerada significativa quando comparada ao grupo C 

(Tabela 1). Embora não significativo quando comparado ao grupo C, 70% dos animais dos 

grupos S e V no M24 apresentaram valores de f superiores aos valores normais para a 

espécie. No entanto, nenhum animal apresentou sinais de comprometimento respiratório 

grave. Observou-se na comparação entre momentos dentro de um mesmo grupo, aumento 

(p<0,05) da f no grupo V no M24 em relação ao M2. No grupo VS houve aumento (p<0,05) 

da f no M8 em relação ao M2 e M24 (Tabela 1).  

Os valores de TR no M2 do grupo V foram superiores e diferiram significativamente 

(p<0,05) dos valores registrados para o grupo C. No M24 observou-se média superior 

(p<0,05) no grupo VS (Tabela 1). Porém, todos os animais apresentaram valores de TR 

normais para a espécie. Na comparação entre momentos de um mesmo grupo, observou-se 

diminuição da TR dos grupos S e V com o passar do tempo, sendo significativa (p<0,05) 

entre M2 e M24 nos dois grupos e entre M8 e M24 no grupo V. No grupo VS observou-se 

aumento da TR (p<0,05) no M8 quando comparado ao M2 (Tabela 1). 

Na avaliação laboratorial da FA nos momentos M2 e M8, observou-se que os grupos S 

e VS diferiram dos grupos C e V com aumento significativo (p<0,05). No M24 observou-se 

elevação sérica (p<0,05) nos grupos V e VS em relação ao grupo C. O aumento de FA foi 

maior (p<0,05) no grupo VS em relação ao S (Tabela 2). Na comparação entre momentos 

dentro do mesmo grupo o aumento (p<0,05) de FA no grupo S no M2 diferiu do M24. No 

grupo V o aumento (p<0,05) ocorreu no M24 diferindo do M2 e M8. No grupo VS foi 

observado aumento de FA em todos os momentos estudados (p<0,05). 

Não houve diferenças entre os grupos estudados com relação à enzima GGT em 

nenhum dos grupos e momentos avaliados. 

Para a enzima AST os níveis séricos no M8 se elevaram (p<0,05) no grupo VS quando 

comparado aos grupos C e S e no grupo V quando comparado ao grupo S. No M24 a AST 

se elevou (p<0,05) nos grupos V e VS quando comparados aos grupos C e S (Tabela 2). Na 

comparação entre momentos dentro de um mesmo grupo, foi possível observar para o 

grupo V aumento significativo (p<0,05) no momento M24 quando comparado ao M2. No 

grupo VS houve aumento (p<0,05) nos momentos M8 e M24 diferindo do M2. 

Para a enzima ALT no M2 houve diminuição significativa (p<0,05) no grupo V em 

relação ao grupo C, porém todos os valores permaneceram dentro dos considerados 

normais para a espécie. No M24 houve aumento (p<0,05) nos níveis plasmáticos do grupo 
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VS, quando comparado com os grupos C e S (Tabela 2). Na comparação entre momentos 

de cada grupo, observou-se no grupo V uma elevação gradativa (p<0,05) com o passar do 

tempo em todos os momentos. No grupo VS o aumento também foi gradativo ao longo dos 

momentos sendo significativo (p<0,05) no momento M24 em relação ao M2 e M8. Porém, 

apenas um animal do grupo VS no M8 apresentou valores de ALT superiores aos normais 

para a espécie. 

Nos achados histopatológicos observou-se no M2 a presença de infiltrado inflamatório 

classificado como leve (Figura 2a) em 100% dos casos do grupo S e a diferença foi 

considerada significativa (p<0,05) quando comparada aos grupos C, V e VS (Tabela 3). No 

M8 90% dos animais do grupo S apresentaram infiltrado inflamatório, sendo 80% 

classificado como leve e 10% como moderado, diferindo significativamente do controle. 

Houve aumento na porcentagem de animais com presença de infiltrado inflamatório leve no 

grupo V (70%), que também diferiu do grupo C (p<0,05). Observou-se diminuição (p<0,05) 

no infiltrado inflamatório no grupo VS em relação ao grupo S. No M24 apenas o grupo V 

diferiu significativamente (p<0,05) do grupo C (Tabela 3) (Figura 1a).  

