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RESUMO 
 

Expressão de genes antioxidantes em testículos de ratos submetidos ao 
envenenamento experimental agudo por Lachesis muta muta (Surucucu Sul-

Americana) em ratos tratados com n-acetilcisteína e antiveneno 
 

Há evidências na literatura que o acidente ofídico pode provocar alterações na 
espermatogênese, aumento do estresse oxidativo testicular, atrofia testicular e 
alterações endócrinas. Apesar disso, não há estudos sobre o envenenamento por 
Lachesis e suas consequências reprodutivas para os homens. O tratamento do 
envenenamento laquético está condicionado à soroterapia e existem poucos 
registros acerca do uso de outras estratégias terapêuticas. A N-acetilcisteína (NAC) 
é um antioxidante que poderia auxiliar na redução do estresse oxidativo testicular, 
porém ainda não foi testada com essa finalidade. O presente estudo teve o objetivo 
de avaliar a eficiência do uso de NAC, associada ou não ao soro anti-
Bothrops/Lachesis, na expressão de genes antioxidantes nos testículos de ratos 
submetidos ao envenenamento experimental por Lachesis muta muta (Surucucu 
Sul-Americana). Os trinta ratos Wistar foram divididos em cinco grupos 
experimentais (n=6): V = veneno; V + S = veneno e soro antiveneno; NAC = só NAC 
sem veneno; V+NAC = veneno e NAC (V+NAC); e V+S+NAC = veneno, NAC e soro 
antiveneno. O veneno foi aplicado em única dose de 1,5 mg/kg (intramuscular), o 
NAC foi usado na dose de 150 mg/kg (intraperitoneal) e o soro antiveneno na razão 
1:3 (v/p) (intraperitoneal). Os ratos foram eutanasiados e os órgãos reprodutivos 
foram colhidos e pesados. A expressão gênica dos testículos foi verificada por RT-
qPCR para os genes de enzimas antioxidantes, glutiona sintetase (Gss), catalase 
(Cat) e superóxido dismutase 2 (Sod2). O grupo V apresentou menor peso de 
epidídimo que os grupos V+S e V+NAC (P=0,0079). Não houve diferença 
significativa na expressão gênica relativa de Gss e Sod2 nos testículos entre os 
grupos experimentais. Já os grupos V+S, NAC e V+NAC apresentaram maior 
expressão gênica relativa do gene da Cat quando comparados ao grupo V 
(P=0,0114). Conclui-se que a NAC aumenta a expressão do gene da catalase nos 
testículos de ratos, assim como o antiveneno, apresentando um potencial 
antioxidante para o tratamento ofídico. 

Palavras-chave: estresse oxidativo; enzima antioxidante; fertilidade masculina; 
glutationa; NAC; serpentes; soro antiofídico. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ABSTRACT 
 

Expression of antioxidant genes in testes of rats submitted to acute 
experimental envenoming by Lachesis muta muta (Surucucu Sul-Americana) in 

rats treated with n-acetylcysteine and antivenom 
 

There is evidence in the literature that the snakebite can cause changes in 
spermatogenesis, increased testicular oxidative stress, testicular atrophy and 
endocrine changes. Despite this, there are no studies about reproductive 
consequences for men on envenomation by Lachesis. The treatment of 
envenomation is conditioned to serum therapy and there are few studies about the 
use of other therapeutic strategies. N-acetylcysteine (NAC) is an antioxidant that 
could help reduce testicular oxidative stress, but it has not yet been tested for this 
purpose. The aim of this study was to evaluate the use of NAC, associated or not 
with anti-Bothrops/Lachesis serum, on the expression of antioxidant genes in the 
testicles of rats submitted to experimental envenomation by Lachesis muta muta 
(Surucucu Sul-Americana). Wistar rats were divided into 5 groups (n=6): V = venom; 
V + S = venom and serum; NAC = only NAC without venom; V+NAC = venom and 
NAC (V+NAC); and V+S+NAC = venom, NAC and antivenom serum. The venom 
was applied in a single dose of 1.5 mg/kg (intramuscular), the NAC was used in a 
dose of 150 mg/kg (intraperitoneal) and the antivenom serum in the ratio 1:3 (v/w) 
(intraperitoneal). Testicular gene expression was verified by RT-qPCR for the genes 
of antioxidant enzymes: glutone synthetase (Gss), catalase (Cat) and superoxide 
dismutase 2 (Sod2). V group had lower epididymal weight than groups V+S and 
V+NAC (P=0.0079). There was no significant difference in the relative gene 
expression of Gss and Sod2 in the testicles among the experimental groups. V+S, 
NAC and V+NAC groups showed higher relative gene expression of the Cat gene 
when compared to the V group (P=0.0114). It is concluded that NAC increases the 
gene expression of Cat in testicles of rats, as well as the antivenom, presenting an 
antioxidant potential for snakebite treatment. 
 

