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RESUMO.- Dentre os sinais sistêmicos causados pelo
envenenamento por veneno de sapo (bufotoxina) em cães,
os efeitos cardiotóxicos são um dos mais importantes. O
objetivo deste estudo foi avaliar as potenciais alterações
no músculo cardíaco de cães envenenados experimen-
talmente por veneno de sapo e observar as alterações
eletrolíticas que podem ocorrer nesse tipo de envenena-
mento. Utilizaram-se 20 cães divididos em grupo controle
(n=5) e grupo envenenado (n=15). O veneno de sapo foi
extraído por meio de compressão manual das glândulas
paratóides. Após anestesia geral, os cães do grupo con-

trole receberam placebo (solução fisiológica) e os do gru-
po envenenado uma alíquota do veneno por sonda oro-
gástrica. As colheitas de sangue para dosagem dos mar-
cadores cardíacos foram realizadas seis e 24 horas após
o envenenamento. As colheitas de sangue para dosagem
dos eletrólitos foram realizadas antes e duas, quatro, seis
e 12 horas após o envenenamento. A análise estatística
empregada foi o teste não-paramétrico de Mann-Withney
(P<0,05). Os cães envenenados por veneno de sapo apre-
sentaram elevação dos níveis dos marcadores cardíacos
CK-MB e TnIc, confirmando a cardiotoxicidade do vene-
no. Hipocalemia e hipocalcemia foram também observa-
das nos cães envenenados.

TERMOS DE INDEXAÇÃO: Veneno de sapo, bufotoxina, mar-
cadores cardíacos, eletrólitos, cães.

INTRODUÇÃO
Muitas espécies de anfíbios possuem glândulas secretoras
cutâneas que previnem o ressecamento da pele e os pro-
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tegem dos predadores. Os sapos, quando atacados por
outros animais, secretam substâncias por essas glându-
las. Essas secreções têm efeito citotóxico e podem causar
hemólise (Klaassen 1996). Sapos do gênero Bufo têm dis-
tribuição mundial e predileção pelas áreas de clima tropi-
cal ou temperado úmido (Monti & Cardello 1994). Existem
várias espécies no Brasil, como B. ictericus, B. schneideri,
B. rufus e B. marinus (Zelnik 1965, Bedford 1974). Os cães
são as vítimas mais comuns desse tipo de envenenamen-
to, pois são atraídos pelos movimentos lentos dos sapos,
principalmente no período noturno (MacDonald 1990). Cães
envenenam-se pela ingestão ou pelo abocanhamento do
sapo, o que provoca o contato e a absorção do veneno
entre a mucosa oral ou do trato digestório (Knowles 1968,
Monti & Cardello 1994, McFarland 1999).

O veneno de Bufo spp. possui dois grandes grupos de
substâncias ativas: as aminas biogênicas e os derivados
esteróides (Zelnik 1965). Das aminas biogênicas são des-
tacadas, pela importância toxicológica, adrenalina,
noradrenalina, serotonina, bufoteninas, di-hidrobufoteni-
nas e bufotioninas. Dos derivados esteróides, destacam-
se os bufodienólides e as bufotoxinas, que agem de for-
ma semelhante aos digitálicos, causando a inibição da
bomba de sódio e potássio das células da musculatura
cardíaca (Zelnik 1965, Chen & Kovarikova 1967, Hoffman
& Lefkowitz 1991, Eubig 2001).

Os sinais clínicos do envenenamento por veneno de
sapo são divididos em três grupos, de acordo com a gra-
vidade: leve, moderado ou grave. Em casos leves, há
irritação da mucosa oral e sialorréia. Quadros moderados
apresentam, além de irritação da mucosa oral e sialorréia,
êmese, depressão, fraqueza, ataxia, sinais neurológicos,
anormalidades do ritmo cardíaco, evacuação e micção
espontâneas. Em casos graves, pode haver ainda diar-
réia, dor abdominal, midríase não-responsiva, convulsões,
edema pulmonar e cianose. As alterações eletrocardio-
gráficas observadas são arritmias, que podem evoluir para
taquicardia ventricular multiforme e, se o cão não for tra-
tado, para fibrilação ventricular e morte (Knowles 1968,
Otani et al. 1969, Bedford 1974, Palumbo et al. 1975,
Russel 1979, Palumbo & Perry 1983, Oliveira 1998,
McFarland 1999, Sakate & Oliveira 2000, 2001).

