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RESUMO 
 
 

Plasma fresco congelado associado ao soro antiofídico no tratamento de cães 
intoxicados experimentalmente pelo veneno da serpente Crotalus durissus 

terrificus 
 
 

Acidentes ofídicos acarretam um problema médico relevante em nosso país devido 
às altas toxicidades e letalidades dos venenos. Cerca de 8% dos acidentes estão 
relacionados ao gênero Crotalus estando em segundo lugar no número de acidentes 
e em primeiro em relação ao índice de óbito. O estudo teve como objetivo avaliar e 
comparar a indução da intoxicação experimental e terapia por veneno crotálico em 
cães, com uso de soro antiofídico isolado ou associado a plasma congelado. Os 
cães foram divididos em dois grupos sendo: Grupo VS: animais inoculados com 
veneno crotálico e tratados com soro antiofídico botrópico-crotalico; Grupo VSP: 
animais inoculados com veneno crotálico, tratados com soro antiofídico e plasma 
fresco congelado. Os animais foram submetidos à avaliação clínica e hemograma. 
Foram observados nos dois grupos, edema no local de inoculação do veneno e 
sedação com recuperação mais precoce nos animais do grupo VSP, presença de 
reflexo pupilar a luz, midríase, claudicação, paralisia flácida da musculatura, ptose 
mandibular, aumento da frequência respiratória, diminuição no número de eritrócitos, 
hemoglobina e hematócrito, diminuição no número de linfócitos, aumento no número 
de neutrófilos, leucócitos, incoagulabilidade sanguínea e aumento no tempo de 
protrombina e tromboplastina parcial ativada com recuperação mais precoce nos 
animais do grupo VSP. Conclui-se que a dose de veneno crotálico usada na 
intoxicação experimental de cães foi suficiente de produzir alterações nos 
parâmetros clínicos, laboratoriais com benefícios principalmente na recuperação da 
sedação e diminuição do edema de membro nos animais que receberam o soro 
antiofídico associado ao plasma fresco congelado quando comparado aos que 
receberam somente o soro antiofídico. 

 
Palavras Chave: Crotalus durissus terrificus. Hemoterapia. Cão 
 
 
 
 
 
 



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 INTRODUÇÃO E REVISÃO DE LITERATURA 
 

 

Os acidentes ofídicos são de grande importância médica já que o 

veneno apresenta alta toxicidade, pode causar complicações graves e também 

apresenta alta letalidade (ARAÚJO; BELLUOMINI, 1960-62).  

Na veterinária, há escassez de dados sobre o número de animais 

acometido por acidentes ofídicos, espécie mais acometida, regiões geográficas 

envolvidas e taxa de letalidade nestes acidentes. 

Araújo e Belluomini (1960-62) verificaram que, para cães, o limiar da 

dose letal de venenos ofídicos está ao redor de 1mg de veneno por quilo de peso 

corporal. 

A composição química das peçonhas é uma mistura extremamente 

complexa de proteínas farmacológica e bioquimicamente ativas e as lesões 

produzidas por estas, além de dependerem da natureza dos elementos desta 

mistura, dependem também da interação biológica de cada um deles (DAL PAI; 

NETO, 1994). 

Encontra-se na literatura um grande número de trabalhos que referem 

os efeitos clínicos e laboratoriais provocados pelo veneno total e suas frações, no 

entanto, poucos são os trabalhos que referem estudos sobre tratamentos 

complementares que poderiam, em associação com a soroterapia antiofídica, 

diminuir a gravidade dos acidentes e risco de óbito dos pacientes acometidos.  

O gênero crotálico, segundo lugar em número de acidentes, possui 

uma potência toxicológica alta e esta relacionado ao maior índice de óbito. A 

atividade do veneno da serpentes do gênero crotalico e seus efeitos sobre os 

animais são decorrentes da ação direta ou indireta sobre os diferentes sistemas, 

sendo frequentes as complicações locais ou sistêmicas (BARRAVIERA; PEREIRA, 

1994). No acidente crotálico, as manifestações caracterizam-se por alterações 

neurológicas com bloqueio neuromuscular, rabdomiólise, mioglobinúria, mialgia 

generalizada, incoagulabilidade sanguínea, porém sem sangramento importante 

(NISHIOKA et al. 2000).  

As alterações hemostáticas encontradas nos acidentes crotálicos 

estão relacionadas principalmente com as plaquetas e fatores de coagulação 
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(THOMAZINI et al, 1991; JORGE; RIBEIRO, 1988; JORGE; RIBEIRO, 1989; 

MARKLAND, 1998). 

As alterações de coagulação sanguínea ocorrem devido a fração 

denominada “tipo trombina” do veneno crotálico (NAHAS et al., 1964; RAW et al., 

1986), capaz de converter o fibrinogênio diretamente em fibrina, levando o doente a 

uma afibrinogenemia (AMARAL et al., 1980). O consumo do fibrinogênio resulta em 

aumentos no tempo de coagulação e incoagulabilidade sanguínea, além de 

aumento nos tempos de protrombina e tromboplastina parcial ativada (AMARAL et 

al., 1988; BARRAVIERA, 1990). 

A cascata de coagulação pode ser avaliada pela realização do tempo 

de coagulação no sangue total sem anticoagulante (FELDMAN et al., 1986). O 

prolongamento do tempo de protrombina (TP) pode estar associado a deficiências 

de algum fator da via extrínseca e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) 

estará prolongado nas deficiências dos fatores que compreendem a via intrínseca 

da cascata de coagulação.  

Barraviera et al. (1995) demonstraram, em estudo clínico com 

pacientes acidentados com veneno crotálico, quadro de incoagulabilidade 

sanguínea. Bucaretchi et al. (2002) citam alteração de coagulação em 20 crianças  

acidentadas, sendo que 17 delas apresentavam sangue incoagulável. 

