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Spontaneous envenoming by snake bite is described as a cause of death in domestic ani-
mals. However, there are just few information about the species of snake involved, course,
and clinicopathological and laboratory findings. Thus, this research aimed to determine the
clinicopathological and laboratory changes induced by Bothrops moojeni and Bothropoi-
des neuwiedi snake venoms in sheep, in order to provide additional information regarding
snakebites in farm animals and to help establish the diagnosis of this condition. The lyophi-
lized snake venoms were dissolved in 1mL saline solution and administered subcutaneou-
sly into the right face of four sheep, at doses of 0.41mg/kg and 0.82mg/kg of B. moojeni
venom for two sheep, and 1.0mg/kg of B. neuwiedi venom for two other sheep. Only the
sheep which had received the lowest dose (0.41mg/kg) survived, but developed severe
clinical signs, similar to the others. First clinical signs were observed about 10 minutes
after inoculation in all sheep. The course varied from 2 to 4 days. The clinical findings in
all sheep were characterized by apathy, marked swelling of the face, the ventral neck and
esternal region, and mild swelling of the proximal portion of the forelimbs, as well as incre-
ased bleeding time, tachycardia, pale mucous membranes, and large quantity of undiges-
ted blood in the intestinal lumen. Laboratory exams showed mainly a reduction in serum
protein and increased creatine kinase in all sheep. At necropsy, extensive hematomas were
observed in the subcutaneous tissue of the swollen areas. Also petechiae, bruises and mild
to moderate hemorrhagic suffusions on the serosa of various organs, and blood within the
intestinal contents of the distal rectum were observed. In addition to hemorrhages, the
main histopathological changes were necrosis of skeletal muscle fibers and blood vessel
walls next to the inoculation site. The swollen areas on face, neck, sternum and limbs of the
sheep were due the hematomas.
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RESUMO.- O envenenamento ofidico espontaneo, ou aci-
dente ofidico, é descrito como causa de morte em animais
domeésticos. No entanto, dados concretos relativos ao géne-
ro e espécie de serpente envolvida, a evolucdo do quadro
clinico, e as alteragdes clinicopatolégicas desenvolvidas,
sdo escassos. Assim sendo, este trabalho teve como objetivo
determinar as alteragdes clinicopatolégicas e laboratoriais
provocadas pelo veneno de Bothrops moojeni e Bothropoi-
des neuwiedi em ovinos no intuito de fornecer informacoes
adicionais referentes a acidentes ofidicos em animais de
producdo, auxiliando o estabelecimento do diagndstico
dessa condic¢do. Os venenos liofilizados foram diluidos em
1 ml de solugdo fisioldgica e administrados a quatro ovinos
por via subcutanea na face direita, nas doses de 0,41mg/kg
e 0,82mg/kg do veneno de B. moojeni em dois ovinos, e de
1,0mg/kg do veneno de B. neuwiedi em dois ovinos. Apenas
o ovino que recebeu a menor dose (0,41mg/kg) sobrevi-
veu, apesar de ter desenvolvido quadro clinico muito se-
vero e semelhante aos demais. Os sinais clinicos iniciaram
nos primeiros 10 minutos ap6s a inoculacdo em todos os
ovinos. O periodo de evolugio variou de dois a quatro dias.
O quadro clinico dos quatro ovinos caracterizou-se por
apatia, acentuado aumento de volume da face, da por¢ao
ventral do pescoco e do peito, leve aumento de volume da
porc¢do proximal dos membros anteriores, tempo de san-
gramento aumentado, taquicardia, mucosas palidas e gran-
de quantidade de sangue nio digerido nas fezes. Ao exame
laboratorial observou-se principalmente reducdo das pro-
teinas plasmaticas e aumento de creatinaquinase em todos
os ovinos. A necropsia, foram observados extensos hema-
tomas nas areas correspondentes ao aumento de volume
subcutaneo. Observaram-se petéquias, equimoses e sufu-
soes leves a moderadas na serosa de diversos 6rgdos e acu-
mulo de sangue em meio as fezes na porgdo final do reto.
Além de hemorragias, a principal alteracio histopatolégica
observada foi necrose das fibras musculares esqueléticas
e da parede de vasos, nas areas proximas a inoculagdo do
veneno. Nos ovinos deste estudo o aumento de volume, ob-
servado na face, pescoco, peito e membros, era constituido
por sangue.

TERMOS DE INDEXACAO: Envenenamento ofidico, Bothrops moo-
jeni, Bothropoides neuwiedi, ovinos.

INTRODUCAO

0 envenenamento ofidico espontaneo, ou acidente ofidico,
é descrito como causa de morte em animais domésticos em
todas as regides do Brasil (Bicudo 1999, Melo et al. 2004).
No entanto, dados concretos relativos ao género e espécie
de serpente envolvida, a evolu¢do do quadro clinico, e as
alteracdes clinicopatolégicas desenvolvidas sdo escassos.
Esses fatores favoreceram erros de diagndstico, principal-
mente no que diz respeito a bovinos. Apenas recentemente
foram descritos estudos acerca dos aspectos pés-morte de
casos naturais de envenenamento por serpentes em ovinos
(Méndez & Riet-Correa 1995, Tokarnia et al. 2008). Atual-
mente sabe-se que acidentes ofidicos fatais em bovinos sdo
bem menos frequentes do que se acreditava. Ja com relacdo
a equinos, pequenos ruminantes e caes, os acidentes ofidi-
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cos fatais parecem ocorrer com maior frequéncia (Méndez
& Riet-Correa 1995).

Para esclarecer os aspectos clinicopatolégicos e labo-
ratoriais do envenenamento por serpentes pegonhentas
em animais de produ¢do no Brasil, iniciou-se o estudo de-
talhado dessa condi¢cdo. Primeiramente foram realizados
estudos discutindo-se a importancia de acidentes ofidicos
como causa de mortes em bovinos no Brasil (Tokarnia &
Peixoto 2006). Estudos experimentais com duas importan-
tes serpentes envolvidas em acidentes com bovinos, Crota-
lus durissus terrificus (Caudisona durissa terrificus) (Graga
et al. 2008) e Bothrops alternatus (Rhinocerophis alterna-
tus) (Caldas et al. 2008) também foram desenvolvidos.

Experimentos envolvendo outras duas espécies impor-
tantes de serpentes peconhentas frequentemente encon-
tradas no Brasil, Bothropoides jararaca e Bothrops jarara-
cussu (Aragdo et al. 2010) na espécie ovina, também foram
relatados. No entanto, ainda sdo necessdrias avaliagdes que
contemplem as caracteristicas clinicopatolégicas e labo-
ratoriais do envenenamento por serpentes em animais de
producdo no Brasil, visto que existem diversas outras es-
pécies de serpentes envolvidas em acidentes com animais.

O objetivo desse estudo é determinar experimental-
mente as altera¢des clinicopatolodgicas e laboratoriais do
envenenamento em ovinos causado por outras duas impor-
tantes espécies de serpentes no Brasil, Bothrops moojeni e
Bothropoides neuwiedi.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados quatro ovinos adultos sem raga definida, dois
machos com aproximadamente quatro anos e duas fémeas com
trés anos. Todos os ovinos foram avaliados clinicamente e encon-
travam-se em bom estado corporal, com pesos que variaram entre
29 e 45 kg. Dados mais detalhados dos ovinos como o peso, a dose
e o tipo de veneno inoculado em cada animal podem ser observa-
dos no Quadro 1.