Alguns autores (Sonne et al. 2008) relataram o óbito
de um cão Bulldog Francês por envenenamento por ve-
neno de sapo. Neste relato, o cão foi encontrado morto
pelo proprietário, sem sinais clínicos anteriores, e a cau-
sa morte foi confirmada por análise toxicológica através
da cromatografia em camada delgada direcionada para
alcalóides e da cromatografia gasosa, baseada no méto-
do Stas-Otto.

Uma forma de avaliar a função cardíaca é a dosagem
de marcadores cardíacos. Essas substâncias são capa-
zes de indicar lesão das células cardíacas ou o nível de
ativação dos sistemas compensatórios. Dentre os mar-
cadores cardíacos são importantes a creatinaquinase fra-
ção MB (CK-MB), a mioglobina, as troponinas, a aspartato
aminotransferase e a lactato desidrogenase (Ettinger

1997). A CK-MB e a troponina I - fração cardíaca (TnIc)
são os marcadores mais específicos e os mais indicados
para verificar lesões agudas no miocárdio (Missov et al.
1997, Puschendorf 1999).

Este estudo teve como objetivo verificar se cães en-
venenados por veneno de sapo apresentam alterações
celulares no músculo cardíaco, por meio da dosagem de
CK-MB e TnIc, e descrever as alterações eletrolíticas ob-
servadas nesse tipo de acidente.

MATERIAL E MÉTODOS
O veneno foi colhido de 20 sapos da espécie Bufo schineideri,
provenientes do Laboratório de Herpetologia do Departamento
de Zoologia do Instituto de Biociências, Universidade Estadual
Paulista (UNESP), Campus de Botucatu. O anfíbio foi colocado
no interior de uma caixa de isopor parcialmente tampada com
um vidro e a extração se realizou comprimindo a glândula
paratóide na direção do vidro. Devido à viscosidade, o veneno
aderia ao vidro e então era removido com auxílio de uma
espátula. Um pool de veneno foi armazenado em frascos de
vidro e encaminhado ao Laboratório de Imunologia, Departa-
mento de Microbiologia e Imunologia, Instituto de Biociências,
Unesp, Campus de Botucatu, onde foi realizada a liofilização
em liofilizador convencional (Edwards do Brasil, Liobras Ind.
Com. e Serv. de Liofilizadores Ltda, Av. Comendador Alfredo
Maffei 3879, Jardim São Carlos, São Carlos, SP) a -30oC, du-
rante três dias. Após esse procedimento, o veneno foi dividido
em alíquotas iguais e equivalentes a 70% da quantidade de
veneno de um sapo; tais alíquotas foram acondicionadas em
tubo de ensaio de 20mL e conservado a 5oC.

Utilizaram-se 20 cães sem raça definida, machos e fêmeas,
adultos, hígidos, com aproximadamente 10 kg cada e proveni-
entes do Biotério Central da Unesp, Campus de Botucatu. Os
cães foram divididos em grupos controle (n=5) e envenenado
(n=15). Após jejum de 12 horas, os cães foram submetidos à
indução anestésica direta com tiopental sódico, 25mg/kg,
intravascular (Tiopental®, Cristália Produtos Químicos Farma-
cêuticos Ltda, Rodovia Itapira-Lindóia, Km 14, Itapira, SP) e
manutenção anestésica com isoflurano a 3% (Isoflurano®,
Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda, Rodovia
Itapira-Lindóia, Km 14, Itapira, SP). Durante todo o período
anestésico, os cães foram mantidos em colchão térmico para
controle da temperatura corpórea. Foi utilizada a ventilação
controlada em todos os cães (FR = 10-15mpm).