Em estudo realizado por Nogueira e Sakate (2006), em cães 

intoxicados experimentalmente com veneno crotálico, foi observada 

incoagulabilidade sanguínea, em 100% dos animais, seis horas após intoxicação, 

com uma média de recuperação de seis horas após a soroterapia.   

Os acidentes ofídicos requerem cuidados médicos precoces. Hoje o 

único tratamento cientificamente validado é a soroterapia. Mesmo sendo o 

tratamento recomendado, ainda apresenta algumas desvantagens, como: (1) 

limitado ou nenhum acesso de soro antiofídico na zona rural onde a maioria dos 

acidentes acontece; (2) variações significantes na composição do veneno e 

reatividade antigênica devido a diversidades de serpentes que podem causar 

limitações durante a soroterapia; (3) podem acontecer reações adversas em 

pacientes devido à infusão de proteínas animais; e (4) efetividade limitada da 

soroterapia para proteger os efeitos prejudiciais no local da picada. Assim, a 

procura contínua e identificação de novas combinações que possam ser úteis como 
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terapia alternativa ou terapias complementares para a intoxicação por veneno de 

serpente é uma tarefa pertinente (SOARES, 2005). 

O tempo de coagulação é um exame determinante do 

acompanhamento do tratamento, sendo recomendada à administração de mais 

metade da dose inicial de soro antiofídico no caso do sangue permanecer 

incoagulável 12 horas após a soroterapia (SAKATE, 2002).  

 

 

1.1 Sangue e seus Componentes 

 

 

O sangue fresco total é o sangue colhido há no máximo 4 horas. Pode ser usado 

diretamente para transfusão ou pode ser obtido a partir dele algumas frações. Para 

colheita do sangue, bolsas apropriadas contendo anticoagulantes devem ser 

utilizadas. Os anticoagulantes mais frequentemente utilizados são o citrato fosfato 

dextrose adenina (CPDA-1), citrato ácido dextrose (ACD), citrato de sódio e a 

heparina. Para estocagem do sangue colhido são utilizados o CPDA-1 ou ACD, pois 

são os únicos que contém fatores nutricionas para hemácias (GOMES, 2008). 

O sangue total estocado é o sangue fresco total colhido com CPDA-1 

ou ACD e armazenado a temperatura de 1 a 6OC. O sangue fresco total pode ser 

separado em papa de hemácias e plasma por centrifugação ou sedimentação e 

deve ser armazenado a temperatura de 1 a 6OC (GOMES, 2008). 

O plasma colhido separado e armazenado a -18 OC até 6 horas após a 

colheita é chamado de plasma fresco congelado. O congelamento protege os fatores 

de coagulação lábeis V e VIII, e portanto o plasma fresco congelado contém todos 

os fatores de coagulação além de todas proteínas plasmáticas e imunoglobulinas 

(Ig) (GOMES, 2008). 

Se o sangue total não for processado rapidamente e o plasma for 

congelado após 6 horas da colheita, ele é chamado de plasma congelado. O plasma 

congelado conserva concentrações adequadas apenas dos fatores de coagulação 

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 

características por um ou dois anos, recpectivamente, quando armazenados a no 

mínimo -18OC (GOMES, 2008). 

 

 

1.1.1 Plasma fresco congelado 

 

 

A transfusão de plasma tem sido empregada na terapia de diversas 

patologias, sendo especialmente utilizada na área reumatológica, hematológica, 

neurológica (WINTERS; PINEDA, 2003) e toxicológica (JONES; DOUGHERTY, 

1986; MADORE, 2002). 

A plasmaférese foi descrita inicialmente em 1914 por Abel et al. sendo 

que, durante este procedimento se realiza uma separação de plasma  dos 

elementos figurados do sangue (CAMPION, 1992). Em um passado recente, 

utilizavam-se métodos manuais de separação dos componentes do sangue, no 

entanto, com a introdução de bolsas de sangue estéreis e máquinas separadoras 

dos componentes do sangue, tem sido possível realizar tal procedimento de maneira 

segura e eficaz (ARAVENA; ARONDO, 2000). O plasma fresco congelado contém 

todos os fatores de coagulação e seu uso é indicado em coagulopatias de origem 

congênita ou adquirida (KRISTENSEN; FELDMAN, 1995).  

Um trabalho realizado, especificamente em humanos picados por 

serpentes peçonhentas, mostrou que o uso de plasma fresco congelado associado à 

soroterapia foi eficaz no manejo dos distúrbios hemorrágicos (YILDIRIM et al., 2006).  

Segundo Benitez et al. (2005) em estudo retrospectivo as 

características de pacientes submetidos a plasmaférese em quatro unidades de 

pacientes críticos de um hospital no Chile, no período de janeiro de 2001 a maio de 

2003, o procedimento foi considerado como uma ferramenta útil e segura para a 

técnica implica em riscos conhecidos como reações anafiláticas que na maioria das 

vezes podem ser prevenidos com uma adequada monitorização. 