Keywords: oxidative stress; antioxidant enzyme; male fertility; glutathione; NAC; 
serpents; Snake antivenon. 
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Resumo 1 

Há evidências na literatura que o acidente ofídico pode provocar alterações na 2 

espermatogênese, aumento do estresse oxidativo testicular, atrofia testicular e 3 

alterações endócrinas. Apesar disso, não há estudos sobre o envenenamento por 4 

Lachesis e suas consequências reprodutivas para os homens. O tratamento do 5 

envenenamento está condicionado à soroterapia e existem poucos registros acerca 6 

do uso de outras estratégias terapêuticas. A N-acetilcisteína (NAC) é um 7 

antioxidante que poderia auxiliar na redução do estresse oxidativo testicular, porém 8 

ainda não foi testada com essa finalidade. O objetivo deste estudo foi avaliar o uso 9 

de NAC, associada ou não ao soro anti-Bothrops/Lachesis, na expressão de genes 10 

antioxidantes nos testículos dos ratos submetidos ao envenenamento experimental 11 

por Lachesis muta muta. Os ratos Wistar foram divididos em 5 grupos (n=6): V = 12 

veneno; V + S = veneno e soro; NAC = só NAC sem veneno; V+NAC = veneno e 13 

NAC (V+NAC); e V+S+NAC = veneno, NAC e soro antiveneno. Após a eutanásia 14 

dos ratos, os órgãos reprodutivos foram colhidos e pesados. Os testículos foram 15 

utilizados para a RT-qPCR de genes antioxidantes (Gss, Cat e Sod2). O grupo V 16 

apresentou menor peso de epidídimo que o V+S e o V+NAC (P=0,0079). Não houve 17 

diferença na expressão gênica de Gss e Sod2 nos testículos entre os grupos. Já os 18 

grupos V+S, NAC e V+NAC apresentaram maior expressão gênica da catalase 19 

quando comparados ao grupo V (P=0,0114). Conclui-se que o NAC é aumenta a 20 

expressão da catalase nos testículos de ratos, assim como o antiveneno, 21 

apresentando potencial antioxidante para o tratamento ofídico. 22 

Palavras-chave: estresse oxidativo; enzima antioxidante; fertilidade masculina; 23 

glutationa; NAC; serpentes; soro antiofídico 24 

 25 



15 
 

1. Introdução 26 

Os acidentes por picadas de cobras têm alta incidência no mundo todo, com 27 

uma estimativa de 1,8 a 2,7 milhões por ano, que levam à morte de 81 a 138 mil 28 

pessoas [1–3]. No Brasil, a média de acidentes ofídicos é de 26 mil casos por ano 29 

[4]. A Lachesis muta muta é popularmente conhecida como surucucu e é a maior 30 

serpente peçonhenta das Américas, podendo chegar a 3,5 metros de comprimento 31 

[5,6], habitam áreas florestais como a Amazônia, a Mata Atlântica e algumas 32 

enclaves de matas úmidas do Nordeste [6,7].  33 

O veneno laquético possui ações proteolíticas, coagulantes, hemorrágicas e 34 

neurotóxica, que dependendo da quantidade de veneno introduzido vão ser 35 

responsáveis pela gravidade e manifestações clínicas. Os sintomas e sinais se 36 

caracterizam por dor, edema, bolhas, necrose, distúrbios da coagulação, 37 

manifestações hemorrágicas diversas e uma síndrome vagal, que se manifesta por 38 

vômitos, dores abdominais, diarreia, tontura, visão turva, bradicardia e hipotensão 39 

