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RESUMO: Para determinar o efeito do soro antibotrdpico nas alteragoes

hemodinamicas utilizou-se 16 cdes machos mesticos, sedados e mantidos

intubados sob respiragao espontanea. O soro antibotrépico foi eficaz para neutralizar a agdo hipotensora, bem
como evitou a queda do débito cardiaco e elevagao da resisténcia vascular pulmonar, sem elevacdo da
resisténcia vascular sistémica, da frequéncia cardiaca e da pressdo em capilar pulmonar nas condicdes
experimentais acima assinaladas.

DESCRITORES: Soro antibotrdpico. Hipotensdo. Choque. Caes.

INTRODUCAO

Estima-se que ocorram no mundo 30.000 a 40.000 mortes anuais como consequéncia de picadas por serpentes
venenosas; o maior nimero de casos ocorre na Birmania e no Brasill4.

As acdes do veneno incluem as atividades: necrosante’; coagulante, hemorrégica® e hipotensorall.
A capacidade de neutralizagcdo do soro ndao depende da farmacocinética do veneno e soro, mas € proporcional a
concentracdo e o poder neutralizante dos anticorpos presentes no soro®.

Considerando que as serpentes do género Bothrops sao responsaveis pela maior parte dos acidentes ofidicos na
regido do Triangulo Mineiro e que, apesar da mortalidade relativamente baixa de 1%, consideravel parcela
desses pacientes apresenta hipotensao arterial importante e choque, foi elaborada esta pesquisa experimental
no sentido de elucidar as agdes do soro antibotropico sobre as alteragdes hemodinamicas em animais sob agdo
do veneno da serpente do género Bothrops.

Para concluir a experiéncia piloto deparou-se com varias dificuldades:
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METODO

EXPERIENCIA PILOTO

Utilizou-se 5 cdes para completar a experiéncia piloto.
AMOSTRA

ANIMAIS

Utilizou-se 16 caes machos, adultos, mesticos, selecionados e cedidos pelo Centro de Controle de Zoonoses e
Vigilancia Sanitaria de Uberlandia.

Os cdes foram submetidos a jejum de véspera e tinham livre acesso a agua no dia do experimento para evitar
uma possivel desidratacgao.

DISTRIBUICAO DOS GRUPOS

Os animais foram distribuidos em dois grupos de 8 cédes:

GRUPO A - Inoculagdo de veneno de cobra, com peso médio de 13,437+ 1,41 Kg.

GRUPO B - Inoculagao de soro antibotrépico e veneno de cobra, com peso médio de 14,375+ 2,75 Kg.
PROCEDIMENTOS

ANESTESIA

Empregou-se pentobarbital sédico, na dose de 30 mg/kg de peso corpdéreo, administrados até perda dos
reflexos ciliares e doses complementares conforme necessidade. Intubagdo orotraqueal, canula 34 French com
baldo inflavel e mantidos com respiracdo espontanea.

ATO CIRURGICO

Colocacdo de eletrodos pela transfixacdo da pele e tecido subcutaneo do térax, abdome e regido coxofemoral
para monitoragdo cardiaca.

Disseccao de veia braquial direita e colocacao de cateter siliconizado 6 French, para hidratacdo. Dissecgdo de
veia jugular externa na linha imaginaria que liga a cartilagem cricdide ao processo mastdideo do osso temporal,
aplicacdo de cateter Swan-Ganz duplo Lumen 7,0 French até atingir a artéria pulmonar, orientado pelo poligrafo
Dixtal, para afericdo de pressoes e débito cardiaco por termodiluicdo.

Dissecgdo de veia e artéria femorais no terco proximal da coxa direita e colocagdo de cateter siliconizado 8
French para infusdo de soro antibotrépico, veneno, medidas de pressées intra-arterial e coleta de amostras de
sangue heparinizado para realizacao de gasometrias.

MEDIDAS HEMODINAMICAS

O registro pressorico foi obtido em poligrafo Dixtal e as leituras de débito cardiaco em debitémetro Hewlett
Packard.

ApOs o preparo cirlrgico os animais foram hidratados com solucdo de cloreto de sédio a 0,9% em um volume
em mililitros equivalentes a 5% de seu peso corpdreo expresso em gramas. A mesma solugao foi utilizada para
manutengao na dose de 20 ml/kg/h durante a realizagdao do experimento.

Seguiu-se um periodo de estabilizacdo de 40 minutos.
GRUPO A (VENENO)

Realizou-se medidas hemodinamicas em condicdes basais (CB) e de controle aos 15 minutos (C1) das pressoes
arteriais sistémicas (PAS), pressdo arterial pulmonar (PAP), pressdo capilar pulmonar (PCP), débito cardiaco
(DC), frequéncia cardiaca (FC) e temperatura (T).