Na comparação entre momentos não houve diferença estatística entre os momentos 

em nenhum dos grupos. No entanto, observou-se diminuição no infiltrado inflamatório no 

decorrer dos momentos de avaliação (2h > 8h > 24h) para os grupos S e VS. No grupo V 

verificou-se infiltrado inflamatório leve em 30% dos casos no M2 e em 70% dos casos 

avaliados no M8. No M24 esta porcentagem foi de 60%. Neste momento percebe-se que o 

efeito do veneno passa a ser mais influente sobre o infiltrado inflamatório que o soro 

antiofídico isolado (Figura 1a). 

Observou-se, em todos os momentos, alterações (p<0,05) nas células de Kupffer 

(Figura 2b) para os grupos S, V e VS quando comparados ao grupo C (Tabela 3). Nos 

grupos V e S esta alteração no M2 foi em 100% (escore um) e 90% (escore um), 

respectivamente. No grupo VS esta alteração foi em 100% dos animais (90% no escore 1 e 

10% no escore 2). No M8 os grupos S e V apresentaram alteração em 90% dos animais e o 

grupo VS registrou alteração em 100% (60% no escore um e 40% no escore dois). No M24 

os grupos S, V e VS apresentaram escore um em 100%, 90% e 70%, respectivamente. 

Apenas o grupo VS apresentou escore dois em 30% dos animais (Figura 1b). 

Não foi possível identificar o aparecimento de colestase em nenhum animal dos 

grupos e momentos estudados. Observou-se a ocorrência de necrose (Figura 2c) no M2 e 

M8 para os grupos V e VS. No M24 a necrose foi observada nos grupos S, V e VS (Figura 

1c).  

A degeneração de hialina foi observada para os grupos V e VS no M2 e M8 e diferiram 

significativamente dos grupos C e S, que não apresentaram alteração em nenhum dos 

animais (Tabela 3). No M8 70% dos animais do grupo S apresentaram raras alterações 
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celulares (Figura 2d), neste mesmo momento os grupos V e VS apresentaram alterações 

em algum grau para todos os animais. No M24 observou-se degeneração que variou de rara 

a grande nos grupos VS e V, sendo significativa apenas no grupo V que apresentou o maior 

número de células com deposição de material hialino (Figura 1d). 

4. Discussão 

Diversos trabalhos descrevem a ocorrência do potencial hepatotóxico do veneno no 

homem e nos animais, entretanto, não foram encontrados na literatura estudos que avaliem 

os efeitos do soro antiofídico sobre o fígado. 

Neste estudo, a diminuição da FC no grupo VS no M2 ocorreu em 40% dos animais, 

apesar de não ser significativa quando comparada com o grupo C. Nogueira e Sakate 

(2006) também observaram diminuição da FC em cães, intoxicados experimentalmente, 

após quatro horas do envenenamento e Floriano et al. (2009) verificaram esta diminuição 

em ratos, seis horas após intoxicação.  

Neste estudo houve diminuição dos valores de f no M2 em 20% dos animais do grupo 

VS, no entanto no M8 houve aumento em 90% dos animais deste grupo. O aumento ocorreu 

também em 70% dos animais do grupo V no M24. Estes resultados concordam com os 

estudos de Sousa e Silva et al. (2003) que observaram em cães dispnéia e taquipnéia, duas 

horas após a intoxicação experimental e Floriano et al. (2009) que observaram dispnéia e 

discreta diminuição da f em ratos intoxicados experimentalmente com veneno crotálico e 

tratados com soro antiofídico. No presente estudo nenhum animal apresentou sinais de 

comprometimento respiratório grave como relatado no estudo de Amaral et al. (1991), onde 

três pacientes humanos apresentaram dispnéia, taquipnéia e movimentos respiratórios 

superficiais, necessitando de intubação após evoluírem para um quadro de insuficiência 

respiratória aguda. 

Não foi constatada diminuição da TR em nenhum dos grupos estudados. No estudo de 

Lago et al. (2000) a diminuição da TR ocorreu 20 horas após a intoxicação em bovinos, 

porém dentro dos valores normais para a espécie. De acordo com Raiser (2002) esta 

diminuição pode estar relacionada ao quadro de choque que pode se instalar. Nogueira e 

Sakate (2006) e Graça et al. (2008) não encontraram diferenças significativas na 

temperatura corporal em cães e bovinos, respectivamente, quando comparadas ao grupo 

controle. Floriano et al. (2009) relataram em rato diminuição significativa da temperatura seis 

horas após inoculação do veneno e tratamento com soro antiofídico, no entanto, a dose 

utilizada de veneno crotálico por estes pesquisadores foi dez vezes maior que a utilizada no 

presente estudo.  

