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RESUMO

Plasma fresco congelado associado ao soro antiofidico no tratamento de caes
intoxicados experimentalmente pelo veneno da serpente Crotalus durissus
terrificus

Acidentes ofidicos acarretam um problema médico relevante em nosso pais devido
as altas toxicidades e letalidades dos venenos. Cerca de 8% dos acidentes estdo
relacionados ao género Crotalus estando em segundo lugar no nimero de acidentes
e em primeiro em relacdo ao indice de 6bito. O estudo teve como objetivo avaliar e
comparar a inducdo da intoxicacdo experimental e terapia por veneno crotalico em
cdes, com uso de soro antiofidico isolado ou associado a plasma congelado. Os
cées foram divididos em dois grupos sendo: Grupo VS: animais inoculados com
veneno crotalico e tratados com soro antiofidico botropico-crotalico; Grupo VSP:
animais inoculados com veneno crotalico, tratados com soro antiofidico e plasma
fresco congelado. Os animais foram submetidos a avaliacdo clinica e hemograma.
Foram observados nos dois grupos, edema no local de inoculagcdo do veneno e
sedacdo com recuperagao mais precoce nos animais do grupo VSP, presenca de
reflexo pupilar a luz, midriase, claudicacao, paralisia flacida da musculatura, ptose
mandibular, aumento da frequéncia respiratéria, diminuicdo no niamero de eritrécitos,
hemoglobina e hematdcrito, diminuicdo no numero de linfocitos, aumento no nimero
de neutrdfilos, leucdcitos, incoagulabilidade sanguinea e aumento no tempo de
protrombina e tromboplastina parcial ativada com recuperacdo mais precoce nos
animais do grupo VSP. Conclui-se que a dose de veneno crotélico usada na
intoxicacdo experimental de caes foi suficiente de produzir alteracbes nos
parametros clinicos, laboratoriais com beneficios principalmente na recuperacdo da
sedacdo e diminuicdo do edema de membro nos animais que receberam o soro
antiofidico associado ao plasma fresco congelado quando comparado aos que
receberam somente o soro antiofidico.

Palavras Chave: Crotalus durissus terrificus. Hemoterapia. Cao



ABSTRACT

Fresh frozen plasma associated to the antiophidic serum in the treatment of
dogs intoxicated experimentally by the poison of the serpent Crotalus durissus
terrificus

Accidents ofidic cart a relevant medical problem in our country due to the high toxicity
and lethality of the poisons. About 8% of the accidents they are related to the gender
Crotalus being in second place in the number of accidents and in first in relation to
the death index. The study had as objective evaluates and to compare the
effectiveness of the therapy of the intoxication for poison crotalic in dogs, with use of
antiophidic serum isolated or associated the frozen plasma. The dogs were divided in
two groups being: Group VS: animals inoculated with poison crotalic and treaties
with antiophidic serum bothropic-crotalic; Group VSP: animals inoculated with
poison crotalic, treaties with antiophidic serum and plasma frozen fresh. The animals
were submitted the clinical evaluation and laboratorial. It was observed us of the two
groups edema in the place of inoculation of the poison and mitigation with more
precocious recovery in the animals of the group VSP, presence of reflex pupillary the
light, dilated pupils, lameness, flaccid paralysis of the musculature, mandibular ptose,
increase of the breathing frequency, decrease in the erythrocyte number, hemoglobin
and hematocrit, decrease in the number of lymphocytes, increase in the neutrophil
number, leukocytes, sanguine incoagulability and increase in the time of protrombina
and partial tromboplastina activated with more precocious recovery in the animals of
the group VSP. In conclusion the dose of poison crotalic used in the experimental
intoxication of dogs was capable to produce alterations in the clinical parameters,
laboratorial and hematological with benefits mainly in the recovery of the mitigation
and decrease of the member edema in the animals that received the antiophidic
serum associated to the frozen fresh plasma when compared to the animals that
received only the antiophidic serum.

Keywords: Crotalus durissus terrificus. Hemotherapy. Dog
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1 INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Os acidentes ofidicos sdo de grande importancia médica ja que o
veneno apresenta alta toxicidade, pode causar complicacdes graves e também
apresenta alta letalidade (ARAUJO; BELLUOMINI, 1960-62).

Na veterinaria, hd escassez de dados sobre o numero de animais
acometido por acidentes ofidicos, espécie mais acometida, regides geograficas
envolvidas e taxa de letalidade nestes acidentes.

Araujo e Belluomini (1960-62) verificaram que, para caes, o limiar da
dose letal de venenos ofidicos esta ao redor de 1mg de veneno por quilo de peso
corporal.

A composicdo quimica das peconhas € uma mistura extremamente
complexa de proteinas farmacolégica e bioquimicamente ativas e as lesdes
produzidas por estas, além de dependerem da natureza dos elementos desta
mistura, dependem também da interacdo bioldgica de cada um deles (DAL PAI;
NETO, 1994).

Encontra-se na literatura um grande numero de trabalhos que referem
os efeitos clinicos e laboratoriais provocados pelo veneno total e suas fragcbes, no
entanto, poucos sdo os trabalhos que referem estudos sobre tratamentos
complementares que poderiam, em associacdo com a soroterapia antiofidica,
diminuir a gravidade dos acidentes e risco de Obito dos pacientes acometidos.

O género crotalico, segundo lugar em nimero de acidentes, possui
uma poténcia toxicolégica alta e esta relacionado ao maior indice de Obito. A
atividade do veneno da serpentes do género crotalico e seus efeitos sobre os
animais sao decorrentes da acéo direta ou indireta sobre os diferentes sistemas,
sendo frequentes as complicacdes locais ou sisttmicas (BARRAVIERA; PEREIRA,
1994). No acidente crotalico, as manifestacbes caracterizam-se por alteracdes
neurolégicas com blogueio neuromuscular, rabdomiélise, mioglobindria, mialgia
generalizada, incoagulabilidade sanguinea, porém sem sangramento importante
(NISHIOKA et al. 2000).