Desta forma, face à escassez de maiores informações sobre terapias 

complementares, o presente trabalho teve como objetivos avaliar e comparar por 

meio de exames clínico e laboratorial cães intoxicados com veneno da serpente 
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Crotalus durissus terrificus tratados com soro antiofídico e cães intoxicados e 

tratados com soro antiofídico e plasma fresco congelado. 
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RESUMO 26 

Acidentes ofídicos acarretam um problema médico relevante em nosso país devido à 27 
alta toxicidade e letalidade dos venenos. Cerca de 8% dos acidentes estão relacionados 28 
ao gênero Crotalus estando em segundo lugar no número de acidentes e em primeiro em 29 
relação ao índice de óbito. O estudo teve como objetivo avaliar e comparar a eficácia da 30 
terapia da intoxicação por veneno crotálico em cães, com uso de soro antiofídico isolado 31 
ou associado ao plasma congelado. Os cães foram divididos em dois grupos sendo: 32 
Grupo VS: animais inoculados com veneno crotálico e tratados com soro antiofídico 33 
botrópico-crotálico; Grupo VSP: animais inoculados com veneno crotálico, tratados 34 
com soro antiofídico e plasma fresco congelado. Os animais foram submetidos a 35 
avaliação clínica e laboratorial. Foi observado nos dos dois grupos edema no local de 36 
inoculação do veneno e sedação com recuperação mais precoce nos animais do grupo 37 
VSP, presença de reflexo pupilar a luz, midríase, claudicação, paralisia flácida da 38 
musculatura, ptose mandibular, aumento da freqüência respiratória, diminuição no 39 
número de eritrócitos, hemoglobina e hematócrito, diminuição no número de linfócitos, 40 
aumento no número de neutrófilos, leucócitos, incoagulabilidade sangüinea e aumento 41 
no tempo de protrombina e tromboplastina parcial ativada com recuperação mais 42 
precoce nos animais do grupo VSP. Conclui-se que a dose de veneno crotálico usada na 43 
intoxicação experimental de cães foi capaz de produzir alterações nos parâmetros 44 
clínicos, laboratoriais e hematológicos com benefícios principalmente na recuperação da 45 
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sedação e diminuição do edema de membro nos animais que receberam o soro 46 
antiofídico associado ao plasma fresco congelado quando comparado aos animais que 47 
receberam somente o soro antiofídico. 48 

 49 

Palavras Chave: Crotalus durissus terrificus, plasma fresco congelado, cão 50 

 51 

ABSTRACT  52 

Accidents ofidic cart a relevant medical problem in our country due to the high toxicity 53 
 and lethality of the poisons. About 8% of the accidents they are related to the gender  54 
Crotalus being in second place in the number of accidents and in first in relation to the 55 
 death index. The study had as objective evaluates and to compare the effectiveness of 56 
 the therapy of the intoxication for poison crotalic in dogs, with use of antiophidic 57 
 serum isolated or associated the frozen plasma. The dogs were divided in two groups  58 
being:  Group VS:  animals inoculated with poison crotalic and treaties with antiophidic  59 
serum bothropic-crotalic;  Group VSP:  animals inoculated with poison crotalic, treaties 60 
with antiophidic serum and plasma frozen fresh. The animals were submitted the 61 
clinical evaluation and laboratorial. It was observed us of the two groups edema in the 62 
place of inoculation of the poison and mitigation with more precocious recovery in the 63 
animals of the group VSP, presence of reflex pupillary the light, dilated pupils, 64 
lameness, flaccid paralysis of the musculature, mandibular ptose, increase of the 65 
breathing frequency, decrease in the erythrocyte number, hemoglobin and hematocrit, 66 
decrease in the number of lymphocytes, increase in the neutrophil number, leukocytes, 67 
sanguine incoagulability and increase in the time of protrombina and partial 68 
tromboplastina activated with more precocious recovery in the animals of the group 69 
VSP. In conclusion the dose of poison crotalic used in the experimental intoxication of 70 
dogs was capable to produce alterations in the clinical parameters, laboratorial and 71 
hematological with benefits mainly in the recovery of the mitigation and decrease of the 72 
member edema in the animals that received the antiophidic serum associated to the 73 
frozen fresh plasma when compared to the animals that received only the antiophidic 74 
serum. 75 

 76 

Keywords: Crotalus durissus terrificus, hemotherapy, dog   77 

 78 

 79 

INTRODUÇÃO 80 

 81 

A intoxicação por veneno crotálico apresenta gravidade potencial. Por ser 82 

constituído pelas frações crotoxina, crotamina, giroxina, convulxina e causar efeitos 83 

neurotóxicos (Araújo & Belluomini, 1960-62; Azevedo-Marques et al., 1987; 84 

Barraviera, 1994), miotóxico,  nefrotóxico (Azevedo-Marques et al., 1982; Magalhães 85 
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et al., 1986; Hudelson & Hudelson, 1995), coagulante e hemolítico (Jorge & Ribeiro, 86 

1988, Amaral et al., 1988; Barraviera, 1990).  87 

O único tratamento eficaz para neutralizar a ação da peçonha crotálica é por meio da 88 

soroterapia heteróloga, soro antiofídico botrópico-crotálico (SABC) ou soro específico 89 

anticrotálico (SAC) ( Nogueira & Sakate, 2004). O objetivo do tratamento é neutralizar 90 

a maior quantidade possível do veneno circulante.  91 

A transfusão de plasma tem sido empregada na terapia de diversas patologias, 92 

sendo especialmente utilizada na área reumatológica, hematológica, neurológica 93 

(Winters & Pineda, 2003) e toxicológica (Jones & Dougherty, 1986; Madore, 2002; 94 

Hussain & Mahmood, 2007). O plasma fresco congelado contém todos os fatores de 95 

coagulação e seu uso é indicado em coagulopatias de origem congênita ou adquirida 96 

(Kristensen & Feldman, 1995).  97 

Face à escassez de maiores informações sobre terapias complementares, o presente 98 

trabalho teve como objetivos avaliar e comparar por meio de exames clínico e 99 

laboratorial cães intoxicados com veneno da serpente Crotalus durissus terrificus 100 

tratados com soro antiofídico e cães intoxicados e tratados com soro antiofídico e 101 

plasma fresco congelado. 102 

 103 

MATERIAL E MÉTODOS 104 

 105 

O projeto foi realizado no departamento de Clínica Médica de Pequenos Animais 106 

do Hospital Veterinário após avaliação e aprovação do projeto pelo Comitê de Ética em 107 