Detectou-se elevação da FA no grupo S no M2 e M8, no grupo V esta elevação só 

ocorreu no M24. No grupo VS houve elevação nos níveis da FA em todos os momentos 
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estudados, concordando com os achados dos estudos de Sousa e Silva et al. (2003) e  

França et al. (2009), que detectaram esta elevação em cães e em ratos, respectivamente.  

Neste estudo, a AST se elevou no grupo V somente no M24, enquanto que no grupo 

VS esta elevação ocorreu a partir do M8, sendo que no M24 a mediana encontrada foi nove 

vezes superior à mediana do grupo controle. Estes resultados sugerem que o grupo que 

recebeu o veneno e o soro antiofídico sofreu alteração precoce e superior aos outros 

grupos. Este resultado concorda com os estudos de Azevedo Marques et al. (1985), Cupo et 

al. (1988) e Barraviera et al. (1989). No estudo experimental em ratos Wistar de França et al. 

(2009), os níveis de AST se elevaram no decorrer do tempo em todas as doses de veneno 

estudadas, sendo significativa na dose de 100mcg/Kg apenas no momento três horas 

enquanto que as doses de 200mcg/Kg e 300mcg/kg se elevaram significativamente em 

todos os momentos estudados.  

Barraviera et al. (1995) verificaram após 48 horas aumento nos níveis plasmáticos da 

ALT em 66,67% dos pacientes humanos intoxicados pela Cdt, sendo que 30% destes 

permaneceram com os valores alterados após 30 dias. França et al. (2009) avaliaram o 

dano hepático em ratos e encontraram valores acima da normalidade após intoxicação com 

veneno de Cdt nas doses de 200mcg/Kg e 300mcg/Kg. Silva et al. (2010) também 

observaram aumento significativo da enzima em ratos intoxicados com 100mcg/Kg (após 

seis horas) e 300mcg/Kg (após três e seis horas) de veneno crotálico. Neste estudo, 

somente o grupo VS teve seus valores elevados no M24, porém apenas um animal do grupo 

VS no M8 apresentou valores superiores aos normais para a espécie. 

Neste trabalho, os resultados encontrados para infiltrado inflamatório sugerem que 

após 2 horas o soro antiofídico provoca uma infiltração inflamatória maior no fígado que o 

veneno crotálico, concordando com o estudo de Sangiorgio et al. (2008) que observaram 

infiltrado inflamatório em dois cães intoxicados e tratados com soro antiofídico e fluidoterapia 

com alcalinização da urina e em um cão tratado com soro antiofídico e fluidoterapia, não 

observando o mesmo no grupo que recebeu apenas o veneno crotálico.  

Constatou-se neste estudo que o soro antiofídico e o veneno crotálico são capazes de 

provocar hiperplasia nas células de Kupffer, concordando com Sangiorgio et al. (2008) que 

observaram hiperplasia em um cão que foi tratado com soro antiofídico, fluidoterapia e 

alcalinização da urina, após intoxicação experimental. França et al. (2009) observaram 

alterações nas células de Kupffer em ratos intoxicados experimentalmente nas doses de 

200mcg/Kg e 300mcg/Kg e Jarrar (2011) observou esta ativação do mecanismo de defesa 

celular em três carneiros intoxicados por serpente peçonhenta. 

De acordo com MacLachlan e Cullen (1998) a morfologia da lesão hepática induzida 

por toxinas varia consideravelmente com o tipo, dose e a duração da exposição à toxina. 

Reações do hepatócito à agressão tóxica incluem tumefação celular e esteatose, 
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acompanhada ou não de colestase. Em casos de intoxicação suficientemente grave, isso 

pode progredir para necrose e insuficiência hepática. Segundo Yeh (2011) substâncias 

tóxicas podem provocar inflamação e degeneração gordurosa do fígado através da lesão de 

mitocôndrias, incapacitando o fígado de metabolizar adequadamente as gorduras no órgão, 

o que pode levar à destruição de células e inflamação. 