As alteracbes hemostaticas encontradas nos acidentes crotalicos

estdo relacionadas principalmente com as plaguetas e fatores de coagulacéo



(THOMAZINI et al, 1991; JORGE; RIBEIRO, 1988; JORGE; RIBEIRO, 1989;
MARKLAND, 1998).

As alteragbes de coagulagdo sanguinea ocorrem devido a fracao
denominada “tipo trombina” do veneno crotalico (NAHAS et al., 1964; RAW et al.,
1986), capaz de converter o fibrinogénio diretamente em fibrina, levando o doente a
uma afibrinogenemia (AMARAL et al., 1980). O consumo do fibrinogénio resulta em
aumentos no tempo de coagulacdo e incoagulabilidade sanguinea, além de
aumento nos tempos de protrombina e tromboplastina parcial ativada (AMARAL et
al., 1988; BARRAVIERA, 1990).

A cascata de coagulacdo pode ser avaliada pela realiza¢do do tempo
de coagulagdo no sangue total sem anticoagulante (FELDMAN et al.,, 1986). O
prolongamento do tempo de protrombina (TP) pode estar associado a deficiéncias
de algum fator da via extrinseca e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA)
estara prolongado nas deficiéncias dos fatores que compreendem a via intrinseca
da cascata de coagulagéo.

Barraviera et al. (1995) demonstraram, em estudo clinico com
pacientes acidentados com veneno crotalico, quadro de incoagulabilidade
sanguinea. Bucaretchi et al. (2002) citam alteracdo de coagulacdo em 20 criangas
acidentadas, sendo que 17 delas apresentavam sangue incoagulavel.

Em estudo realizado por Nogueira e Sakate (2006), em céaes
intoxicados  experimentalmente com veneno crotadlico, foi observada
incoagulabilidade sanguinea, em 100% dos animais, seis horas ap0s intoxicacao,
com uma média de recuperacdo de seis horas ap0s a soroterapia.

Os acidentes ofidicos requerem cuidados médicos precoces. Hoje o
anico tratamento cientificamente validado € a soroterapia. Mesmo sendo o
tratamento recomendado, ainda apresenta algumas desvantagens, como: (1)
limitado ou nenhum acesso de soro antiofidico na zona rural onde a maioria dos
acidentes acontece; (2) variacdes significantes na composicdo do veneno e
reatividade antigénica devido a diversidades de serpentes que podem causar
limitacbes durante a soroterapia; (3) podem acontecer reacdes adversas em
pacientes devido a infusdo de proteinas animais; e (4) efetividade limitada da
soroterapia para proteger os efeitos prejudiciais no local da picada. Assim, a

procura continua e identificacdo de novas combinacfes que possam ser Uteis como



terapia alternativa ou terapias complementares para a intoxicacdo por veneno de
serpente é uma tarefa pertinente (SOARES, 2005).

O tempo de coagulacio € um exame determinante do
acompanhamento do tratamento, sendo recomendada a administracdo de mais
metade da dose inicial de soro antiofidico no caso do sangue permanecer

incoagulavel 12 horas ap0s a soroterapia (SAKATE, 2002).

1.1 Sangue e seus Componentes

O sangue fresco total € o sangue colhido ha no maximo 4 horas. Pode ser usado
diretamente para transfusdo ou pode ser obtido a partir dele algumas fracdes. Para
colheita do sangue, bolsas apropriadas contendo anticoagulantes devem ser
utilizadas. Os anticoagulantes mais frequentemente utilizados séo o citrato fosfato
dextrose adenina (CPDA-1), citrato &cido dextrose (ACD), citrato de sodio e a
heparina. Para estocagem do sangue colhido sédo utilizados o CPDA-1 ou ACD, pois
sao 0s unicos que contém fatores nutricionas para hemacias (GOMES, 2008).

O sangue total estocado € o sangue fresco total colhido com CPDA-1
ou ACD e armazenado a temperatura de 1 a 6°C. O sangue fresco total pode ser
separado em papa de hemacias e plasma por centrifugacdo ou sedimentacao e
deve ser armazenado a temperatura de 1 a 6°C (GOMES, 2008).

O plasma colhido separado e armazenado a -18 °C até 6 horas apds a
colheita € chamado de plasma fresco congelado. O congelamento protege os fatores
de coagulacéo labeis V e VIII, e portanto o plasma fresco congelado contém todos
os fatores de coagulacdo além de todas proteinas plasmaticas e imunoglobulinas
(lg) (GOMES, 2008).

Se o0 sangue total ndo for processado rapidamente e o plasma for
congelado apés 6 horas da colheita, ele € chamado de plasma congelado. O plasma
congelado conserva concentracfes adequadas apenas dos fatores de coagulacao
dependentes de vitamina K (II, VII, IX e X) e também de imunoglobulinas Ig (HUNT;
MOORE, 1990).
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O plasma fresco congelado e o plasma congelado mantém suas
caracteristicas por um ou dois anos, recpectivamente, quando armazenados a no
minimo -18°C (GOMES, 2008).

1.1.1 Plasma fresco congelado

A transfusdo de plasma tem sido empregada na terapia de diversas
patologias, sendo especialmente utilizada na area reumatolégica, hematoldgica,
neurologica (WINTERS; PINEDA, 2003) e toxicolégica (JONES; DOUGHERTY,
1986; MADORE, 2002).