Quadro 1. Dados dos ovinos envenenados experimentalmente
por veneno de Bothrops moojeni e Bothropoides neuwiedi

Ovino Sexo Idade Veneno Peso Dose
(ano) (kg)  (mg/kg)
1 Macho 4 B. moojeni 45 0,41
2 Macho 4 B. neuwiedi 39 1,0
3 Fémea 3 B. moojeni 29 0,82
4 Fémea 3 B. neuwiedi 32,5 1,0

0 experimento foi realizado no biotério do Setor de Anatomia
Patoldgica, Projeto Sanidade Animal, Embrapa/UFRR], Seropédi-
ca, R]. Os animais foram mantidos em baias individuais de alve-
naria de 4,0x3,0m e o processamento do material coletado nas
necropsias e a confeccdo de laminas para exame histopatoldgico
também foram realizados no mesmo setor.

Inicialmente os ovinos foram tratados contra endoparasitas
e ectoparasitas e mantidos em baias cobertas por duas semanas
para adaptacdo ao ambiente. A dieta consistia de capim elefante
(Pennisetum purpureum) picado e inteiro, racdo comercial peleti-
zada (1% do peso corporal/dia) e 4gua a vontade.

Os venenos liofilizados de Bothrops moojeni e Bothropoides
neuwiedi foram oriundos do plantel do Biotério da Universidade
Catélica Dom Bosco (UCDB) de Campo Grande, Mato Grosso do
Sul. Os venenos foram colhidos de serpentes fémeas por extracio
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manual e liofilizados. No momento da utilizagdo foram pesados
em balanca eletrdnica de precisio e reidratados em 1mL de soro
fisioldgico.

Apos trinta dias de adaptagido foi realizada a primeira etapa
do experimento com a inoculagdo do veneno de Bothrops moojeni
e Bothropoides neuwiedi nos Ovinos 1 e 2, com doses de 0,41mg/
kg e 1,0mg/kg, respectivamente. A dose utilizada do veneno de
B. moojeni foi estabelecida tendo como base as doses letais para
bovinos (Aratjo et al. 1963), uma vez que nido ha informagdes
acerca da dose letal especifica para ovinos. A dose do veneno de B.
neuwiedi foi a mesma utilizada em bovinos (Araujo et al. 1963), e
em um ovino (Aradjo & Belluomini, 1960, 1962). A inoculagio do
veneno foi feita por via subcutanea na face direita sobre o mus-
culo masseter apds tricotomia e limpeza da regido. Essa primeira
etapa do experimento serviu de pardmetro para o envenenamen-
to dos outros dois ovinos (Ovinos 3 e 4), com o objetivo de utilizar
o0 menor numero possivel de animais na experimentagao.

Os Ovinos 3 e 4 foram submetidos aos mesmos procedimentos
dos Ovinos 1 e 2, porém, a dose do veneno de Bothrops moojeni
utilizada foi de 0,82mg/kg, o dobro da inoculada no Ovino 1, pois
a dose inicial (0,41mg/kg) nao foi letal.

Os ovinos foram mantidos em observa¢do constante duran-
te todo o experimento. O exame clinico detalhado foi realizado a
cada 2 horas. O procedimento consistiu de mensuracdo dos pa-
rametros fisiolégicos, incluindo frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratdria, temperatura retal, movimentos ruminais, tempo de
perfusao capilar e tempo de sangramento, de acordo com ficha de
acompanhamento clinico.

Amostras de sangue foram coletadas em frascos com acido
etilenodiaminotetra-acético (EDTA) a 10% para andlise de hemo-
grama e em frascos sem EDTA para analise bioquimica. Adicional-
mente foram coletadas amostras de sangue em frascos contendo
citrato de sédio para avaliagdo do coagulograma. Todas as amos-
tras foram coletadas em trés momentos; uma amostra foi coletada
poucos instantes antes da inocula¢do do veneno (T0) em todos os
ovinos e mais duas amostras durante a evolugio do quadro clini-
co, T19 e T29 (Ovino 1), T22 e T29 (Ovino 2), T22 e T26 (Ovino
3) e T22 e T30 (Ovino 4). Logo apos a coleta as amostras foram
devidamente identificadas, acondicionadas sob refrigeragdo a 4°C
e em seguida enviadas ao laboratério de patologia clinica no Cen-
tro Clinico de Apoio ao Diagndstico Veterinario, Campo Grande/
R], para avaliagdo. O material foi avaliado através de hemograma
- Eritrograma: eritrdcitos (x10°/pL), hemoglobina (g/dL), Hema-
técrito (%), VGM (fL), CHGM (%); plaquetometria (/uL), proteina
plasmadtica (g/dL), Leucograma - leucécitos totais (uL), baséfilos,
eosinofilos, mieldcitos, metamieldcitos, neutrofilos bastonetes,
neutrdfilos segmentados, linfocitos, mondcitos, hematoscopia;
bioquimica sérica - tempo de protrombina (seg), tempo de trom-

boplastina parcial ativada (seg), fibrinogénio (mg/dL), uréia (mg/
dL) e creatinaquinase (CK) (UI/L).

As necropsias foram realizadas imediatamente apds a morte
dos ovinos. Foram colhidos fragmentos de diversos érgdos, in-
cluindo pele com subcutdneo e musculatura (regido da inocula-
¢d0), musculo masseter, e musculo esquelético em diversas areas
de regides distantes ao local da inoculacdo do veneno; intestinos,
linfonodos submandibulares e mesentéricos, rumen, reticulo,
omaso, abomaso, pancreas, adrenais, rins, bexiga, 6rgdo reprodu-
tor, tireoides, pulmdoes, corag¢do, globo ocular, e encéfalo.

As amostras foram imediatamente fixadas em formol 10%,
com excec¢do dos fragmentos de musculo, que permaneceram pre-
viamente expostos ao ambiente por aproximadamente 2 horas.

Ap6s fixacdo, os fragmentos foram processados rotineiramen-
te para histopatologia, incluidos em parafina, cortados em 3-5pm
e corados pela hematoxilina e eosina (HE).

RESULTADOS

A dose potencialmente letal do veneno de Bothrops moojeni
para bovinos (0,41mg/kg) nio foi suficiente para provocar
a morte do Ovino 1. O dobro dessa dose (0,82mg/kg) foi
letal para o Ovino 3. Os Ovinos 2 e 4 receberam a dose po-
tencialmente letal de Bothropoides neuwiedi (1,0mg/kg) e o
quadro foi fatal para ambos os ovinos.

Os dados do delineamento experimental, inicio dos si-
nais clinicos e desfecho estdo dispostos no Quadro 2.

Quadro clinico. Tanto os ovinos que receberam o vene-
no de Bothrops moojeni (Ovinos 1 e 3) quanto os ovinos que
receberam o veneno de Bothropoides neuwiedi (Ovinos 2 e
4) apresentaram quadro clinico semelhante, com inicio dos
sinais clinicos até os primeiros trinta minutos apds a ino-
culagio do veneno. Entre 11 e 30 minutos todos os ovinos
apresentaram apatia, pelos arrepiados e discretos tremo-
res musculares nos membros posteriores.

