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ESTUND FARMACOLAGICO DA FPECONHA DE B. MOOJEN]

INTROTIUCAD

Nesde o Lempos mais remotos da humanidade, Ah
agrpentes, gue suscitavam medo e eram objeto de supersticio,
despertam 0 interess dos estudiosos. No entanto somente no
sgculo XVIT  Foi demonstrada a2 velagdo entre boxicidads & o
liquidn aue esscorrve pelo  apareiho venenoso, (Abhbabiuvs 1693,
Redi 16643,

Mo sdculo XIX, com o progresso da cidncis, iniciavam-se
ne estuwdos  de seus efeitos, com @ sugestio de gue alguns
componentes seviam os responsavels pelas diversans atividades
Biologicas.

Gpesay disso, em pleno século XX, seaunds a Dhrgandzacin
Mundial de  Saude (WHEO, AP81), dados  sobre a  patologia do
acidents ofidico humano sio SECASH0E na maiovis GO pRIsSes,
notadamente nagqueles sitwados em  rvegides tropicails, onde
poder cadsar acldentes de gravidade varisgvel.

No Brasii os sgstudos de  pegonhas  iniciarvam-se  com
trabalhos de  Jodo Batista Lacerds, gue no século passado
vealidzms, no  Mussn Macional), sigumas  pesquisas sobre @
farmacologia do  veneno de  serpentes brasiledivas (Brasill,
198R a).

Deve-se, no entanto, & Vital Brazil Hineivo da Campanha
CABEE 1956y, n grvande desenvolvimento gue alocascaram @

investiligacoes ofidicas  envoivends aspectos sistematicos,



chinicos, imunalogicos, hioguimicos, Favmacaldgicos i
profildticos, Hes ENSLOAMNERL NG, apcs tantos RIOS,
continuam, sob meitos aspectos, atualissimos,

1 [ /%% I iniciou-se a  dmplantacio dos  centvos  de
controle de  dntoxicacho, os CCL, gue btiveram como prototipo
o servigo  dnstalado por 5. Schvartsman  no Iastitutoe  da
Cvidangs.

Us trvabaihos ryealizados por  estes centros demosiraoan
que 0% agldentes causados i ey AL LS [ e gan b n o
representavan a  seaunda causa de atendimento nos hospiltals
de grandes centros do sstado de 580 Paulo, supevados somsnte
For intoxicacBo wmedicamentosa. Nos centros localizados en
regides de  grande stilvidade agricela como  am regides  do

interior do

ado de %o Faalo, 3 situngio se inverte (CCI
cda UNIOAME) |

Fm rvelagfo & distrabwicdo dos acidentes ofidicos
Crmapeamento” do ofidismo) no Brasil, vale ressaltar aus 86
geatd  sendo possivel  poraus foram detinidos criteévios
disgnosticos olinicos, fato mencionado por Rosenfeld,
CA9F3 0. "Era necesasdavio o estabelecimento  de  oritgrios
diagndsticos basegados na sintomatologia  gque permitissem o
dimanostico & consequent e terapsut ios © avaliagho
prognostion, sem a identificagio da sevpente, pois a maiovia
cos meédicos eva incapss de classificary ssvpentes pegonhentas
g era pouco freaquente gque o paciente ouw Familia brouxessem @

sevpente que causou o acidente’ .



WNo  Brassil  existem apyvoximadamesnte 250 espéciss de
sevpentes aue gstAc distribaidas em nove familiss, das avals
apenas  duas (Elapidar g Viegridzae) snylobam 0w guatro
gEneros pegonbentos (Botbrops, Orofalus, Lachkesis, MIicraras)
grilstentes no pals. fE serpentes do gEnero Sofhropys 530
encontradas en todo fervitdvio nacional, compresndends vinte
gepdcies, & sR0 responsivels poy P0% dos acidentes ofidicos
pegonhentos que ocorven no pais (FMimwstério da Sadde, 199412
Glanmas  sepécies apresentam  maioy  dmportdncia o poy sua
extensas distyibuicilo geogrdafica tads  como & Jararacra que
grorve desde @ regiiio HSul, Sudeste « Centro  Deste; &
monFenld no Dentro Oeste; & gryfarowsfas no Novdeste e 2
arronx na Amardnia) .

fe peconhas  bobtrodpicas apresentam um perfil de efeitos
madls oun o mEnss constante, destacando-se os efelitos loocais gque
v de evitema, edema, nté necross o sfeitos sistEmicos como
o chogus  cirvoculatdrio, oue  ssgundo Yital Brazil (i982) € a
causa mais Freauente de  movie nos  acidentss causados  por
gstas  ssrpentes. Clinicamente chogue @ do tipo
hipovolémico ¢ ente glteito (RS ol el BEY devido R
exbtravasamento de  sangue pava os becidos & orgios internos.
A hipotensio shsevvada & devida & vasodilatacfo  gue
determina uwm decréscimo na resisténcia peritérica vascular.

AutacdHides como  bradigininm, histamins, sevyotonina &
prostaglandinas, liberados  por @nzimas contidas na pevonha
{proteases ¢ Tosfolipnses) podem contribuiv para hipofensio

(Rothschild & Robthschilid, 197%:.