A plasmaférese foi descrita inicialmente em 1914 por Abel et al. sendo
que, durante este procedimento se realiza uma separacdo de plasma dos
elementos figurados do sangue (CAMPION, 1992). Em um passado recente,
utilizavam-se métodos manuais de separacdo dos componentes do sangue, no
entanto, com a introducdo de bolsas de sangue estéreis e maquinas separadoras
dos componentes do sangue, tem sido possivel realizar tal procedimento de maneira
segura e eficaz (ARAVENA; ARONDO, 2000). O plasma fresco congelado contém
todos os fatores de coagulacdo e seu uso € indicado em coagulopatias de origem
congénita ou adquirida (KRISTENSEN; FELDMAN, 1995).

Um trabalho realizado, especificamente em humanos picados por
serpentes pegonhentas, mostrou que o uso de plasma fresco congelado associado a
soroterapia foi eficaz no manejo dos disturbios hemorragicos (YILDIRIM et al., 2006).

Segundo Benitez et al. (2005) em estudo retrospectivo as
caracteristicas de pacientes submetidos a plasmaférese em quatro unidades de
pacientes criticos de um hospital no Chile, no periodo de janeiro de 2001 a maio de
2003, o procedimento foi considerado como uma ferramenta util e segura para a
técnica implica em riscos conhecidos como reacdes anafilaticas que na maioria das
vezes podem ser prevenidos com uma adequada monitorizacao.

Desta forma, face a escassez de maiores informagfes sobre terapias
complementares, o presente trabalho teve como objetivos avaliar e comparar por

meio de exames clinico e laboratorial cdes intoxicados com veneno da serpente



11

Crotalus durissus terrificus tratados com soro antiofidico e cées intoxicados e

tratados com soro antiofidico e plasma fresco congelado.
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RESUMO

Acidentes ofidicos acarretam um problema médico relevante em nosso pais devido a
alta toxicidade e letalidade dos venenos. Cerca de 8% dos acidentes estdo relacionados
ao género Crotalus estando em segundo lugar no niimero de acidentes e em primeiro em
relacdo ao indice de 6bito. O estudo teve como objetivo avaliar e comparar a eficacia da
terapia da intoxicag@o por veneno crotdlico em caes, com uso de soro antiofidico isolado
ou associado ao plasma congelado. Os cdes foram divididos em dois grupos sendo:
Grupo VS: animais inoculados com veneno crotélico e tratados com soro antiofidico
botropico-crotalico, Grupo VSP: animais inoculados com veneno crotalico, tratados
com soro antiofidico e plasma fresco congelado. Os animais foram submetidos a
avaliagdo clinica e laboratorial. Foi observado nos dos dois grupos edema no local de
inoculacdo do veneno e sedacdo com recuperagdo mais precoce nos animais do grupo
VSP, presenca de reflexo pupilar a luz, midriase, claudicagdo, paralisia flacida da
musculatura, ptose mandibular, aumento da freqiiéncia respiratoria, diminuicdo no
numero de eritrécitos, hemoglobina e hematdcrito, diminui¢do no nimero de linfécitos,
aumento no numero de neutrdfilos, leucocitos, incoagulabilidade sangiiinea e aumento
no tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada com recuperacdo mais
precoce nos animais do grupo VSP. Conclui-se que a dose de veneno crotalico usada na
intoxicacdo experimental de cdes foi capaz de produzir alteragdes nos parametros
clinicos, laboratoriais € hematoldgicos com beneficios principalmente na recuperagao da
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sedacdo e diminui¢do do edema de membro nos animais que receberam o soro
antiofidico associado ao plasma fresco congelado quando comparado aos animais que
receberam somente o soro antiofidico.

Palavras Chave: Crotalus durissus terrificus, plasma fresco congelado, cao

ABSTRACT

Accidents ofidic cart a relevant medical problem in our country due to the high toxicity
and lethality of the poisons. About 8% of the accidents they are related to the gender
Crotalus being in second place in the number of accidents and in first in relation to the
death index. The study had as objective evaluates and to compare the effectiveness of
the therapy of the intoxication for poison crotalic in dogs, with use of antiophidic
serum isolated or associated the frozen plasma. The dogs were divided in two groups
being: Group VS: animals inoculated with poison crotalic and treaties with antiophidic
serum bothropic-crotalic; Group VSP: animals inoculated with poison crotalic, treaties
with antiophidic serum and plasma frozen fresh. The animals were submitted the
clinical evaluation and laboratorial. It was observed us of the two groups edema in the
place of inoculation of the poison and mitigation with more precocious recovery in the
animals of the group VSP, presence of reflex pupillary the light, dilated pupils,
lameness, flaccid paralysis of the musculature, mandibular ptose, increase of the
breathing frequency, decrease in the erythrocyte number, hemoglobin and hematocrit,
decrease in the number of lymphocytes, increase in the neutrophil number, leukocytes,
sanguine incoagulability and increase in the time of protrombina and partial
tromboplastina activated with more precocious recovery in the animals of the group
VSP. In conclusion the dose of poison crotalic used in the experimental intoxication of
dogs was capable to produce alterations in the clinical parameters, laboratorial and
hematological with benefits mainly in the recovery of the mitigation and decrease of the
member edema in the animals that received the antiophidic serum associated to the
frozen fresh plasma when compared to the animals that received only the antiophidic
serum.

Keywords: Crotalus durissus terrificus, hemotherapy, dog

INTRODUCAO

A intoxicagdo por veneno crotilico apresenta gravidade potencial. Por ser
constituido pelas fracdes crotoxina, crotamina, giroxina, convulxina e causar efeitos
neurotéxicos (Aratjo & Belluomini, 1960-62; Azevedo-Marques et al., 1987;

Barraviera, 1994), miotdxico, nefrotéxico (Azevedo-Marques et al., 1982; Magalhaes
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et al., 1986; Hudelson & Hudelson, 1995), coagulante ¢ hemolitico (Jorge & Ribeiro,
1988, Amaral et al., 1988; Barraviera, 1990).