Pesquisa (protocolo 054/08) da instituição de origem, UNOESTE. 108 

Foram utilizados 12 cães sem raça definida (SRD), machos e fêmeas, clinicamente 109 

sadios, entre 1 e 4 anos de idade, com peso entre 10 a 15 kg, provenientes do canil 110 

central da UNOESTE, selecionados por meio da normalidade dos exames clínico 111 

(Feitosa & Leydson, 2008; Grosenbaugh & Muir, 1998) e laboratorial (Jain, 1993). 112 

Foram mantidos em baias individuais no Hospital Veterinário por período não inferior a 113 

três dias antes do experimento. Água e ração comercial seca foram fornecidas à 114 

vontade.  115 

Foram constituídos dois grupos experimentais com seis animais em cada grupo, 116 

sendo: Grupo VS: animais inoculados com veneno crotálico na dose de 1mg/kg 117 
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(Nogueira et al., 2007) e tratados com soro antiofídico botrópico-crotálico na dose de 118 

1mL para cada 50mg de veneno inoculado (dose indicada pelo fabricante) e Grupo 119 

VSP: animais inoculados com veneno crotálico e soro antiofídico botrópico-crotálico na 120 

mesma dose do grupo anterior e plasma fresco congelado na dose de 10mL/Kg (Pereira 121 

& Reichmann, 2008), durante duas horas. 122 

O veneno da serpente Crotalus durissus terrificus foi fornecido pelo CEVAP 123 

(Centro de Estudos de Venenos e Animais Peçonhentos) da Universidade Estadual 124 

Paulista (UNESP) – Campus Botucatu. O veneno liofilizado e refrigerado foi dissolvido 125 

na proporção de 10mg em 0,1mL de solução salina estéril no momento da administração 126 

e foi administrado via intramuscular na face lateral da coxa esquerda do cão, com 127 

agulha hipodérmica 25x7 e seringa descartável de 1mL. O soro antiofídico botrópico-128 

crotálico da Vencofarma® foi administrado via intravenosa com agulha 25x7 e seringa 129 

de 3mL. 130 

 O plasma fresco congelado foi obtido de cães doadores de sangue, provenientes 131 

do Canil Central da UNOESTE. Os animais selecionados para doação foram 132 

submetidos à colheita de sangue mediante a punção da veia jugular. A colheita de 133 

sangue foi realizada em bolsa dupla de 500mL, contendo como anticoagulante o CPDA-134 

1 (Citrato fosfato dextrose adenina-1). A bolsa de sangue foi centrifugada por 10 135 

minutos, a 3200 rpm a 4ºC, em centrífuga refrigerada e a extração do plasma fresco foi 136 

realizada separando-o da papa de hemácias com auxílio do extrator de plasma. O plasma 137 

fresco foi imediatamente congelado e armazenado a -80ºC. A utilização nos animais 138 

receptores após o descongelamento, realizado a temperatura de 37ºC, foi feita pela via 139 

intravenosa.  140 

Foi realizada a avaliação clínica das variáveis temperatura (TºC), frequência 141 

cardíaca (FC) em batimentos por minuto (bpm), frequência respiratória (f) em 142 

movimentos por minuto (mpm), pressão arterial sistólica (PAS) não invasiva em 143 

milímetros de mercúrio (mmHg) utilizando-se Doppler ultrassônico (Stepien & Gregg, 144 

1999). A ocorrência de edema de membro, sialorréia, vômito, diarréia e reflexo pupilar 145 

à luz foi avaliada considerando-se os escores: 1-ausente, 2-presente, para o diâmetro 146 

pupilar 1-normal, 2-midríase e para o grau de sedação 1-ataxia, 2-leve, 3-moderada, 4-147 

intensa, 5-ausente, nos momentos T0(controle), T2h (horas), T6h, T8h, T24h, T32h e 148 

T72h após inoculação do veneno. 149 
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Nas provas de coagulação, foram avaliados tempos de protrombina, de 150 

protrombina parcial ativado e coagulação pelo método de Lee & White (1913) sendo 151 

considerado 1-sangue coagulável e 2-sangue incogulável. As provas de coagulação 152 

foram realizadas nos momentos T0 (controle), T30minutos, T1h, T8h, T10h, T11h, 153 

T12h e T13h após a administração do veneno.  154 

Previamente à análise estatística, todos os conjuntos de dados numéricos foram 155 

submetidos ao teste de Kolmogorov e Smirnov para comprovar normalidade. Para 156 

avaliar os diferentes momentos das variáveis não paramétricas (variáveis classificadas 157 

por escores) e as variáveis paramétricas empregou-se a análise de variância (ANOVA) e 158 

para comparação entre grupos o teste t Student (Pagano & Gauvreau, 2004). O nível de 159 

significância adotado para todas as comparações foi de 5%. 160 

 161 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 162 

 163 
Após inoculação do veneno crotálico, foram observadas alterações 164 

comportamentais em todos os animais, com sinais de desconforto, inquietação, retração 165 

do membro, claudicação e ataxia seguida de prostração e sedação, concordando com 166 

Nogueira e Sakate (2006) que também relataram as mesmas alterações em cães. 167 

Apesar de não ser estatisticamente significativo, mas é clinicamente importante, 168 

foi observado nos animais dos dois grupos, edema de membro três horas após 169 

administração do veneno. O edema tornou-se ausente 72horas nos animais do grupo 170 

VSP e permaneceu presente para os animais do grupo VS (Anexo. 1). 171 

Com relação à sedação, no grupo VSP houve diferença estatística significativa 172 