Os Ovinos 1 a 4 apresentaram aumento de volume no
local da inoculagdo do veneno (subcutdneo da face direita),
que em seguida foi evidente na regido submandibular, bi-
lateralmente na face, nos labios, regido ventral do pescoco,
e por ultimo na regido peitoral (Fig.1). Observou-se ainda
leve a moderado aumento de volume na regido proximal
nos membros anteriores. Além disso, todos apresentaram
apatia, sonoléncia, inapeténcia, inquietude, contracgdes ab-
dominais, mucosas palidas e aumento da frequéncia cardi-
aca. Cerca de cinco horas apés a inoculagio do veneno o
Ovino 1 defecou fezes com consisténcia normal e sangue

Quadro 2. Dados do delineamento experimental

Veneno Ovino Sexo Peso Dose Dosagem Inoculagdo Inicio dossinais Desfecho

(n9) (kg) (mg/kg) (mg) data/hora  clinicos (hora) data/hora
Bothrops moojeni 1 Macho 45 0,41 18,45 15/07/2009 10:35 Recuperacdo ?

10:20

Bothropoides neuwiedi 2~ Macho 39 1,0 39 15/07/2009 10:45 Morte
10:28 18/07,/2009

02:30

Bothrops moojeni 3 Fémea 29 0,82 23,78 22/07/2009 9:40 Morte
9:29 23/07/2009

11:51

Bothropoides neuwiedi 4 Fémea 32,5 1,0 32,5 22/07/2009 9:54 Morte
9:25 23/07/2009

23:11

2 Apresentou melhora dos sinais clinicos cinco dias apds a inoculagdo do veneno.
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Fig.1. Tumefacdo submandibular no primeiro dia ap6s a inoculacdo do veneno de Bothops moojeni. (A) Cerca de 25 minutos ap6s a ino-
culacdo. (B) Uma hora apds a inoculacdo. (C) Duas horas apés a inoculagio. (D) Duas horas e meia ap6s a inoculagdo. Note nas figuras

C e D a tumefagdo ventral do pescogo. (Ovino 3)

ndo digerido (Fig.2). O mesmo ocorreu com os Ovinos 2 a
4, 7h, 6h e 6h apo6s a inoculagio, respectivamente. Cerca de
15h apés a inoculagdo o Ovino 1 apresentou gengivorragia;
no Ovino 2 pode-se observar leve secre¢do sanguinolenta
na cavidade nasal, 27h ap6s a inoculagdo.

Cinco dias ap6s o inicio do experimento, o Ovino 1 apre-
sentou regressdo dos sinais clinicos e recuperacgao signifi-

Fig.2. Sangue na regido anal no primeiro dia com cerca de 5 horas
apo6s a inoculacio do veneno de Bothops moojeni. No detalhe,
sangue recobrindo as fezes. (Ovino 1)
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cativa do quadro geral. Este ovino foi observado por quatro
meses sem apresentar nenhum sinal clinico do envenena-
mento. O Ovino 2, apds quatro dias de evolugio clinica, e os
Ovinos 3 e 4, apos 2 dias, apresentaram dificuldade para se
levantar e manter o tonus muscular do pescogo e cabeca, e
quedas que logo evoluiram para dectbito esternal e lateral
e morte.

A frequéncia cardiaca dos ovinos durante o experimen-
to variou de 56 a 184 batimentos por minuto. A frequén-
cia respiratoria variou de 11 a 32 movimentos por minuto.
A temperatura retal do Ovinol foi estavel durante todo o
experimento (38,2-39,9°C). Houve queda progressiva de
temperatura retal do Ovino 2 a partir do T58 (37,7°C) até
T62 (36,6°C), do Ovino 3 a partir do T18 (37,7°C) até T26
(34,5°C), e do Ovino 4 no T34 (36,4°C).0s dados referentes
a evolucdo e principais sinais clinicos estido dispostos no
Quadro 3.

Hemograma, proteinas plasmaticas, plaquetas e fi-
brinogénio. Na avaliacdo do eritrograma verificaram-se
valores normais de hematdcrito no TO (tempo zero) para
todos os ovinos. Havia policitemia leve no T19 para o Ovi-
no 1. No leucograma verificou-se eosinopenia leve para os
Ovinos 1 (TO, T22, T29), 2 (T22, T29), monocitopenia leve
para os Ovinos 1 (TO, T22), 2 (T0, T22, T29), e 4 (T22); O
Ovino 3 apresentou leucopenia leve por linfopenia no T26.
E o Ovino 4 apresentou linfocitose discreta no TO.
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Quadro 3. Evolugio e sinais clinicos apresentados pelos ovinos envenenados experimentalmente por Bothrops moojeni

e Bothropoides neuwiedi

Sinais clinicos

1° dia PI*: apatia leve, inchago da face, pescoco, peito e membros anteriores, inapeténcia, tremo-
res discretos dos membros posteriores, fezes com sangue, aumento do tempo de sangramento,
FCc entre 64 e 68 batimentos/min. 2° dia PI: alerta, leve redu¢do do volume da face, come nor-
malmente, hemorragia leve na gengiva, eliminagado de jatos de sangue com poucas fezes, FC entre
64 e 120 batimentos/min. 3° dia PI: alterna entre alerta e apatia moderada, come normalmente,
tremores discretos dos membros posteriores, fezes com pouco sangue, conjuntiva ocular palida,
FC entre 132 e 184 batimentos/min. 4° dia PI: alerta, come bem, fezes sem sangue, conjuntiva
ocular palida, FC entre 156 e 172 batimentos/min. Recuperou-se cinco dias ap6s a inoculacio

1° dia PI: apatia leve, inchago da face, pescogo, peito e membros anteriores, inapeténcia, salivagido
moderada, fezes com sangue, aumento do tempo de sangramento, FC entre 44 e 92 batimentos/
min. 2° dia PI: apatia acentuada, pequena quantidade de sangue na narina, elimina¢do de sangue
com poucas fezes, bebe muita dgua, FC entre 56 e 160 batimentos/min. 3° dia PI: apatia acentua-
da, come pouco, tremores discretos dos membros posteriores, fezes pastosas e com sangue, con-
juntiva ocular pélida, FC entre 140 e 172 batimentos/min, discreto aumento da FRY, TR® atingiu
37°C. 4° dia PI: conjuntiva ocular palida, FC entre 160 e 196 batimentos/min, TR 36°C, fraqueza,

1° dia PI: apatia moderada, inchago da face, pescoco, peito e membros anteriores, inapeténcia,
fezes com sangue, tremores discretos dos membros posteriores, aumento do tempo de sangra-
mento, FC entre 68 e 132 batimentos/min. 2° dia PI: apatia acentuada, fezes com sangue, FC entre
120 e 188 batimentos/min, TR caiu de 38,0°C para 34,5°C, fraqueza, quedas, morte (11h51min).
1° dia PI: apatia moderada, inchago da face, pescogo, peito e membros anteriores, salivagdo mo-
derada, inapeténcia, fezes com sangue, tremores discretos dos membros posteriores, aumento

Ovino Veneno Evolucdo clinica
1 Bothrops 4 dias
moojeni HI": 10h 20min
15/07/10
do veneno.
2 Bothropoides 4 dias
neuwiedi HI: 10h 28min
15/07/10
quedas, morte (2h30min).
3 Bothrops 2 dias
moojeni HI: 9h 29min
22/07/10
4 Bothropoides 2 dias
neuwiedi HI: 9h 25min
22/07/10

do tempo de sangramento, FC entre 72 e 92 batimentos/min. 2° dia PI: apatia acentuada, bebe
muita agua, fezes com sangue, FC entre 88 e 184 batimentos/min, TR caiu de 38,9°C para 36,4°C,

fraqueza, desequilibrio, quedas, morte (23h11min).

aPés-inoculagio, P Hora da inoculagio, Frequéncia cardiaca, ¢ Frequéncia respiratéria, ¢ Temperatura retal.