[6,8]. O único tratamento do envenenamento por serpentes é o uso de soro 40 

antiofídico que é ineficaz contra danos nos tecidos locais e não podem reverter os 41 

danos aos sistemas orgânicos [9]. Dentre os soros antiofídicos utilizados no Brasil, 42 

foi observado que o antiveneno  Bothrops-Lachesis (SABL) foi o que demonstrou 43 

melhor capacidade de neutralizar as atividades hemorrágicas da picada de Lachesis 44 

muta muta  [10]. 45 

O veneno de cobra causa redução do peso corporal e do peso testicular e há 46 

evidências do efeito direto da toxicidade do veneno nos testículos e também em 47 

epidídimos pelo aumento dos marcadores de estresse oxidativo, como o 48 

malonaldeído [11]. Há também aumento de espécies reativas de oxigênio (ROS) na 49 

membrana plasmática dos espermatozoides pela incapacidade de eliminá-los por 50 



16 
 

redução de enzimas antioxidantes, como glutationa e catalase (CAT), causando 51 

redução na motilidade espermática e aumento das patologias espermáticas [11]. 52 

A NAC é um fármaco conhecido por eliminar efetivamente uma grande 53 

variedade de ROS e aumentar os níveis de glutationa intracelular [12]. Em um 54 

envenenamento experimental de ratos com veneno de Lachesis muta muta, a NAC 55 

sozinha e associada ao anti-veneno foi capaz de atenuar as lesões musculares 56 

necróticas e em associação preveniu a ocorrência de hemorragia subcutânea, além 57 

disso, a NAC foi capaz de reduzir a creatina quinase e parcialmente o aumento de 58 

células de defesa induzidos pelo veneno [13]. 59 

O objetivo do presente estudo foi avaliar a eficiência do uso de NAC, 60 

associada ou não ao soro anti-Bothrops/Lachesis, na expressão de genes 61 

antioxidantes, Cat, glutationa sintetase (Gss) e superóxido dismutase 2 (Sod2) nos 62 

testículos dos ratos submetidos ao envenenamento experimental por Lachesis muta 63 

muta (Surucucu Sul-Americana). 64 

 65 

2. Métodos 66 

Todos os protocolos experimentais que foram utilizados estavam em 67 

conformidade com os princípios de cuidados com animais de laboratório formulado 68 

pelo Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA) e de acordo com o 69 

Guide for the Carean Use of Laboratory Animals publicado pelo National Research 70 

Council. Todos os procedimentos utilizados foram aprovados pelo Comitê de Ética 71 

em Pesquisa da Universidade do Oeste Paulista (UNOESTE), Presidente Prudente 72 

(SP), número de protocolo 7959. 73 

O soro polivalente anti-Bothrops/Lachesis produzido pelo Instituto Butantan 74 

(São Paulo, SP) foi obtido do Centro de Estudos e Pesquisas Biológicas da Pontífica 75 
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Universidade Católica de Goiás (Goiânia, GO) e foi mantido sob refrigeração até ser 76 

utilizado nos protocolos experimentais. O antioxidante NAC (5 g) foi obtido de 77 

Sigma-Aldrich Chemical Co. Ltd. (St. Louis, MO, EUA). A peçonha de Lachesis muta 78 

muta foi fornecida pelo Dr. Nelson J. da Silva Jr. do Centro de Estudos e Pesquisas 79 

Biológicas da Universidade Católica de Goiás (Goiânia, GO) na forma liofilizada e 80 

estocada a -20 °C; soluções estoques foram preparadas em água ultra-pura e 81 

estocadas a -20 °C até serem usadas nos protocolos experimentais. 82 

Os ratos machos Wistar de 75 dias, de 200 a 300 g, foram mantidos no 83 

Biotério de Experimentação da UNOESTE em caixas plásticas com cama de 84 

maravalha (3 animais/caixa), sob ciclo de luz/escuro de 12 h a 23–25 °C. Os animais 85 

tiveram livre acesso à comida (Supralab®) e água, até o momento dos 86 

experimentos.  87 

Os ratos foram mantidos no Biotério de Experimentação da UNOESTE para 88 

ambientalização por no mínimo duas semanas. Em seguida, os animais foram 89 

selecionados randomicamente nos seguintes grupos (n=6): V = injeção 90 

intramuscular de veneno de L. m. muta (1,5 mg de veneno/kg dissolvido em 100 µl 91 

de solução fisiológica); V+S = injeção intramuscular de veneno de L. m. muta (1,5 92 

