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Resumo

Os acidentes ofidicos sdo um sério problema de salde publica em muitas regides do mundo devido
a alta morbidade e mortalidade. As serpentes do género Bothrops s@o as principais espécies
envolvidas nos acidentes ofidicos no Brasil, sendo responsavel por cerca de 90% dos casos de
ofidismo. O envenenamento botropico é caracterizado por efeitos locais e sistémicos. Devido a
alta toxicidade do veneno e ao atraso e/ou falta de tratamento com soro antibotrépico, pode haver
complicacBes sistémicas que predispde o paciente ao débito. A lesdo renal aguda (IRA) é a
complicacdo mais frequente no envenenamento botrépico, sendo considerada a principal causa
de bbito nos pacientes que sobrevivem aos primeiros efeitos do veneno. Apesar da patogénese
das alteracGes renais no envenenamento botrépico ndo ser bem definida, estudos experimentais
sugerem uma patogénese multifatorial. Objetivou-se avaliar a eficacia dos tratamentos, soro
antibotropico e desmopressina, nas primeiras 12 horas do envenenamento botrépico com enfoque
renal, utilizando o coelho como modelo experimental. Foram dosados creatinina, ureia, acido
Urico, proteina total e fracdes, glicose e os ions fésforo e sddio. O tecido renal foi analisado macro
e microscopicamente. Os resultados dos exames bioquimicos e histopatolégicos revelaram dano
renal, mesmo com a instituicdo de um tratamento precoce.

Palavras chaves: ofidismo, Bothrops alternatus, leséo renal aguda.
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Abstract

Snakebite accidents are a serious public health problem in many regions of the world due to high
morbidity and mortality. Bothrops snakes are the major species involved in ophidian accidents in
Brazil, being responsible for about 90% of the cases of snakebites. Bothropic envenomation is
characterized by local and systemic effects. Due to the high toxicity of the venom and the delay
and/or lack of treatment with anti-bothropic serum, there may be systemic complications that
predispose the patient to death. Acute kidney injury (ARI) is the most frequent complication of
bothropic envenomation and is considered the leading cause of death in patients who survive the
first effects of the venom. Although the pathogenesis of renal alterations in bothropic
envenomation is not well defined, experimental studies suggest a multifactorial pathogenesis. The
aim of this study was to evaluate the effectiveness of the treatments - antibothropic serum and
desmopressin - in the first 12 hours of bothropic envenomation with a renal approach, utilizing
the rabbit as an experimental model. Creatinine, urea, uric acid, total protein and fractions, glucose
and phosphorus and sodium ions were evaluated. Renal tissue was evaluated macro and
microscopically. Evaluating the biochemical and histopathological changes it is possible to affirm
that there was renal damage, even with the institution of an early treatment.

Keywords: ophidism, bothropic envenomation, acute kidney injury
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1. INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos sdo um sério problema de salde publica em muitas regides do mundo devido
a alta morbidade e mortalidade (Albuguerque et al., 2013). No Brasil, entre os anos de 2013 e
2015, o envenenamento causado pelas serpentes do género Bothrops, chamado de envenenamento
botrdpico, correspondeu a 87% dos acidentes ofidicos (SINAM, Brasil, 2016).

O envenenamento botropico é caracterizado por efeitos locais (edema, halo hemorrégico e
necrose) e sistémicos (coagulopatias e alteracfes renais) (Gutiérrez et al., 2009). As complicacGes
sistémicas geralmente ocorrem devido a alta toxicidade do veneno e ao atraso ou ndo
administracdo do soro antiofidico, que certamente irdo resultar em quadros graves com
hemorragias generalizadas, choque e lesdo renal aguda, predispondo ao 6bito (Sgrignolli et al.,
2011).