(p<0,05) no momento T2 com sedação leve até o momento T6, diferindo dos momentos 173 

T0, T24, T32 e T72 horas. Para os animais do grupo VS, no momento T2 os animais 174 

apresentaram ataxia significativa (p<0,05) quando comparada aos momentos T0, T32 e 175 

T72 horas. No momento T8, o quadro progrediu para sedação moderada. Na 176 

comparação entre os grupos não houve diferença significativa (Anexo.2). 177 

Nogueira et al. (2007) relataram, em cães, edema discreto, ataxia e sedação seis 178 

horas após inoculação do veneno, concordando com Conceição et al. (2007) e 179 

Sangiorgio et al (2008). 180 

A presença de vômito foi observada somente em três animais, sendo um do 181 

grupo VS e dois do grupo VSP e sialorréia em dois animais do grupo VSP não havendo 182 
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diferença estatística significativa (p>0,05) na comparação entre grupos e momentos. 183 

Diarréia não foi observada em nenhum grupo e momento avaliados.  184 

O reflexo pupilar à luz esteve presente em todos os momentos de avaliação para 185 

os animais dos dois grupos. Midríase foi observada no grupo VS, do momento T6 até 186 

T24 e no grupo VSP somente no momento T24. Alguns animais apresentaram paralisia 187 

flácida da musculatura com ptose mandibular, paralisia do globo ocular e mialgia. 188 

A temperatura e pressão arterial sistólica mantiveram-se dentro da normalidade 189 

para os animais dos dois grupos em todos os momentos de avaliação. Nogueira et al. 190 

(2007) também relataram, em cães, temperatura normal nos tempos de 24 e 48 horas 191 

após intoxicação e diminuição da pressão arterial sistólica seis horas após intoxicação 192 

diferindo dos achados deste estudo. 193 

A diminuição da temperatura citada por alguns autores pode estar relacionada ao 194 

quadro de choque, que pode se instalar devido à liberação de agentes vasoativos na 195 

anafilaxia.  196 

 Na frequência cardíaca para os animais dos grupos VSP e VS, apesar dos valores 197 

estarem dentro da normalidade para a espécie, foi observada diminuição da média da 198 

mesma no momento T72 estatisticamente significativa (p<0,05) comparado aos 199 

momentos T24 e T32 (Anexo. 1). 200 

Nogueira (2001) observou diminuição da frequência cardíaca em cães tratados 201 

com soroterapia 48 horas após intoxicação permanecendo baixa até 144 horas. 202 

Na frequência respiratória, houve diferença estatística significativa (p<0,05) para 203 

os animais do grupo VSP com aumento da média da frequência nos momentos T6 e T8 204 

quando comparado ao momento T72 e no grupo VS houve diferença (p<0,05) e no 205 

momento T8 em relação ao T0. Na comparação entre os grupos não houve diferença 206 

estatística significativa, e cabe ressaltar que nenhuma alteração respiratória grave foi 207 

observada (Anexo. 1). 208 

De acordo com os dados encontrados na literatura, comprometimentos 209 

respiratórios parecem ser complicações temidas e que podem aparecer em decorrência 210 

da paralisia da musculatura respiratória e da rabdomiólise secundária à ação miotóxica 211 

sistêmica do veneno sobre a musculatura respiratória (Magalhães et al., 1986).  212 

Para eritrócitos, hemoglobina e hematócrito foi observada diminuição gradativa 213 

da média de seus valores ao longo dos momentos (Anexo. 2) 214 
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Para os eritrócitos no grupo VSP, houve diminuição da média estatisticamente 215 

significativa (p<0,05) nos momentos T32 e T72 comparado aos momentos T0, T2, T6 e 216 

T8. No grupo VS, a média diminuiu significativamente nos momentos T2, T24, T32 e 217 

T72 quando comparado ao momento T0. Na comparação entre os grupos, não foi 218 

observada diferença estatística significativa, no entanto, a média dos valores de 219 

eritrócitos para o grupo VS foi menor em todos os momentos avaliados quando 220 

comparado ao grupo VSP (Anexo. 2). 221 

Para hemoglobina no grupo VSP, a diminuição foi significativa (p<0,05) para os 222 

momentos T24, T32 e T72 em relação ao momento T0 e T6 e momentos T32 e T72 em 223 

relação ao T2 e T8. No grupo VS, também houve diminuição da média dos valores da 224 

hemoglobina ao longo do tempo sendo significativo para os momentos T24, T32 e T72 225 

em relação aos momentos T0 e T8, momento T72 em relação ao T2 e momentos T32 e 226 

T72 em relação ao T6. Na comparação entre os grupos não houve diferença em nenhum 227 

dos momentos avaliados (Anexo. 2). 228 

Para o hematócrito, grupo VSP, as diminuições significativas (p<0,05) foram 229 

observadas nos momentos T24, T32 e T72 em relação ao T0 e T6, momentos T32 e T72 230 

em relação ao T2 e T8 e momento T72 em relação ao T24. No grupo VS, diminuições 231 

significativas (p<0,05) foram observadas nos momentos T24, T32 e T72 em relação ao 232 

T0, T6 e T8, momento T8 em relação ao T2 e momento T72 em relação ao T2 (Anexo. 233 

2). 234 

Na avaliação do número de plaquetas, proteína plasmática e fibrinogênio, 235 

nenhuma alteração significativa foi observada na comparação entre grupos e momentos 236 

