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The purpose of this study was to establish the clinic-pathological and laboratory changes
in sheep inoculated with Bothropoides jararaca and Bothrops jararacussuvenom to provide
subsidies for the differential diagnosis of snake bites. The liofilized venoms were diluted in
1 ml saline and administrated subcutaneously to four sheep. Three of the animals died,
and the one that received 0.5mg/kg (B. jararaca venom) recovered. First symptoms were
observed from 7 minutes to 1 hour after inoculation, and the clinical course varied from 7
hours and 9 minutes to 21 hours and 59 minutes. The symptoms, independent of the
dosage, were swelling of the inoculation site, increased bleeding time and capillary filling,
tachycardia, dyspnea, pale mucous membranes and diminished reaction to external stimuli.
Laboratory tests revealed pronounced normocytic and normochromic anemia,
trombocytopenia, slight reduction of fibrogen and total plasmatic protein, in two animals
diminished hematocrit, besides pronounced increase of creatinaquinase and lactic
dehydrogenase. At necropsy, the main findings at the inoculation site and adjacent tissues
were extensive hemorrhages in the sheep inoculated with jararaca venom, and predominantly
edema in the two animals inoculated with jararacussu venom. In two sheep which received
jararacussu venom, acute pulmonary edema was observed. Hemorrhage and edema as
the main histopathological changes, besides necrosis of muscle fibers and vessels at the
inoculation site and adjacent tissue was observed. The renal tubular necrosis was attributed
to shock. The volume increase at the inoculation site and surroundings was mainly due to
hemorrhage (B. jararaca) or edema (B. jararacussu).

INDEX TERMS: Snake bite, Bothrops jararaca, Bothropoides jararaca, Bothrops jararacussu,
sheep.
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RESUMO.- Esse estudo teve como objetivo determinar as
alteracbes clinico-patolégicas e laboratoriais em ovinos
inoculados com a peconha de Bothropoides jararaca e
Bothrops jararacussu, no intuito de fornecer subsidios que
possam facilitar o estabelecimento do diagnéstico e do
diagnostico diferencial dessa condi¢do. Os venenos liofili-
zados foram diluidos em 1 ml de solucéo fisiolégica e ad-
ministrados a quatro ovinos por via subcutanea. Trés ovi-
nos foram a dbito e um que recebeu a dose de 0,5mg/kg
(B. jararaca), recuperou-se. Os sinais clinicos tiveram ini-
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cio entre 7 minutos e 1 hora. O periodo de evolugao variou
de 7 horas 9 minutos a 21 horas 59 minutos. O quadro
clinico, independentemente das doses, caracterizou-se por
aumento de volume no local da inoculacdo, tempo de san-
gramento e de preenchimento capilar aumentados, taqui-
cardia, dispnéia, mucosas hipocoradas e apatia. Os exa-
mes laboratoriais revelaram acentuada anemia normociti-
ca normocrémica, trombocitopenia, acentuada reducao de
fibrinogénio e proteinas plasmaticas totais, hematdcrito di-
minuido em dois animais, além de acentuado aumento de
creatinaquinase e desidrogenase latica em todos os ani-
mais. A necropsia, 0s principais achados no local da ino-
culacdo e tecidos adjacentes eram extensas hemorragias
no animal que recebeu o veneno de B. jararaca e edemae
acentuado edema pulmonar agudo para os dois animais
envenenados por B. jararacussu. Além de hemorragia e
edema a principal alteracao histopatoldgica verificada foi
necrose das fibras musculares e de vasos, no local de
inoculacao e adjacéncias. A necrose tubular renal foi atri-
buida ao quadro de choque. Nos ovinos deste estudo, o
aumento de volume observado no local de inoculagéo e
adjacéncias era constituido predominantemente por san-
gue (B. jararaca) e por edema (B. jararacussu,).

TERMOS DE INDEXACAO: Picada de cobra, Bothrops jarara-
ca, Bothropoides jararaca, Bothrops jararacussu, ovinos.

INTRODUCAO

A importancia que os acidentes ofidicos tém como causa
de morte de bovinos no Brasil foi recentemente avaliada
(Tokarnia & Peixoto 2006). Equivocos e incongruéncias
repetidos na literatura sobre o tema sao decorrentes, em
parte, da extrapolagcéo de dados relativos ao quadro clini-
co-patoldgico verificado em uma espécie animal, para as
outras. Ou seja, sinais clinicos e lesdes observados em
humanos ou em animais de laboratério envenenados por
ofidios sao simplesmente incorporados as descrigdes cor-
respondentes ao envenenamento ofidico em bovinos, o
que muitas vezes, redunda em erro. Por exemplo, Graca
et al. (2008) e Saliba et al. (1983) verificaram que o veneno
de Crotalus durissus terrificus® ndo induz, em bovinos, a
mioglobindria como é comum observar-se em humanos
picados por esse tipo serpente no Brasil.

No que se refere a serpentes dos géneros Bothrops®,
observou-se que esse tipo de erro também pode ocorrer.
O aumento de volume no local da picada de Bothrops al-
ternatus®, em bovinos, vem sendo descrito na literatura
genericamente como “edema”, mas a necropsia verifica-
ram-se no ponto de inoculagéo, essencialmente, grandes
hemorragias e nao edema propriamente dito (Caldas et al.
2008). Adicionalmente, encontram-se na literatura, infor-

6 De acordo com Melgarejo (2010), recentemente houve modifica-
¢bes na nomenclatura referentes a algumas serpentes. Por exemplo,
Bothrops jararaca passou a denominar-se Bothropoides jararaca,
enquanto Bothrops jararacussu manteve a mesma denominagao. Ja
Bothrops alternatus é agora designada por Rhinocerophis alternatus e
Crotalus durissus por Caudisona durissa.
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magcdes dubias em relagao aos quadros clinico-patolégi-
cos induzidos por serpentes do género Bothrops e Crotalus;
acredita-se que esses erros tenham origem no fato de que
as cascaveéis norte-americanas produzam e inoculem ve-
nenos que tem efeito semelhante ao produzido pelas ser-
pentes do género Bothrops® (Tokarnia & Peixoto 2006).

Dessa forma, esse estudo tem por objetivo principal
estabelecer com precisao o quadro clinico-patolégico dos
envenenamentos por Bothropoides jararaca, a serpente do
género mais comum e mais freqliientemente implicada em
acidentes no Brasil, e por Bothrops jararacussu, em ovi-
nos, como forma de fornecer subsidios que facilitem o di-
agnostico correto.