mg de veneno/kg dissolvido em 100 µl de solução fisiológica), seguida por injeção 93 

intraperitoneal de antiveneno (razão 1 ml de soro para 1,5 mg de veneno); NAC = 94 

injeção intraperitoneal de 150 mg de NAC dissolvida em 1000 µl de solução 95 

fisiológica; V+NAC = injeção intramuscular de veneno de L. m. muta (1,5 mg de 96 

veneno/kg dissolvido em 100 µl de solução fisiológica), seguida por injeção 97 

intraperitoneal de NAC (150 mg de NAC dissolvida em 1000 µl de solução 98 

fisiológica); V+S+NAC = injeção intramuscular de veneno de L. m. muta (1,5 mg de 99 
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veneno/kg dissolvido em 100 µl de solução fisiológica), seguida por injeção de 100 

antiveneno (razão 1:1,5) e NAC (150 mg/kg) [13]. 101 

Após 120 minutos, os ratos foram anestesiados com uma dose não-letal de 102 

tiopental (1,8 mg/kg) e então eutanasiados por exsanguinação. Os testículos, 103 

epidídimos e ductos deferentes foram pesados e os testículos foram imediatamente 104 

congelados em nitrogênio líquido e armazenados em freezer a -80ºC. 105 

Para a análise da RT-qPCR, os testículos congelados no freezer a -80°C 106 

foram triturados em homogeneizador de tecidos e submetidos ao protocolo de 107 

extração do TRIzol® (InvitrogenTM, ThermoFisher Scientific Inc.,  Carlsbad, 108 

California, EUA). A concentração do RNA total recuperado foi mensurada por 109 

espectrofotometria por NanoDropTMLite (Fischer ScientificTM, ThermoFisher Scientific 110 

Inc., Wilmington, Delaware, EUA). Todas as amostras de RNA total foram tratadas 111 

com DNAse antes de serem submetidas à transcrição reversa (RT) seguida da 112 

reação em cadeia da polimerase quantitativa (qPCR), conforme as instruções do 113 

protocolo DNAse I Amplification Grade (InvitrogenTM, ThermoFisher Scientific Inc., 114 

Foster City, Califórnia, EUA).   115 

A RT foi realizada utilizando o protocolo da High-Capacity cDNA Reverse 116 

Transcription Kit (Applied ByosystemsTM, ThermoFisher Scientific Inc., Vilnius, 117 

Lituânia), seguindo protocolo do fabricante com oligonucleotídeos iniciadores 118 

randômicos.  119 

A qPCR foi realizada no termociclador StepOnePlusTM (Applied BiosystemsTM, 120 

ThermoFisher Scientific Inc., Foster City, California, EUA) para a análise quantitativa 121 

da expressão gênica relativa. Como controle interno das reações de qPCR foram 122 

utilizados 3 genes referência, a fim de normalizar os resultados obtidos para o gene-123 

alvo. Os oligonucleotídeos iniciadores foram obtidos a partir de ensaios já 124 

https://www.google.com/search?sxsrf=APwXEdfGywzXfRwTGfXKHucfnXkh-EWQPA:1682619422099&q=Waltham&si=AMnBZoFk_ppfOKgdccwTD_PVhdkg37dbl-p8zEtOPijkCaIHMjrOwoPM9hDMB6S9ndin1hhkk2kMpihffl2mZilmTNokEJqEv39uafGaw1JwnhYW7jPqdyEhrVdU7kdNcm0w-UHLXRht_xteEjeHtKlllLzzxjUjN9rpPdqdbpYqRbNGFRP2JXFgkyS31pytWv5ZIJx8Waoq&sa=X&ved=2ahUKEwjh38jn1cr-AhVQu5UCHXDTDJkQmxMoAXoECFIQAw
https://www.google.com/search?sxsrf=APwXEdfGywzXfRwTGfXKHucfnXkh-EWQPA:1682619422099&q=Waltham&si=AMnBZoFk_ppfOKgdccwTD_PVhdkg37dbl-p8zEtOPijkCaIHMjrOwoPM9hDMB6S9ndin1hhkk2kMpihffl2mZilmTNokEJqEv39uafGaw1JwnhYW7jPqdyEhrVdU7kdNcm0w-UHLXRht_xteEjeHtKlllLzzxjUjN9rpPdqdbpYqRbNGFRP2JXFgkyS31pytWv5ZIJx8Waoq&sa=X&ved=2ahUKEwjh38jn1cr-AhVQu5UCHXDTDJkQmxMoAXoECFIQAw
https://www.google.com/search?sxsrf=APwXEdfGywzXfRwTGfXKHucfnXkh-EWQPA:1682619422099&q=Waltham&si=AMnBZoFk_ppfOKgdccwTD_PVhdkg37dbl-p8zEtOPijkCaIHMjrOwoPM9hDMB6S9ndin1hhkk2kMpihffl2mZilmTNokEJqEv39uafGaw1JwnhYW7jPqdyEhrVdU7kdNcm0w-UHLXRht_xteEjeHtKlllLzzxjUjN9rpPdqdbpYqRbNGFRP2JXFgkyS31pytWv5ZIJx8Waoq&sa=X&ved=2ahUKEwjh38jn1cr-AhVQu5UCHXDTDJkQmxMoAXoECFIQAw
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padronizados FAM-MGB TaqMan® (Applied BiosystemsTM, ThermoFisher Scientific 125 