As hemorragias procedem de diferentes acbes, principalmente, causadas pelas enzimas
serinoproteases e metaloproteases presentes no veneno botrépico, que levam ao consumo de
fibrinogénio, inibicdo do fator de von Willebrand e lesdo vascular. O choque é subsequente a
gueda acentuada da pressao arterial e hemorragias (Rabelo et al., 2005). Estas sdo duas graves
alteracdes, hemorragias e choque que favorecem a leséo renal aguda.

A lesdo renal aguda (conhecida internacionalmente como IRA), uma das sequelas mais temidas
do envenenamento botrépico (Mello et al., 2010; Martines et al., 2014), ainda possui sua
patogénese obscura, tanto em seres humanos como em animais, mas provavelmente envolve uma
acdo direta de componentes do veneno nos tubulos renais (Castro et al., 2004) e nas células
epiteliais renais (Nascimento et al., 2007). Além disso, relata-se uma acao indireta por meio de
liberacdo de mediadores enddgenos, tais como citocinas, peptideos, 6xido nitrico e metabdlitos
do &cido araquiddnico (Barbosa et al., 2006), que levam a processos inflamatdrios, queda de
pressdo arterial e alteragdes na cascata de coagulacdo, induzindo a coagulagéo intravascular
disseminada (CID). A lesdo histologica renal mais frequentemente encontrada na IRA,
induzida pelo veneno, é a necrose tubular aguda (NTA) (Sgrignolli et al., 2011).

O tratamento especifico e precoce com o soro antiofidico é essencial e decisivo, sendo
considerado um importante fator progndstico positivo (Castro et al., 2004; Sgrignolli et al., 2011).
Todavia, como na medicina veterinaria, o soro antibotropico deve ser adquirido comercialmente
e ocorre atraso na administracdo do antidoto, faz com que o clinico veterinario utilize outros
medicamentos, como a desmopressina, na tentativa de uma melhor recuperacéo dos animais.

O acetato de desmopressina é um analogo sintético da vasopressina (horménio antidiurético). A
vasopressina constitui o principal hormonio envolvido na regulagdo da osmolaridade dos fluidos
corporais. O horménio € liberado pela neuro-hipéfise toda vez que a privagdo de agua provoca
um aumento da osmolaridade plasmatica ou toda vez que o sistema cardiovascular é estimulado
pela hipovolemia e/ou hipotensdo. A vasopressina também promove a liberacdo de fatores de
coagulacdo pelo endotélio vascular e aumenta a agregacao plaquetaria, desempenhando algum
papel na hemostasia (Jackson, 2005).

Todavia, ainda ndo existem evidéncias cientificas que demonstrem os possiveis efeitos benéficos
da desmopressina como coadjuvante para tratamento de animais envenenados com pegonha
botrépica, o que faz necessario a conducéao de estudos que investiguem o desfecho renal destes
pacientes.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

Investigar a eficacia do fArmaco desmopressina como coadjuvante do tratamento classico, (soro
antibotropico), nas primeiras 12 horas do envenenamento por Bothrops alternatus, com enfoque
renal, utilizando o coelho como modelo experimental.

2.2. Objetivos Especificos

1. Analisar a fungdo renal dosando creatinina, ureia, fosforo, proteina total, aloumina e
globulinas de coelhos experimentalmente envenenados com peconha de B. alternatus e
tratados com desmopressina e/ou soro antibotrdpico.

2. Investigar macro e microscopicamente o tecido renal de coelhos experimentalmente
envenenados com pegonha de B. alternatus e tratados com desmopressina e/ou soro
antibotrépico.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Acidente Ofidico

As serpentes do género Bothrops sdo responsaveis pela maior parte (87 a 90%) dos acidentes
ofidicos no Brasil, devido a sua vasta distribuicdo geografica e 0 comportamento agressivo que
apresenta quando se sentem ameacadas (Silva et al., 2003; Albuquerque et al., 2013, Andrade
Filho et al., 2013; Brasil, 2016). Apesar de apresentarem habitos noturnos, sdo animais
ectotérmicos e varios processos bioldgicos sdo mais efetivos durante o dia devido as temperaturas
mais quentes. Na regido sudeste do Brasil a maior parte dos acidentes ocorrem no periodo de
setembro a mar¢o (Sgrignolli et al., 2011).