MATERIAL E METODOS

Os experimentos foram realizados entre abril e junho de 2008,
nas instalagdes do Setor de Anatomia Patoldgica, Projeto Sa-
nidade Animal Embrapa/UFRRJ. O estudo experimental foi
aprovado pela comissao de ética do Curso de Pés-Graduagao
em Ciéncias Veterinarias da UFRRJ. Foram utilizados 4 ovi-
nos, machos, mestigos, clinicamente sadios, com idades de
cinco meses a sete anos e pesos entre 20 e 44,5 kg. Os ani-
mais foram mantidos em baias individuais de alvenaria de 3,0m
x 4,0m ou em piquetes, tratados contra endo e ectoparasitos e
adaptados ao local. A dieta era constituida de capim picado ou
inteiro e racdo concentrada para a manutencao e agua a von-
tade. O processamento do material obtido das necropsias, as-
sim como a confecgéo de laminas para o exame histopatoldgi-
co, foram realizados no laboratério de histopatologia da mes-
ma Instituicdo. O veneno liofilizado da Bothropoides jararaca e
Bothrops jararacussu, proveniente do Instituto Vital Brazil, foi
colhido pela extragdo manual, dessecado a vacuo e mantido
congelado a 10°C negativos, pesado em balanga eletronica
de precisao e reconstituido em 1 ml de soro fisiolégico no mo-
mento de sua utilizagao.

Inicialmente foram utilizados dois animais, Ovino 5751 (B.
jararaca, dose 1,0mg/kg) e Ovino 5752 (B. jararacussu, dose
1,6mg/kg), com a inoculaga@o por via subcutanea na face es-
querda, regido do musculo masseter, previamente tricotomi-
zada. O experimento subsequente foi realizado, com os Ovi-
nos 5753 (B. jararaca, dose 0,5mg/kg) e 5754 (B. jararacussu,
dose 0,8mg/kg), a inoculagéo dos venenos foi por via subcuta-
nea no membro posterior direito (MPD), na regiao do musculo
semi-membranoso. O delineamento experimental teve como
objetivo caracterizar os achados clinico-patologicos e labora-
toriais do envenenamento por essas duas serpentes em ovi-
nos, com 0 menor numero possivel de animais.

Os animais que foram submetidos a inoculagdo no mem-
bro posterior direito receberam, via cateter epidural, morfina
na dose de 0,1mg/kg diluida em 1 ml de solugéo fisiolégica
cada 12 horas por um periodo maximo de quatro dias, para a
producao de alivio da dor (Muir & Hubbell 1995).

Os ovinos foram acompanhados clinicamente, a cada duas
horas, até o dbito ou até a completa recuperacédo. Foram feitas
colheitas de sangue (hemograma completo, determinagdes
de fibrinogénio e proteinas plasmaticas totais) de cada animal.
As amostras de sangue destinadas a bioquimica sérica (uréia,
creatinina, creatinaquinase e dehidrogenase lactica) foram
colhidas em frascos que permitiram a formacgéo e retragédo do
coagulo, com excegao daquelas destinadas ao coagulograma
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(tempo de ativagdo da protrombina, tempo de tromboplastina
parcial ativada, as quais foram colocadas em frascos com citrato
de sédio. J& as amostras destinadas a realizagao de hemogra-
ma foram colocadas em frascos com &cido etilenodiaminotetra-
acético (EDTA) a 10%. Em todos os animais foram coletadas
amostras no tempo zero (TO) e na hora da morte. Para o animal
que se recuperou, ainda foram coletadas amostras em 24 e 96
horas ap6s a inoculagdo (T24 e T96). A avaliacdo clinica foi
realizada a cada duas horas. O tempo de sangramento foi
avaliado através da metodologia descrita por Garcia-Navarro
& Pachaly (1994).

As necropsias foram realizadas imediatamente apés a morte
dos animais, com colheita de encéfalo, medula, hipdfise, glo-
bo ocular, fragmentos de coragdo, pulmdes, figado, vesicula
biliar, rins, bago, rimen, reticulo, omaso, abomaso, intestinos,
bexiga, parétida, tiredide, adrenal, pancreas, testiculos, tecido
subcuténeo e musculos do local da inoculagédo e contralateral
e grupos de musculos distantes, colocados em formol a 20%
tamponado com carbonato de sédio. As amostras foram fixa-
das imediatamente, com excec¢ao dos fragmentos de muscu-
los, os quais eram previamente expostos ao ambiente por duas
horas. Os fragmentos sofreram processamento de rotina para
histopatologia, cortados a 5u e corados pela hematoxilina e
eosina (HE).

RESULTADOS

Os principais dados dos experimentos encontram-se no
Quadro 1.

Dose letal

Em relacédo a Bothropoides jararaca, 0,5 e 1,0mg/kg
determinaram, respectivamente, quadros nao-fatal e fatal
de envenenamento. Ja ambos os Ovinos inoculados com
0 veneno da Bothrops jararacussu, nas doses de 0,8 e
1,6mg/kg, morreram.

Quadro clinico geral

Em todos os animais observaram-se aumento de volu-
me no local da inoculagéo, alteragdes no tempo de san-
gramento e tempo de preenchimento capilar (TPC), inde-
pendente do local e dose de inoculagao.

Bothropoides jararaca

Ovino 5751 (inoculagao face, dose de 1,0mg/kg). Foi
observado leve aumento de volume local 7 minutos apds a

inoculagcao. Com a evolugéao do quadro clinico, o animal
apresentou grande aumento de volume bilateral na face e
na regiao submandibular (Fig.1), anorexia, dificuldade de
ingerir agua, apatia, inquietude, sinais de cdlica, mucosas
extremamente hipocoradas, aumento da freqiiéncia cardi-
aca, dispnéia e hipotermia. Treze horas e 52 minutos apds
a inoculacéo do veneno, o animal liberou sangue vivo nas
fezes, mas a urina permaneceu sem alterac¢des. Ao final, o
ovino apresentou dificuldade para se levantar e sustentar a
cabeca, decubito esternal e, posteriormente lateral, liberou
pequena quantidade de espuma pela boca e morreu.