Verificou-se reducio de proteinas plasmaticas em todos
os ovinos, nos tempos T19 e T29 para o Ovino 1, nos tem-
pos T22 e T29 para o Ovino 2, nos tempos T22 e T26 para o
Ovino 3, e nos tempos T22 e T30 para o Ovino 4.

A contagem de plaquetas apresentou valores normais
de referéncia para os Ovinos 1-3, o Ovino 4 apresentou
queda significativa para 177.000/uL (valores normais:
300.000-800.000/uL). Observaram-se ainda aglomera-
dos plaquetarios no tempo T19 para o Ovino 1, discreto
aumento da contagem de plaquetas no T22 para o Ovino
3 e no TO para o Ovino 4; discreta redug¢io no T30 para o
Ovino 4.

O fibrinogénio estava dentro dos valores de referéncia
para a espécie em todos os ovinos.

Bioquimica sérica. Todos os animais apresentaram
aumento gradativo e significativo nos niveis de creatina-
quinase (CK) a partir da segunda avaliagdo da bioquimica
sérica. Os valores de CK variaram entre 306 UI/L e 2.880
UI/L entre a segunda e a ultima avaliagio.

Todos os ovinos apresentaram niveis de uréia levemen-
te elevados com relacdo aos valores de referencia para a
espécie (8-20mg/dL) na primeira avaliagcdo. A partir da
segunda avalia¢do laboratorial, observou-se que todos os
ovinos ja apresentavam aumento significativo dos niveis de
uréia. Os valores variaram entre 32mg/dL e 113mg/dL en-
tre a segunda e a ultima avaliacdo sérica da uréia.

Avaliacdo da coagulacdo sanguinea. Nos quatro ovi-
nos o tempo de sangramento (TS) no TO foi de aproxima-
damente 2 min. Duas horas apds a inoculagao (T2) todos
0s ovinos apresentaram leve aumento no tempo de sangra-
mento, com excec¢do do Ovino 4, porém ainda dentro dos
niveis normais para a espécie ovina (até 3 min). Ja no T4

todos os ovinos tinham tempos de sangramento elevados
que variaram entre 4 e 8 min que progrediram para tempos
entre 12 e 47 min no T10. A partir do T10 o sangramento
provocado pelo teste somente era contido apds aplicagdo
de torniquete em todos os ovinos.

Os tempos de ativacdo da protrombina (TP) permane-
ceram dentro dos valores para a espécie ovina (22-55 seg)
em todas as avaliagdes dos Ovinos 1 e 2. Nos Ovinos 3 e 4 o
TP atingiu niveis aumentados ja a partir da primeira avalia-
¢do pos-inoculagdo (T22) que corresponderam a >2 min e
1,13 min respectivamente; e atingiram maximo de > 2 min
no T26 (Ovino 3) e no T30 (Ovino 4). O tempo de trom-
boplastina parcial ativada (TTPA) permaneceu normal no
Ovino 1 (média = 52 seg) em todas as avaliacdes (valor de
referencia = 44-64). 0 Ovino 2 apresentou aumento no T22
(85 seg), reduzindo levemente no T29 (78 seg). Os Ovinos
3 e 4 apresentaram TTPA acima de dois minutos a partir do
T22 (primeira avaliagdo pds-inoculacio).

Achados de necropsia. Os principais achados cor-
responderam a extensos hematomas subcutaneos desde
a face até a regido ventral do térax, envolvendo os mem-
bros toracicos. Nas areas onde os hematomas eram mais
acentuados, ou seja, areas proximas ao ponto de inoculagdo
observaram-se musculos vermelho-escuros. Havia intime-
ras petéquias no peritdnio; na serosa do rimen e do omaso
observavam-se petéquias e sufusdes. Observaram-se ainda,
petéquias e equimoses na mucosa do abomaso, e discretas
petéquias na porgdo final do intestino grosso, com sangue
e/ou coagulos de sangue principalmente na porgao final do
reto.

O Ovino 2 apresentou mucosas palidas, coloracio es-
cura na gengiva e discreta secre¢do sanguinolenta na nari-
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na. Os Ovinos 2 a 4 apresentaram aumento de volume das
orelhas, que ao corte fluiu sangue, e presenca de sangue ao
redor do anus.

Todos os ovinos necropsiados (Ovinos 2 a 4) apresen-
taram acentuada hemorragia bilateral no tecido subcu-
taneo (hematoma) desde o mento até o abdome (Fig.3),
abrangendo parte dos arcos costais. Além de hematomas
extensos na musculatura da face, de toda a regido cervical
ventral, peitoral e esternal (Ovinos 2 a 4), abrangendo par-
te dos arcos costais (Ovino 4) e por¢do abdominal anterior
(Ovino 3) (Fig.4). No subcutdneo dos membros toracicos
foram observados hematomas acentuados.

Fig.3. Grande hematoma no tecido subcutianeo e muscular que se
estende do mento até a regido ventral do esterno. (Ovino 3)

Fig.4. Acentuada hemorragia no tecido subcutidneo e muscular na
regido esternal e regido cranial do abdomen ventral, apds ino-
culacdo do veneno de Bothropoides neuwiedi. (Ovino 2)
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Todos os ovinos apresentaram petéquias, equimoses e
sufusdes no omento, no bago (subcapsular), na serosa do
ramen, do omaso e na mucosa do abomaso (Fig.5), bem
como na serosa de algumas porg¢oes do intestino delgado
(duodeno, jejuno e ileo). No reto foram observadas fezes
em meio a grande quantidade de sangue nao digerido.

Na faringe, laringe, es6fago e traqueia, bem como no
tecido adjacente as tireoides observaram-se extensos he-
matomas (Ovinos 2 a 4). Nesses mesmos ovinos também
foram visualizadas equimoses subpleurais nos pulmdes e
no assoalho da cavidade toracica (Ovinos 2 e 4).

Observaram-se equimoses e sufusdes no epicardio e no
endocardio nos Ovinos 2 a 4. Apenas no Ovino 4 foram ob-
servadas pequenas areas de hemorragia no miocardio. No
Ovino 2 foram encontradas algumas equimoses no parén-
quima testicular. Nos Ovinos 3 e 4 foram observados fetos
com idade aproximada de 2-3 meses. Nestes foram visuali-
zadas poucas equimoses na pele da cabeca e na regido cer-
vical. Algumas areas entre os placentomas estavam hemor-
ragicas nos dois ovinos (Ovinos 3 e 4) (Fig.6).

Achados histopatolégicos. Todas as areas de hemor-
ragia observadas macroscopicamente nos trés ovinos ne-
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Fig.5. Multiplas petéquias e equimoses na mucosa do abomaso,

apos inoculagdo do veneno de Bothropoides neuwiedi. (Ovi-
no 4).

Fig.6. Utero com feto. Moderada hemorragia entre a mucosa uteri-
na e o cérion nas areas entre os placentomas. (Ovino 3)
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cropsiados foram confirmadas na avaliacdo histopatolégica
(Quadro 4).