Em seguida administrou-se na veia cava inferior pegconha bruta de Bothrops moojeni, 0,3 mg/kg de peso
corporal, mantida sob refrigeracdo, coletada de um animal adulto capturado na regido do Triangulo Mineiro. A
dose foi diluida em 50 ml de solucdo de cloreto de sodio a 0,9% e infundida durante 10 minutos com bomba de
infusdo continua.

Realizou-se determinagées hemodindmicas imediatamente apos a infusdo do veneno, 15, 30 e 60 minutos apds
a infusdo do mesmo. Coleta de sangue arterial com anticoagulante para gasometria nos periodos controle aos
15 e 60 minutos apods infusdo do veneno.



GRUPO B (SORO E VENENO)

Realizou-se medidas em condigGes basais (CB), das pressoes arteriais sistémicas (PAS), pressado arterial
pulmonar (PAP), pressédo capilar pulmonar(PCP), débito cardiaco (DC), frequéncia cardiaca (FC) e temperatura

(M.

Administrou-se na veia cava inferior soro antibotrépico, produzido pelo Instituto Butantan, volume dez vezes a
dose preconizada para neutralizacdo da pegonha e 15 minutos ap0s registrou-se medidas hemodinamicas. Em
seguida administrou-se na veia cava inferior pegonha bruta de Bothrops moojeni, 0,3 mg/kg de peso corporeo,
mantida sob refrigeracao, coletada de um animal adulto capturado na regido do Triangulo Mineiro. A dose foi
diluida em 50 ml de solugdo de cloreto de sédio a 0,9% infundida durante 10 minutos com bomba de infusdo
continua.

Realizou-se determinagdoes hemodinamicas imediatamente apds a infusdo do veneno , 15, 30 e 60 minutos apds
a infusao do veneno. Coletas de sangue arterial com anticoagulante para gasometria nos periodos de controle
aos 15 e 60 minutos apds a infusdo do veneno. Todos animais foram sacrificados apds o término de cada
experimento.

RESULTADOS

Os dados coletados em relagcdo as medidas hemodindmicas estdo nos graficos de I a VII.

As acOes do veneno de Brothops moojeni ndao resultou em alteragdes significantes que viessem modificar os
dados da frequéncia cardiaca (grafico 1)
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Grafico 1 - Média da frequéncia cardiaca (em bpm), nos
grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno

Os caes que receberam injecdes de veneno botrdpico apresentaram hipotensdo arterial intensa imediatamente
apos infusao do veneno e manteve até o final do experimento. Os cdes que receberam soro antibotrépico prévio
ndo apresentaram hipotensdo (grafico 2).
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Grafico 2 - Pressdo arterial média sistémica (em mmHg), nos
grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno - * significante

Houve aumento da pressdo arterial média pulmonar especialmente 15 min apds injecdo do veneno. O soro
antibotrépico evitou a ocorréncia de hipertensdo na artéria pulmonar (grafico 3).
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Grafico 3 - Valores da pressdo arterial média pulmonar (em mmHg),
nos grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno - * significante

Apesar do aumento da pressdo na artéria pulmonar ndo alterou a pressdo ao nivel de capilares pulmonares
(gréfico 4).
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Grafico 4 — Valores da pressdo capilar pulmonar (em mmHg), nos
grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno - * significante

A injecdo de veneno da serpente Bothrops moojeni resultou na queda de débito cardiaco até o final do
experimento. Nos caes que receberam injecao prévia de soro antibotrépico ndo se manifestaram diminuigao de

débito (grafico 5).
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Grafico 5 - Valores do débito cardiaco (em I/min), nos grupos A e B,
nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno - * significante

No grupo veneno ndo houve aumento da resisténcia vascular sistémica total. Houve discreto aumento aos 30
min e 60 minutos nos caes que receberam injecao prévia de soro antibotrdépico (grafico 6).
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Gréfico 6 - Valores da resisténcia vascular sistémica (dyn/s/cm™>),
nos grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno

Os cdes que receberam injecdo de veneno da serpente Bothrops moojeni apresentaram aumento da resisténcia
vascular pulmonar. Na injecdo prévia de soro antibotrdpico ndo houve alteragdo significante da resisténcia

vascular pulmonar pela injecdo do veneno (grafico 7).
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Gréfico 7 - Valores da resisténcia vascular pulmonar (dyn/s/cm™>),



nos grupos A e B, nos diversos tempos do experimento.
Grupo A - Veneno - Grupo B - Soro e Veneno - * significante

DISCUSSAO DO METODO:

Para concluir a experiéncia piloto deparou-se com varias dificuldades:

Além da dose, a velocidade de infusdo do veneno determinou 6ébito na maioria dos cdes. Desta maneira, optou
por diluicdo em solucdo fisioldgica ao abrigo da luz e tempo de infusdo minimo de 10 minutos.