Fig.1. Aumento de volume e avermelhamento sob a pele, comi|
ponto hemorragico perceptivel (seta) no local da inocula-
¢ao; 5 horas e 2 minutos apds a inoculagdo. (Ovino 5751,
Bothropoides jararaca)

Ovino 5753 (inoculacdao MPD, dose de 0,5mg/kg).
Foi observado leve aumento de volume local 57 minutos
apos a inoculacao. O linfonodo pré-crural direito apresen-
tava-se aumentado e o popliteo ndo podia ser palpado de-
vido ao acentuado aumento de volume do membro. O ani-
mal apresentou discreta claudicacao e arrastava a pinga
ao se locomover. Dezenove horas e 54 minutos apods a
inoculacao foi realizada tricotomia no membro e observa-
do pele arroxeada (hematoma), grande aumento de volu-
me do membro, aumento da temperatura no local e, poste-
riormente, drenagem de liquido seroso. Com 28 horas apds
ainoculacéo do veneno, a bolsa escrotal estava com mo-

Quadro 1. Envenenamento experimental por Bothropoides jararaca e Bothrops jararacussu em ovinos. Principais dados
sobre o delineamento experimental e desfecho

Animal Peso  Dose/Veneno Local da Data e hora Inicio dos Tempo Colheitas de Desfecho
inoculagéo da inoculacdo sintomas(horas de evolugdo  sangue(horas
apos inoculagao) apods inoculagao)
Ovino5751 44,5 kg 1,0mg/kgB. Face esquerda 04.04.08 7 minutos 21h59min TO, T22 Morte
jararaca 11h59min 22h6min
Ovino5753 33 kg 0,5mg/kgB. Membro posterior  29.05.08 57 minutos 13 dias TO, T24, T96  Recuperou
jararaca direito 11h43min
Ovino5752 33 kg 1,6mg/kgB. Face esquerda 04.04.08 16 minutos 7h9min TO, T7 Morte
jararacussu 12h14min 7h25min
Ovino5754 20 kg 0,8mg/kgB. Membro posterior  29.05.08 1 hora 9h3min TO, T10 Morte
jararacussu direito 11h40min 10h7min
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Fig.2. Diferentes fases da regressao das lesdes quatro (A), cinco (B), seis (C) e nove
(D) dias ap6s a inoculagédo; esse animal foi considerado totalmente recuperado
treze dias apds a inoculagao. (Ovino 5753, Bothropoides jararaca)

derado aumento de volume. As conjuntivas estavam pali-
das. Houve aumento da frequéncia cardiaca, mas os mo-
vimentos respiratorios e ruminais mantiveram-se dentro da
normalidade. O animal nao demonstrou alteragdes com-
portamentais e ndo deixou de comer ou beber agua. Trinta
e duas horas e 7 minutos apds a inoculagdo, o membro
comecou a diminuir de volume e apés 13 dias o membro e
a bolsa escrotal estavam de tamanho e coloracéo normais
(Fig.2). O animal ndo apresentou hematomas no local da
colheita de sangue.

Bothrops jararacussu
Ovino 5752 (inoculacao face, dose de 1,6mg/kg). O
ovino apresentou area arroxeada perceptivel através da
pele, de 3 cm de didmetro, com aumento de volume no
local da inoculagéo 16 minutos apds o envenenamento e,
aos 29 minutos, discreto aumento de volume submandibu-
lar. Com 39 minutos apds a inoculagao do veneno houve
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mudanga de comportamento, o animal tornou-se apatico e
néo se alimentava. O local da inocula¢ao apresentava-se
quente, ao contrario da regido submandibular que estava
mais fria (2 horas 26 minutos). Com a evolugao, verificou-
se 0 aumento de volume até a regiao do peito e dificuldade
respiratoria (respiracao abdominal). Apds 7 horas e 21 mi-
nutos, 0 animal entrou em decubito esternal, liberou gran-
de quantidade de espuma pelas narinas e morreu.

Ovino 5754 (inoculacao MPD, dose de 0,8mg/kg).
Houve aumento de volume local 1 hora apds a inoculagéo.
O animal apresentava dor a palpagao e apoiava 0 membro
com dificuldade. Cinco horas e 20 minutos apds a inocula-
¢ao observou-se marcado aumento de volume do membro
que se estendeu até abaixo do jarrete (Fig.3) e, em 7 horas
e 35 minutos, presenca de sangue no termdémetro, porém,
as fezes mantiveram-se normais. Verificou-se, em 9 ho-
ras e 50 minutos apéds a inoculagdo, andar cambaleante,
freqliéncia cardiaca 220 batimentos/minuto, acentuada
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Fig.3. Aumento de volume na altura dos musculos semi-
tendinoso e semi-membranoso. Seta mostra o local da ino-
culagéo; 3 horas apods a inoculagédo. (Ovino 5753, Bothro-
poides jararaca)

dispnéia, estertores pulmonares, decubito lateral e parada
respiratéria com liberacdo de pequena quantidade de es-
puma pela narina e morte.

Resultados laboratoriais

Hemograma, proteinas plasmaticas, contagem de
plaquetas e fibrinogénio. Na avaliagcdo do eritrograma
verificou-se acentuada anemia normocitica normocrémi-
ca, entre 22 e 96 horas apds a inoculagao para os Ovinos
5751 e 5753, respectivamente. Pode-se observar também
moderada diminuicdo no hematdcrito e na concentracao
de hemoglobina nos mesmos animais. Nos Ovinos 5752 e
5754, houve aumento do hematdcrito. Verificaram-se acen-
tuada diminuicéo de plaquetas e hipofibrinogenemia em
todos os animais. As proteinas plasmaticas totais diminu-
iram acentuadamente em dois animais (Ovinos 5751 e
5753). Os leucogramas apresentaram-se com eosinopenia,
linfopenia, neutrofilia relativa e desvio nuclear de neutrdéfi-
los a esquerda.

Bioquimica sérica. Todos os animais apresentaram
acentuado aumento nos niveis de creatinaquinase (CK) e
dehidrogenase latica (DHL). Houve discreto a leve aumen-
to dos valores de uréia, exceto no Ovino 5754, que apre-
sentou discreta diminuicdo. Os valores de creatinina esta-
vam acentuadamente aumentados nos Ovinos 5752 e 5754,
e diminuido no Ovino 5751.

Avaliacao da coagulacao sanguinea. Para os animais
inoculados com o veneno da B. jararaca, o tempo de san-
gramento (TS) em TO foi de 40 e 30 segundos. Cinco ho-
ras apos a inoculacao esse tempo ficou em 120 e 600 se-
gundos. O tempo de ativagao da protrombina (TAP) alcan-
cou niveis elevados, passando de 30 e 32 em TO para 379
e 360 segundos, e o tempo de tromboplastina parcial ati-
vada (TTPA) passou de 56 e 60 para 172 e 153 segundos.