Para o envenenamento experimental, as alíquotas de
veneno foram ressuspensas em 10mL de água e administradas
a cada animal por sonda orogástrica. Os cães do grupo controle
receberam 10mL de solução fisiológica.

Colheu-se o sangue dos cães nos tempos T0 (antes da
administração do veneno), T1 (duas horas após administração
do veneno), T2 (quatro horas após administração), T3 (seis
horas após administração), T4 (12 horas após administração)
e T5 (24 horas após administração do veneno). As dosagens
de CK-MB, com reativo seco (Vitros, Ortho-Clinical Diagnostics,
100 Indigo Creik Dr, Rochester, NY, USA), e de TnIc, com
reagente (Flex Troponina I Cardíaca, Dimension, Dade Behring,
Ludwig-Erhard-Str. 12, Eschborn, Germany), para avaliar as
possíveis lesões no músculo cardíaco, foram realizadas nos
tempos T3 e T5. A hemogasometria (Stat Profile pH Ox Plus L,
Megalab, Av. das Américas 700/214B, Barra da Tijuca, Rio de
Janeiro, RJ) para dosagem plasmática de sódio (Na+), cálcio
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iônico (Ca++) e potássio (K+), utilizou amostras de sangue arterial
colhidas com seringa heparinizada, por punção da artéria
safena, nos períodos T0, T1, T2, T3 e T4.

A análise estatística empregada para avaliar a variável CK-
MB e os eletrólitos foi a multivariada de Perfil (Morrison 1990) e
para a variável TnIc foi o teste não-paramétrico de Mann-
Withney (Zar 1996). O nível de significância adotado foi de 5%
de probabilidade.

RESULTADOS
Os valores da CK-MB dos cães do grupo controle variaram
de 0,107ng/mL a 0,446ng/mL, com média de 0,360ng/mL
em T3 e média de 0,175ng/mL em T5. Os cães envenena-
dos experimentalmente apresentaram valores de CK-MB
entre 0,02 ng/mL e 0,755 ng/mL, com média de 0,543ng/
mL em T3 e média de 0,185ng/mL em T5. Observou-se
diferença significativa entre os grupos no momento T3, pois
os cães envenenados apresentaram média de CK-MB sig-
nificativamente maior que a média do grupo controle nes-
se momento (P<0,05), como mostra o Quadro 1.

Os valores de TnIc dos cães do grupo controle varia-
ram de 0,08ng/mL a 0,16ng/mL, com média de 0,11ng/
mL em T3 e média de 0,08ng/mL em T5. Os cães enve-
nenados experimentalmente apresentaram valores de TnIc
entre 0,05ng/mL e 2,47ng/mL, com média igual a 0,12ng/
mL em T3 e média de 0,26ng/mL em T5. Diferença signi-
ficativa foi detectada entre os grupos no momento T5
(P<0,05), conforme verificado no Quadro 2.

Os valores de sódio plasmático no grupo controle va-
riaram de 140mEq/L a 149mEq/L, e todos permaneceram
dentro da normalidade (DiBartola 2000). No grupo enve-
nenado, os valores de sódio plasmático variaram entre
133mEq/L e 150mEq/L; 73% (11/15) dos cães apresenta-
ram valores levemente abaixo dos valores de referência
para a espécie; 27% (4/15) apresentaram valores dentro
da normalidade. Nenhum animal apresentou hipernatremia
e não houve diferença significativa entre os momentos e
nem entre os grupos (P>0,05).

No grupo controle, os valores de potássio plasmático
variaram de 2,9mEq/L a 4,2mEq/L, e todos os cães des-
se grupo apresentaram valores levemente abaixo dos
normais (DiBartola 2000). No grupo envenenado, os va-
lores variaram de 2,5mEq/L a 5,9mEq/L e, da mesma for-
ma, os cães apresentaram valores levemente abaixo dos
de referência para a espécie; apenas um cão apresentou
hipercalemia. Não houve diferença estatística entre os
momentos dentro do mesmo grupo (P>0,05), contudo, foi
observada diferença significativa entre os grupos no mo-
mento T4 (12h) (P<0,05). Os cães do grupo envenenado
apresentaram valores médios de potássio significativa-
mente menores que os do grupo controle nesse momento
(P<0,05), como demonstrado no Quadro 3.