A escolha do cao mestico se deve a maior resisténcia organica para suportar as agressées do veneno de cobra
e parametros hemodinamicos conhecidos.

A divisdao em dois grupos de animais teve como objetivo verificar as alteracGes e compara-las em cada grupo.

Para tornar a amostra mais homogénea utilizou-se cdes machos adultos por ndo apresentar variagoes
hormonais que poderiam alterar os resultados decorrentes de eventual prenhez.

A necessidade de um periodo longo de sedacdo, 180 minutos, optou-se pelo hipndtico pentobarbital sédico.

Os cdes foram mantidos com respiracdo espontanea para evitar alteragées hemodindmicas decorrentes de
pressado positiva intra-toracica pela insuflagdo proveniente de respiradores artificiais.

O peso dos animais é fator importante, porque cdes com peso inferior a 11 kg de peso corpdreo impossibilita a
aplicacao de cateter Swan-Ganz 7.0 French.

Para manter a temperatura do cdo em torno de 37° C utilizou-se bolsas térmicas sobre o animal.

O veneno de serpentes do género Bothrops determina, em varias espécies animais e inclusive no homem,
alteracBes hemodindmicas importantes, caracterizadas principalmente por queda da pressdo arterialll.

Serpentes do mesmo género de espécies e idades diferentes apresentam peconhas com agoes distintas1?: 8,

Em virtude disto, utilizamos veneno colhido de um Unico animal capturado em nossa regido, visando eliminar
estas diferencas. O veneno foi utilizado em sua forma bruta na tentativa de reproducdo das condicdes proprias
dos acidentes ofidicos.

Inexistem trabalhos que tenham analisado, em condicdes experimentais semelhantes as nossas, a acao
hemodinamica do veneno de Bothrops moojeni e administracdo prévia do soro antibotroépico.

A dose do veneno foi testada em ordem decrescente de 1 mg/kg de peso até 0,5 mg/kg de peso como DL 50, a
utilizacdo de 0,3 mg/kg de peso diminuiu a mortalidade.

O tempo de infusdao do veneno inferior a 10 minutos apresentava mortalidade elevada.

A aplicacdo prévia do soro antibotrdpico volume dez vezes a dose preconizada para a neutralizacdo do veneno,
se deve a tentativa de inibir as alteragées hemodinamicas induzidas pelo veneno da sepente Bothrops moojeni.

DOS RESULTADOS:
1. FREQUENCIA CARDIACA

No grupo A (veneno) a média da frequéncia cardiaca foi de 153 bpm e no grupo B (soro e veneno) de 154 bpm
(Gréfico 1).

A analise de variancia de Friedman ndao demonstra diferenga significante entre as fases estudadas.

Aplicando o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos, verificou que estes se comportam
igualmente.

A auséncia de taquicardia sugere efeito parassimpatico persistente ou agao direta do veneno nos
barorreceptores.

2. PRESSAO ARTERIAL SISTEMICA
No grupo A a média da pressdo arterial média sistémica foi de 79 mmHg
No grupo B a média da pressao arterial média sistémica foi de 109 mmHg.

No grupo A a pressao arterial média sistémica apresentou queda intensa e significante apos infusdo do veneno:
15 e 30 minutos. O teste de comparagdes multiplas mostrou serem as fases do experimento imediatamente



apos infusdao do veneno, 15 e 30 minutos menores que a obtida em condicGes basais e controle.

No grupo B a pressdo arterial média sistémica ndo paresentou queda apds infusdo do veneno. O teste de
comparacbes multiplas mostrou serem as fases do experimento 30 e 60 minutos apds infusdo do veneno
maiores que a obtida em condi¢des basais e controle.

Aplicando-se o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos verificou que estes se diferiram em
relacdo a pressao arterial média sistémica: imediatamente apos a infusdo di veneno, 15, 30 e 60 minutos
(Gréfico 2).

O emprego de soro antibotrépico no grupo B inibiu o efeito hipotensor do veneno da serpente Bothrops moojeni
nos cdes sedados com pentobarbital sodico.

Estudos realizados com peconha de outras espécies do género Bothrops demonstraram que a pressao arterial
cai significantemente 30 minutos apos a infusdo do veneno, permanecendo abaixo de seus valores basais até o

final do experimento? 10,
O presente estudo revelou queda imediata da pressao arterial sistémica quando comparada as condicdes basais.

Este comportamento da pressao arterial tem sido atribuido, em experimentos semelhantes, a liberagdo de
bradicinina e consequentemente histamina. Apesar do efeito fugaz da bradicinina, estudos em venenos de

Bothrops jararaca identificaram a presenga de um fator potencializador desta substancial3. Este fator revelou-
se posteriormente como pertencente a uma familia de peptideos capazes de inibir a enzima catalizadora da

degradacdo da bradicinina e formadora da angiotensina II (Quininase II)°. Desta forma, efeitos persistentes
sobre a pressdo arterial poderiam ser explicados. A reducdo da pressdo arterial pode ser atribuida a alteragoes
da resisténcia vascular sistémica e do volume sistdlico. Este ultimo, por sua vez, é dependente do retorno
venoso e da fungdo contratil do miocardio.