Nos animais inoculados com o veneno de B. jararacus-
su,o0 TS no TO foi de 90 e 30 segundos. Apds a inoculagao
esse tempo ficou em 480 e 180 segundos. O TAP alcan-
cou niveis elevados, passando de 30 e 33 em TO para
1170 e 374 segundos, e o TTPA passou de 40 e 42 para
900 e 103 segundos.

Bothropoides jararaca

Achados de necropsia

Ovino 5751 (inoculacao face, dose de 1,0mg/kg).
Antes da necropsia foi realizada tricotomia no lado esquer-
do, em toda area que apresentava aumento de volume, da
face até a regido esternal. O local onde o veneno foi inocu-
lado estava com coloragdo arroxeada. Havia hemorragia
por toda gengiva e no labio inferior, na face esquerda veri-
ficaram-se edema em palpebra superior, edema e hemor-
ragia em palpebra inferior e, na face direita, edema de pal-
pebra superior. Ao corte evidenciou-se muito sangue em
tecido subcuténeo (parte coagulado, parte fluido) e algu-
mas areas com deposicao de substancia gelatinosa, de
coloragdo citrina (edema), em meio ao tecido muscular
adjacente. Notou-se hemorragia no interior do musculo
cervical e edema hemorragico no musculo masseter
contralateral que se estendia até a regidao pré-escapular
(Fig.4).

’ . > :

Fig.4. Acentuado avermelhamento escuro com aumento de
volume, perceptiveis através da pele, que se estende des-
de a comissura labial até a regido esternal (imediatamente
antes da necropsia). A seta aponta o local da inoculagéo.
Nos detalhes, (A) presenca de sangue em tecido subcuta-
neo e intermuscular na regido submandibular adjacente
ao local da inoculagédo e na area cervical ventral. (B) Pre-
dominio de “edema hemorragico”. (Ovino 5751, Bothropoi-
des jararaca)
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Adicionalmente observaram-se sangue e edema na
entrada da cavidade toracica, que se estendia até a regiao
esternal, presenca de pequena quantidade de liquido de
coloragédo avermelhada na cavidade toracica direita e al-
gumas sufusdes subpleurais nos lobos craniais do pulmao,
além de pequena quantidade de liquido no saco pericardi-
co, hemorragias subendocardicas na altura do musculo
papilar e na valvula mitral, na parede livre e do septo. Ve-
rificaram-se petéquias a equimoses na serosa € mucosa
do omaso e mucosa do abomaso. O linfonodo justaposto
ao omaso apresentava-se hemorragico. Notaram-se areas
tingidas de vermelho na mucosa do jejuno, muco e sangue
em colon espiral e sangue nao coagulado na porgao final
do intestino. N&o foram observadas alteracbes em rins ou
bexiga.

Bothrops jararacussu

Ovino 5752 (inoculacéao face, dose de 1,6mg/kg). No
entorno do local da inoculagdo havia area vermelho-
arroxeada, com limites pouco precisos, de aproximada-
mente 2cm de diametro; ao corte verificou-se edema leve-
mente tingido de vermelho até a profundidade de 0,5cm
(fascia do musculo masseter); por sob a pele, esse edema
se estendia por toda regido submandibular até a regiao
esternal (Fig.5). Havia acentuada quantidade de conteudo
espumoso de coloracdo esbranquicada na traquéia e
brénquios (Fig.6) e sufusdes e edema (substancia gelati-
nosa) no subendocardio, bem como areas de hemorragias
no abomaso, Ulcera linear no pilar do rimen, conteudo li-
quido avermelhado no duodeno e petéquias na serosa do
duodeno, jejuno e colon espiral. Verificaram-se ainda leve
congestao hepatica e dos vasos do cérebro e moderada
congestao renal; a juncao cortico-medular estava acentu-
adamente congesta.

i P
Fig.5. Pele com discreta hemorragia no local da inoculagéo e
moderado edema do tecido celular subcutaneo subjacen-
te. No detalhe, fragmentos de pele e tecido subjacentes ao
local da inoculagdo. No fragmento superior nota-se pele
de cor vermelho-escura e, no segundo, edema subcuta-
neo. (Ovino 5752, Bothrops jararacussu)
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Fig.6. Grande quantidade de espuma esbranqui¢ada (edema)
dentro da traquéia, bronquios e parénquima pulmonar.
(Ovino 5752, Bothrops jararacussu)

Ovino 5754 (inoculacdo MPD, dose de 0,8mg/kg).
Acentuado aumento de volume que se estendia, por todo
o membro, desde o limite da cavidade pélvica até o casco,
caracterizado por edema subcutaneo, intramuscular e in-
termuscular. Ao corte os musculos drenavam liquido sero-
s0. Observou-se edema no linfonodo popliteo, mesentéri-
co, em um linfonodo ruminal e ao redor do cordao esper-
matico; o testiculo direito apresentava-se hemorragico.
Verificou-se presenca de espuma nas narinas, na regiao
da glote e na traquéia, pulmao armado e pesado, com leve
congestéo difusa e grande quantidade de espuma em ar-
vore brénquica, além de leve hidrotérax direito e hidroperi-
cardio. Os rins estavam congestos e o rim direito apresen-
tava superficie de corte brilhante e o cértex da adrenal
estava hemorragico.