O tnico tratamento eficaz para neutralizar a agdo da peconha crotalica ¢ por meio da
soroterapia heter6loga, soro antiofidico botropico-crotalico (SABC) ou soro especifico
anticrotalico (SAC) ( Nogueira & Sakate, 2004). O objetivo do tratamento ¢ neutralizar
a maior quantidade possivel do veneno circulante.

A transfusdo de plasma tem sido empregada na terapia de diversas patologias,
sendo especialmente utilizada na 4rea reumatologica, hematoldgica, neuroldgica
(Winters & Pineda, 2003) e toxicoldgica (Jones & Dougherty, 1986; Madore, 2002;
Hussain & Mahmood, 2007). O plasma fresco congelado contém todos os fatores de
coagulacdo e seu uso ¢ indicado em coagulopatias de origem congénita ou adquirida
(Kristensen & Feldman, 1995).

Face a escassez de maiores informagdes sobre terapias complementares, o presente
trabalho teve como objetivos avaliar e comparar por meio de exames clinico e
laboratorial cdes intoxicados com veneno da serpente Crotalus durissus terrificus
tratados com soro antiofidico e cdes intoxicados e tratados com soro antiofidico e

plasma fresco congelado.

MATERIAL E METODOS

O projeto foi realizado no departamento de Clinica Médica de Pequenos Animais
do Hospital Veterinario apds avaliagdo e aprovagdo do projeto pelo Comité de Etica em
Pesquisa (protocolo 054/08) da instituigdo de origem, UNOESTE.

Foram utilizados 12 caes sem raca definida (SRD), machos e fémeas, clinicamente
sadios, entre 1 e 4 anos de idade, com peso entre 10 a 15 kg, provenientes do canil
central da UNOESTE, selecionados por meio da normalidade dos exames clinico
(Feitosa & Leydson, 2008; Grosenbaugh & Muir, 1998) e laboratorial (Jain, 1993).
Foram mantidos em baias individuais no Hospital Veterinario por periodo nao inferior a
trés dias antes do experimento. Agua e ragdo comercial seca foram fornecidas a
vontade.

Foram constituidos dois grupos experimentais com seis animais em cada grupo,

sendo: Grupo VS: animais inoculados com veneno crotalico na dose de Img/kg
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(Nogueira et al., 2007) e tratados com soro antiofidico botropico-crotalico na dose de
ImL para cada 50mg de veneno inoculado (dose indicada pelo fabricante) e Grupo
VSP: animais inoculados com veneno crotalico e soro antiofidico botropico-crotalico na
mesma dose do grupo anterior e plasma fresco congelado na dose de 10mL/Kg (Pereira
& Reichmann, 2008), durante duas horas.

O veneno da serpente Crotalus durissus terrificus foi fornecido pelo CEVAP
(Centro de Estudos de Venenos e Animais Pegonhentos) da Universidade Estadual
Paulista (UNESP) — Campus Botucatu. O veneno liofilizado e refrigerado foi dissolvido
na propor¢ao de 10mg em 0,1mL de solugdo salina estérilno momento da administracao
e foi administrado via intramuscular na face lateral da coxa esquerda do cdo, com
agulha hipodérmica 25x7 e seringa descartavel de ImL. O soro antiofidico botrdpico-
crotalico da Vencofarma® foi administrado via intravenosa com agulha 25x7 e seringa
de 3mL.

O plasma fresco congelado foi obtido de caes doadores de sangue, provenientes
do Canil Central da UNOESTE. Os animais selecionados para doagdo foram
submetidos a colheita de sangue mediante a puncdo da veia jugular. A colheita de
sangue foi realizada em bolsa dupla de 500mL, contendo como anticoagulante o CPDA-
1 (Citrato fosfato dextrose adenina-1). A bolsa de sangue foi centrifugada por 10
minutos, a 3200 rpm a 4°C, em centrifuga refrigerada e a extragdo do plasma fresco foi
realizada separando-o da papa de hemacias com auxilio do extrator de plasma. O plasma
fresco foi imediatamente congelado e armazenado a -80°C. A utilizagdo nos animais
receptores apos o descongelamento, realizado a temperatura de 37°C, foi feita pela via
intravenosa.

Foi realizada a avaliagdo clinica das variaveis temperatura (T°C), frequéncia
cardiaca (FC) em batimentos por minuto (bpm), frequéncia respiratoria (f) em
movimentos por minuto (mpm), pressdo arterial sistolica (PAS) ndo invasiva em
milimetros de merctrio (mmHg) utilizando-se Doppler ultrassonico (Stepien & Gregg,
1999). A ocorréncia de edema de membro, sialorréia, vomito, diarréia e reflexo pupilar
a luz foi avaliada considerando-se os escores: 1-ausente, 2-presente, para o didmetro
pupilar 1-normal, 2-midriase e para o grau de sedagdo 1-ataxia, 2-leve, 3-moderada, 4-
intensa, 5-ausente, nos momentos TO(controle), T2h (horas), T6h, T8h, T24h, T32h e

T72h ap6s inoculagdo do veneno.
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Nas provas de coagulagdo, foram avaliados tempos de protrombina, de
protrombina parcial ativado e coagulacao pelo método de Lee & White (1913) sendo
considerado 1-sangue coagulavel e 2-sangue incoguldvel. As provas de coagulagdo
foram realizadas nos momentos TO (controle), T30minutos, T1h, T8h, T10h, T11h,
T12h e T13h apods a administragdo do veneno.