Inc., Foster City, Califórnia, EUA), conforme descrição a seguir, catalase (Cat): 126 

Rn00560930_m1, produto: 107 pb; superóxido dismutase 2 (Sod2): 127 

Rn00690588_g1, produto: 64pb; e glutationa sintetase (Gss): Rn00564188_m1, 128 

produto: 67 pb.  129 

Como controle interno das reações de qPCR foram testados 3 genes 130 

referência para os seguintes ensaios TaqMan®: proteína ribossomal S18 (Rps18):  131 

Rn01428913_gH, Produto: 62 pb; gliceraldeído 3-fosfato desidrogenase (Gapdh): 132 

Rn017775763_g1, produto: 174 pb; e hipoxantina-guanina fosforibosiltransferase 1 133 

(Hprt1): Rn01527840_m1, produto: 64 pb. O gene referência escolhido foi o mais 134 

estável utilizando o programa NormFinderTM Software (https://moma.dk/normfinder-135 

software, MOMA, Dinamarca).  136 

As reações de qPCRs foram conduzidas em duplicatas para cada amostra e a 137 

expressão gênica foi determinada pela quantificação em relação ao gene referência. 138 

O cálculo das eficiências para os genes alvo e controle foi realizado por meio da 139 

curva padrão relativa com diluições seriadas. Para quantificação relativa das 140 

amplificações foi empregado o método de Pfaffl [14], considerando a média 141 

aritmética do ∆Ct do grupo controle como calibrador de reação. 142 

Todos os resultados foram analisados quanto ao pressuposto de normalidade 143 

empregando-se o teste de Shapiro-Wilk. Os dados são apresentados em média ± 144 

EPM. As variáveis foram então submetidas ao teste análise de variância (ANOVA) 145 

para comparar as médias dos quatro grupos, seguida do teste de Dunnett, 146 

comparando todos os grupos ao grupo V. O nível de significância adotado para 147 

todas as comparações foi de 5%. 148 

 149 

https://moma.dk/normfinder-software
https://moma.dk/normfinder-software
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3. Resultados 150 

 Os grupos experimentais não diferiram estatisticamente ao grupo V no peso 151 

corporal, nem ao peso dos testículos (Figura 1). O V+S e o V+NAC apresentaram 152 

maiores valores de epidídimo que o V (P=0,0079) e o V+S diferiu estatisticamente 153 

do V no peso do ducto deferente também (Figura 1). 154 

 155 

Figura 1. Média ± EPM do peso dos animais, dos testículos, dos epidídimos e dos 156 

ductos deferentes de ratos Wistar dos seguintes grupos experimentais (n=¨6): V = 157 

injeção intramuscular de veneno de L. m. muta; V+S = injeção intramuscular de 158 

veneno de L. m. muta, seguida por injeção intraperitoneal de soro antiveneno; NAC 159 

= injeção intraperitoneal de de NAC; V+NAC = injeção intramuscular de veneno de L. 160 

m. muta, seguida por injeção intraperitoneal de NAC; V+S+NAC = injeção 161 

intramuscular de veneno de L. m. muta, seguida por injeção de antiveneno. Os 162 

asteriscos indicam diferença significativa comparado ao grupo V, *P<0,05, **P<0,01. 163 