O género Bothrops compreende mais de 30 espécies e subespécies distribuidas desde o norte do
México até a Argentina e em algumas ilhas do Caribe. De acordo com Melgarejo (2009), as
espécies de maior importancia no Brasil estdo descritas na tabela 1.

Quadro 1: Espécies de serpentes do género Bothrops de importancia no Brasil.

Espécie Nome Popular
Bothrops alternatus Urutu, Urutu-cruzeiro, Cruzeira
Bothrops atrox Jararaca, Jararaca do Norte, Jararaca do Amazonas
Bothrops cotiara Cotiara
Bothrops erythromelas Jararaca da seca, Jararaca do sertdo
Bothrops jararaca Jararaca, Jararaca preguigosa
Bothrops jararacucu Jararacucu
Bothrops leucurus Jararaca
Bothrops moojeni Caicara
Bothrops neuwiedi Jararaca pintada, Jararaca do rabo branco

3.2. Bothrops alternatus

A espécie Bothrops alternatus é uma serpente terrestre, que possui 0 corpo robusto, cauda
relativamente curta e pode atingir cerca de 170 cm de comprimento (Rocha e Furtado, 2005).
Ocorre nas regides Centro-Oeste, sudeste e Sul do Brasil e é também encontrada no Paraguai,
Uruguai e Argentina. A espécie habita areas pantanosas, regides ribeirinhas e deciduas
temperadas, sendo comum, tambeém, em plantac@es de cana-de-agucar (Campbel e Lamar, 1989).
Essa espécie tem importancia clinica nos acidentes ofidicos, embora a prevaléncia dos acidentes
varie de acordo com a distribuicdo geografica, dependendo da densidade populacional humana e
ofidica (Cardoso et al., 2010).

B. alternatus apresenta vérias formas e um padrdo complexo. A cor de fundo dorsal pode ser
marrom, bronze ou olivaceo. O dorso da cabeca € marrom, variando de chocolate para quase preto
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com uma variedade de marcas transversais e longitudinais indo de bronze para branco. Seu corpo,
possui uma serie de 24 a 27 (ou mais) marcas marrons, variando de chocolate para preto, que
cobre de cada lado, e estas se encontram ou se alteram no meio do dorso. Estas marcas sao
limitadas por uma margem de cor nata ou branca (Figura 1). A mancha maior, frequentemente,
tem o formato de um “C” ou de um gancho de telefone (Campbel e Lamar, 1989).

Figura 1: Bothrops alternatus (Foto: Marilia Martins Melo).

3.3. Veneno Botropico

Venenos de serpentes sdo uma mistura complexa de componentes que tem diversas a¢fes nas
vitimas. Muitos desses componentes s&o proteinas biologicamente ativas com a funcdo de matar
ou imobilizar a presa e também ajudar no processo de digestdo (Queiroz et al., 2008).

O veneno botrdpico é composto por mais de 20 componentes diferentes, cuja funcdes e interacdes
ndo foram inteiramente estudadas. Cerca de 90 a 95% do peso do veneno sdo constituidos de
proteinas (enzimas, toxinas ndo enzimaticas e proteinas ndo toxicas). A fracdo ndo proteica é
composta de carboidratos, lipidios, metais, aminas biogénicas, aminoacidos livres e nucleotideos
(Franca e Malaque, 2009). A composicdo do veneno botrépico pode apresentar variacdes
associadas com a origem geografica, habitat, sazonalidade, alimento, idade e sexo (Queiroz et al.,
2008) e apresenta quatro atividades fisiopatoldgicas: proteolitica, coagulante/anticoagulante,
vasculotoxica e nefrotoxica (Antunes et al., 2010; Sgrignolli et al., 2011; Blanco e Melo, 2014;
Martines et al., 2014). Essas atividades causam lesdo no local da picada, que varia de uma resposta
inflamatdria a necrose tecidual grave e, manifestacdes sistémicas, como distdrbios de coagulacéo
que podem evoluir para manifestacdes hemorragicas, hipotensao e IRA (Martines et al., 2014).