B parbticipacio ol hradicininag o snvenanament o
botropico foi  sugevida poy  Roecha & Silva & Heraldeo (1949)
que veriticaram 2o libevagio desta  cinina de  uma Fracio
globuliinies do  plasms, devido @& agig  do veneno  de B
Jardaraca & da $vipsinn.

Fervreira (19450,  werificou B OPTYERENRCR e
substancia gue  aumentava o agio da bradicinina libervada & =
chamou  de  BFF (byadukinin~potentiating factord. Lastudos
posteriores demonstearam  gue o BFF dinibe a enzima peptidil
dipeptidase, vesponsavel pela sintese de angiotensina 11 g
degradagan da bradicinina, substancias  4que s8¢ encontram
gnvolvidas na regulagio da pressio artevial.

Sung et al (L988), estudando 2 interacfo da bradicinina
com  celulins endoteliais  da artéria sl menar boving
verificaram que o efeito Final a nivel de recsptoves do tipo
BP consiste na elevacio dos nivelis intracelulares de cdicio
e ERRF iEndothelium  devived relssdag  Factordy  composto
descoberto por Furghaobt & Zawadski em 1782,

Rothschiid & Almeida (49691, esgtudando a pavbicipacio
de cininas ng choguse  fatal produzido pela peconha  de 2.
Jararaca veviticaram gue  mesno uma liberagio  macien  de
hradicininag pode sey tolerada por ratos previamentes Lratados
com sulfato de celulose.

A especis S mpofeny (Hoge, 1%6&;  Fian.l} & conhecida

populavrments como “eaicaca”, termo gue significn To gue

queirs’ &8 tupil-guarani. Aapresenta uma ampla distribudicic

geografica (Fig 2, oftde causa a2 omaiovia dos o acidentes

&



Figura 4~ Exemplar da especie £, moojenli, conkecida
popularmente como "calcaca, apresenta uma coloraglo marvrom
aveludada. Estas serpentes caracterizam-se por SEvVem agelis,
podendo dar botes sSucessivos. Apesar do  pequeno  porte,
produzem até 300mo de veneno por extragio.



Figura 2- B, moojeni~ distvihuigio geograftica. Freferéncia
cerrados ¢ lavouvas.



nfidicos, apesar  do pegueno  porie de  seus vrepresentantes
Coeroa de 32,50 m) . Habita gevalments JUQares SeEC0s, CaMmpos
ow heldra  de matas, onde se  alimenta dg pesguenos voedores .
Eventuslmente sobe em arvoves asuando scossada poy enchentes
s anidmais  Jovens todavia, preferem viver em riachos, onde
s alimentam  de peausnos peires. B uMa especie ovovivipars,
constituindg-se cada ninhada de 48 a 20 Filhotes.

e dados clinitcos—labovratoriais mal & impovtantes
descritos en acidentes ofildicos causados poy & moojeni =0
gfeitos locais, tads comn  dor e edems fmediatos (ates 30
minuk s pOs-pioadk, L00% tempo de congulagio
prolongadossangue  dncoaguliavel (F3,%9%) w PIESEnEa e
hemnovragias  olinigamente svidentes (8, H8%) . Estes Sinails
decorren Jdas acdes protecliitica, coagulante e hamovrragica do
veneno . Fol raelatada ainda elevagdio transitdria dos niveis
sevicos de  uvéia & creatinina, sendo raro o aparecimento de
dinsuficidneda renal  grave (5. 5-1%r. e acordo com estes
dados o acidentes Forvam classificados como  leves  (20%),
mederados (&3 & graves (Q5%), sendo em geral, mais graves
o osue adueles causados por &£ JArargon  em velagio  aons
efeitos locais e porcentagen e anmento no temnpo de
coagulacio, ( Kowyomdjian & Polizeltii, 19870

Lim  fator introduzido  srroneanente pele  homesm no
envenenamento  botraéapico € o garroteamento.  fApesar das
sdvertéEncians do Institute Bubtantan & Secvetaria  de Sadde,
ainda pcovre  em até  70% dos  casos, contribuindo  para o

agravamento dos efeitos locsis. Este agravamento se deve



pyovave imente d  diminwigdo da  peviusio & a concentvagio do
veEreno na  regiso distal ao gavvetgamento, contvibuwindo para
wma maior  concentracio teciduaal . A odistribuicio do vensno
Timita-se, inicisimente, &0 tecido subocutdneo, mas com muita
frequéncia  compromete estruburas mais profundas, oomne
tendoes & miscurlos, levando A ONECYOsE. alegm  dissc,
conconitant emant e DLOrTe tiberagio o e substdnciass
farmacologicanente ntivas, Em omEaLor escaln, contribuindo
para o agravamento oo guaddyo

Mopesonha de & mooFeal wem  merecendo nn mtengiio dos
pesguilsadores desde o dnicio do séculio (Vital Braxil, 19414
igira, 1950 ; Mintaon, A96Y; Heder, A¥EE; Assakuwra et
al, 1%8%,; Furtado, PFEY Sevrvano et al, 199dn & 1993bY [
acidentes ofidicos CaUsRdos pov gatas serpentes Vi

aumentando =m inclidéncia por  toda vegiliv Norgeste de B30

L)
St

Faulo, nssociados & cultura do cafe, sinda presente (Fig.l

f Frequéncia  dos acidentes ofidicos causados  por B
monfenl & maior do oque & de  outras  sespdéciss  do adnevo
Bofhrops na regiio de 830 José do Rio Preto. En 42 casos de
acidentes bobtrdpicos ai registrados, cheserva-ae @ sgouinte
distribuicRo: B moeoJent {37 casos-88X), B, alternafusy (4

S Ry B, Jararaca (1 caso~#.3%) Clouyouwmsd dian ot

A

al, LPBEr.

fate o presente momsntio, on esbtudos Ffarmscolidgicos com
peconhas hotropicas  preferenciaram o veneno de B Jararaca.,
& posso ver,os sfeitos vesponsavels pelos sinals 8 sintomas

apressntados tanto no @nvenefamanito  expevimental (andmais)

¢
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comg acidsntal Chumano ), causados pela 8 soodend, mevecen

um @situdo mals detalhado.