(Anexo. 2). 237 

Os achados do presente estudo concordam com os achados de Nogueira et al. 238 

(2007) onde também foi observada diminuição de eritrócitos, hemoglobina e 239 

hematócrito predominando anemia normocítica normocrômica. 240 

O presente estudo não demonstrou alteração do fibrinogênio provavelmente pela 241 

técnica utilzada, entretanto a literatura relata que a diminuição do fibrinogênio deve-se 242 

ao componente do veneno denominado “tipo-trombina”, que causa hipofibrinogenemia 243 

ou completo consumo do fibrinogênio, resultando em um quadro parcial ou completo de 244 

incoagulabilidade sanguínea, além de aumento nos tempos de coagulação, protrombina 245 
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e tromboplastina parcial ativada (Amaral et al., 1980; Kamiguti & Cardoso, 1989; Sano-246 

Martins et al., 2001).  247 

No leucograma, observou-se aumento gradativo da média do número de 248 

leucócitos ao longo dos momentos de avaliação nos grupos VSP e VS, porém, a média 249 

dos valores se manteve dentro da normalidade para a espécie no grupo VSP e houve 250 

leucocitose no momento T24 para o grupo VS. Para o grupo VSP houve diferença 251 

significativa (p<0,05) nos momentos T6, T24 e T32 comparado ao T0, e momento T24 252 

comparado ao T2 e T72. No grupo VS, a diferença estatística significativa ocorreu nos 253 

momento T6, T24 e T32 em relação ao T24 (Anexo.2). 254 

A média do número de neutrófilos aumentou acima dos valores normais para a 255 

espécie no momento T6 para os dois grupos permanecendo aumentado até o momento 256 

T32. No grupo VSP, houve diferença estatística significativa (p<0,05) com aumento dos 257 

valores no momento T24 comparado ao T0 e T72. No grupo VS, o aumento foi 258 

significativo (p<0,05) nos momentos T6, T8, T24 e T32 comparado ao T0 e nos 259 

momentos T6, T24 e T32 comparado ao T2. Na comparação entre os grupos não houve 260 

diferença (Anexo. 2). 261 

A média do número de linfócitos diminuiu (p<0,05) nos momentos T6 e T8 para 262 

o grupo VSP diferindo dos momentos T0 e T2 e no grupo VS, momento T32 diferiu dos 263 

momentos T0, T2, T6, T8 e T72 (Anexo. 2). 264 

Apesar de não ter sido observado, neste estudo, caso de reação de anafilaxia com 265 

o uso do soro antiofídico e com o plasma fresco congelado, alguns autores como 266 

Manuel et al. (2004), Campion (1992) e Conceição et al. (2007) relatam reação 267 

anafilática em pacientes que receberam o soro antiofídico e transfusão de plasma fresco 268 

congelado, porém com resolução dos sintomas usando-se corticóides ou anti-269 

histamínicos. 270 

Na bioquímica sérica, foi observada diminuição da uréia estatisticamente 271 

significativa (p<0,05) no grupo VSP nos momentos T24 e T32 comparado ao momento 272 

T0. Para o grupo VS, não houve diferença na comparação entre momentos e a média 273 

dos valores mantiveram-se dentro da normalidade para a espécie. Não houve diferença 274 

entre os grupos (Anexo.3).  275 

Na avaliação da creatinina somente para o grupo VSP houve um pequeno 276 

aumento de seu valor no momento T2 estatisticamente significativo (p<0,05) quando 277 
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comparado ao momento T6, no entanto, a média dos valores se mantiveram dentro da 278 

normalidade para a espécie. Não houve diferença entre os grupos (Anexo. 3). 279 

Apesar de não ter sido observada neste estudo alteração importante nos valores 280 

da uréia e creatinina e nenhum comprometimento da função renal, cabe ressaltar que o 281 

aparecimento de insuficiência renal aguda (IRA) associada aos efeitos diretos do veneno 282 

sobre os néfrons e secundária a rabdomiólise e mioglobinúria é de grande importância e 283 

já foi relatada por diversos autores (Pinho et al, 2001, Sakate et al., 2006). 284 

Nogueira & Sakate (2004) relatam que a instalação da insuficiência renal aguda 285 

com necrose tubular, pode induzir o aparecimento de oligúria ou anúria com elevação 286 

de uréia e creatinina, podendo levar o paciente a óbito se não tratado de maneira 287 

intensiva (Azevedo e Teixeira, 1938; Rosenfeld, 1971; Amaral et al, 1986). 288 

Na avaliação da creatino fosfoquinase (CK), no grupo VSP, foi observado 289 

aumento da média de seus valores no momento T6 com diferença estatística 290 

significativa (p<0,05) somente no momento T8 comparado aos momentos T0, T2 e T24. 291 

 Para o grupo VS, a média dos seus valores de CK aumentou no momento T2 e 292 

houve diferença estatística (p<0,05) no momento T8 quando comparado aos momentos 293 

T0, T2, T24 e T72. Na comparação entre os dois grupos, houve diferença (p<0,05) com 294 

aumento de CK acima dos valores de referência para à espécie no momento T2 do 295 

grupo VS comparado ao grupo VSP no mesmo momento (Anexo. 3). 296 

O aumento da CK, segundo Marques et al. (2004), ocorre devido à atividade 297 

miotóxica que produz lesões nas fibras musculares esqueléticas causando mialgias 298 

demonstrando a intensidade da agressão do veneno ao tecido muscular.  299 

Autores como Machado et al. (2006) e Nogueira et al. (2007) relataram 300 

mioglobinúria secundária à rabdomiólise em cães e gatos. 301 

A coagulação sanguínea determinada pelo método de Lee & White (1913) 302 

mostrou-se alterada e incoagulável para os animais do grupo VSP no momento T30 em 303 