Previamente a andlise estatistica, todos os conjuntos de dados numéricos foram
submetidos ao teste de Kolmogorov e Smirnov para comprovar normalidade. Para
avaliar os diferentes momentos das varidveis ndo paramétricas (varidveis classificadas
por escores) € as variaveis paramétricas empregou-se a analise de variancia (ANOVA) e
para comparacgdo entre grupos o teste t Student (Pagano & Gauvreau, 2004). O nivel de

significancia adotado para todas as comparagdes foi de 5%.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apo6s inoculagdo do veneno crotalico, foram observadas alteracdes
comportamentais em todos os animais, com sinais de desconforto, inquietacdo, retragao
do membro, claudicacdo e ataxia seguida de prostracdo e sedagdo, concordando com
Nogueira e Sakate (2006) que também relataram as mesmas alteragdes em caes.

Apesar de ndo ser estatisticamente significativo, mas ¢ clinicamente importante,
foi observado nos animais dos dois grupos, edema de membro trés horas apods
administracdo do veneno. O edema tornou-se ausente 72horas nos animais do grupo
VSP e permaneceu presente para os animais do grupo VS (Anexo. 1).

Com relacao a sedacdo, no grupo VSP houve diferenca estatistica significativa
(p<0,05) no momento T2 com seda¢do leve até o momento T6, diferindo dos momentos
TO, T24, T32 e T72 horas. Para os animais do grupo VS, no momento T2 os animais
apresentaram ataxia significativa (p<0,05) quando comparada aos momentos TO, T32 e
T72 horas. No momento T8, o quadro progrediu para sedagdo moderada. Na
comparag¢do entre os grupos ndo houve diferenga significativa (Anexo.2).

Nogueira et al. (2007) relataram, em caes, edema discreto, ataxia e sedagdo seis
horas ap6s inoculagdo do veneno, concordando com Concei¢ao et al. (2007) e
Sangiorgio et al (2008).

A presenca de vomito foi observada somente em trés animais, sendo um do

grupo VS e dois do grupo VSP e sialorréia em dois animais do grupo VSP ndo havendo
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diferenca estatistica significativa (p>0,05) na comparacdo entre grupos € momentos.
Diarréia nao foi observada em nenhum grupo e momento avaliados.

O reflexo pupilar a luz esteve presente em todos os momentos de avaliagdo para
os animais dos dois grupos. Midriase foi observada no grupo VS, do momento T6 até
T24 e no grupo VSP somente no momento T24. Alguns animais apresentaram paralisia
flacida da musculatura com ptose mandibular, paralisia do globo ocular e mialgia.

A temperatura e pressdo arterial sistdlica mantiveram-se dentro da normalidade
para os animais dos dois grupos em todos os momentos de avaliagdo. Nogueira et al.
(2007) também relataram, em caes, temperatura normal nos tempos de 24 e 48 horas
apoés intoxicagdo e diminuigdo da pressdo arterial sistolica seis horas apos intoxicagao
diferindo dos achados deste estudo.

A diminui¢ao da temperatura citada por alguns autores pode estar relacionada ao
quadro de choque, que pode se instalar devido a liberagdo de agentes vasoativos na
anafilaxia.

Na frequéncia cardiaca para os animais dos grupos VSP e VS, apesar dos valores
estarem dentro da normalidade para a espécie, foi observada diminui¢do da média da
mesma no momento T72 estatisticamente significativa (p<0,05) comparado aos
momentos T24 e T32 (Anexo. 1).

Nogueira (2001) observou diminuicdo da frequéncia cardiaca em caes tratados
com soroterapia 48 horas apos intoxicacdo permanecendo baixa até 144 horas.

Na frequéncia respiratdria, houve diferenca estatistica significativa (p<0,05) para
os animais do grupo VSP com aumento da média da frequéncia nos momentos T6 e T8
quando comparado ao momento T72 e no grupo VS houve diferenca (p<0,05) e no
momento T8 em relagdo ao TO. Na comparagdo entre os grupos nao houve diferenca
estatistica significativa, e cabe ressaltar que nenhuma alteragdo respiratoria grave foi
observada (Anexo. 1).

De acordo com os dados encontrados na literatura, comprometimentos
respiratorios parecem ser complicagdes temidas e que podem aparecer em decorréncia
da paralisia da musculatura respiratéria e da rabdomiolise secundaria a agdo miotdxica
sist€émica do veneno sobre a musculatura respiratoria (Magalhaes et al., 1986).

Para eritrocitos, hemoglobina e hematocrito foi observada diminui¢do gradativa

da média de seus valores ao longo dos momentos (Anexo. 2)
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Para os eritrocitos no grupo VSP, houve diminui¢do da média estatisticamente
significativa (p<0,05) nos momentos T32 e T72 comparado aos momentos T0, T2, T6 e
T8. No grupo VS, a média diminuiu significativamente nos momentos T2, T24, T32 e
T72 quando comparado ao momento TO. Na comparagdo entre os grupos, ndo foi
observada diferenga estatistica significativa, no entanto, a média dos valores de
eritrocitos para o grupo VS foi menor em todos os momentos avaliados quando
comparado ao grupo VSP (Anexo. 2).

Para hemoglobina no grupo VSP, a diminui¢ao foi significativa (p<0,05) para os
momentos T24, T32 e T72 em relacdo ao momento TO ¢ T6 ¢ momentos T32 ¢ T72 em
relagdo ao T2 e T8. No grupo VS, também houve diminuicao da média dos valores da
hemoglobina ao longo do tempo sendo significativo para os momentos T24, T32 e T72
em relagdo aos momentos TO e T8, momento T72 em relacdo ao T2 e momentos T32 e
T72 em relagdo ao T6. Na comparagdo entre os grupos nao houve diferenga em nenhum
dos momentos avaliados (Anexo. 2).