A atividade das enzimas proteoliticas do veneno da B. alternatus tem um importante papel nos
eventos patoldgicos causados no envenenamento causado pela espécie (Cardoso et al., 2010). O
veneno botrépico contém maltiplos componentes que induzem leséo tecidual e inflamagdo. O
veneno da B. alternatus é uma rica fonte de citocinas que influencia em graves distdrbios
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hemorragicos, dano tecidual e resposta inflamatoria (Teixeira et al., 2009; Telles et al., 2014;
Mamede et al., 2016).

Outra familia importante de enzimas presentes no veneno botrdpico sdo as serinoproteases, que
afetam a hemostasia e agem em uma variedade de componentes da cascata de coagulacdo
(Kamiguti et al., 1996). A acdo coagulante do veneno é devido a sua fragdo tipo trombina, que é
capaz de ativar fatores de coagulacdo sanguinea, isolada ou simultaneamente, convertendo o
fibrinogénio em fibrina. A fibrina formada é instavel e é rapidamente degradada. O veneno
também inativa o fato XIII, resultando no aumento do tempo de coagulagdo ou tornando o sangue
incoagulavel. Essa condicdo é similar a coagulacdo intravascular disseminada (CID), com
formacdo de microcodgulos e comprometimento de varios 6rgdos (Ferreira Jr e Barravieira, 2004;
Pinho e Burdmann, 2008).

As metaloproteases causam danos diretos nos microvasos, com consequente aumento da
permeabilidade vascular e extravasamento de plasma e células sanguineas, levando a distarbios
vasculares, tais como edema e hemorragia (Markland Jr. e Swenson, 2013; Mamede et al., 2016).
As metaloproteases também sdo capazes de ativar células inflamatorias especificas e mediadores
inflamatdrios frequentemente associados com hiperalgesia (Mamede et al., 2016). Costa et al.
(2007) isolaram duas metaloproteases do veneno de B. alternatus das classes P-1 e P1l, com massa
molecular de 29000 e 36000 KDa, respectivamente, com atividade fibrinogenolitica,
principalmente sobre a cadeia alfa do fibrinogénio, atuac&do discreta sobre a beta e ausente sobre
a gama. A enzima da classe P-IlI possui maior atividade sobre o fibrinogénio que a P-I
demonstrando maior atividade anticoagulante. As metaloproteinases degradam o colageno tipo
IV presente na membrana basal do subendotélio evoluindo com a ruptura do endotélio vascular
(Oliveira et al., 2007; Bjarnason e Fox, 1994). Gutiérrez et al. (2016) relataram os dois principais
mecanismos fisiopatolégicos de hemorragia causados pelas metaloproteases. O primeiro,
denominado per rexis, ocorre devido a lesdo capilar na musculatura estriada esquelética e, o
segundo, per diapedesis, ocorre em vénulas e em outros sistemas organicos pelo alargamento de
juncGes intercelulares.

A atividade nefrotoxica do veneno botropico é devido a agdo direta do veneno sobre os tdbulos
renais e o endotélio vascular. A hipoperfusao renal ocasionada pelas alteracfes hemodinamicas,
a oclusdo da microcirculacdo renal pelos microcoagulos e a deposicdo de hemoglobina devido a
hemolise intravascular podem ocasionar isquemia renal, além de alteracbes morfoldgicas e
funcionais. A insuficiéncia renal é uma das sequelas que pode comprometer o quadro clinico do
paciente e até mesmo levar a 6bito (Ferreira Jr. e Barravieira, 2004; Mello et al. 2010).