ANOVA seguido de Dunnett. 164 
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 Entre os genes-referência estudados, o Hprt1 foi o mais estável para o 165 

testículo neste delineamento experimental e por isso foi o normalizador da reação. 166 

Mas qualquer um poderia ser usado porque os três apresentaram valor abaixo de 167 

0,5 no o programa NormFinderTM Software. Houve diferença significativa na 168 

expressão gênica relativa de Cat V (P=0,0114), os grupos V+S, NAC e V+S+NAC 169 

apresentaram maior expressão de Cat que o grupo V (Figura 2). Os grupos não 170 

diferiram do grupo veneno (P>0,05) na expressão relativa de Gss e Sod2 (Figura 2).  171 

 172 

Figura 2. Expressão gênica relativa de Gss, CAT e Sod2 nos testículos de ratos 173 

Wistar dos seguintes grupos experimentais (n=¨6): V = injeção intramuscular de 174 

veneno de L. m. muta; V+S = injeção intramuscular de veneno de L. m. muta, 175 

seguida por injeção intraperitoneal de soro antiveneno; NAC = injeção intraperitoneal 176 

de de NAC; V+NAC = injeção intramuscular de veneno de L. m. muta, seguida por 177 
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injeção intraperitoneal de NAC; V+S+NAC = injeção intramuscular de veneno de L. 178 

m. muta, seguida por injeção de antiveneno. O gene referência utilizado foi o Hprt1. 179 

Os asteriscos indicam diferença significativa comparado ao grupo V, *P<0,05, 180 

**P<0,01. ANOVA seguido de Dunnett. 181 

4. Discussão 182 

Esse estudo é pioneiro em investigar os efeitos de NAC no estresse oxidativo 183 

testicular em ratos ao envenenamento experimental por Lachesis muta muta.  A 184 

exposição experimental em ratos aos venenos de Naja nigricollis e Echis ocellatus 185 

diminuiu a concentração e motilidade espermáticas e aumentou as patologias 186 

espermáticas, provocou aumento dos radicais livres no espermatozoide e induziu o 187 

estresse oxidativo nos espermatozoides e testículos, aumentando as enzimas 188 

inflamatórias testiculares, com redução nos hormônios reprodutivos séricos [9,11]. 189 

O peso dos testículos não foi alterado com o veneno de cobra Lachesis muta 190 

muta, provavelmente devido ao pouco tempo experimental de efeito do veneno 191 

(duas horas). O veneno da cobra Echis ocellatus, pode causar atrofia testicular com 192 

redução no peso testicular pelo efeito direto da toxicidade do veneno nos testículos e 193 

também pelo aumento dos marcadores de estresse oxidativo, como o malonaldeído 194 

[11]. Envenenamento experimental com Crotalus durissus (25 μg/kg) causa 195 

alteração na condensação de cromatina, aumenta o número de espermatozoides 196 

com morfologia anormal e a contagem espermática [15]. 197 

Há um relato de caso na literatura de um homem que sofreu de 198 

hipogonadismo após picada acidental no tornozelo de uma serpente Taipan 199 

(Oxyuranus scutellatus) da família Elapidae. Apesar de se tratar de condições 200 

diferentes do presente estudo, já que não foi um envenenamento acidental e não 201 

experimental e com gênero de serpente diferente, este relato de caso demonstra 202 
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uma provável ação direta do veneno nos testículos [16]. A vítima apresentou 203 

ginecomastia dois meses após a picada da serpente, devido a uma atrofia testicular 204 

bilateral (verificada por ultrassom) e diminuição de testosterona sérica, 205 

acompanhada de aumento de hormônio luteinizante e hormônio folículo-estimulante 206 

[16]. Nesse caso, o hipogonadismo foi sem hipopituitarismo associado, por efeito 207 

direto do veneno da Taipan [16]. Há outros relatos na literatura de hipogonadismo 208 

secundário a um hipopituitarismo devido ao envenenamento por picadas de serpente 209 

do gênero Daboia (Viperidae), esses pacientes tipicamente irão apresentar 210 

hipoadrenalismo, hipotireoidismo e hipogonadismo secundários à falência da 211 

pituitária anos após o acidente ofídico [17,18], denotando diferentes efeitos tóxicos 212 