Extabglecemos, portanto os seguintes obisbivos

iHieterminaco da  OLES0 da  pegonha de & WODJENY por
diferantes vias em espdcics animais distintas, obhservandoese

A sEqUEnCia de mpavecinento dos sinmis & sintomus

2y dyalingio ds stividade da pegonha  sobre a Pressio

arterial de ratos anestesiados.

3 Avaliagio da intludncia o garvoteamento  sobre 2

gvolugio dos efeitos obsevvados na pressio arteriznd

A fdvaliacio favmacoldgica: Efeito de antagonistas.



MATERTALS E MeTOnOs

FEGONHA

Foram utilizadaz peconhs de dols exemplavres adultos de
sevpentes da  espdoie B, mooJenl pracedentss de Mato Grosas

do B5ul, Regiiio de Trés Lagoas .

TOXTLIRADE

iy DETERMINAGAD [14 HL.5eé kM CAMUNBONGOS . F oz
determinasio da D50 Toram ubtilizsdos camundeongos wmachkos da
eapEcle Mes  wuesoetfos, (Linnasus, 1758, pasando  em médin
04 He, todos preovenientes do Qentro de Bioterismo  da
UMILAME . & via de administracio foil intrapevitoneal (i.p. 3,
gapyegando-se & animais pov dose (24, 3o, S4, & 81 weskgr. @
pegonka fol  dissolwvida 2m solugio saling para 2 obtencio de
wma solucko estogue, @ pariiv ds gual foram prapavadas
guatro soclugdHes de concentracdes gue guavdavam entve si uma
raEEo doual a1, 5.

s sfeitos di  pegonbha de &, Mooleal toram observacdos
desde o momento da dngecfo até B4 horas aros, suando entio
eram wnobtadas  as sobrevidas. Po oseguida Toram calouwladas as

doses letails medianas ¢ o3 respectivos intervalos Fidaciais

A onivel de 95%, pelo método descvito por Weil (L9527

i
j=



23 DETERMINAGAD DA DL 56 kM PENTAINHOS Far s
determinagio da  DLED foram  atilizados pintainhos (linkagem
MY-LINE W 363 pesando em medizn 4%52%0 (aproximadamsnte ¥ dias
de widald, ftodos provenientes da  Orandas ITO 544, Utilizou-se
aovie  dntrvamuscular (4om. ) como wvig de inoculacBRo, sendo a@
peeonka de & @mogJeal indetada no miscwlo peitoral esqguerdo,
ENpregando-se & animails por dose (80, 1LEM, 180 e BF0
wakad . fmopesonhs foil dissolvida  em solugio salina pava

obtengio de uma solugio estogus a Fayiir  da gqual Ferram

praparadas guatro o] 1 Oen e SOt entrag G SLES guardavanm

ghiye s531i uma ¥ igusl w 2,8 . Us efedtos da pegonba Foram

nbservados desde o momento  da injscBo  atd P4 hovas apds,
auando sntEe eram  anotadas as sobrevidas | Em sEgULda eram
caloculadas  as doses letais medianas & 0 o8 rvespectivos
intervalos fiducisisz = nivel de 95%, pelo sstodo descvito

por Wedl (48958



MRESSA0 ARTERIAL: Farvs »  avaliascio de atividade da DEgOnha
e Boaoogeni na pressio arvterial foram  utlizados ratos
Wistar, machos, pesando em média 3004403, provenientes do
Centro  de HFioteriesmn da LINTCAFF- ., e mnimais  Foram
angstesiados Com  hidvato cloral & 10%, ns dose de S00mg o
I, 5mY pars Cadn 4000, [F NV - S N - A prepavraciEo  foi
montada de  scordo com & téonica descvita por Condon (L9510
(Fig ).

ARgs ) Dragueostomin, wma CRApula traaueal fol dnserida
para manter & respivaglo. fiosEguly, B oartévia carotida foi
teolada & caoulsda com owum tubo  de polietilens contendo
heparing sodica (200 U . /ml, em solucio de cloveto de sddio
i, #%). 0 registro da pressio sarterial foi feito utilizando-
s maroneiro  de  mevcurico  acopiado oA um gurimogvato, L
atvaves de  um transdutor de pressfio (SPECTRAMNED-STATHAM ’
acopiade a wum Fisidgrafo GDULD RE3IA00 (Figs 9).

Apds & estabilizacio do sistema pov um periodo de no

s o

mindms A% minuvtos, doses de venero de UG, 700, 800 & Y@

ugllkg Foram  adminsstradas na vela Temoval .l A sihanificinois
dos valores em % de aueda em velagio 2 presslo inicial Foram

v B omedin 2 FRM.