Observou-se neste estudo a ocorrência de necrose no M2 para os grupos V e VS. No 

M24 a necrose foi observada nos grupos S, V e VS. Estes resultados indicam que o veneno 

crotálico provoca o aparecimento da necrose nos momentos iniciais e que o soro 

isoladamente também pode influenciar no aparecimento da necrose, porém após 24 horas 

da administração. Estes achados concordam com o estudo de Barraviera et al. (1989) que 

observaram, no exame anatomopatológico do fígado, extensa necrose em um humano que 

foi a óbito após acidente com Cdt. e tratamento com soro antiofídico. Sangiorgio et al. (2008) 

constataram necrose hepática em dois cães intoxicados. França et al. (2009) observaram 

necrose hepática em ratos intoxicados com 300mcg/Kg, 12 horas após a intoxicação. Mais 

uma vez, observamos que quanto maior a dose do veneno mais precoce são as alterações 

encontradas. 

Neste estudo, foi possível observar deposição de material hialino no interior do 

citoplasma do hepatócito em todos os momentos estudados do grupo V e nos momentos M2 

e M8 do grupo VS. Os corpúsculos de Mallory são encontrados no interior dos hepatócitos 

na forma de condensações grosseiras de material filamentar, eosinófilos, próximas ao 

núcleo da célula. Esta degeneração de hialina esta relacionada com doenças hepáticas, 

cirrose e hepatites (Saxena, 2011). 

Conclusão 

Nas condições em que o experimento foi realizado, conclui-se que: 

Em ratos Wistar, o veneno crotálico isolado na dose de 1mg/Kg alterou a TR, os 

exames laboratoriais de AST e FA e provocou as seguintes alterações histológicas no 

figado: Infiltrado inflamatório, hiperplasia de células de Kupffer, necrose, degeneração de 

hialina. O soro antibotrópico crotálico induziu alterações laboratoriais na FA e histológicas 

(Infiltrado inflamatório, hiperplasia de células de Kupffer, necrose e degeneração de 

hialina). E o veneno quando associado ao soro alterou os exames clínicos (FC, TR e f), 

laboratoriais (FA, AST e ALT) e histológicos (Infiltrado inflamatório, hiperplasia de células 

de Kupffer, necrose e degeneração de hialina).  

No entanto, são necessários novos estudos com o veneno crotálico e a soroterapia 

para que se possa entender o mecanismo da hepatotoxicidade, a contribuição do tempo 

nas alterações e a porcentagem de contribuição do soro isolado na hepatotoxicidade. 
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Além disso, investigar a necessidade de acrescentar tratamentos complementares à 

soroterapia para a proteção hepática. 
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2. Anexos 
Tabela 1 – Comparação entre grupos das variáveis paramétricas: Frequência 
Cardíaca (FC), Frequência Respiratória (f) e Temperatura Retal (TR). 

  M2 M8 M24 
Variável Grupo Média ± Desvio Padrão Média ± Desvio Padrão Média ± Desvio Padrão 

FC (bpm) C 333,2 ± 30,35 326,0 ± 29,65 318,8 ± 29,76 
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S 331,2 ± 16,09 314,8 ± 17,08 332,8 ± 15,87 
V 357,6 ± 25,80 338,4 ± 25,52 305,2 a ± 21,75 

VS 298,0 ± 57,08 338,0 ± 18,21 339,2 ± 21,97 

f 
 (mpm) 

C 98,40 ± 16,57 96,0 ± 20,04 104,8 ± 23,99 
S 112,40 ± 23,28 115,2 ± 15,64 126,4 ± 22,80 
V 107,60 ± 12,99 112,8 ± 14,34 126,8 b ± 18,48 

VS 81,60 ± 12,54 130,8* a ± 14,61 95,2 ± 15,75 

TR 
(°C) 

C 37,72 ± 0,48 37,97 ± 0,45 37,3 ± 0,63 
S 38,07 ± 0,46 37,79 ± 0,50 37,43 b ± 0,34 
V 38,45* ± 0,63 38,15 ± 0,45 37,54 a ± 0,27 

VS 37,51 ± 0,52 38,27 b ± 0,41 37,94* ± 0,42 

Grupo controle (C)- solução salina, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno crotálico (V) e Grupo 
Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas (M2), 8 horas (M8) e 24 
horas (M24). *Diferença considerada significativa (p<0.05) quando comparada ao grupo controle. 
aDiferença considerada significativa (p<0.05) quando comparada aos demais momentos dentro do 
mesmo grupo.bDiferença considerada significativa (p<0.05) quando comparada ao M2 dentro do 
mesmo grupo. 