Os níveis de cálcio iônico plasmático no grupo contro-

Quadro 1. Valores médios e desvio padrão de CK-MB, em
ng/mL, dos cães dos grupos controle (n=5) e intoxicado

por veneno de sapo (n=15), nos dois momentos avaliados

Grupos T3 (6 horas) T5 (24 horas)

Controle 0,360 ± 0,086a 0,175 ± 0,039a

Intoxicados 0,543 ± 0,169b 0,185 ± 0,099a

Valor P (P=0,033) (P=0,822)

Letras iguais na mesma coluna não diferem entre si (P<0,05).

Quadro 2. Valores médios e percentuais (P25; P75) de
TnIc, em ng/mL, dos cães dos grupos controle (n=5) e

intoxicado com veneno de sapo (n=15), nos dois
momentos avaliados

Grupos T3 (6 horas) T5 (24 horas)
Mediana P25 P75 Mediana P25 P75

Controle 0,11a 0,09 0,138 0,08a 0,08 0,095
Intoxicados 0,12a 0,1 0,255 0,26b 0,14 0,347

Valor P (P=0,407) - - (P=0,005) - -

Letras iguais na mesma coluna não diferem entre si (P<0,05).

Quadro 3. Média e desvio padrão dos valores de potássio plasmático, em
mEq/L, dos cães dos grupos controle (n=5) e intoxicado com veneno de

sapo (n=15), nos diferentes momentos

Grupos Momentos
T0 T1 T2 T3 T4 Valor P

Controle 3,3 ± 0,26 3,6 ± 0,31 3,4 ± 0,41 3,3 ± 0,20 3,9 ± 0,40a (P=0,082)
Intoxicados 3,2 ± 0,36 3,4 ± 0,50 3,2 ± 0,83 3,1 ± 0,65 3,2 ± 0,45b (P=0,348)

Valor P (P=0,40) (P=0,45) (P=0,53) (P=0,44) (P=0,008) -

Letras iguais na mesma coluna não diferem entre si (P<0,05).

Quadro 4. Média e desvio padrão dos valores de cálcio iônico plasmático,
em mEq/L, dos cães dos grupos controle (n=5) e intoxicado com veneno

de sapo (n=15), nos diferentes momentos

Grupos Momentos
T0 T1 T2 T3 T4 Valor P

Controle 0,96±0,11 0,93±0,20 0,97±0,06a 0,93±0,18 0,98±0,08a (P=0,969)
Intoxicados 0,86±0,18 0,74±0,28 0,74±0,22b 0,74±0,20 0,74±0,23b (P=0,416)

Valor P (P=0,26) (P=0,19) (P=0,03) (P=0,074) (P=0,037) -

Letras iguais na mesma coluna não diferem entre si (P<0,05).
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le variaram de 0,69mg/dL a 1,17mg/dL, e todos os cães
desse grupo apresentaram valores dentro da normalida-
de (DiBartola 2000). No grupo envenenado, os valores
variaram de 0,31mg/dL a 1,4mg/dL, e, da mesma manei-
ra, os cães desse grupo apresentaram valores conside-
rados normais para a espécie. Não se observou diferen-
ça significativa entre os momentos dentro do mesmo gru-
po (P>0,05). Contudo, foi detectada diferença significati-
va entre os grupos nos momentos T2 (4h) e T4 (12h)
(P<0,05). Os cães envenenados apresentaram valores
médios significativamente menores que os do grupo con-
trole nestes dois momentos (Quadro 4).