EHPETED
Fara s¢ excludr o fato de que & hipotensis causada el o

viEneno de 8. moojeny  deve-ze  tobtalmente 2 presenca de

histamina no  vEneno, submetenns o mesme H didlies em Buin

cofit trocas Feitas en 42 & 24 hovas, (Dialysis ssoks, 1260w

1%



CARSTIDA

Figura 4~ Técnica de CONNON para registro da

Bressio
arter ial, CORDON (1951)
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S TGS | £ YEneEng diatisado Fovi, inJetadn € vatos

anestesiados, na dose de 82%ugsky.

4) AVALIALAD 00 EFEITOD N0 GARROTE: Visando avaliar o
efeito  do garrobteanegnts  2obve a  evolucio doz efeitos
obaevvados na  pressiEo arviterial, Faoram wtilizados ratos
Mistar, machos, pesando s omédia 300 ¢ i0g, provenientes da
Centro de Bioterisse da UNICAWMP . O animsis foram preparados
de acordo  com o metodo Jd8 descorito anteriormente (ibem 3) .
Apds 4% minutos de  estabilizaco das  prepavagio, doses  de
Hlug kg de  peeonh: foram administradag na pats esauevds do
animal, sendo  feito &m seguids o garvobteamento,  com W
cordilo de Tinha, pov we periodo de 30 minutos.

Gpods @ veEtirada  do garrote  Fforam  calouladss as

porcentagens de gueda na pressio arterial . Ut itisamos o

mesno procedimento no grupo controle, constituido de animais

aOE quais e admindstryrow salina @ 9% (& #mio .

) EFEITD HE  ANTAGONISTAS FARMACOLAGICOS BOBRE A
HIFOTENSAD INDUZIDA  FELD VENEND DE . moodeni: PFars avalisr
o efeito de  substincias antagdnicas M atteragies
PYESEOTLAS (hipotensfio) dinduzidas pelo vensno, o animeis
foram submetidos zos seguinies tratamentos:

A) Bulfato de Celulose (1 ou # dosesz de imglkyg  4.v) =
posterior administvracio da pegonha de & aoodeas (800ugska,

AT B T A N 1

Li



Bl Mepiramina (1 oo 2 doses de Swgsky 4.vr, cimebidina
(amg/Kg d.v) e postevior administragio da  pegonha  de 2.
e Fend (B800ua kg, 4w,

Gy Atvopina (1 ou & doses de 3maske d.om o o& 0wy @
posterior administvacdn da peconha  de B soodend (800ug ks,
. ouw od.om).

) Le-NaME  (10ma/ka)  previamente & administracio  dan
paconha de £, soofenl (8e@ug/kg, 1.wv),

Aapds cada bateria de testes Forsm canlouiandazs as

povoentagens de gueEda @ 0 tempo de recuperag ao da R e

arterial.

&) EFETITO DE ANTAGONISTAS SOBRE a HIFOTENSAD REGISTRADA
AFGE A LIBERACAD DO GARROTE :  “issndo svaliar o efeito de
antagonistas sobre  #% alterzgdes pressoricas (hipotensio)
observada logo am seguida & libsragfo do garrote, submetomos
e Aanimais ao0s seguinbes tratamentos:

i) Fra-tratamento com sulfato de celulose (dmg/kg i.v)
antes da rvefivads do aarrote.

2) Pré-tratamento  com abropina  (Smaske i.m)  antes da

retirada do garvobte.



RESULTADOS

1) TOXICIDADE . Camundongos injetados iL.p. con a segonha
e 8. mogfeny (B4 g Aa) foram observados duvante o periodo
de sobrevida pava avaliagfo de sew sstado geval. ez sinutos
apts & administracdo da pegonka, ohservou-se dificuldade nos
movimentos & perda do tono musculay . Estes sinais mostvaram-
sg evidentes  guando e animaiz eram estimulados n o se
movimentarem. ARPYs 24 horas, todos os animais mostraram-se
reruperados .,

Mas doses maioves (36-Biugllg) obsesrvou-se, nlém  da
diticuldade oS movimentos, ditficaldade respivatdria
(disprediz), convelstes & movie, serds gue 08 Sintomas mais
graves ocomegaram n s manitestar de (9 a2 49 minwtos apos ®
admistragiio da  pegonba, guardando  relacio com 5 dose,
Ohgervor-se uma variacio individual aa rvecuapsvragio.

Fintainhos dndetados  com a dose de 8Sug g, no miscuio
peitoral esguevdo, Aapresentavan sintomas aos 30 mioutos. s
HNAMALS PV ROECE)T R de cabeea bhaixs  (Thesd dvop’™), (el
pequens dificuldade  de movimentos e discreta hesmorragiano
local da  injecdn. Apds 24 horas todos animals mostraram-se
recuperados, Mas doses walores (120 a 270ug/lhg), os sintomans
vhservados  fovran semelhantes, PO males  aintensos, &
hemorragia tornou-se  pyoeminente, houve o aparecimento de
paresia & alauns animads foram n odbhito. Obsevvou-ze, Lambhém,

s variacho individual na vrecuperagio.

i
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Nz wvaloves obtidos para a DLYE tanto ew camundongs gomg
em o pintainho gastido representados ns Tabels 1.