Todas as espécies de animais domésticos sdo afetadas pelo veneno botrdpico, mas a sensibilidade
varia entra elas. Os animais mais sensiveis sdo 0s equinos, ovinos, bovinos, caprinos, caninos,
suinos e felinos (Ferreira Jr e Barraviera, 2004; Blanco e Melo, 2014). A gravidade do acidente
depende da espécie da serpente, do volume do veneno inoculado, espécie e tamanho do animal
inoculado, do tempo decorrido entre o acidente e o tratamento adequado e do local da picada
(Ferreira Jr e Barraviera, 2004).
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3.4. Manifestacdes Clinicas

A inoculagdo do veneno pode ocorrer por via subcutinea ou intramuscular (Sgrignolli et al., 2011)
e 0s sinais clinicos se instalam pouco tempo ap6s a picada, sendo caracterizados por dor intensa
e imediata, edema e hemorragia (Jacome et al., 2002; Oliveira et al., 2007). A dor é uma das
principais caracteristicas no envenenamento botropico sendo relatada vitimas humanas, quanto
em animais (Fonteque et al., 2001; Santos et al., 2003). O local da picada geralmente é Unico e as
vezes ndo é possivel visualiza-lo (Sgrignolli et al., 2011).

O envenenamento botrdpico apresenta um espectro de gravidade clinica que varia de casos leves,
a casos moderados a graves, nos quais as alteracoes patoldgicas locais sdo acompanhadas por uma
série de efeitos deletérios sistémicos (Gutiérrez et al., 2009).

De acordo com as manifestagdes clinicas, o acidente ofidico pode ser classificado em leve,
moderado ou grave, 0 que € importante para guiar a conduta terapéutica a ser adotada. A gravidade
dos acidentes é baseada em manifestacdes locais (dor, edema e equimose), manifestacdes
sisttmicas (hemorragia, choque e anuria), tempo de coagulacdo e o tempo de administragdo do
soro antiofidico (Albuquerque et al., 2013).

As manifestacGes clinicas dos acidentes com serpentes Bothrops alternatus sdo similares com as
do género Bothrops (Cardoso et al., 2010).

3.4.1. Manifestacdes Clinicas Locais

Os efeitos locais induzidos pelo veneno botropico sdo resultantes de a¢fes multifatoriais e
sinérgicas das toxinas, que ainda s&o mal compreendidas (Mamede et al., 2016). As manifestagdes
locais sdo causadas pela acdo proteolitica do veneno. As lesbes resultam da atividade das
proteases, esterases, hialuronidases e fosfolipases (PLA;) liberadas por mediadores inflamatérios,
acdo das hemorraginas no endotélio vascular e da acdo procoagulante do veneno (Braga et al.,
2008; Pinho e Burdmann, 2008).

O envenenamento botrdpico é caracterizado por um proeminente dano local tecidual, decorrente
de uma série de alteracGes patoldgicas no local da picada, que desenvolve rapidamente logo apds
0 acidente e que frequentemente resulta em sequelas permanentes (Gutiérrez e Lomonte, 1989;
Gutiérrez e Rucavado, 2000).

H& uma répida manifestacdo de dor, edema, hemorragia e mionecrose. Dor e edema local s&o
manifestacdes classicas no acidente botropico (Otero-Patifio, 2009) que estdo presentes em quase
todos os casos, podendo haver equimoses, bolhas, necrose e formacao de abscessos (Melo et al.,
2005; Santos et al., 2009).

A dor é consequéncia de alteracfes na transducdo de nociceptores, sendo modulada por

mediadores inflamatorios. A hiperalgesia causada pelo veneno botrépico é induzida e mediada
por prostaglandinas, leucotrienos e fator de agregacéo plaquetaria, além de aminas biogénicas e
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metaloproteases. A bradicinina é a substancia responsavel pelo inicio do processo de hiperalgesia
(Chacur, 2001; Oliveira et al., 2007).