83,33% dos animais, momentos T1 a T10 em 100% dos animais, momento T11 em 50% 304 

dos animais e momento T12 em 16,66% dos animais, no momento T13 100% dos 305 

animais apresentavam sangue coagulável. Para o grupo VS, a incoagulabilidade ocorreu 306 

nos momentos T30 a T10 em 83,33% dos animais, nos momentos T11 e T12 em 307 

66,66% dos animais, momento T13 em 33,33% dos animais (Anexo. 3). 308 
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Avaliando o tempo de protrombina (TP) no grupo VSP, observou-se aumento 309 

dos seus valores com prolongamento significativo nos momentos T30, T1, T8, T9, T10 310 

e T11 retornando ao tempo considerado normal para a espécie (Lopes et al., 2005) no 311 

momento T12. Houve diferença estatística (p<0,05) na comparação entre os momentos 312 

T30, T1, T8, T9 em relação ao controle e momentos T10, T11, T12 e T13 comparado 313 

aos momentos T30, T1, T8 e T9 (Anexo. 4). 314 

Para o grupo VS, o prolongamento do TP ocorreu no momento T30 e se manteve 315 

acima dos valores de referência até o último momento avaliado T13. Diferença 316 

significativa (p<0,05) ocorreu nos momentos T30, T1, T8, T9 e T10 comparado ao 317 

controle, momentos T12, T13 comparado ao T30, momentos T11, T12, T13 318 

comparados ao T1, T8, T9 e momentos T12 e T13 comparado ao T10. Na comparação 319 

entre os grupos, não houve diferença significativa, no entanto clinicamente observou-se 320 

retorno a normalidade do TP mais precocemente nos animais do grupo VSP (Anexo. 4). 321 

O tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) no grupo VSP, apresentou-se 322 

prolongado no momento T30 até T12 retornando à normalidade no momento T13. Na 323 

comparação entre os momentos, houve diferença estatística significativa (p<0,05) nos 324 

momentos T30, T1, T8 e T9 comparado ao T0, momentos T10, T11, T12, T13 em 325 

relação ao T30, T1, T8 e T9 e momento T13 comparado ao T10 (Anexo. 4).  326 

Para o grupo VS, o TTPa apresentou-se prolongado no momento T30 até T13. 327 

Houve diferença (p<0,05) nos momentos T30, T1, T8, T9 e T10 comparado ao controle, 328 

momentos T12, T13 em relação ao T30, momentos T10, T11, T12, T13 quando 329 

comparado ao T1, T8 e T9 e momento T12 e T13 comparado ao T10. Na comparação 330 

entre grupos não houve diferença estatística significativa (Anexo. 4). 331 

O tempo de protrombina (TP) avalia a via extrínsica da cascata da coagulação 332 

(fator VII) e comum (fatores I, II, V e X) enquanto o tempo de tromboplastina parcial 333 

ativado (TTPa) avalia a via intrínsica (fatores XII, XI, IX e VIII) e comum (Jain, 1993; 334 

Dodds, 1997; Couto, 1999; Gavioli & Nóbrega, 2007).  335 

No presente estudo, houve um aumento na média dos valores e prolongamento 336 

tanto do TP quanto do TTPa e incoagulabilidade sanguínea 30 minutos após 337 

administração do veneno, o que concorda com estudos realizados por Nogueira et al. 338 

(2007). Neste estudo, apesar de não haver diferença entre os grupos, a coagulação 339 

sanguínea, diminuição de eritrócitos, TP e TTPa diminuiram mais  nos animais do 340 
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grupo VSP mostrando a eficiência do uso do plasma fresco congelado nos animais deste 341 

grupo o que pode ter relação direta com a melhora clínica de diminuição do edema e 342 

recuperação do quadro de sedação nestes animais. 343 

 344 

CONCLUSÕES 345 

 Conclui-se que a dose de veneno crotálico usada na intoxicação experimental de 346 

cães foi suficiente de produzir alterações nos parâmetros clínicos e laboratoriais com 347 

benefícios, principalmente, na recuperação da sedação e diminuição do edema de 348 

membro nos animais que receberam o soro antiofídico associado ao plasma fresco 349 

congelado, quando comparado aos animais que receberam somente o soro antiofídico. 350 
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 567 
ANEXOS 568 
 569 
Tabela 1- Valores das médias obtidas das diferentes variáveis paramétricas da avaliação 570 
clínica para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS (veneno+soro) nos 571 
diferentes momentos de avaliação. 572 
 573 

Momentos (horas) Variáveis Grupos 
T0 

controle 
T3h T6h T8h T24h T32h T72h 

VSP 108,33 112,67 104,33 106,67 120,67♣ 121,00♣ 95,33# FC 
Bpm VS 115,00 129,33 112,67 112,67 133,33♣ 134,00 ♣ 104,33# 

VSP 28,66 30,00 40,00# 40,66# 34,66 33,33 24,66♣ f 
mpm VS 28,66# 37,33 40,33 53,33♣ 33,33 29,33 33,33 

Para comparação entre momentos dentro do mesmo grupo: símbolos diferentes p<0,05. 574 
Valores de referência: Temperatura: 37,5-39,2; Freqüência cardíaca (FC): 60-160; freqüência respiratória 575 
(f): 18-36; (Feitosa e Leydson, 2008); Pressão arterial sistólica (PAS): 110-160 (Grosenbaugh & Muir, 576 
1998). 577 
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 578 
 579 
 580 
Tabela 2- Valores das médias obtidas das diferentes variáveis paramétricas do 581 
hemograma para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS (veneno+soro) 582 
nos diferentes momentos de avaliação. 583 
 584 
 585 

Momentos Variáveis Grupos 
T0 

controle 
T2h T6h T8h T24h T32h T72h 

VSP 6,73b 6,41b 6,65b 6,36b 6,07 5,43a 5,23a Eritrócitos 
x106/mm VS 6,78b 5,54a 5,78 5,99 4,94a 4,61a 4,47a 

VSP 15,03#  14,63b 15,61#  14,16b  13,25♣ 12,36♣a 11,73♣a Hemogl. 
g/dl VS 15,65# 

 
14,58b 

 
15,56B 

 
15,86# 

 
14,11♣ 

 
13,50♣A 

 
12,83♣A 

 
VSP 47,50# 44,00b 48,00# 43,33b 40,83♣B 36,33♣a 35,33♣aA Hematóc. 