Para o hematocrito, grupo VSP, as diminui¢des significativas (p<0,05) foram
observadas nos momentos T24, T32 e T72 em relacdo ao TO e T6, momentos T32 e T72
em relacdo ao T2 e T8 e momento T72 em relagdo ao T24. No grupo VS, diminuicdes
significativas (p<0,05) foram observadas nos momentos T24, T32 e T72 em relagdo ao
T0, T6 e T8, momento T8 em relagdo ao T2 ¢ momento T72 em relagao ao T2 (Anexo.
2).

Na avaliacdo do nuimero de plaquetas, proteina plasmatica e fibrinogénio,
nenhuma alteragdo significativa foi observada na comparacao entre grupos € momentos
(Anexo. 2).

Os achados do presente estudo concordam com os achados de Nogueira et al.
(2007) onde também foi observada diminuicdo de eritrocitos, hemoglobina e
hematocrito predominando anemia normocitica normocromica.

O presente estudo ndo demonstrou alteragdo do fibrinogénio provavelmente pela
técnica utilzada, entretanto a literatura relata que a diminui¢ao do fibrinogénio deve-se
ao componente do veneno denominado “tipo-trombina”, que causa hipofibrinogenemia
ou completo consumo do fibrinogénio, resultando em um quadro parcial ou completo de

incoagulabilidade sanguinea, além de aumento nos tempos de coagulagdo, protrombina
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e tromboplastina parcial ativada (Amaral et al., 1980; Kamiguti & Cardoso, 1989; Sano-
Martins et al., 2001).

No leucograma, observou-se aumento gradativo da média do nimero de
leucocitos ao longo dos momentos de avaliagdo nos grupos VSP e VS, porém, a média
dos valores se manteve dentro da normalidade para a espécie no grupo VSP e houve
leucocitose no momento T24 para o grupo VS. Para o grupo VSP houve diferenca
significativa (p<0,05) nos momentos T6, T24 e T32 comparado ao TO, e momento T24
comparado ao T2 e T72. No grupo VS, a diferenca estatistica significativa ocorreu nos
momento T6, T24 e T32 em relacdo ao T24 (Anexo.2).

A média do numero de neutréfilos aumentou acima dos valores normais para a
espécie no momento T6 para os dois grupos permanecendo aumentado até o momento
T32. No grupo VSP, houve diferenga estatistica significativa (p<0,05) com aumento dos
valores no momento T24 comparado ao TO e T72. No grupo VS, o aumento foi
significativo (p<0,05) nos momentos T6, T8, T24 e T32 comparado ao TO e nos
momentos T6, T24 e T32 comparado ao T2. Na comparacgao entre os grupos nao houve
diferenga (Anexo. 2).

A média do nimero de linfocitos diminuiu (p<0,05) nos momentos T6 ¢ T8 para
o grupo VSP diferindo dos momentos TO e T2 e no grupo VS, momento T32 diferiu dos
momentos T0, T2, T6, T8 e T72 (Anexo. 2).

Apesar de ndo ter sido observado, neste estudo, caso de reagdo de anafilaxia com
o uso do soro antiofidico e com o plasma fresco congelado, alguns autores como
Manuel et al. (2004), Campion (1992) e Concei¢ao et al. (2007) relatam reagao
anafilatica em pacientes que receberam o soro antiofidico e transfusdo de plasma fresco
congelado, porém com resolucdo dos sintomas usando-se corticoides ou anti-
histaminicos.

Na bioquimica sérica, foi observada diminui¢do da uréia estatisticamente
significativa (p<0,05) no grupo VSP nos momentos T24 e T32 comparado ao momento
TO. Para o grupo VS, ndo houve diferenca na comparacdo entre momentos ¢ a média
dos valores mantiveram-se dentro da normalidade para a espécie. Nao houve diferenca
entre os grupos (Anexo.3).

Na avaliacdo da creatinina somente para o grupo VSP houve um pequeno

aumento de seu valor no momento T2 estatisticamente significativo (p<0,05) quando
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comparado ao momento T6, no entanto, a média dos valores se mantiveram dentro da
normalidade para a espécie. Nao houve diferenca entre os grupos (Anexo. 3).

Apesar de ndo ter sido observada neste estudo alteragdo importante nos valores
da uréia e creatinina e nenhum comprometimento da fung¢ao renal, cabe ressaltar que o
aparecimento de insuficiéncia renal aguda (IRA) associada aos efeitos diretos do veneno
sobre os néfrons e secundaria a rabdomiolise e mioglobinuria ¢ de grande importancia e
ja foi relatada por diversos autores (Pinho et al, 2001, Sakate et al., 2006).

Nogueira & Sakate (2004) relatam que a instalacdo da insuficiéncia renal aguda
com necrose tubular, pode induzir o aparecimento de oliguria ou antiria com elevagao
de uréia e creatinina, podendo levar o paciente a Obito se ndo tratado de maneira
intensiva (Azevedo e Teixeira, 1938; Rosenfeld, 1971; Amaral et al, 1986).

Na avaliacdo da creatino fosfoquinase (CK), no grupo VSP, foi observado
aumento da média de seus valores no momento T6 com diferenca estatistica
significativa (p<0,05) somente no momento T8 comparado aos momentos TO, T2 e T24.

Para o grupo VS, a média dos seus valores de CK aumentou no momento T2 e
houve diferenga estatistica (p<0,05) no momento T8 quando comparado aos momentos
TO, T2, T24 e T72. Na comparagao entre os dois grupos, houve diferenca (p<0,05) com
aumento de CK acima dos valores de referéncia para a espécie no momento T2 do
grupo VS comparado ao grupo VSP no mesmo momento (Anexo. 3).