O edema local € um dos sinais clinicos mais destacados apresentados por animais picados por
serpentes do género Bothrops. Sua ocorréncia é multifatorial e se deve as acGes dos diversos
componentes da toxina. O veneno botrOpico age sobre a vasculatura aumentando a
permeabilidade dos vasos e por sua vez levando ao extravasamento de fluidos. As PLA;
determinam a liberacdo de histamina pelos mondcitos, e assim causam les6es em diversos tipos
celulares, com a liberacdo do &cido araquidénico pelos fosfolipidios de membrana. Tais
fendmenos potencializam o processo inflamatorio de forma a diminuir a eficiéncia do soro
antibotrépico, que se mostra pouco eficaz na reversdo do quadro inflamatério (Gutiérrez e
Lomonte, 1989; Gutiérrez e Rucavado, 2000; Melo et al., 2007).

A necrose se deve a acdo de toxinas que agem direta e indiretamente nos tecidos, sendo
responsavel por perdas definitivas de funcéo e até amputagdes (Ferreira Jr e Barraviera, 2004;
Melo et al., 2004; Luna et al., 2011). Além disso, € comum a contaminag¢do com bactérias, que
podem ser provenientes da microbiota bucal das serpentes ou, introduzidas pelo contato da ferida
com material contaminado, resultando em abscessos (Fonteque et al., 2001; Sakate, 2008).

3.4.2. Manifestagdes Clinicas Sistémicas

O veneno botrépico possui também acdo hemorragica e nefrotdxica, ocasionando manifestacdes
clinicas sistémicas (Santos et al., 2009).

As manifestagdes clinicas sistémicas incluem hemorragia, coagulopatias, hipotensao, alteracdes
hemodinamicas, edema pulmonar e faléncia renal aguda. A hemorragia, uma grave manifestagéo
no envenenamento, é responsavel pela hipovolemia, hipotensdo, hipoperfusdo renal e chogue
cardiovascular (Pinho e Burdmann, 2008; Gutiérrez et al., 2009).

Os pacientes podem apresentar prostracdo, inapeténcia, apatia, taquicardia, taquipneia e melena
(Fonteque et al., 2001; Ferreira Jr e Barravieira, 2005, Santos et al., 2009). Ja nos casos graves,
0s pacientes podem apresentar hipotenséo, hipotermia, choque hipovolémico, oligdria, andria,
sudorese e émese. A recuperagdo é bastante lenta (Rabelo et al., 2005; Sakate, 2008).

A IRA ¢é uma complicagdo frequente no envenenamento botrépico sendo considerada a principal
causa de 6bito nos pacientes que sobrevivem aos primeiros efeitos do veneno (Antunes et al.,
2010; Sgrignolli et al., 2011; Martines et al., 2014).

3.4.2.1. Lesdo Renal Aguda (IRA)

A lesdo renal aguda é caracterizada por uma rapida perda da fungdo dos néfrons, resultando em
azotemia e/ou desequilibrio de fluidos, eletrolitos e acido-base. A diminuicéo da funcéo renal que
ocorre na lesdo renal aguda é multifatorial e inclui diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular e
danos celulares (Ross, 2011; IRIS, 2013).
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A IRA tem quatro estagios. O primeiro estagio € a fase de iniciacdo, que ocorre durante ou
imediatamente ap6s a lesdo nos rins, quando os danos patoldgicos nos rins séo iniciados. O
segundo estagio, fase de extensao, durante o qual a isquemia, a hipdxia, a inflamacéo e lesdo
celular continuam levando a apoptose celular e/ou necrose. As alteragGes clinicas e laboratoriais
podem n&o estarem evidentes nos dois primeiros estagios. O terceiro estagio, fase de manutencéo,
é caracterizado por azotemia e/ou uremia, e pode durar de dias a semanas. O quarto estagio é a
fase de recuperacdo durante o qual hd melhora da azotemia e recuperagdo dos tabulos renais.
Nesta fase pode ocorrer poliuria acentuada como resultado de uma melhora parcial da funcéo
tubular renal e diurese osmotica devido a acumulo de solutos. A funcdo renal pode ser
restabelecida ou o animal ficar com disfuncéo renal (Ross, 2011).