Quadro 4. Achados macroscépicos e microscopicos dos ovinos

envenenados experimentalmente por Bothrops moojeni
e Bothropoides neuwiedi

Ovino
(veneno)

Achados macroscépicos

Achados microscépicos

2
(Bothropoides
neuwiedi)

3
(Bothrops
moojeni)

4
(Bothropoides
neuwiedi)

Extensos hematomas subcuti-
neos; comprometimento mus-
cular préximo ao ponto de
inoculagdo; petéquias, equi-
moses, e sufusdes no peritd-
nio, na serosa do omaso e do
rimen, na mucosa do aboma-
so, no endocardio e no parén-
quima testicular; sangue/coa-
gulos na porgdo final do reto;
sangue na narina.

Extensos hematomas subcuta-
neos; comprometimento mus-
cular préximo ao ponto de
inoculagdo; petéquias, equi-
moses e sufusdes no peritd-
nio, na serosa do omaso e do
rumen, na mucosa do aboma-
so, no endocardio; sangue/
coadgulos na porgdo final do
reto; prenhez com cerca de 2
meses.

Extensos hematomas subcuta-
neos; comprometimento mus-
cular préximo ao ponto de
inoculagdo; petéquias, equi-

Hemorragia difusa acentuada e
necrose hialina e flocular de fibras
musculares na regido da inocula¢do
e proximidades. Trombos em veias,
vénulas e arteriolas; necrose mode-
rada de células epiteliais de tibulos
contorcidos proximais e distais da
cortical renal; cilindros hialinos;
necrose de coagula¢do de pequenos
grupos de fibras musculares lisas da
parede do rimen; moderada dege-
neragdo macro e microvacuolar no
figado; hemossiderose no bago.
Hemorragia difusa acentuada e
necrose hialina e flocular de fibras
musculares na regido da inoculagdo
e proximidades. Trombos em veias,
vénulas e arteriolas; necrose mode-
rada de células epiteliais de tibulos
contorcidos proximais e distais da
cortical renal; leve degeneragdo ma-
cro e microvacuolar no figado.

Hemorragia difusa acentuada e
necrose hialina e flocular de fibras
musculares na regido da inoculagdo
e proximidades. Trombos em veias,

moses, e sufusdes no peritd- vénulas e arteriolas; leve degene-
nio, na serosa do omaso e do ragdo macro e microvacuolar no
rimen, na mucosa do aboma- figado.

so, no endocardio; sangue/

coagulos na porgdo final do

reto; prenhez com cerca de 3

meses.

Alguns achados histopatoldgicos foram semelhantes
entre os ovinos, principalmente no local da inoculacdo do
veneno e nas areas mais proximas. Na regido da inocula-
¢do a principal alteracdo histolégica foi hemorragia difusa
acentuada, além de congestdo e hiperemia acentuadas da
derme superficial e profunda. Na musculatura esquelética
correspondente ao local da inoculagdo e da regido adja-
cente (musculos faciais e masseter) observou-se necrose
hialina e flocular de fibras musculares (Fig.7). Além disso,
hemorragia multifocal acentuada envolvendo o endomisio,
perimisio e epimisio de musculos mais externos da face, do
masseter e do pesco¢o. Em todos os ovinos avaliados a he-
morragia no local da aplicacdo encontrava-se associada a
vasos sanguineos com necrose ou disrup¢do, principalmen-
te da parede de veias e vénulas e em menor frequéncia da
parede de artérias e arteriolas. Todos os ovinos apresenta-
ram trombos em veias, vénulas e arteriolas nas areas pro-
ximas a inoculagdo (Fig.8). O Ovino 4 apresentou maior nu-
mero de trombos aderidos a parede de vasos sanguineos.
Em muitos vasos dessa regido era possivel observar necro-
se de células endoteliais e da camada média de arteriolas e
de veias. O Ovino 3 apresentou leve hemorragia no epineu-
ro e perineuro de nervo periférico da face. Foi observado
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Fig.7. Mudsculo masseter com necrose hialina e

da de fibras musculares esqueléticas e hemorragia intramus-
cular. Note a tumefagdo e o aumento da eosinofilia das fibras
musculares necrdticas; algumas delas apresentam citoplasma

fragmentado e neutroéfilos no interior. HE, obj.40x. (Ovino 3)
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Fig.8. Musculo facial (local da inoculagido) com acentuada hemorra-
gia intramuscular que circunda vénulas com necrose da parede
(setas) e acentuada necrose hialina de fibras musculares esque-

léticas com leve infiltrado neutrofilico. HE, obj.10x. (Ovino 3)

moderado infiltrado, predominantemente neutrofilico com
raros linfdcitos, plasmécitos e histidcitos proximo as areas
de necrose de fibras musculares esqueléticas em todos os
animais avaliados (Ovinos 2 a 4). O Ovino 4 apresentou in-
filtrado neutrofilico mais intenso que os demais.

Os Ovinos 2 e 3 apresentaram necrose moderada de cé-
lulas epiteliais de tibulos contorcidos proximais e distais
da regido cortical renal (Fig.9). A necrose foi caracteriza-
da pelo aumento de eosinofilia do citoplasma e de picnose,
cariorrexe e/ou cariolise de células tubulares, bem como
pequena quantidade de proteina no citoplasma de células
epiteliais de tubulos uriniferos. Foram observados também
cilindros hialinos na luz de tibulos renais, especialmente
da regido medular, em grande quantidade no Ovino 2. Ra-
ros cilindros hialinos foram observados nos Ovinos 3 e 4,
além de moderada congestdo de vasos na regido cortical e
medular e de capilares do tufo glomerular, e material eo-
sinofilico amorfo (proteina de vazamento) no espago de
Bowman.
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f?9¥[
' 3 ARt nid " de
F1g 9. R1m de Ovino 2, com necrose de coagula(,‘ao de células epi-

teliais de tibulos (setas) proximais e distais e cilindro hialino
na luz de um tabulo urinifero (*). HE, obj.20x.

No coracdo foram visualizadas hemorragias subepicar-
dicas multifocais leves a moderadas (Ovinos 2 a 4), que se
estendiam ao miocardio em apenas um animal (Ovino 4),
leve congestdo de alguns vasos no miocardio (Ovino 4) e
leve infiltrado linfoplasmocitario e neutrofilico junto as
areas de hemorragia (Ovinos 2 e 4).

Em algumas areas do intestino delgado verificou-se
leve hiperemia, congestdo na submucosa com tumefacdo
de células endoteliais (Ovinos 2 a 4), bem como edema
leve da regido submucosa. Areas de hemorragia e leve in-
filtrado neutrofilico puderam ser observados préximos
a vasos hiperémicos no Ovino 3. No intestino grosso de
todos os ovinos foi possivel observar hiperemia e ede-
ma leves na submucosa, e conteddo intestinal com gran-
de quantidade de eritrécitos integros. Todos os animais
apresentaram hemorragia focalmente extensa na submu-
cosa do ramen. O Ovino 2 apresentou ainda necrose de
coagulacdo de pequenos grupos de fibras musculares lisas
da parede do rimen, estas com aumento da eosinofilia do
citoplasma, picnose, cariélise e cariorrexe de algumas das
fibras acometidas.

No figado de todos os ovinos observou-se leve vacuoli-
zacdo macrovacuolar e microvacuolar de hepatocitos pre-
dominantemente da regido centrolobular. Os Ovinos 2 e 3
apresentaram leve bilestase. Em dois ovinos (Ovinos 3 e
4) foi observada congestdo com dilatacdo leve a modera-
da de veias centrolobulares e sinusoides hepaticos; havia
leve infiltrado neutrofilico e linfoplasmocitario em espa-
¢os periportais (Ovino 4) e aumento dos neutréfilos em
sinusoides (Ovino 3). Também foi observada, no Ovino 2,
uma area focalmente extensa de hemorragia no intersticio
entre a vesicula biliar e o figado, bem como na submucosa
da vesicula.