O aumento da CK, segundo Marques et al. (2004), ocorre devido a atividade
miotoxica que produz lesdes nas fibras musculares esqueléticas causando mialgias
demonstrando a intensidade da agressao do veneno ao tecido muscular.

Autores como Machado et al. (2006) e Nogueira et al. (2007) relataram
mioglobintria secundaria a rabdomiolise em caes e gatos.

A coagulacdao sanguinea determinada pelo método de Lee & White (1913)
mostrou-se alterada e incoagulavel para os animais do grupo VSP no momento T30 em
83,33% dos animais, momentos T1 a T10 em 100% dos animais, momento T11 em 50%
dos animais € momento T12 em 16,66% dos animais, no momento T13 100% dos
animais apresentavam sangue coagulavel. Para o grupo VS, a incoagulabilidade ocorreu
nos momentos T30 a T10 em 83,33% dos animais, nos momentos T11 e T12 em

66,66% dos animais, momento T13 em 33,33% dos animais (Anexo. 3).
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Avaliando o tempo de protrombina (TP) no grupo VSP, observou-se aumento
dos seus valores com prolongamento significativo nos momentos T30, T1, T8, T9, T10
e T11 retornando ao tempo considerado normal para a espécie (Lopes et al., 2005) no
momento T12. Houve diferenga estatistica (p<0,05) na comparacao entre 0s momentos
T30, T1, T8, T9 em relacdo ao controle e momentos T10, T11, T12 e T13 comparado
aos momentos T30, T1, T8 e T9 (Anexo. 4).

Para o grupo VS, o prolongamento do TP ocorreu no momento T30 e se manteve
acima dos valores de referéncia até o ultimo momento avaliado T13. Diferenca
significativa (p<0,05) ocorreu nos momentos T30, T1, T8, T9 e T10 comparado ao
controle, momentos TI12, T13 comparado ao T30, momentos TI11, T12, TI3
comparados ao T1, T8, T9 e momentos T12 e T13 comparado ao T10. Na comparagdo
entre os grupos, nao houve diferenca significativa, no entanto clinicamente observou-se
retorno a normalidade do TP mais precocemente nos animais do grupo VSP (Anexo. 4).

O tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) no grupo VSP, apresentou-se
prolongado no momento T30 até T12 retornando a normalidade no momento T13. Na
comparagdo entre 0os momentos, houve diferenga estatistica significativa (p<0,05) nos
momentos T30, T1, T8 e T9 comparado ao TO, momentos T10, T11, T12, T13 em
relagdo ao T30, T1, T8 e T9 e momento T13 comparado ao T10 (Anexo. 4).

Para o grupo VS, o TTPa apresentou-se prolongado no momento T30 até T13.
Houve diferenca (p<0,05) nos momentos T30, T1, T8, T9 e T10 comparado ao controle,
momentos T12, T13 em relagdo ao T30, momentos T10, T11, T12, T13 quando
comparado ao T1, T8 e T9 e momento T12 e T13 comparado ao T10. Na comparagao
entre grupos nao houve diferenca estatistica significativa (Anexo. 4).

O tempo de protrombina (TP) avalia a via extrinsica da cascata da coagulagao
(fator VII) e comum (fatores I, I, V e X) enquanto o tempo de tromboplastina parcial
ativado (TTPa) avalia a via intrinsica (fatores XII, XI, IX e VIII) e comum (Jain, 1993;
Dodds, 1997; Couto, 1999; Gavioli & Nobrega, 2007).

No presente estudo, houve um aumento na média dos valores e prolongamento
tanto do TP quanto do TTPa e incoagulabilidade sanguinea 30 minutos apos
administracao do veneno, o que concorda com estudos realizados por Nogueira et al.
(2007). Neste estudo, apesar de ndo haver diferenca entre os grupos, a coagulacio

sanguinea, diminuicdo de eritrocitos, TP e TTPa diminuiram mais nos animais do
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grupo VSP mostrando a eficiéncia do uso do plasma fresco congelado nos animais deste
grupo o que pode ter relacao direta com a melhora clinica de diminui¢do do edema e

recuperacdo do quadro de sedagdo nestes animais.

CONCLUSOES

Conclui-se que a dose de veneno crotéalico usada na intoxicacdao experimental de
caes foi suficiente de produzir alteragdes nos parametros clinicos e laboratoriais com
beneficios, principalmente, na recuperacdo da sedag¢do e diminuicdo do edema de
membro nos animais que receberam o soro antiofidico associado ao plasma fresco

congelado, quando comparado aos animais que receberam somente o soro antiofidico.
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Tabela 1- Valores das médias obtidas das diferentes variaveis paramétricas da avaliagdo
clinica para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS (veneno+soro) nos

diferentes momentos de avaliacao.

Variaveis Grupos Momentos (horas)
TO T3h T6h T8h T24h T32h T72h
controle
FC VSP 108,33 112,67 | 104,33 106,67 | 120,674 | 121,004 95,33"
Bpm VS 115,00 129,33 112,67 | 112,67 | 133,334 | 134,00* | 104,33"
f VSP 28,66 30,00 40,00” 40,66" 34,66 33,33 24,66%
mpm VS 28,66" 37,33 40,33 53,33% 33,33 29,33 33,33

Para comparag@o entre momentos dentro do mesmo grupo: simbolos diferentes p<0,05.
Valores de referéncia: Temperatura: 37,5-39,2; Freqiiéncia cardiaca (FC): 60-160; freqiiéncia respiratoria
(f): 18-36; (Feitosa e Leydson, 2008); Pressao arterial sistolica (PAS): 110-160 (Grosenbaugh & Muir,

1998).
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Tabela 2- Valores das médias obtidas das diferentes varidveis paramétricas do
hemograma para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS (veneno+soro)
nos diferentes momentos de avaliacao.