A classificagdo humana de AKIN (Acute Kidney Injury Network) conforme tabela 2, demonstra
gue o aumento do valor basal de creatinina tem uma grande importancia na avaliacdo do paciente
renal.

Quadro 2: Classificagdo de AKIN
Estadiamento Creatinina sérica (CR)

| Aumento na CR > 0,3mg/dL ou aumento da CR de base > 150 a 200%

1 Aumento da CR de base >200 a 300%

1l Aumento da CR de base acima de 300%
Adaptado de Critical Care (2007).

As causas de IRA sdo tradicionalmente classificadas em extra renal (pré-renal e pés-renal) e renal.
Esta ultima pode ser causada por qualquer processo que interfira com as estruturas e/ou
compartimentos do rim (tubular, glomerular, vasos). Identificar causas pré-renais (perfusao renal
prejudicada) e p6s-renais (obstrutivas) é particularmente importante pois sdo causas rapidamente
reversiveis (Ross, 2011).

Leséo renal aguda

Pré-Renal

As duas principais causas de perfusao renal diminuida sdo deplecdo de volume e/ou hipotensao
relativa. Isso pode resultar de hipotensdo verdadeira ou sangramento, perdas cutaneas,
gastrointestinais ou urinarias, ou por perda de volume efetivo na insuficiéncia cardiaca, choque
ou cirrose. A lesdo renal aguda pré-renal esta associada com tempo de doenca sendo geralmente
breve. A ndo intervencdo rapida podera levar a dano isquémico tubular e evolugdo para necrose
tubular aguda (NTA) (Critical Care, 2007).
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Renal

A causa mais frequente de IRA renal é a NTA, secundéria a isquemia ou efeito de toxinas,
responsavel por cerca de 90% dos casos. Varios compostos podem causar queda abrupta da taxa
de filtragcdo glomerular, promovendo diretamente vasoconstri¢éo renal com consequente reducao
do fluxo sanguineo renal. Outros compostos promovem lesdo toxica direta, que é o caso do veneno
botropico, causando destruicdo celular (Critical Care, 2007).

Na medicina veterinaria, a Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS) foi criada para
promover uma maior compreensdo cientifica da doenca renal em pequenos animais. Uma vez que
a IRA se inicia como uma lesdo renal leve que pode evoluir para um quadro de insuficiéncia renal
grave, a IRIS recomenda que a IRA seja graduada para que a gravidade da doenca possa ser
caracterizada com precisdo. O estadiamento da IRA para cées e gatos baseia-se na determinacéo
da creatinina séria em jejum e em parametros clinicos, como o débito urinério. O estadiamento
(Tabela 3) foi baseado em critérios utilizados na medicina. O estagio | (ndo apresenta azotemia),
estagio Il (IRA leve) e estéagios Il a V (IRA moderada a grave) (IRIS, 2013).

Quadro 3: Critérios de estadiamento da IRA de acordo com a IRIS.

Estadiamento IRA Creatinina sanguinea
I <1,6 mg/dL
I 1,7 -2,5mg/dL
Il 2,6 — 5,0 mg/dL
v 5,1 -10,0 mg/dL
\V >10,0 mg/dL

Os rins sdo geralmente considerados como uma rota principal de eliminacdo de veneno do
organismo e o acimulo de veneno no tecido renal pode causar danos morfolégicos e disfuncao
renal que poderia interferir com a eliminacéo do veneno (Mello et al., 2010).

3.4.2.2. Lesdo Renal Aguda no Envenenamento Botrdpico

Devido a sua alta vascularidade, os rins sdo altamente susceptiveis a toxinas (Sitprija e Sitprija,
2012). O envenenamento botrépico pode causar IRA, numa incidéncia global que varia de 3 a
38% (Pinho e Burdmann, 2008).