2) PRESSAD ARTERIAL.: Mos  expervimentos visando 2
avaliagio dos efeites da pegonba  de 8B wooofsal  caobre o
pressio  arteriai nhservou-ge  gueda da  mesma, e e
manifestouw logo apds 2 injecio da pegonha, em todas as doses
testadas {H00ug Wy, n=d; Z00up Kg, o=i0; 900ua/Kg, n=i4) ., Ha
dose de Y00 wgAKg todos os animais Foram n 6bito devido ao
intenso chogue. O resuwltados  da scho da pegonka  de 8.
mooseni na pyessio artevinl estio representandos na Fig. 5.

A ogueda da pressio durow em média, 21 minutos, bhavendo
uma recuperacio en F4Y% dos animais.

Aleém disgto, =& apds & recuperacio da pressio arterial
administvassemos outva dose de  veneno, 3 bipotensio esbava
presente, na mesma Antensidade da dose anterior (Fig.?). Com
os testes uwtilizados, n#o houve difevencs na intensidade da
queda da pressio entre as doses de 600 & YODwa ke, mas howve
uma difersnga siganificativa entye estas duas doses & oa de
BO0wy g .

s efeitos cardiovasculares do  veneng dialisado  nio
diferem dagueles obbtidos com o veneno bruto  {dose BOD
ugskear . Nos  experimentos visando o avaliacSo do efeito do
garroteamento observou-se o formacio de sdems local logo em
seaaida & aplicacdo do garrote. 0 efedfo obsevvado sobve =
pressio arterial  foi o de gueds, logo apds a libaracio do

agarvyote (Fig &) .
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% de Queda da Pressao Arterial

Tempo (minutos)

0 5 10 15 20 25 30
~10¢ I .
L ——
—8
—-20+ l/i 1
T

e~
1
—30T1 8 / / O-0 600 ug/Kg (n=7)

-~
< A
-40 --2\8/ | @®-®700 ug/Kg (n=10)
| A A-AB0D ug/Kg (n=14)
~-50 ¢ 7
A
i
—B60 L
Figura &~ Efeito do veneno de £, moojeai sobre z pressio
arterial de ratos anestesiados. Animzis tratados com veneno

bruto nas doses de 60¢, 700 ¢ 86%ug/Kg (i.v). Os recultados
representam a media = EPM (p ( @.05) .
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60 J
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201 ] I
mmHg 4 :
Veneno . Venreno b
800ug/kg 800ug/kg min
Figura 7-

Efeito de doses repetidas do veneno de 5. mooJens
(808ug/Kyg) sobre a pressBo arterial de ratos anestesiados . A
figura corvesponde & um vegistro tipico (n=4)



% de Queda da Pressgo Arterial

Tempo (minutos)

5 10 15 20 25 30

-20+

-30 _|_

e
_10"1\\

H 1
T { } 4 : !

e T 5 VBM i.m.

I |

® .ﬁx\
l 1 ® VBM i.m.+garrote
(n=5)

Figura 8- FEfeito do garroteamento sobre a pressan arterial
de ratos anetesiados. Animails controle (n=DH).



3 BEFEITOS B ANTAGONESTASE (I .U Os  animais preé-
tratados com Sulfato de Lelulase {fmg kg dose dnicw i.w.
apresentaran uma  vedugio no tempo de vecuperagdo na pressio
artevial apos  adminisbragio do veneno de B, moosens
(BO0ug kg i,vy. Esta vedugio mostrouw-se mals evidente quando
e arimais  foram tradados  com duas doses  de Hulfato  de
Letulose {Fig %).

N]: pre tratamentos (3d.v) com oaspdraming, cdimetidings,
atropina ouw  L-NAaME, ndo alteram o efeito hipotensor oo

YENEND de & mooJenl (Figs 19 & $41).

EFEITO BE  ANTAGONISTAS COM  GARROTE :  Us animais pré-
tratados com  sulfato de celulosslime agr logo apds o veneno
CBOOwg kg &.m)  exibivam 2 padvdes de  vesposts; Guandn foi
Teita ® administracio de dose dnios, a gueda  da pressio
arterial fol  ssmelhants a  dnduzids pelo veneno. Com  dumes
doses n protecio Yol fotal ao longo do tempo (Fig 48).

0 tvatamento  com atyopina  (3mgrsko d.om)  imediatamsnte
apos  wveneno (800 wgske  1.m) veverteuw completamente =
hipotensio deseccadeadsa pela lTibsragio do garvots. A
glevagiio disereta da pressio arterial pode ser observada nz

e

Tiguira 43.
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% de Queda da Pressao Arterigl

Tempo (minutos)

0 0 5 10 15 20 25 30
' l ::-.-"/9 ' —w CB
| _o——@— :
104 T O/./ 1
.f()”""””’.l FaX A A
-20 10O /1 /J. 1
® A
-30 .1../1 /l
1 A O-OVBM + SC (2 mg/Kg)
—40 TA /l @-@®VBM + SC (1 mg/Kg)
1\ A A-AVBM
~50 1 /T
A
1
—60 L

Figara 9~ Efeito comparativo do tratamentio com Sulfato de
CGeluleose. A=  veneno total (geéduarsKa 1i.v) EB= Sulfato de
Celulose(img/Kg dose dnica) 0= Sulfato de Celulose (img/Kg
duas doses). Ds pontos representam s media + EFM (p ¢ &.05) .