3. PRESSAO MEDIA NA ARTERIA PULMONAR
No grupo A a média da pressdo na artéria pulmonar foi de 17 mmHg.
No grupo B a média da pressdo na artéria pulmonar foi de 12 mmHg.

A pressdo arterial média pulmonar apresentou elevagao significante 15 minutos apos infusdao do veneno. O teste
de comparagdes multiplas mostrou niveis pressorios maiores nas fases do experimento: imediatamente apos
infusdo do veneno e 15 minutos apds infusdo do mesmo.

No grupo B, a analise estatistica ndo mostrou aumento da pressdo arterial pulmonar.

A aplicacao do teste de Mann Whitney para comparar os dois grupos verificou valores inferiores na pressao
arterial média pulmonar no grupo B aos 15 minutos apés infusdo do veneno (Grafico 3).

4, PRESSAO MEDIA EM CAPILAR PULMONAR
No grupo A a média da pressao capilar pulmonar foi de 1,5 mmHg.
No grupo B a média da pressao capilar pulmonar foi de 2,0 mmHg.

A variancia de Friedman tanto no grupo A quanto no B a pressdo capilar média pulmonar ndo apresentou
diferenca significante nas fases estudadas.

Aplicando-se o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos verificou que aos 30 minutos apds a
infusdo do veneno, valores maiores da pressdo capilar pulmonar no grupo B (Gréafico 4).

5. DEBITO CARDIACO

No grupo A a média do débito cardiaco foi de 2,7 I/min.

" No grupo B a média do débito cardiaco foi de 4,1 |/min.

O débito cardiaco no grupo A apresentou diminuicdo significante até o final do experimento.

A andlise estatistica mostrou serem as fases do experimento imediatamente apos a infusdo do veneno, 15 e 30
minutos apds infusdo do mesmo menores e significantes que a obtida em condigdes basais.

No grupo B o débito cardiaco ndo apresentou queda, sugerindo inibicdo deste efeito causado pelo veneno da
serpente Bothrops moojeni.

A analise de variancia ndo demonstrou diferenga significante entre as fases estudadas.

Aplicando-se o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos verificou valores menores e significantes
do débito cardiaco no grupo A imediatamente apds infusdo do veneno, 15, 30 e 60 minutos apds infusdo do



veneno (Grafico 5).

6. RESISTENCIA VASCULAR SISTEMICA TOTAL

O célculo da resisténcia vascular sistémica no grupo A foi de 2677 dyn/s/cm™>.

A analise de variancia de Friedman ndo mostrou significancia nas fases estudadas.

No grupo B a média da resisténcia vascular sistémica foi de 2553 dyn/s/cm™.

A analise de variancia apresentou valores maiores aos 30 e 60 minutos apds a infusdo do veneno que
imediatamente apds infusdo do mesmo.

Aplicando-se o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos verificou que ndo diferiram em relagao ao
calculo da resisténcia vascular sistémica (Grafico 6).

7. RESISTENCIA VASCULAR PULMONAR

No grupo A a média da resisténcia vascular pulmonar foi de 642 dyn/s/cm™>.

A anadlise de variancia de Friedman mostrou valores maiores imediatamente apds infusdo do veneno e 15
minutos apods infusdo do mesmo que nos periodos de controle.

No grupo B a média da resiténcia vascular pulmonar foi de 257 dyn/s/cm™>.
A analise estatisitca ndo apresentou diferenca sifnificante nas varias fases do experimento.

Aplicando o teste de Mann-Whitney para comparar os dois grupos verificou que estes se diferiram em relacdo a
resisténcia vascular pulmonar imediatamente apds infusdo do veneno, 15, 30 e 60 minutos apos infusdo do
mesmo, valores maiores no grupo A (Grafico 7).

CONCLUSAO

O soro antibotrépico possui agdo de inibir as alteragcbes hemodinamicas: hipotensdo arterial sistémica, queda do
débito cardiaco e elevagao da resisténcia vascular pulmonar, do veneno da serpente Bothrops moojeni, em caes
sedados com pentobarbital sddico.
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SUMMARY: The hemodynamics effect of the Bothrops moojeni poison (B. m.p.) were measured on sixteen
male cross-bread dogs, divided in two groups of eight dogs each. All dogs were sedated and kept by an oro-
tracheal tube on spontaneous ventilation. The antivenom solution was able to neutralize the hypotensive effect
and also to prevent the drop of cardiac frequency caused by B. m.p. in dogs. No dogs presented alterations on
the cardiac frequency.
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