Variaveis | Grupos Momentos
TO T2h T6h T8h T24h T32h T72h
controle
Eritrocitos VSP 6,73 6,41° 6,65 6,36 6,07 5,43° 5,23°
x10%/mm VS 6,78" 5,54° 5,78 5,99 4,94 4,61° 447
Hemogl. VSP 15,03" 14,63° 15,617 14,16° 13254 | 12,364% | 11,734°
g/dl VS 15,65 14,58" 15,56° 15,86" 14,114 | 13,508" | 12,834"
Hematoc. VSP 47,50" 44,00° 48,00 4333° | 40,834° | 36,3387 | 35,338%
% VS 48,50 44,66 48,50 4933 43,16 41,00 39,66
Plaqueta VSP 273,50 205,16 256,00 | 219,33 189,83 199,66 220,16
x10*/mm’ VS 235,00 196,66 | 240,50 | 223,33 211,41 165,16 247,50
Leuc. VSP 10.733% | 12.417° | 14.000& | 13.033 | 16.783#" | 15.267# | 10.533°
/mm’ VS 17.3334°
10.467* | 12.083° | 153178 | 14.667 B 16.267% | 12.367*
Neut. VSP 6.599" 8.8827 11.730 11290 | 1421084 | 12.020 7.557
VS 6.105" 8.053° | 13.2504% | 12.780& | 14.9004° | 13.3804" | 8.561
Linf. VSP 2.455" 2.319" 850 8764 1.553 1.827 1.425
VS 1.595" 1.338" 1.954" 1.676" 1.456" 8494 2.243"

Para comparagdo entre momentos dentro do mesmo grupo: simbolos diferentes p<0,05; letras minusculas
diferentes p<0,05; letras maiusculas p<0,05.
Valores de referéncia: Eritrocitos: 5,5-8,5; Hemoglobina (hemogl.): 12-18; Hematocrito (Hematdc.): 37-
55; Plaqueta: 200-900; Proteina plasmatica total (PPT): 6-8; Fibrinogénio (fibrinog.): 200-400;
Leucécitos (leuc.): 6000-17000; Neutrofilos (neut.): 3000-11500; Linfocitos (linf.): 1000-4800 (Jain,

1993).

Tabela 3- Valores das médias obtidas das diferentes varidveis paramétricas da
bioquimica sérica para os animais do grupo VSP (venenotsoro+plasma) e VS
(veneno+tsoro) nos diferentes momentos de avaliagao

Variaveis Gru- Momentos
pos TO T2h Té6h T8h T24h T32h T72h
controle
Uréia VSP 415" 32,1 29,6 30,1 19,04 22,92 30,1%
(mg/dL) VS 51,6 44,0 41,3 38,1 39,4 46,37 39,6
Creatinina | VSP 0,7 0,8” 0,7% 0,7 0,7 0,74 0,7
(mg/dL) VS 1,0 0,9 0,8 0,8 0,9 4,53 1,0
CK VSP 107,3" 460,3" 3616,0 | 8739,14° | 2165,6% | 2636,5 4025,6
U/L VS 18291,0
121,5% | 1111,1" | 6355,1 a8 3703,0° | 6082,8 | 2333,3"

Para comparagdo entre momentos dentro do mesmo grupo: simbolos diferentes p<0,05; letras minusculas

diferentes p<0,05; letras maiasculas p<0,05.
Valores de referéncia: Uréia: 21-60 ; Creatinina: 0,5-1,6; CK: 47-329; pH: 7.350-7.450
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Tabela 4- Valores das médias obtidas das diferentes variaveis paramétricas das provas
de coagulagdo para os animais do grupo VSP (venenotsoro+plasma) e VS

(veneno+soro) nos diferentes momentos de avaliagao.

Varia- Gru- Momentos
veis pos T0 T30 T1h T8h T9h T10h T11h T12h 13h
controle
TP VSP 7,64" 103,24° | 120,04° | 120,04° | 120,08° | 45,377 15,642 9,312 7,322
VS 8,19" 102,24° | 120,048 | 120,04% | 120,04% | 88,774% | 49,82" | 12,20%! | 11,37
TTPA VSP 12,187 105,94° | 120,04° | 120,04° | 120,04° | 49,54% 29,33° 23,282 | 14,26
VS 18,69 | 104,94° | 120,04 | 120,04B | 120,04% | 91,394" | 57,32* | 2451* | 20,62

Para comparacdo entre momentos dentro do mesmo grupo: simbolos diferentes p<0,05; letras minusculas
diferentes p<0,05; letras maiasculas p<0,05; nimeros diferentes p<0,05.
Valores de referéncia: TP: 4,07-9,67”; TTPA:11,9-18,3” (Lopes et al.; 2005)
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Figura

1 — Valores das medianas da varidvel ndo paramétrica edema de membro (1-ausente; 2-
presente) para os animais dos grupos veneno+soro+plasma (VSP) e veneno+soro (VS)
nos diferentes momentos de avaliacao.
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Figura 2 — Valores das medianas da varidvel ndo paramétrica sedacao (1-ataxia; 2-leve;
3-moderada; 4-intensa; 5-ausente) para os animais dos grupos veneno+soro+plasma
(VSP) e veneno+soro (VS) nos diferentes momentos de avaliagao
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Figura 3 — Porcentagem (%) de incoagulabilidade sangiiinea determinada pelo método
de Lee & White nos animais dos grupos veneno+soro+plasma (VSP) e veneno+soro
(VS) nos diferentes momentos de avaliagdo.