No baco do Ovino 2 foi observada leve hemossidero-
se livre no parénquima linfoide e eritrofagocitose no ci-
toplasma de macréfagos, também visualizada no Ovino
4, além de leve congestdo (Ovino 3). Nos Ovinos 2 a 4
observaram-se linfonodos submandibulares com mode-
rada a acentuada eritrofagocitose e sangue livre nos seios
subcapsulares e medulares, alguns seios estavam oblite-
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rados por fagécitos com citoplasma repleto de eritrdci-
tos integros (Ovinos 2 a 4), bem como dilatacdo de vasos
linfaticos proximos a capsula linfoide (Ovino 3). Dois dos
ovinos (Ovinos 3 e 4) apresentaram hemossiderose leve e
moderada, respectivamente, nos seios medulares dos lin-
fonodos submandibulares.

Nos pulmdes havia pequenas areas multifocais de he-
morragia préximas a serosa (Ovino 2) e leve hiperemia e
congestdo com leve espessamento de septos interalveola-
res (Ovinos 3 e 4).

Foram observadas areas hemorragicas multifocais leves
no intersticio testicular do Ovino 2. Os Ovinos 3 e 4, que
encontravam-se prenhes, foram encontrados placentomas
com acentuada congestdo dos vasos sanguineos placen-
tarios maternos e hemorragias multifocais na interface
caruncula-cotilédone que se estendia entre a mucosa do
utero e da placenta.

No sistema nervoso central (cdrtex frontal, nicleos
da base, mesencéfalo, tdlamo, hipocampo e pedinculos
cerebelares) havia leve hiperemia e congestdo de arte-
riolas e vénulas da neurépila (Ovinos 2 e 3) com leve
tumefacdo de células endoteliais (Ovino 2). O Ovino 3
apresentou também congestdo de vasos das leptomenin-
ges (Ovino 3).

Os Fetos 1 e 2 provenientes dos Ovino 3 e 4, respecti-
vamente, apresentaram necrose multifocal moderada de
tubulos uriniferos do cértex renal com congestdo difusa
moderada de veias, vénulas, e capilares dos tufos glome-
rulares; observaram-se ainda areas multifocais de hemor-
ragia principalmente na regido cortical préximo as areas
de necrose. Tanto a necrose de tiibulos uriniferos como a
hemorragia foram mais acentuadas no Feto 2 (Fig.10). O
figado de ambos os fetos continha areas multifocais de he-
morragia subcapsular, bem como no parénquima, sempre
associadas a vasos com disrup¢ao da parede. Adicional-
mente, foi observada moderada congestdo de veias, vénu-
las e sinusoides hepaticos nos dois fetos. No pulméo havia
congestdo multifocal moderada (Fetos 1 e 2) e areas multi-
focais de hemorragia (Feto 1).

Fig.10. Cortex renal de Feto 2 do Ovino 4, com necrose de co-
agulacdo de células epiteliais de tubulos uriniferos e area
de hemorragia no intersticio renal entre os tiibulos. HE,
0bj.40x.
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DISCUSSAO

A via e o local de inoculagdo eleitos para a aplicacdo do
veneno nos quatro ovinos foram definidos com base nos
casos espontaneos de envenenamento, pois normalmente
as presas das serpentes ndo chegam a atingir a muscula-
tura dos animais, devido a espessura de suas peles. A face
é frequentemente envolvida devido aos habitos de pastejo
dos ovinos, que sdo rasteiros e frequentemente o fazem em
“campos sujos”, coincidindo com possiveis refugios de ser-
pentes (Méndez & Riet-Correa 1995).

Inicialmente foram utilizadas as doses de 0,41 mg/kg
para B. moojeni, descrita como letal para bovinos por via
subcutanea (Aradjo et al. 1963) e 1,0mg/kg para Bothro-
poides neuwiedi, descrita como letal para bovinos por via
subcutanea (SC) (Araujo et al. 1963), e também indicada
como letal para um ovino inoculado por via intramuscular
(IM) (Araujo & Belluomini 1960, 1962). As doses foram de-
finidas tendo como base as doses letais para bovinos via SC,
uma vez que ndo ha descricdo de doses letais e nio-letais
para ovinos por essa via. Observou-se que a dose inicial
de 0,41mg/kg da peconha de B. moojeni nao foi suficiente
para provocar a morte do Ovino 1, embora este animal te-
nha desenvolvido um quadro clinico muito severo. Dessa
forma optou-se por duplicar a dose para 0,82mg/kg, esta
letal para o Ovino 3.

Conforme ja descrito em casos naturais (Tokarnia et al.
2008) e experimentais (Araujo & Belluomini 1960, 1962,
Caldas et al. 2008, Aragdo et al. 2010) do envenenamen-
to botrépico em animais observou-se rapido aumento de
volume na regido da inoculacdo. No envenenamento pela
peconha das serpentes Rhinocerophis alternatus e Bothro-
poides jararaca (Caldas et al. 2008, Tokarnia et al. 2008,
Aragio et al. 2010) o aumento de volume era constituido
por sangue (hemorragia), semelhante ao descrito no pre-
sente trabalho, diferentemente do que ocorreu nos experi-
mentos realizados com Bothrops jararacussu, nos quais se
observou que o aumento de volume era constituido prin-
cipalmente por edema (Aragdo et al. 2010). A hemorragia
ocorreu por consequéncia da acentuada necrose e disrup-
¢do da parede de vasos na regido da inoculagdo do veneno,
e pelo aumento do tempo de sangramento, decorrentes da
intensa agdo dos venenos.

Todos os ovinos desse experimento apresentaram difi-
culdade para ingerir dgua e apreender alimento, provavel-
mente pela dor e pelo aumento de volume dos labios. Sinais
clinicos como dor e grande aumento de volume no local da
inoculagdo do veneno sido descritos tanto em casos naturais
(Grunert & Grunert, 1969, Méndes & Riet-Correa 1995, Me-
nezes 1995, 1996) quanto experimentais (Aradjo & Belluo-
mini 1960, 1962, Caldas et al. 2008) de envenenamento
por serpentes do antigo género Bothrops, independente da
espécie acometida.

A simples manipula¢do dos ovinos no momento da con-
tengdo para exame clinico, favorecia/acelerava o apareci-
mento da tumefagio devido a lesdo vascular e consequente
hemorragia, fato observado também por outros autores (No-
vaes et al. 1986, Caldas et al. 2008). As coletas de sangue da
veia jugular e as pungdes nas orelhas (mensuracdo do tem-
po de sangramento) induziam rapido aumento de volume e

sangramento logo apds ou durante os procedimentos. Essas
observag¢des também foram feitas em experimentos com bo-
vinos (Caldas et al. 2008) e em experimentos com caes (Pé-
rez et al. 1997, Santos et al. 2003). Estas alteracdes estao re-
lacionadas com o aumento do tempo de sangramento e com
o dano vascular grave, decorrentes da agdo dos venenos.

Todos os ovinos apresentaram sonoléncia. Esse com-
portamento também pode ser interpretado como depres-
sdo e fraqueza, decorrentes da hipotensao e da dor (Rados-
tits et al. 2000).

0 aumento da frequéncia cardiaca, observado em to-
dos os animais, pode ter sido determinado pela dor e pela
hipovolemia. A frequéncia respiratéria de todos os ovinos
manteve-se normal, exceto nos momentos que precediam
amorte, que ocorria possivelmente pelo quadro de choque
por hipovolemia.