DISCUSSÃO
Os cães do grupo envenenado experimentalmente com o
veneno de sapo apresentaram valores de CK-MB signifi-
cativamente maiores que os cães do grupo controle no
momento T3. Esse resultado demonstra importância clí-
nica, pois o aumento dessa enzima sugere agressão car-
díaca, confirmando a cardiotoxicidade do veneno de sapo.
Em relação aos valores de CK-MB encontrados nos cães
envenenados, 60% estavam acima dos valores conside-
rados normais para a espécie (Larsson 2005) no momen-
to T3. Já com 24 horas após a administração do veneno
(T5), todos os cães apresentaram valores dentro da faixa
de normalidade. Esse fato confirma que a lesão é aguda,
porém pode ser reversível, uma vez que os valores da
enzima retornaram ao normal.

A TnIc teve aumento significativo no momento T5. No
momento T3, apesar de não haver diferença significativa,
os valores de TnIc obtidos em 47% dos cães do grupo
envenenado estavam elevados se diretamente compara-
dos com os valores normais (Larsson 2005). Os resulta-
dos obtidos possuem importância clínica, pois a elevação
indica agressão ao cardiomiócitos e o aumento é direta-
mente proporcional à extensão da lesão induzida (Ricchiuti
et al. 1998).

Os valores de sódio plasmático dos cães envenena-
dos experimentalmente não sofreram alterações signifi-
cativas, permanecendo dentro dos valores normais esta-
belecidos para cães (DiBartola 2000) em todos os mo-
mentos analisados. Alguns autores (Palumbo et al. 1975,
Russel 1979, Peterson & Roberts 2001) relatam a ocor-
rência de leve diminuição nos níveis de sódio plasmático
em animais envenenados por veneno de sapo. Esses
autores relatam que a alteração eletrolítica pode ser vis-
ta, pois, ao ocorrer o bloqueio da bomba de sódio e po-
tássio pela ação da bufotoxina, o sódio se acumula no
interior da célula. Esse fato, no entanto, não foi verificado
neste estudo, possivelmente porque a troca entre os íons
cálcio e sódio compensou o acúmulo inicial de sódio.

Em relação ao potássio, a hipocalemia observada, tan-
to nos cães controle quanto nos envenenados com
bufotoxina, possivelmente se deve à fluidoterapia, porém
a alteração foi mais evidente nos cães envenenados. Na
comparação entre os grupos, a diferença significativa
(P<0,05) foi presenciada 12 horas após a administração

do veneno (T4). Um cão envenenado apresentou
hipercalemia. Esse achado é freqüentemente observado
em cães e humanos envenenados com veneno de sapo,
mas a hipocalemia também tem sido relatada (Eubig
2001).

Em relação ao cálcio iônico, os cães envenenados
apresentaram valores significativamente menores que os
dos cães controle nos momentos T2 e T4. Esse achado
foi considerado sem significado clínico, uma vez que to-
dos os valores estavam dentro dos parâmetros normais
para cães (DiBartola 2000).

Alguns autores descrevem elevação dos níveis de
potássio e cálcio plasmáticos em animais envenenados
experimentalmente com bufotoxina (Palumbo et al. 1975,
Russel 1979). A ocorrência de hipercalemia e a
hipercalcemia justifica-se no envenenamento por
bufotoxina, pois essa substância inibe a bomba de sódio
e potássio ao se ligar à enzima Na-K-ATPase. O bloqueio
da bomba provoca o acúmulo de potássio extracelular,
eleva o sódio intracelular e, por estimular a troca entre
sódio e cálcio, aumenta a concentração de cálcio nos
cardiomiócitos (Palumbo & Perry 1983, Chi et al. 1998,
MacFarland 1999, Eubig 2001). Alguns autores (Chi et al.
1998) relatam uma correlação positiva significativa entre
o nível sérico de potássio e a taxa de mortalidade em
casos de envenenamento por veneno de sapo em huma-
nos. Indivíduos com grave hipercalemia têm prognóstico
desfavorável e necessitam de um tratamento mais inten-
sivo.

CONCLUSÃO
Os cães envenenados experimentalmente por veneno de
sapo (bufotoxina) apresentam elevação nos níveis dos
marcadores cardíacos CK-MB e TnIc, confirmando a
cardiotoxicidade do veneno. As alterações eletrolíticas
mais freqüentes foram a hipocalemia e hipocalcemia.
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