Achados histopatoldgicos

Para o animal que recebeu o veneno de Bothropoides
jararaca (Ovino 5751) havia, no local da inoculagéo, ne-
crose na por¢ao superficial da derme, delimitada por com
linha de demarcacéo inflamatéria. Na derme profunda e
tecido celular subcutaneo foram observados edema, he-
morragia e necrose e, na musculatura subjacente, havia
hemorragia com leve edema e necrose coagulativa, carac-
terizada por marcada eosinofilia citoplasmatica (hialiniza-
¢ao de fibras), picnose nuclear, com ruptura de fibras mus-
culares associada a infiltragdo por neutrdfilos entre e so-
bre as fibras necréticas. Verificaram-se também alteracoes
degenerativas e necroéticas na parede de alguns vasos,
representadas por tumefagéo e vacuolizagcao endotelial e
da média, deposicao de substancia amorfa e eosinofilica
na parede de vasos, picnose nuclear e formacao de trom-
bos, além de necrose hialina com hemorragia intramural
em arteriolas (Fig.7 e 8). Na regido contralateral a inocula-
¢ao havia acentuada hemorragia em tecido subcutaneo e
em musculatura adjacente com necrose hialina de fibras
musculares, menos evidente quando comparada a regiao
da inoculagdo. Ja na derme profunda, havia necrose hi-
alina de vénulas, tumefacao endotelial e migracéo de neu-
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Fig.7. Musculatura adjacente ao local da inoculagdo. Observa-
se hemorragia por entre grupos de fibras musculares. Na
seta, fibras musculares necréticas (“hialinizadas”) associa-
da a infiltracdo inflamatéria incipiente. HE, obj.6.3x. Nos
detalhes, (A) hemorragia intersticial sem alteragcdes morfo-
I6gicas de fibras. HE, obj.25x. (B) “edema hemorragico”
com presenca de fibrina, algumas células inflamatérias e
“hialinizacao” de fibras musculares. HE, obj.16x. (Ovino
5751, Bothropoides jararaca)

trofilos pela parede dos vasos. Hemorragia entre as fibras
colagenas em subcutaneo e derrame serofibrinoso tam-
bém foram evidenciados.

As principais altera¢cdes encontradas nos rins foram leve
picnose incipiente, por vezes, com tumefacgao citoplasma-
tica ou, menos frequentemente, com aumento da eosinofilia
em tubulos uriniferos. Em algumas areas havia evolugéao
para lise das células tubulares, aumento do filtrado glome-
rular, tubulos levemente dilatados, além de mineralizacao
de alguns tubulos da medular. No figado notou-se leve a

Fig.8. Artéria no tecido celular subcutaneo proximo do local da
inoculagéo. Area de necrose de fibras musculares da ca-
mada média com hemorragia intramural. HE, obj.10x. No
detalhe, rompimento do endotélio vascular; ha hemorra-
gia, infiltrado neutrofilico e necrose de fibras musculares.
HE, obj.25x. (Ovino 5751, Bothropoides jararaca)

moderada tumefacao celular difusa, focos de necrose para-
central e/ou centro-lobular incipientes, caracterizados por
cariopicnose em grupos de células, por vezes, associada
a vacuolizagao citoplasmatica de distribuicao para-central,
nessas areas havia leve edema nos espacos Disse e leve
dilatacé@o dos sinusoides. Foram observados também infil-
trados neutrofilicos e eosinofilicos nas areas de necrose e
indicios de atividade pré-coagulatdria (microtrombos gra-
nulares) e corpusculos de choque granulares.

Ao exame histopatoldgico do local da inoculagéo dos
animais que receberam o veneno de Bothrops jararacus-
su (Ovinos 5752 e 5754) observaram-se edema com dis-
creta hemorragia, necrose na porcéo superficial da derme,
delimitada por linha de demarcagéo inflamatdria, hemorra-
gia e congestao de vénulas (Fig.9). Na derme profunda e
no tecido celular subcutaneo havia acentuado edema com
pequenas areas de hemorragia, leucocitostase, dilatacao
de linfaticos, acentuada congestao e necrose da parede
de vasos com infiltracéo de neutrdfilos e presenca de trom-
bos em alguns vasos, além de acentuado edema e, por
vezes, hemorragia ao redor de plexos nervosos. Na mus-
culatura adjacente verificaram-se marcada necrose hialina
de fibras musculares com infiltracao neutrofilica, edema
entre as fibras e entre grupos de fibras com derrame de
fibrina. A necrose era mais evidente nas fibras préoximas
ao derrame fibrinoso (Fig.10). Nos linfonodos regionais,
havia excesso de fluido drenado e infiltragéao por neutrdfi-
los na medular. Na regiao contralateral observou-se necro-
se de coagulagao individual de midcitos. Nos musculos
esqueléticos distantes do local da inoculagéo, ndo havia
qualquer outra alteracao significativa.

Nos rins observaram-se necrose de coagulacao em al-
guns tubulos do cdrtex, associada a infiltracao neutrofilica
e a tumefacdo e vacuolizacdo de alguns tubulos. Havia

ML T BN

Fig.9. Pele no local da inoculacg&o. Linha de demarcacéo (infiltrado
neutrofilico) da area necrdética superficial (Obj.10x). No deta-
lhe, hemorragia na derme e ruptura de vénulas. HE, obj.25x.
(Ovino 5752, Bothrops jararacussu)
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Fig.10. Flbras musculares necrotlcas em parte ja infiltradas
por polimorfonucleares neutréfilos; note edema intersticial
com derrame de fibrina (HE, obj.25x). No detalhe, necrose
de arteriola, com infiltracao inflamatdria neutrofilica com
hemorragia no tecido celular subcutaneo. HE, obj.25x. (Ovi-
no 5752, Bothrops jararacussu)

também, dilatacao de cépsulas de Bowmann com aumen-
to dofiltrado glomerular, presenca de cilindros hialinos in-
tratubulares e degeneracdo em gotas hialinas, além de for-
magao incipiente de microtrombos em alguns glomérulos
e capilares, leve congestao principalmente na juncao
cortico-medular e mineralizagéo em tubulos da medular e
juncao cértico-medular. No figado havia moderada conges-
tao centro-lobular e peri-portal, leve degeneragéo gorduro-
sa e infiltracao mononuclear peri-portais e células tumefei-
tas, principalmente, na regido central. Verificaram-se ain-
da moderado edema alveolar e ao redor de vasos e septos
pulmonares, além de sinais de atividade pré-coagulatdria.

Outros achados foram discreta hemorragia no cértex
da adrenal, subendocardica e miocardica. Na bexiga foi
observada leve congestao dos vasos da lamina prépria e
de vasos da musculatura detrusora, que também apresen-
tava tumefacao e vacuolos em algumas fibras (regiao mais
préxima a serosa). Verificou-se em linfonodos, edema nos
seios medulares e em tecido adiposo ao redor do linfonodo
e discreta congestao de vasos da cortical.

DISCUSSAO

Aspectos toxicoldgicos e metodologia

Nos experimentos piloto, a inoculagao via subcutanea
foi feita na regi@o do musculo masseter, na tentativa de
reproduzir os achados observados por Tokarnia et al. (2008).
Nos experimentos subsequentes, para evitar a compres-
sao da regido inoculada durante o decubito, optamos por
inocular o veneno a altura do terco médio do musculo semi-
membranoso; local e via de aplicagao foram iguais as des-
critas por Araujo et al. (1963) e Caldas et al. (2008) em
bovinos.