% de Queda da Pressao Arterial

Tempo (minutos)

0 0 ? 110 15 20 25 30
10+ :
T / A
- 1 O ———— A B
20 I / 7% 1
O A
_304 ' / / 1
1 ] O O-OVBM + Mepiramina
—4010~0” A (2 x 5 mg/Kg)
A / | A-AVBM
=507 1\ /?
iy
601

Figura 1€~ Efeito do veneno de £, moojeni (800ug/Kg) sobre a
pressho arterial de ratos anestesgiados. A= animals tratados
com mepivamina SmesKa (duas doses i.v?), B= veneno (80Qug/Kg
i.v)y. Us pontos vepresentam a media & EPM (p ( &.65).



%¥ de Queda da Pressao Arterial
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Figuvra ii~ A= Efeito
ratos anestesiados,
representam a média 4

do tratamento
B= veENReEno (80ug/Kg
ERFH (n=46 9 { @.85) .

com atvyopins

i.wv),

Os

(i.v7) em
pontos



% de Queda da Pressao Arterial

Tempo (minutos)

0 5 10 15 20 25 30
0 i } ; { ] {
O OVBM + SC (2 K
{9~ :
s |

or] |
1

Ay 6 A VBM + SC (1 mg/Kg)

=201 T g VBM

T

—30 -

Figura {2~ Efeito do garroteamento sobre a pressio arterial
de ratos  anestesiados. &= £, moojeal edua/Kg  di.m . RB=
Sulfato de Celulose 4img/Ky dose dnica, 0= Sulfato de
Celulose ima/Kg duns doses. Registro feito apds a liberacHo
do garrote, Us pontos representam a média + EFM (p ¢ &.05) .



% de Queda do Pressao Arterial

20T
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Figura 13~ Efeito do veneno de E. moojeni (B8oGua Kg i.m)
sobve a pressfo arterial  de ratos anestesiados, que foram

submetidos ao  garvoteamento e tratados com atropinal(3moe/Kg
i.m}. Os pontos representam = média & EFM (N=7 F < Q.e5) .

Q VBM+Atropina (3mg/Kg)



DISCUSSAL .

D resultados por nos obtidos nos ensmios de toxicidade
em camindongos,  DLS0= 2,51 (4,68, 8 nyg/Kg, Toram diferentes
degueles descritos pov Furbtado em 1987, o agual, comparando
venenos de animais Jovens & adultos registvou para a LS00 de
Eoomoodens  os wvalores de 2,7 (2,0 - 4,5 & 5,% (4,5 « 4,8)
my e, vespectivamente.

tetw diferengs poderis ser  relacionads & idade dos
animais: a afivmacio de  gue venenos de  serpentes  JoVens
Tapresent an #lador atividade bowioa, diminwindo
progressivamnsnte de  intensidade com o desenvolvimento  das
serpantes’ (Furtade, 19687, esrncontra spoio em ouivos autores
(Minton, 947, Fievo et al, 1978; Theakstom & Redid,isys;
Gutarevrez et al, 19680; Meier & Frevuecael, i980; Meier, 1983,
Lomonte et al, 1988, Entretanto, considevando-ss que o pool

ge vengna par nos wbilizado foi obtido de serpentes adultas,

aste Fator nRo & suficiente para esclavecer a difevenca poy
nes ancontrada.

Outvos argumentos  para Justidicar as difevengas entve
as DLESE  devem sev abovdadas, tais como, numevo e anlmnis o
distribuiciio geogratica. (39 diferengas de VAT LRGOEs
individuatls de  sensibilidade 2850 sewpre lembradas gquando se
trabalha com am peausno ndmero de animeis. Schobtter (19%4im,
1954, 1991¢, L9052, 954, 1985, 1985558, E958 tentando
daminuiy  este EUTO,  sumentoe o mumero  de mnimails 8w

experimentasio, ooncluindo pela ivrelevinscis deste fator.

i &



Como o ndmero de animais utilizados Foi digual, em ambos
os protocolos, este fator também ndo  explica & diferenca
encontrada .

O aparecimento de diferencas regionais traduzidas pela
elaboragio de  peconha mais eficisnts poderia explicsr =
diversidade dos resultados.

Em nossao estudn, utilizamos #opegonhs de  dois
eremp laves de B goodend procedentes de Mato Urosso do Sui,
regirio de  Trés  Lagons . Embora estes  animzis 3 Tossem
adultos quando de sua capiura, a toxicidade de sua psgonha &
maror oo que n dos exemplares  Jovens de  fTtumbiava, Goias
(Furtado, $987).