% VS 48,50 44,66 48,50 49,33 43,16 41,00 39,66 
VSP 273,50 205,16 256,00 219,33 189,83 199,66 220,16 Plaqueta 

x103/mm3 VS 235,00 196,66 240,50 223,33 211,41 165,16 247,50 
VSP 10.733# 12.417b 14.000♣ 13.033 16.783♣a 15.267♣ 10.533b Leuc. 

/mm3 VS 
10.467# 12.083b 15.317♣ 14.667 

17.333♣a

B 16.267♣ 12.367A 

VSP 6.599# 8.882# 11.730 11.290 14.210♣ 12.020 7.557 Neut. 
VS 6.105# 8.053b 13.250♣a 12.780♣ 14.900♣a 13.380♣a 8.561 

VSP 2.455# 2.319# 850♣ 876♣ 1.553 1.827 1.425 Linf. 
VS 1.595# 1.338# 1.954# 1.676# 1.456# 849♣ 2.243# 

Para comparação entre momentos dentro do mesmo grupo: símbolos diferentes p<0,05; letras minúsculas 586 
diferentes p<0,05; letras maiúsculas p<0,05. 587 
Valores de referência: Eritrócitos: 5,5-8,5; Hemoglobina (hemogl.): 12-18; Hematócrito (Hematóc.): 37-588 
55; Plaqueta: 200-900; Proteína plasmática total (PPT): 6-8; Fibrinogênio (fibrinog.): 200-400; 589 
Leucócitos (leuc.): 6000-17000; Neutrófilos (neut.): 3000-11500; Linfócitos (linf.): 1000-4800 (Jain, 590 
1993). 591 
 592 
 593 
 594 
 595 
Tabela 3- Valores das médias obtidas das diferentes variáveis paramétricas da 596 
bioquímica sérica para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS 597 
(veneno+soro) nos diferentes momentos de avaliação 598 
 599 

Momentos Variáveis Gru-
pos T0 

controle 
T2h T6h T8h T24h T32h T72h 

VSP 41,5# 32,1 29,6 30,1 19,0♣ 22,92  30,1♣ Uréia 
(mg/dL) VS 51,6 44,0 41,3 38,1 39,4 46,37 39,6 

VSP 0,7 0,8# 0,7♣ 0,7 0,7 0,74 0,7 Creatinina 
(mg/dL) VS 1,0 0,9 0,8 0,8 0,9 4,53 1,0 

VSP 107,3# 460,3# 3616,0 8739,1♣b 2165,6a 2636,5 4025,6 CK 
U/L VS 

121,5# 1111,1#a 6355,1 
18291,0
♣bB 3703,0a 6082,8 2333,3bA 

Para comparação entre momentos dentro do mesmo grupo: símbolos diferentes p<0,05; letras minúsculas 600 
diferentes p<0,05; letras maiúsculas p<0,05. 601 
Valores de referência: Uréia: 21-60 ; Creatinina: 0,5-1,6; CK: 47-329; pH: 7.350-7.450   602 
 603 
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 604 
 605 
 606 
 607 
Tabela 4- Valores das médias obtidas das diferentes variáveis paramétricas das provas 608 
de coagulação para os animais do grupo VSP (veneno+soro+plasma) e VS 609 
(veneno+soro) nos diferentes momentos de avaliação. 610 
 611 

Momentos Variá-
veis 

Gru-
pos T0 

controle 
T30 T1h T8h T9h T10h T11h T12h 13h 

VSP 7,64# 103,2♣b 120,0♣b 120,0♣b 120,0♣b 45,37a 15,64 a 9,31 a 7,32 a TP 
VS 8,19# 102,2♣b 120,0♣B 120,0♣B 120,0♣B 88,77♣2 49,82A 12,20aA1 11,37 aA1 

VSP 12,18# 105,9♣b 120,0♣b 120,0♣b 120,0♣b 49,54aB 29,33 a 23,28 a 14,26 aA TTPA 
VS 18,69# 104,9♣b 120,0♣B 120,0♣B 120,0♣B 91,39♣b 57,32A 24,51aA 20,62 aA 

Para comparação entre momentos dentro do mesmo grupo: símbolos diferentes p<0,05; letras minúsculas 612 
diferentes p<0,05; letras maiúsculas p<0,05; números diferentes p<0,05. 613 
Valores de referência: TP: 4,07-9,67”; TTPA:11,9-18,3”  (Lopes et al.;  2005) 614 
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Figura 615 
1 – Valores das medianas da variável não paramétrica edema de membro (1-ausente; 2-616 
presente) para os animais dos grupos veneno+soro+plasma (VSP) e veneno+soro (VS) 617 
nos diferentes momentos de avaliação. 618 
 619 
 620 
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Figura 2 – Valores das medianas da variável não paramétrica sedação (1-ataxia; 2-leve; 625 
3-moderada; 4-intensa; 5-ausente) para os animais dos grupos veneno+soro+plasma 626 
(VSP) e veneno+soro (VS) nos diferentes momentos de avaliação 627 
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 638 

Figura 3 – Porcentagem (%) de incoagulabilidade sangüínea determinada pelo método 639 
de Lee & White nos animais dos grupos veneno+soro+plasma (VSP) e veneno+soro 640 

(VS) nos diferentes momentos de avaliação. 641 
 642 
 643 
 644 
 645 
 646 
 647 
 648 