Neste estudo realizamos experimentos auto-direciona-
dos, isto é, os resultados de um experimento direcionaram
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0 subsequiente, com o intuito de diminuir o nimero de ani-
mais utilizados. Portanto, optamos inicialmente pela dose
de 1,0mg/kg para Bothropoides jararaca e 1,6mg/kg para
Bothrops jararacussu por via subcutanea, a mesma utili-
zada em bovinos por Araujo et al. (1963), por nao haver
descricao, na literatura, de doses letal e nao-letal para ovi-
nos. Com estas doses, os periodos de evolugdo foram
muito curtos. Diminuimos entdo, a dose para 0,5 e 0,8mg/
kg, respectivamente. Verificou-se, apds a reducédo da dose
que, para o veneno de B. jararaca, o animal apresentou
sintomatologia clinica semelhante, mas ndo veio a 6bito,
recuperando-se completamente apds 13 dias. O mesmo
nao ocorreu com o animal que recebeu metade da dose
inicial de veneno da B. jararacussu, que apresentou sinto-
mas clinicos e evolugao para o 6bito semelhante ao que
ocorrera com o primeiro animal.

Quadro clinico geral

Como descrito por Araudjo & Belluomini (1960/62) e
Tokarnia et al. (2008) em casos naturais e Caldas et al.
(2008) em experimentos, houve o rapido aumento de volu-
me local. E importante ressaltar que, na literatura em ge-
ral, esse aumento de volume é descrito ou interpretado
como edema. Em ovinos, naturalmente envenenados por
Bothrops jararaca (atualmente Bothropoides jararaca), tra-
ta-se de hemorragia e ndo edema (Tokarnia et al. 2008).
Nos achados verificados em nossos experimentos com o
veneno do ofidio de mesma espécie (Ovinos 5751 e 5753),
verificamos que havia extensas areas de hemorragia as-
sociadas a edema. Ja nos animais inoculados com o ve-
neno de B. jararacussu, a principal alteracao local foi o
acentuado edema associado a hemorragia (Ovinos 5752 e
5754). Por outro lado, ndo se pode afirmar que 0 mesmo
ocorra com relagdo a outros ofidios do antigo género
Bothrops, nem a outras espécies envenenadas, uma vez
que os venenos ofidicos, comprovadamente, podem ter
efeitos variados em fungao da espécie animal em que sao
inoculados. Fato semelhante ja foi observado em numero-
s0s bovinos inoculados com o veneno de Crotalus durissus
terrificus (Crotalus durissus atualmente classificada como
Caudisona durissa), que nao desenvolveram mioglobinu-
ria, como ocorre em parte dos humanos envenenados pelo
mesmo ofidio (Birgel et al. 1983, Graca et al. 2008). Um
animal (Ovino 5751) apresentou dificuldade em ingerir agua,
provavelmente, pelo grande aumento de volume na face e
regido submandibular. Os animais que receberam o vene-
no no MPD apresentaram sinais de dor como claudicacao
e arrastar de pinga, mesmo com a administracao de morfi-
na epidural. O Ovino 5753 apresentou sonoléncia, prova-
velmente associada ao efeito da morfina. Sinais clinicos
como dor e grande aumento de volume no local da inocula-
¢ao do veneno sao descritos tanto em casos naturais (Gru-
net & Grunet 1969, Méndez & Riet-Correa 1995, Menezes
1995/96, Who 2007), quanto experimentais (Araujo & Be-
lluomini 1960/62, Novaes et al. 1986, Soerensen et al. 1995,
Caldas et al. 2008) por serpentes do antigo género Bothrops,
independente da espécie acometida. O aumento da fre-
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gUéncia cardiaca, observado em todos os animais, pode
ter sido determinado pela hipovolemia (perda de sangue
ou plasma) ou mesmo pela dor. Observou-se, nos Ovinos
5751 e 5754, dispnéia mista, caracterizada por aumento
da intensidade dos movimentos inspiratérios e expiratérios,
que ocorria na fase final do envenenamento, possivelmen-
te, devido ao quadro de choque hipovolémico e edema
pulmonar agudo, respectivamente. A temperatura mante-
ve-se dentro dos parametros fisioldgicos em todos os ani-
mais, exceto no Ovino 5751, que teve diminuicao da tem-
peratura nos momentos finais do curso clinico. Aumento
da frequéncia cardiaca, mucosas hipocoradas e hipotermia
também podem ocorrer no choque hipovolémico. E prova-
vel que o acentuado quadro hemorragico tenha induzido
ao choque hipovolémico e tenha sido determinante para a
morte do animal que recebeu o veneno de B. jararaca. Os
animais que receberam o veneno de B. jararacussu vie-
ram a obito com um quadro de edema pulmonar agudo.
Uma importante causa do edema pulmonar é a coagula-
cao intravascular disseminada (CID), que pode ter origem
apos ativacao dos fatores de coagulagao ou pela dissemi-
nada agressao as células endoteliais (Cotran et al. 2000).

Em bovinos (Grunert 1967, Grunet & Grunet 1969,
Méndez & Riet-Correa 2007) e equinos (Raposo et al. 2000/
01) naturalmente envenenados e em bovinos (Caldas et
al. 2008) e ovinos (Araujo & Belluomini 1960/62) experi-
mentalmente inoculados, foram verificados hematoquesia,
achado observado em um animal do nosso estudo (Ovino
5751).

As colheitas de sangue (puncgdes) realizadas em T24 e
T96, para o animal que sobreviveu, nao induziram a forma-
¢ao de grandes hematomas, determinados pelo efeito anti-
coagulante do veneno, como descrito em bovinos (Caldas
et al. 2008) e caninos (Santos et al. 2003) experimental-
mente inoculados com o veneno da Bothrops alternatus
(atualmente Rhinocerophis alternatus) e em ovinos (Aires
et al. 2008) naturalmente envenenados por um exemplar
deste género.

Ao contrario do descrito por Araujo & Belluomini (1960/
62), os animais que receberam o veneno de B. jararacus-
su, tiveram evolugcao ao 6ébito mais rapida do que o que
recebeu o veneno de B. jararaca. Também nao foram ob-
servadas alteracdes correspondentes a acao crotoxin-like
do veneno de B. jararacussu, como descrito por Queiroz
(1981 apud Pai & Santo Neto 1999), Oshima-Franco et al.
(2001) e Queiroz et al. (2002).