Bevenos lembrar  agud o “espracamento’” dBa especie L.
moogeni s de fato, regides pauvliistas em que n3o  eram
gncontradas habidtuaalmente, FPRASSRTEM &  contav com mais este
probiema devido & warions Fatores, tais como inundaedes de
areas pava  daplantacio de  repvesas, vedizic de culturas,
invasio de nichos ecoldgicos por gueimadas & criacio de gado
et

A maier poténcia do vengno de animais provenientes de
Mato Grosso  em relagio  agueles de  Goids, poderia  estar
velacionada & guantidade de moojeni protesse “O° ¢ dssakuvm
et al, LR8N & Rodrigues Simionid, L9296 g owe encontra
presents . & OBy VET, o o faxina pocer i BET
reasponsabilizada peis sintomatologia apresentads Pert o

pintainhos: bewad drop, ParEsia, pavalisia, convulsabes &



movte. Tais efeitos estariam relacionados ao compromstimento
da Jungo neuromuscular (Braz:l, 1982 by

A regsposbta hipotensora a administracio do veneno de 5.
moofent ¢ monofisica. Os resulitados pov nds obtides muito se
assemelhan aogs  descritos por VYellard & Hudidovo (i%9i8),
el ralataram "ohogue civegtatorio precedido Py
perturbagdes respiratdriase PERT R seypentes o GENEYT
Bobhroms . Erntretanto, difFeram dos resultados obbtidos
pory dappellinid (9950, & gual, trabalhande com pegonha de
g owrybhromelas relator "choaue”  detevminado povy dols
companentes distintos.

Ewm testes preliminares  (Franoo Arrdyvade &  Prado-
Franceschi, (9920 detectamos inibigio parcial  por  anti
histaminicos, sugerindgo  aque wn hipotensio poderis  estar
Tigada & liberwgBo de histamina ouw  snt8o & presenca dests
autacoide no  wveneno de B aooyeni. No presente  trabalho
demonstramos ale  isto nio  deve sstar  ocovvendo. Frimeiro,
Povaus B queda na pressBo avtevial  obsevvada  com o VEREROD
diglisado foi semelbants aguels obsevvada com veneno brubo,
excivindg a participaciio de histamina livre. Ssgunde, poyaue
o use de antagdnicos de histamina mostrou-se inefetive.

Sabe-se hoje gue a vaszodilatagiio, pode ser resultante
e varios smecanismos: w) o interacfo do agente vasodilazbador
com o endotdlio causando libsvraeHo de EIRE (MDY o gual sleva
v GMFG; iy liberagfo de Bl {Endothel tum-derived
hyperpolarizing factor: com hiperpolarigaciio resuitante da

abertura de canags e potassio; o) Blogueio dos canais de

(B



caleio;  d7? aumento  do  AMPo (prvastacicline) . Emo Lvue,
Furchaott & Zrwadsicd , relacionaram T sfeitos
vasodilatadores da dch & libevag®o do  FRRF . Recentemente
Edwards and  Weston (19860}, suaeviram gue #  ocupacio dos
receptores muscavinicos  levaria também a liberacHo de EDHE,
pois este gfeito  foi parciaiments  antagondizado Rela
glibsnglamida, inbidovr especilfico oo canal de K+ (sensivael

#ey &TEY .

Em  velagdo aos efzitos wvasodilatadores de  venenos
ofidicos sstamos ainda na Fase inicial, tentando identificar
os mediadores snvolvidos, Normalmente iniciamos o estudo com
ubitizacio de  antagonistas clissicos, disponivels em nosso
Iaboratdrio & sulfato de celulose ous inibe a liberaglo de
cininas poy  deplescio do cininogénio  (Rothschild, 19687 .
Rothsohild & élmeida (1986Y) & Zappeliiini (1991, utilizand
peaonha de & Jararaca # B, eryfhromelas, vespectivamesnte,
ohaervaram protegio do sfeito hipotensor de venenos pelo
sifato de celulose, sugerindo & participacio da bradicinina
nests proocesso. s resulbtados  por nds obtidos, nos levario
Em praxima etapi, #n estudo de antwngonistas sspecificos de
B Em avaliagio preliminar com  HOE-149, antagonista
gspecificn  dos  receptores de  B-subtipo  BRE O (dados  ndo
incluidos), werificamos  gque embora o efeito  hipotensor da
hradicinina seja  inibido, o do veneno oontinua  presente,
levands os animais & morte.

d aparente  discrepinoin entre a protecio total pelo

sulfate de celulose @ a auséncia de antagonismo pelo HOE-L46



paderia estar  relacionads 5 quantidads de B liberada pein
dose por nos ubidiizada.

Aodndlugncis do garrote  nos efeitos observados sobre
preseio artgrial fol acentuada. e fato, se administrissemos
oVERENO Por vimn intramuscelar ¢ obssrvassemos o seu efeito
aohre a pressio arterial, ests se mantinha. Enbretanto, com
a retirvada  do garvobte (3¢ minutos  apds & inogulacdo  do
veneno?r kha o uma hipotensio evidente. & protecis pelo Suldato
de  Lelulose mais  efebtiva nesta  situagio  suuere que @
presenga do garrvote, sevmitiodo maiovy concentvacio vecidual
do veneno  com o desenvolvimento de  vengio  intlamatoria
(anssnte no  modela  4.v)  permita 2 tiberacio macien  de
cininas .

) pré-tratamento com atropina  antes da Tibevagio do
garvobte, abolindo o efeito hipotensor, mMerece ® O0ES0 VEr,

futuras investigaodes .



RESURD

Gerpentes el & EuRpeCle £, MODFENL , conhesldas
populavmente cowmo  “cadgnon’, mpesar  de medirvem cercm e
i 50w, sio capazes de  Foveecer atd  30%mg  de  wveneno por
grtvagio, podendn  por este smotivo causary acidentes graves.
Ha vegifo MNovoestse do  estado de $3o Paulo  {regiio de Sio
Joseg do Rio Pretor, chegam & Y84 dos casos registrados.