Tabela 2 - Comparação entre grupos da variável paramétrica Fosfatase Alcalina 
(FA) e das variáveis não paramétricas Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina 
aminotransferase (ALT). 

  M2 M8 M24 

Variável Grupo Média ± Desvio 
Padrão 

Mediana 
(P-50) 

Média ± Desvio 
Padrão 

Mediana 
(P-50) 

Média ± Desvio 
Padrão 

Mediana 
(P-50) 

FA 
(U/L) 

  

C 90,9 ± 29,99 83,5 74,10 ± 23,44 82 88,20 ± 34,26 82 

S 329,2*d ± 94,91 364 244,30* ± 144,32 236 136,70 ± 49,98 120 

V 69,8 ± 15,66 65,5 68,10 ± 27,08 65 287,50*a ± 167,56 287,5 

VS 349,9* ± 63,76 348 314,40* ± 196,40 382 423,40*a ± 182,80 506,5 

AST 
(U/L) 

  

C 176,9 ± 38,3 168,5 189,6 ± 77,26 186 163 ± 53,99 151,5 
S 163,6 ± 70,09 142,5 143,2 ± 48,76 129 176,5 ± 82,00 158 

V 203,3 ± 79,86 165 309 ± 109,96 357,5 381,3 ± 34,32 371,0*b 

VS 236,3 ± 66,6 220 581,2 ± 639,10 405,0*b 1252,6 ± 604,99 1.382,5*b 

ALT 
(U/L) 

  

C 135,2 ± 32,21 140 98,6 ± 16,51 103 98,3 ± 27,76 95,5 
S 94,5 ± 26,55 87,5 88,2 ± 15,61 87 104,7 ± 23,67 96,5 

V 71,9 ± 24,13 64,0*a 79,7 ± 19,29 72,5a 126,7 ± 25,06 119,5a 

VS 92,2 ± 25,97 82,5 105,1 ± 75,52 84 145,4 ± 34,53 146,0*a 

Grupo controle (C)- solução de cloreto de sódio 0,9%, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno 
crotálico (V) e Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas 
(M2), 8 horas (M8) e 24 horas (M24). *Diferença considerada significativa (p<0.05) quando 
comparada ao grupo controle. aDiferença considerada significativa (p<0.05) quando comparada aos 
demais momentos dentro do mesmo grupo.bDiferença considerada significativa (p<0.05) quando 
comparada ao M2 dentro do mesmo grupo. cDiferença considerada significativa (p<0.05) quando 
comparada ao M8 dentro do mesmo grupo. dDiferença considerada significativa (p<0.05) quando 
comparada ao M24 dentro do mesmo grupo. 
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Tabela 3 – Comparação entre grupos das variáveis não paramétricas: Infiltrado 
Inflamatório, células de Kupffer e Degeneração de Hialina.  
  M2 M8 M24 

Variável Grupo Mediana (P-50) Mediana (P-50) Mediana (P-50) 

 

Degeneração de Hialina 
(PAS c/ diastase) 

 

C 0 0 0 
S 0 1,0 0 
V 2,0* 2,0* 2,0* 

VS 
 

1,0* 1,5* 0 
 

 

Células de Kupffer  
(HE) 

C 0 0 0 

S 1,0* 1,0* 1,0* 

V 1,0* 1,0* 1,0* 

VS 1,0* 1,0* 1,0* 

 

Infiltrado Inflamatório  
(HE) 

C 0 0 0 

S 1,0* 1,0* 0 

V 0 1,0* 1,0* 

VS 0 0 0 

Grupo controle (C)- solução de cloreto de sódio 0,9%, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno 
crotálico (V) e Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas 
(M2), 8 horas (M8) e 24 horas (M24). Valores de Mediana e porcentagem de animais que 
apresentaram alterações (abaixo ou acima dos valores normais para a espécie). *Diferença 
considerada significativa (p<0.05) quando comparada ao grupo controle. 

 

 

 

 

 

 

 

  

(a) 

(c) 

(b) 
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Figura 1 – Análise Histológica do Fígado. Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno crotálico (V) e 
Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas (M2), 8 horas 
(M8) e 24 horas (M24). (a) Porcentagem de animais com presença de Infiltrado Inflamatório. (b) 
Porcentagem de animais com hiperplasia nas células de Kupffer. (c) Porcentagem de animais com 
necrose hepática. (d) Porcentagem de animais com degeneração de hialina classificada como leve, 
moderada ou intensa. 