Resultados laboratoriais

Na avaliacdo do eritrograma verificou-se, em dois ani-
mais, moderada anemia normocitica normocrémica, alte-
racao que também foi observada em bovinos por Oliveira
etal. (2004) e Caldas et al. (2008). O quadro hemorragico
causou acentuada diminuicado do hematécrito e da con-
centracao de hemoglobina (Ovinos 5751 e 5753). O au-
mento do hematdcrito, observado nos Ovinos 5752 e 5754,
ocorreu devido a hemoconcentracao, por perda de liquido
no parénquima pulmonar e nos tecidos no local da inocula-

¢ao e adjacéncias. O leucograma apresentou discreta leu-
cocitose caracterizada por neutrofilia, monocitose, linfo-
penia e eosinopenia, que pode estar associada ao estresse.
Por outro lado, estas alteracbes de estresse sdo mais in-
tensas no envenenamento por Crotalus durissus terrificus
(Graca et al. 2008). Verificou-se ainda um discreto desvio
de neutrdfilos a esquerda (aumento de bastdes) em dois
animais, provavelmente associado ao processo inflamaté-
rio agudo no local da inoculagéo.

Houve acentuada diminuicao de plaquetas em todos
0s animais e, em dois animais, as proteinas plasmaticas
totais apresentaram-se moderadamente diminuidas (Ovi-
nos 5751 e 5753). Nos dois animais que receberam o ve-
neno da B. jararacussu, as proteinas plasmaticas totais
estavam aumentadas, provavelmente pela discreta hemo-
lise do plasma. A principal causa da trombocitopenia ob-
servada no envenenamento botrdpico parece ser a ativa-
cao das plaquetas circulantes pela trombina. A botrocetina
e a PA-BJ contribuem para a indugao da trombocitopenia,
assim como outros componentes com atividades pro-
agregante plaquetaria presentes no veneno de Bothrops
jararaca (Santoro 2002) e BJcul e trombocetina presentes
no veneno da B. jararacussu. Este quadro também foi evi-
denciado em humanos (Barraviera 1999) e em bovinos
(Caldas et al. 2008). A moderada diminui¢ao das proteinas
plasmaticas totais foi, provavelmente, decorrente da he-
morragia ou perda de plasma no edema. Os niveis de fibri-
nogénio estavam acentuadamente diminuidos, como no
envenenamento em humanos (Barraviera 1999) e em caes
(Pérez etal. 1997). Este fenbmeno pode ser explicado pela
acao de componentes presentes nos dois venenos utiliza-
dos no presente estudo (Jararafibrase I e Il, KN-BJ 1 e 2,
TL-BJ 1, 2 e 3; Jararacussin |), que consomem parte do
fibrinogénio circulante.

Todos 0s animais apresentaram acentuado aumento
nos niveis de creatinaquinase (CK) e dehidrogenase latica
(DHL). Os Ovinos 5751, 5753 e 5752 apresentaram discre-
to a leve aumento dos niveis de uréia, e os Ovinos 5752 e
5754 tinham acentuado aumento nos valores de creatinina.

Em humanos envenenados por serpentes do antigo
género Bothrops (Franca & Malaque 2003) e em camun-
dongos, ratos (Melo & Suares-Kurtz 1987, Santos et al.
1992, Calil-Elias et al. 2002, Sifuentes et al. 2008) e bovi-
nos inoculados experimentalmente (Caldas et al. 2008),
os niveis de CK também estavam aumentados. Em hu-
manos, Franca & Malaque (2003) verificaram que CK e
DHL também encontravam-se aumentadas em pacientes
com processo inflamatério no local da picada. Os niveis
séricos de uréia sofreram aumento, possivelmente, devi-
do ao estresse. Contudo, Alencar & Servaes (1994) averi-
guaram que o aumento de CK também pode ser decorren-
te de traumatismo muscular e quadro de choque. Em ca-
sos de choque, a hipotensao diminui o débito cardiaco e
aumenta a producao de lactato, que por sua vez, termina
por lesar as fibras musculares; quanto maior o tempo em
que o individuo fica em choque, maiores serao as lesbes
tissulares e os niveis de CK (Cecil et al. 2005). O acentu-
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ado aumento dos niveis séricos de CK também podem
ocorrer no decubito prolongado (Souza Junior et al. 2007)
e na sindrome da vaca caida (Radostits et al. 2000).

Verificou-se acentuado aumento no tempo de sangra-
mento em todos os animais. Esta alteracao foi observada
tanto em humanos (Ribeiro & Jorge 1997), quanto em bo-
vinos (Menezes 1995/96, Caldas et al. 2008) e caninos
(Takahira 1996). TAP e TTPA estavam acentuadamente
aumentados. O aumento do TAP pode estar associado a
ativacao ou inibi¢cdo de alguns dos fatores de coagulacao
como fator I, Il, V, VIl ou X (vias extrinseca e comum da
coagulacéo). Ja o aumento do TTPA, provavelmente, ocor-
reu pela ativacdo ou inibicdo de alguns dos fatores como
VI, 1X, X, XI, XII, Il ou | (Cotran et al. 2000), causada
pela protease trombocitina (vias intrinseca e comum). O
aumento do TAP e do TTPA indica que as vias intrinseca
e extrinseca foram comprometidas e, conseqlientemente,
a via comum.

Achados de necropsia

Verificamos alteracdes macroscopicas significativas que,
quando associadas ao histérico, permitem fornecer subsi-
dios para diagnéstico de provavel envenenamento botrdpico.
Quando ha quadro hemorragico, contudo aparentemente, ndo
se pode estabelecer qual serpente é a causa do acidente
(por exemplo, Bothropoides jararaca ou Rhinocerophis alter-
natus), a menos que haja comprovagao de que o animal foi
picado por aquela espécie encontrada no local. Por outro
lado, os dois animais que foram inoculados com o veneno
da Bothrops jararacussu vieram a 6bito com edema pulmo-
nar agudo, dado que talvez seja importante para o estabele-
cimento do diagnéstico diferencial.