0 quadro olinico do acidentado revela  dor e edema em
LegX dos CRBL, £ toemp o e coagelagio
profongadasincoguidvel, em TELVVE w hemovraoias sist8micas

am G, 8% dos casos. No presente  ftrabalbho wutilizamos veneno

de serpentes procedentes do shadn de  Mato Grosso  do Sul

ireqgifn de Lagoas? . Indcdaleente realizamos estudos de
topticddade aguda determinandg gus o vensno pov nos ubilizado
¢ mais  LoXioo do oaue o de outras regides, wsado pPor ouiros
AT OTrEs .

Ma pressio arterdial de  vabtos asnestesisdos, observamos
i queda vdpida na PYEssiho, gque s mostrow ponofisics

dose dependente, s tugudFilasoin. U suldfato de celuloss

confeye uma protacio contra a gusda na prs artevial.

gunndo submstemos o veheno & dialise, ® BUSENCLn e
taquifilaxia se manteve, afastando a hipdtese de histaminsz
Liwvee no veneno.,

Maos  eatucdos visando & avaliagio do efeito do

garvoteamenta, o resulibtados por nds observados  cowmprovam



dados da Literatura & oo Ministério da Sadde sobre o efeito
nocivo desss ato.

Estudos realizados como empreas  prévio  de  agentes
antagonistas, demonstyarvam gug a atropina injebtada pela via
p.omominutos  antes da vetirsds do o garvvetse, sarece conferviv
uma certa protecio aocs  animais contra o efeito hieotensor,
cheevrvado apods  » retivadsa do mesmo. EBEste mecanismo devers

meversr um gstudo posteriov.



CONCILUSSEES

o A toxicidade da pegonha de § mooseny mostronese seme-
thante nos  estudos em  mamiferos {(camundongos) & aves
(pintainhosd, diferenciando-se dos eteitos da pegonha o
B, JFararaca (maior toxicidade em camundongos) @ de B

Insplaris (maior toMicidade gm pintainkhos) .

o fhifevengas reglonals wnterfevewm na hoxicidade da pegonka

de &, moofeni.

P

Em vatos anestesiados, a peconha de B, wmoojeni i.v de-
tevminow s guads na pressio arievial abrupta, de curts

duvme o, dose dependente & ndo taguifildtdicos.

4~ £} Fatg de o veneno dialisado exercer os mesnos sfeitos
na pressio  arvteriwl, descavita s participacfio de hista-
mina fivre na hipotensia, sugevindo efeito direto do ve-
neno ,  uo & liberacio de cowsponentes diteventes da bis-

Camina.



[l

W 0 opre fratamento com suifato de celulose confere prote
cdo contra hipotensio induzida pelo veneno brubo, suge-

vinda a participacio de cininas.

A - fodnfluEncia do garvotesmento na pressio artecial Poi
notdavel, pois @ leve hipotensio obssrvada com a admi-
nistragfo i.m  do veneno, ¢ sianidicativamente potencia-

lizada apds a retivada do garrote.

7o otie altevagdes pressdricas obsevvadas apas a liberagio do
gavvote foram  abolidas com © uso de atropinae antess da

Tiberagio do meszmo.



SUMHMARY

Fothrops mooJenl  (Hoge, i966), populary known by the
Tupi-Guarani Indian name of “caigaca” meaning  "something
that burnsg’, i o8 widely digtributed venomous shake species
found in the state of Sdo Pawlo amd in neighboring resions.

Envenomation by B moojenl  iesads  to hoth o local
reactions  dnduding hamorrhage andg sqsbemio veachions
tnvaolving alteved gosgulation parameteves and elevated sevum
wren levels without any vanal insafficiency,

n the present work, fhe lethal toxiolty and sustemic
efltects of . wmoogenr venom  cotlected Fyom BIRKE S
originating anear  the ity of Trés Lzooss in the stats of
Mato Grousso do Sul, were studied din mice, chicks and vats.

Ten minutes after dntramusculary indection of venom at =
dose of  2dugsEg, mice experisnced difFicalty in locomobion
and some loss of muscle tone Dut recovered after 24 hours.
A hilgher  wvenom doses, dyspnes and convulsions were common .

Lhicks injdected with #%uesKg of venom exhibited sligbt

-~

Remorvhage at site of dngdection. Similay bat more sronownced
symptoms wers obsevved b doses of 180 and PZ0mg/Kg . The

Lom LEEG For tikis veanom weve £ BugsKy and 2 Lo%mgsly dm chiick
and  miboe respectivels . When  Lnjdected dntvavenousiy  in
aneatbetized rats  ab doses up to Bedug /g, the venom csused
w rapid, monophasic  Fall in blood pressure  which lasted an

average of 21 minutes. T Fa4% of fthe animals, Wi



i i
subsequentty o vecovery in the biood pressure Lo neay aormal
ipre~venom! levels. Venom doses gareatey than 8d@unsKa led to
death dn all andimals (n=&r me & vesuwlt of intense chook.
doses consistent iy

Consecutive injections of fThe lowey venom

reproduced Bhe hypotensive ovizes, indicating that thers was

ne taochyphylaxis in this vesponse.
Fart of  the venom dnducesd-hypotension may be caused by

the relesse of kistamine since dn the pressnce of mepuramineg

ang cimetidine the degres of hypotension was lesns.
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