 
Figura 2 – Análise Histológica. (a) Corte histológico de fígado de rato do grupo S com moderado 
infiltrado misto no espaço porta (seta) e entre hepatócitos (cabeça de seta) (HE, 100x). (b) Corte 
histológico de fígado de rato do grupo S com aumento discreto no número de células de Kupffer 
(setas) (HE, 100x). (c) Corte histológico de fígado de rato do grupo V com infiltrado linfocitário 
periportal (seta), focos de necrose hepatocelular (círculos) e aumento discreto no número de células 
de Kupffer (HE, 100x). (d) Corte histológico de fígado de rato do grupo S com Degeneração de 
Hialina. Deposição de material hialino no interior do citoplasma do hepatócito (seta) (PAS com 
diastase, 100x). 

(a) (b) 

(c) (d) 

(d) 



41 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   NORMAS DA REVISTA 
 
 
 
 



42 

 
 

 



43 

 
 

 
 

 
 



44 

 
 

 



45 

 
 

 

 
 



46 

 
 

 
 
 

 
 



47 

 
 

 
 

 
 
 



48 

 
 

 
 

 
 
 



49 

 
 

 
 

 
 
 



50 

 
 

 
 



51 

 
 

 
 



52 

 
 

 


	Presidente Prudente – SP
	2012
	Presidente Prudente – SP
	2012
	Resumo
	Introdução
	Material e Métodos
	Resultados
	Na avaliação dos parâmetros clínicos, observou-se diminuição nos valores de FC do grupo VS no M2, porém não foi significativa quando comparada ao grupo C. Nenhum dos grupos diferiu significativamente do grupo controle, no entanto, 40% dos animais do g...
	Embora não significativo quando comparado ao grupo C, verificou-se no grupo VS diminuição dos valores de f no M2 em 20% dos animais, que apresentaram valores inferiores aos considerados normais para a espécie. No M8 houve aumento da f em 90% dos anima...
	Os valores de TR no M2 do grupo V foram superiores e diferiram significativamente (p<0,05) dos valores registrados para o grupo C. No M24 observou-se média superior (p<0,05) no grupo VS (Tabela 1). Porém, todos os animais apresentaram valores de TR no...
	Discussão
	Diversos trabalhos descrevem a ocorrência do potencial hepatotóxico do veneno no homem e nos animais, entretanto, não foram encontrados na literatura estudos que avaliem os efeitos do soro antiofídico sobre o fígado.
	Neste estudo, a diminuição da FC no grupo VS no M2 ocorreu em 40% dos animais, apesar de não ser significativa quando comparada com o grupo C. Nogueira e Sakate (2006) também observaram diminuição da FC em cães, intoxicados experimentalmente, após qua...
	Neste estudo houve diminuição dos valores de f no M2 em 20% dos animais do grupo VS, no entanto no M8 houve aumento em 90% dos animais deste grupo. O aumento ocorreu também em 70% dos animais do grupo V no M24. Estes resultados concordam com os estudo...
	Conclusão
	Declaração de Conflito de Interesse
	Os autores declaram que não há conflito de interesse.
	Tabela 1 – Comparação entre grupos das variáveis paramétricas: Frequência Cardíaca (FC), Frequência Respiratória (f) e Temperatura Retal (TR).
	Grupo controle (C)- solução salina, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno crotálico (V) e Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas (M2), 8 horas (M8) e 24 horas (M24). *Diferença considerada significativa (p<...
	Tabela 2 - Comparação entre grupos da variável paramétrica Fosfatase Alcalina (FA) e das variáveis não paramétricas Aspartato aminotransferase (AST) e Alanina aminotransferase (ALT).
	Grupo controle (C)- solução de cloreto de sódio 0,9%, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno crotálico (V) e Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas (M2), 8 horas (M8) e 24 horas (M24). *Diferença considerada...
	Tabela 3 – Comparação entre grupos das variáveis não paramétricas: Infiltrado Inflamatório, células de Kupffer e Degeneração de Hialina.
	Grupo controle (C)- solução de cloreto de sódio 0,9%, Grupo Soro Antiofídico (S), Grupo Veneno crotálico (V) e Grupo Veneno crotálico e soro antiofídico (VS) nos momentos de avaliação 2 horas (M2), 8 horas (M8) e 24 horas (M24). Valores de Mediana e p...