A atonia ruminal observada em todos os ovinos foi de-
corrente, principalmente, da anorexia desenvolvida du-
rante o quadro clinico. Essa condigao leva a diminui¢do do
preenchimento ruminal, que diminui as informagdes exci-
tatérias para a musculatura da parede do rimen, levando a
hipomotilidade (Smith 2006).

A temperatura retal manteve-se nos parametros fisiol6-
gicos em todos os animais, porém, havia queda acentuada
pouco antes da morte. A hipotermia é um dos fatores que
acompanham o choque hipovolémico, o que pode ter con-
tribuido para a morte dos ovinos (Radostits et al. 2000).

Em bovinos (Grunert & Grunert 1969) e equinos (Ra-
poso et al. 2000, 2001) naturalmente envenenados, e em
bovinos (Caldas et al. 2008) e ovinos (Aradjo & Belluomini,
1960, 1962, Aragdo et al. 2010) experimentalmente enve-
nenados é descrito sangue ndo digerido nas fezes (hema-
toquesia), achado também observado em todos os animais
deste experimento (Ovinos 1 a 4). A presenca de sangue
ndo digerido nas fezes é resultado de hemorragia no tra-
to intestinal distal causado pela movimentacdo do conteu-
do intestinal ou pelo simples atrito durante o exame retal
(Smith 2006).

A quadro de gengivorragia apresentado pelo Ovino 1 e o
sangue na narina do Ovino 2 sdo altera¢des que podem es-
tar relacionadas ao acentuado dano em vasos dessas regi-
oOes; sendo estas bastante irrigadas, hemorragias poderiam
facilmente ocorrer secundarias a mastigacdo e ao ranger de
dentes ou pela manipulagao. Todos os ovinos apresentaram
ranger de dentes. Esse sinal clinico pode ser indicativo de
estresse (Radostits et al. 2000).

0 tempo de evolugdo do quadro clinico divergiu entre os
Ovinos 1 e 3 (Bothrops moojeni) e Ovinos 2 e 4 (Bothropoi-
des neuwiedi). Os Ovinos 3 e 4 (fémeas) tiveram evolugdo
clinica duas vezes mais rapida do que o tempo apresentado
pelos Ovinos 1 e 2 (machos). Essa diferenca provavelmente
ocorreu pelo fato das fémeas estarem prenhes. Visto que os
Ovinos 2 e 4 (macho e fémea prenhe, respectivamente) re-
ceberam a mesma dose do veneno de Bothropoides neuwie-
di. No caso dos Ovinos 1 e 3, essa diferenca foi determinada
também pela dose administrada, que foi nio-letal para o
Ovino 1 e, o dobro e letal para o Ovino 3. E possivel que a
mesma dose utilizada no Ovino 1 fosse letal para o Ovino 3,
uma vez que este ultimo encontrava-se prenhe.
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Na avaliagdo do eritrograma os valores normais de he-
matécrito observados diferem de outros ovinos subme-
tidos a inoculagdo do veneno de Bothropoides jararaca e
Bothrops jararacussu, que provocaram moderada anemia
normocitica normocroémica (Aragdo et al. 2010), também
observada no envenenamento por Bothrops alternatus
(Rhinocerophis alternatus) em bovinos (Caldas et al. 2008).
Em todos os ovinos, apesar do quadro hemorragico, nio
houve diminui¢do do hematocrito, do volume globular mé-
dio e nem da concentracdo de hemoglobina. Ha casos em
que pode haver retardo na queda do hematocrito apés a
hemorragia, por contracdo esplénica, que pode aumentar
temporariamente o nimero de hemacias circulantes e o
hematécrito atinge valores mais baixos ap6s 12-24h da he-
morragia (Radostits et al. 2000). A palidez das mucosas foi
secunddria a rdpida diminuicao do volume total de sangue
(hipovolemia), o que possivelmente contribuiu para falén-
cia circulatéria periférica e anemia (Radostits et al. 2000).
O discreto aumento do hematdcrito, observado nos Ovinos
1 e 2, ocorreu devido a hemoconcentracdo por desidrata-
cao.

No leucograma dos ovinos foram observadas alteragdes
leves e pouco significativas, como discreta leucopenia, ca-
racterizada por eosinopenia, e monocitose. Nio foi possivel
estabelecer a causa da eosinopenia apresentada pelos ovi-
nos. Esse pode ser inespecifico para a condi¢do pois ani-
mais clinicamente sadios podem conter poucos eosinéfilos,
mas pode ter ocorrido secundariamente ao aumento de
corticosteroides endogenos, ou ainda aos processos infla-
matorios ativos (Smith 2006). A linfopenia, observada no
Ovino 4, pode estar associada também ao estresse (Smith
2006).

As proteinas plasmaticas apresentaram-se moderada-
mente diminuidas em todos os ovinos, conforme descrito
em trabalhos anteriores (Aragio et al. 2010) no envenena-
mento por Bothropoides jararaca. Nos casos em estudo as
proteinas plasmaticas estavam diminuidas provavelmente
pela perda secundaria ao aumento da permeabilidade vas-
cular, perda intestinal e renal (Smith 2006). A perda aguda
de sangue ndo causa inicialmente mudanga no volume glo-
bular (VG) ou na proteina plasmatica total, embora a rapida
mobilizacdo do fluido extracelular para manter o volume
sanguineo circulante cause declinio do VG e da proteina
plasmatica entre 12 e 24 horas. A gravidade da perda de
sangue pode ser parcialmente mascarada pela contracdo
esplénica (Smith 2006).

Quanto a contagem de plaquetas observaram-se valores
normais para os Ovinos 1 a 3. Diferentemente do quadro
evidenciado em humanos (Barraviera 1999), em bovinos
(Caldas et al. 2008), e em ovinos (Aragdo et al. 2010), que
cursa com trombocitopenia. Esse achado estava presente na
avaliagdo do Ovino 4. Todos os ovinos apresentaram varia-
¢Oes na contagem de plaquetas, porém, dentro dos valores
de referéncia para a espécie, exceto o Ovino 4, para o qual
a contagem ficou um pouco abaixo do valor de referéncia.

Os niveis de fibrinogénio permaneceram normais, di-
ferentemente do observado em ovinos envenenados por
Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu (Aragdo et al.
2010) e do envenenamento descrito em humanos (Barra-
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viera 1999) e em cdes (Pérez et al. 1997). O fibrinogénio
é aumentado na doenga inflamatéria ativa, e sua redugio
pode ser resultado do consumo aumentado. No entanto,
0 aumento compensatério na producdo de fibrinogénio
mascara o seu consumo aumentado (Smith 2006), e possi-
velmente foi um dos motivos de termos observado valores
normais de fibrinogénio.