Todos os animais apresentaram grande aumento de vo-
lume de natureza diferente, independente do tipo e da dose
do veneno ou do local da inoculagéo. Para os animais que
receberam o veneno da B. jararaca, este aumento de volu-
me era de natureza sobretudo hemorragica com discreto
edema, ao contrario dos que receberam o veneno da B.
jararacussu, que caracterizava-se mais por “edema hemor-
ragico”. Tanto a hemorragia, quanto o “edema hemorragi-
co” se estendiam pelo tecido subcutaneo e musculatura
subjacente. O animal que recebeu o veneno da B. jararaca,
apresentou extensa area, predominantemente, hemorragica,
que se restringia ao tecido subcutaneo e se estendia des-
de o ponto de inoculagéo até a regiao esternal. As hemor-
ragias intramusculares ocorreram em areas préoximas ao
ponto de inoculagéo, provavelmente, pela distribuicao do
veneno ser maior no tecido subcutaneo. De fato, achados
semelhantes, mas n&o iguais, foram descritos nos experi-
mentos realizados em bovinos inoculados com o veneno
de B. alternatus, por Caldas et al. (2008). Foi observado,
nos animais que receberam o veneno da B. jararacussu,
que o edema se estendia por todo tecido subcutaneo no
ponto da inoculacdo e tecidos adjacentes, inclusive na
musculatura. O termo hematoma n&o é utilizado na maio-
ria dos trabalhos; os autores empregam a palavra “edema”
para definir ou descrever o aumento de volume local, ndo
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s6 em bovinos, mas também em humanos e em outros
animais (Araujo et al. 1963, Novaes et al. 1986, Bicudo
1994, Menezes 1995/96, Pérez et al. 1997, Ribeiro & Jor-
ge 1997, Barraviera 1999, Teibler et al. 1999, Méndez &
Riet-Correa 2007). Ver diagndstico diferencial mais a fren-
te.

As desordens hemorragicas podem ser causadas pro-
vavelmente, por degradacéo dos fatores de coagulacéo
(X, I, VIII) (Nahas et al. 1979, Souza et al. 2000, Cominetti
et al. 2003) e comprometimento plaquetario (trombocito-
penia). Os linfonodos regionais, independentemente do lo-
cal da inoculagao, encontravam-se de aspecto hemorragi-
co/edemaciado, ao que tudo indica por drenarem sangue/
edema das areas adjacentes a inoculagao.

Achados histopatolégicos

A aplicacdo dos venenos de B. jararaca e B. jararacus-
su, por via subcutanea, produziram leves alteracdes re-
gressivas no figado, e necrose tubular nos rins. Essas
alteragcbes nao foram consideradas significativas e nem
relacionadas diretamente ao efeito do veneno botrdpico.
Lesdes semelhantes tém sido observadas em quadros de
choque (Jones et al. 1996). O achado de corpusculos de
choque em veias hepaticas sugere que essa hipotese esta
correta.

A necrose coagulativa de fibras musculares nas adja-
céncias do local de inoculagdo pode estar associada a
hipoxia celular ocasionada pela intensa hemorragia/ede-
ma, que impede a adequada oxigenacao dos tecidos nes-
sa area, bem como pela compressao exercida pelo au-
mento de volume, como postulam Pai & Santo Neto (1999)
ou, ainda, ser decorrente do efeito direto dos fatores
miotdxicos do veneno.

A leséo vascular encontrada apds a inoculagao dos
venenos também foi descrita em camundongos inocula-
dos com o veneno da B. jararaca, B. jararacussu (Pérez et
al. 2007) e B. alternatus (Queirdz & Petta 1984).

Diagnéstico diferencial

No que se refere aos aspectos epidemiolégicos, é im-
portante o conhecimento da distribuicao geografica e o
habitat das serpentes. Segundo Tokarnia & Peixoto (2006)
h& uma superestimacgéo de casos de acidentes ofidicos
como causa de 6bito de bovinos. Por exemplo, na Regido
Norte, muitas pessoas associam o acidente ofidico as
mortes subitas em bovinos, porém, nessa regido, a maior
parte das mortes em bovinos esta relacionada a ingestao
de plantas toxicas, principalmente, das que causam morte
subita.

Os quadros clinicos do envenenamento por Bothropoi-
des jararaca e por Bothrops jararacussu sao de evolucao
rapida, caracterizados basicamente, por grande aumento
de volume no local da inoculag&o. E importante ressaltar
que, na literatura, ha confusao entre os quadros clinico-
patoldgicos observados em animais envenenados por ser-
pentes do antigo género Bothrops, com os induzidos por
cascaveis norte-americanas (Habermehl 1977).
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As alteracdes macroscoépicas aqui descritas, quando
associadas ao histdrico, fornecem subsidios para diagnos-
ticar os envenenamentos por B. jararaca e B. jararacussu
em ovinos. E importante levar-se em conta, porém, que po-
de haver diferengas substanciais na natureza (constitui-
¢ao) do aumento de volume verificado no local e adjacén-
cias da inoculacéo ou da picada. Nesse caso de inocula-
cao experimental por veneno de B. jararaca verificou-se
hemorragia local predominante, com edema em menor
proporcéo. Contudo, Tokarnia et al. (2008) observaram um
qua-dro essencialmente hemorragico em um ovino picado
por B. jararaca, em tudo semelhante aos achados macros-
copicos descritos no envenenamento experimental por B.
alternatus (Caldas et al. 2008). Ja no caso da inoculagao
experimental por B. jararacussu, predominava edema asso-
ciado a hemorragia no local da inoculagao e adjacéncias.

Portanto, outras condicdes hemorragicas como intoxi-
cacao por warfarina, eventualmente devem ser considera-
das no diagnostico diferencial ndo s6é de envenenamento
por B. alternatus, como por B. jararaca. Por outro lado,
aumentos de volume localizados no tecido celular subcu-
tdneo, como se observa no edema maligno e na face de
ovinos como marcada fotossensibilizacao devem ser le-
vados em conta no estabelecimento do diagndstico dife-
rencial dos envenenamentos por serpentes do antigo gé-
nero Bothrops, de uma forma geral. O exame acurado do
que constitui 0 aumento de volume, talvez pudesse dar
alguma indicagcdo da espécie de ofidio do antigo género
Bothrops eventualmente implicada no acidente, todavia s6
através de um maior nimero de experimentos, poderia se
comprovar ou refutar essa hipétese, uma vez que diver-
sos fatores podem influenciar na constituicdo e toxidez do
veneno de serpentes, entre os quais idade, sexo, predacao
recente, etc. Os dois animais inoculados com o veneno de
B. jararacussu morreram em funcao do acentuado edema
pulmonar agudo, dado que talvez possa ser utilizado no
diagndéstico diferencial.
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