entre os venenos de espécies diferentes. 213 

 O peso do epidídimo foi menor nos ratos que só receberam veneno do que 214 

nos grupos de animais que receberam veneno e soro e que receberam veneno e 215 

NAC. Porém, o peso do ducto deferente só foi menor no V em relação ao V+S. O 216 

peso desses órgãos tem relação com a produção espermática, quanto menor a 217 

produção espermática, menor o peso dos órgãos. Aparentemente, houve uma 218 

redução na liberação de espermatozoides no epidídimo e no ducto deferente pela 219 

toxicidade do veneno, que foi compensada em parte pela aplicação do NAC e nos 220 

dois órgãos pela aplicação do soro. Foi demonstrado que a o veneno da Naja 221 

nigricollis é capaz de aumentar as citocinas inflamatórias em testículos, epidídimos e 222 

cérebro [9].  223 

Tanto o soro quanto a NAC foram capazes de aumentar a expressão gênica 224 

da enzima CAT nos testículos de ratos, mostrando uma tentativa de controle do 225 

estresse oxidativo causado pelo veneno nos testículos. Envenenamento 226 

experimental por Naja haje (0,025 μg/kg de peso corporal) em ratos Wistar 227 
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aumentou a peroxidação lipídica e a produção de óxido nítrico no soro e no fígado 228 

concomitante com a redução da atividade das enzimas: CAT, glutationa redutase e 229 

glutationa S-transferase  [19]. Uma toxina isolada de Daboia russelii foi denominada 230 

de Reprotoxina, por seu potente efeito com tropismo para órgão reprodutivo, 231 

aumentando as atividades de fosfatases ácida e alcalina e do óxido nítrico nos 232 

testículos de camundongos que receberam injeção da toxina purificada, além disso, 233 

ocorreu degeneração das células de Leydig e germinativas [20].  234 

O veneno das cobras Lachesis (família Viperidae) possuem muitas proteínas 235 

biologicamente ativas, entre elas estão as proteínas enzimáticas,  metaloproteases 236 

(snake venom metalloproteases ‘SVMPs’), fosfolipase A2 (PLA2), serino proteases  237 

(snake venom serine proteases ‘SVSPs’), lectinas tipo-C e L-aminoácido oxidase 238 

(LAAO) [21]. Sabe-se que PLA2 e SVMP, presentes no veneno das Elapidae e 239 

Viperidae, diretamente contribuem para respostas inflamatórias locais e sistêmicas  240 

[22,23]. Os processos inflamatórios sistêmicos, aumentam a permeabilidade 241 

vascular, a infiltração das células imunes e mediadores bioativos como histamina, 242 

serotonina, bradicinina, fator ativador de plaquetas, prostaglandinas, óxido nítrico e 243 

outras [24]. Um importante aspecto da patogênese do envenenamento de serpentes 244 

é a geração de ROS que podem diretamente provocar danos teciduais e 245 

potencializar os efeitos deletérios da inflamação, tanto a inflamação quanto o 246 

estresse oxidativo participam dos efeitos destrutivos do veneno [24]. Os venenos 247 

tanto de Elapidae quanto de Viperidae provocam a produção de geração superóxido, 248 

de peróxido de oxigênio, e a ativação de NAPH oxidase em animais e modelos in 249 

vitro  [25–27].  250 

Uma limitação do presente estudo é que só foi avaliada a expressão gênica 251 

da CAT, futuros estudos devem verificar também a expressão proteica, atividade 252 
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enzimática e histologia testicular. Um importante dado que deve ser ressaltado é que 253 

o soro associado com NAC não apresentou aumento na abundância relativa de 254 

CAT, visto nos outros grupos só com soro ou só com NAC, pode ser que a 255 

associação não seja benéfica. Por outro lado, na clínica médica, nem sempre o soro 256 

está disponível para o tratamento imediato de picada de cobra, então a NAC pode 257 

ser uma opção para uma redução do estresse oxidativo até o soro ser 258 

disponibilizado. 259 

 260 

5. Conclusão 261 

Conclui-se que a NAC aumenta a expressão do gene da catalase nos 262 

testículos de ratos e o peso dos epidídimos, assim como o antiveneno, 263 

apresentando um potencial antioxidante e de melhora da produção espermática no 264 

tratamento ofídico. 265 

  266 
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ANEXO A- PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
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ANEXO B- NORMAS DE PUBLICAÇÃO 
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