Todos os ovinos apresentaram acentuado aumento nos
niveis de creatinaquinase (CK), que é um indicador alta-
mente sensivel de dano muscular. A elevagio persistente da
CK sugere processo resultante de atividade e continuidade
dalesdo muscular (Smith 2006). Quanto maior o tempo em
que o individuo fica em choque, maiores serdo as lesoes tis-
sulares e os niveis de CK (Smith 2006), fato observado no
Ovino 2 e semelhante a outros casos naturais e experimen-
tais de envenenamento por serpentes do género Bothrops
e Bothropoides em humanos e animais (Caldas et al. 2008,
Aragdo et al. 2010). Os niveis de uréia estavam igualmente
aumentados em todos os ovinos. Essa elevacdo pode estar
relacionada com alteragdes no fluxo sanguineo renal, cau-
sadas por diminuicido do volume efetivo de liquido circu-
lante (hipovolemia). Essa situacdo ocorre com frequéncia
em animais com hemorragias acentuadas, animais debi-
litados e desidratados (Smith 2006). Em casos em que ha
um comprometimento renal suficiente para provocar a re-
dugdo da taxa de filtracdo glomerular ocorre azotemia, ou
seja, aumento dos niveis de uréia plasmatica (Alpers 2005)
observado nos animais desse estudo.

0 tempo de sangramento estava aumentado em todos
os animais, principalmente, pouco antes da morte. Esta al-
teracao foi observada tanto em humanos (Ribeiro & Jorge
1997) quanto em bovinos (Menezes 1995, 1996, Caldas et
al. 2008), caninos (Takahira 1996) e ovinos (Aragao et al.
2010). O tempo de ativacido da protrombina (TAP) e tempo
de tromboplastina parcial ativada (TTPA) estavam acentu-
adamente aumentados. O TAP se torna aumentado quando
o nivel de fibrinogénio cai abaixo de 100 mg/dL ou quan-
do ha deficiéncia acentuada/consumo de protrombina e/
ou fatores de coagulacdo V, VII e X (Smith 2006), ou fibri-
nogénio (Aster 2005). Geralmente, o consumo aumentado
dos fatores é causado por coagulacdo intravascular disse-
minada (CID), que também causa TTPA prolongado (Smith
2006). A avaliagdo do TTPA examina o funcionamento da
via intrinseca da coagulagio e é sensivel a deficiéncia ou
atividade anormal dos fatores VIII, IX, XI e XII, que nesse
caso, ocorre por acdo do veneno (Smith 2006).

Os ovinos que receberam veneno de Bothrops moojeni
e Bothropoides neuwiedi neste trabalho, também apresen-
taram extensas areas hemorragicas no tecido subcutaneo,
que se estendiam do focinho até ventralmente a regido es-
ternal e também aos membros toracicos. As hemorragias
intramusculares ocorreram principalmente bilateralmente
na face e pescoco. Ja nos experimentos realizados em bo-
vinos inoculados por via subcutidnea com o veneno de Bo-
throps alternatus (Rhinocerophis alternatus), as hemorra-
gias intramusculares eram restritas ao local de inoculagdo
(Caldas et al. 2008).

0O aumento de volume local, ndo s6 em bovinos, mas
também em humanos e em outras espécies de mamiferos
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foi descrito em outros estudos como edema (Aradjo et al.
1963, Novaes et al. 1986, Menezes 1995, 1996, Pérez et al.
1997, Ribeiro & Jorge 1997, Barraviera 1999, Bicudo 1999).
Isso decorria do fato de ndo serem feitas avaliacdes pos-
-morte. No caso do envenenamento por Bothrops moojeni
e Bothropoides neuwiedi trata-se de acentuada hemorragia
subcutaneas e intramusculares nos locais préximos da ino-
culagdo, ou seja, hematomas, onde ha muito derramamento
de sangue. As desordens hemorragicas sdo causadas pelas
acoes coagulantes e hemorragicas do veneno. A agio coagu-
lante provocada por substancias que causam coagulacdo do
fibrinogénio e sdo ativadoras do fator X e da protrombina,
podem levar a um quadro de coagulagdo intravascular dis-
seminada (CID) com formac¢do de micro-codgulos na rede
capilar. A acdo hemorragica é causada por fatores hemorra-
gicos que atuam provocando lise de células endoteliais dos
capilares (Méndez & Riet-Correa 2007).

Os achados microscépicos caracterizados por necrose
tubular aguda observada nos rins pode ser consequéncia
da exposicdo a nefrotoxinas contidas no veneno ou nefro-
patia vasomotora por déficit de volume intravascular grave
(Alpers 2005, Smith 2006). No caso do envenenamento por
serpentes, estudos em ratos com a¢do do veneno de Bo-
throps moojeni concluiram que ha efeito nefrotéxico direto
em células tubulares renais (Boer-Lima et al. 1999).

As lesdes vasculares acentuadas tiveram influéncia do-
minante no que se refere a formagao de trombos na regido
de inoculagdo nos animais desse experimento. No entan-
to, o endotélio ndo necessita estar lesado ou rompido para
contribuir no desenvolvimento de trombos; qualquer per-
turbagao no equilibrio dindmico do endotélio pode influen-
ciar os eventos de coagulacdo (Aster 2005,Mitchell 2005).

A necrose coagulativa de fibras musculares nas adjacén-
cias do local de inoculagdo pode estar associada a hipoxia ce-
lular ocasionada pela intensa hemorragia, que impede a ade-
quada oxigenacdo dos tecidos nessa area (Pai & Santo Neto
1999), ou pode ser decorrente do efeito direto dos fatores
miotoéxicos do veneno. O veneno de serpentes, como B. moo-
jeni e B. neuwiedi, possui varias miotoxinas que provocam
dano nas células musculares (miotoxinas com estrutura de
fosfolipase A2). A mionecrose é causada pela acdo direta das
miotoxinas na membrana plasmatica das células musculares
e, indiretamente pela isquemia decorrente das altera¢des na
microvasculatura, induzidas pela liberagdo de substancias
vasoativas, como bradicinina e histamina, que causam inten-
sareacdo local, como edema, congestdo, hemorragia e necro-
se (Méndez & Riet-Correa 2007). A lesdo vascular também
foi descrita em camundongos inoculados com o veneno de
Bothropoides jararaca, Bothrops jararacussu e B. alternatus
(Rhinocerophis alternatus) (Queirdz & Petta 1984).

A hemossiderose e a eritrofagocitose observadas nos
linfonodos sugerem dano aos eritrécitos e intensa drena-
gem destes, decorrente da intensa hemorragia promovida
pelo veneno na regido da cabeca e pescogo.

As alteragdes observadas no rumen possivelmente
contribuiram para a queda de motilidade do drgio. A dor,
especialmente abdominal, é um estimulo para que os re-
ceptores de dor aumentem o tonus simpatico e provoquem
inibicdo dos centros gastricos, o que resulta em queda de

motilidade ruminal. Por outro lado, a falha na contratilida-
de da musculatura lisa também contribui para a disfun¢io
motora ruminal (Smith 2006).

Existem muitas enfermidades em ruminantes que cur-
sam com manifestagdes clinicas semelhantes as verificadas
no envenenamento por serpentes dos géneros Bothrops e
Bothropoides, por este motivo, é muito importante obte-
rem-se informacdes detalhadas do histérico e do quadro
clinicopatolégico. No que se refere aos aspectos epidemio-
logicos, faz-se necessario o conhecimento da distribuigio
geografica e o habitat das serpentes.

CONCLUSOES

0 quadro clinico do envenenamento por Bothrops moo-
jeni e Bothropoides neuwiedi, com inoculacdo subcutinea,
caracteriza-se por intensa hemorragia e formagdo de he-
matomas na regido da inoculagio e proximidades.

As doses de 0,82mg/kg para o veneno de Bothrops moo-
jeni e 1,0mg/kg para o veneno de Bothropoides neuwiedi
sdo potencialmente letais para ovinos.

Os venenos de Bothrops moojeni e Bothropoides neuwie-
di demonstraram efeito nefrotéxico para ovinos.
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