A patogénese das alteracdes renais decorrentes do envenenamento botrépico ndo é bem definida.
Muitos mecanismos tém sido propostos para explicar as lesdes, incluindo um efeito nefrotéxico
direto, causado pela atividade proteolitica do veneno, da CID e liberacdo de substancias
vasoativas (Barbosa et al., 2002).
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A IRA ocorre quase sempre nas primeiras 24 horas ap6s o envenenamento botrépico sendo
considerada a principal causa de 6bito nos pacientes que sobrevivem aos primeiros efeitos do
veneno (Otero-Patifio, 2009; Sgrignolli et al., 2011). As lesbes renais podem ser causadas por
acdes isoladas ou combinadas de mecanismos isquémicos ou nefrotdxicos, desencadeadas pela
acdo do veneno no organismo (Albuquerque et al., 2013). Estudos experimentais sugerem uma
patogénese multifatorial que incluem os seguintes mecanismos: isquemia renal resultante de
hipovolemia e hipoperfusdo, microangiopatia trombética devido ao deposito de fibrina nos
capilares glomerulares e acdo direta citotoxica do veneno nos tdbulos renais (Gutiérrez et al.,
2009).

A etiopatogenia da lesdo renal aguda associada com o envenenamento botrépico tem sido
relacionada com alteragdes hemodindmicas, mioglobindria, hemoglobinuria, disturbios de
coagulacéo e nefrotoxicidade direta do veneno (Burdmann et al., 1993; Castro et al., 2004; Pinho
e Burdmann, 2008; Linardi et al. 2011).

A maioria das informagdes disponiveis sobre os mecanismos da IRA decorrente do
envenenamento botrépico vem de estudos experimentais (Burdmann et al., 1993; Barbosa et al.,
2002; Castro et al., 2004). Estudos com o veneno de B. moojeni demostraram lesdo glomerular,
degeneracdo tubular, hematuria e diminui¢do da taxa de filtragdo glomerular, com aumento da
excrecao de sodio na urina, sem alteragdo na pressdo arterial sistémica e sem deposito de fibrina
nos capilares glomerulares (Boer-Lima et al., 1999a). Barbosa et al., (2002), estudando os efeitos
toxicos do veneno de B. moojeni sobre os rins de ratos, relataram que 10ug/ml produziram uma
diminuigdo significativa da pressdo de perfusdo, além de diminuir, entre 90 a 120 minutos, o
transporte tubular de sodio, potassio e cloro. Pesquisas com a administracdo intravenosa do
veneno de B. jararaca revelaram a presencga de prejuizos na filtragdo glomerular e no fluxo
sanguineo renal (Burdmann et al., 1993). Também Boer-Lima et al. (2002b) e Castro et al. (2004)
demonstraram o efeito direto do veneno botrdpico nos rins, levando a lesdo tubular e glomerular.

Vérios fatores de riscos tém sido relacionados com a IRA induzida pelo veneno botrépico, como
idade, tamanho da serpente, espécie, quantidade de veneno injetado, o intervalo de tempo entre a
picada e a administragdo do soro antibotrépico e a via de administracdo do soro (Pinho e
Burdmann, 2008).

O atraso na soroterapia € considerado um importante fator de risco para IRA, embora haja relatos
na literatura de ocorréncia desta lesdo aguda mesmo, apds a administracéo do soro antibotrépico
em tempo habil (Santos et al. 2009).

3.5. Exames Laboratoriais

As alteracBes hematoldgicas, encontradas nas diferentes espécies animais, sdo anemia,
leucocitose com neutrofilia e trombocitopenia. Ha também alteragcbes no coagulograma, onde
observa-se aumento no tempo de coagulagdo (TC), tempo de protrombina (TP), tempo de
trombina (TT) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa). Ha reducédo de proteinas totais
e albumina. Pode também haver aumento dos niveis de ureia e creatinina, da atividade sérica de
alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e creatinoquinase (CK) (Pinho e
Burdmann, 2008; Linardi et al., 2011).
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3.6. AlteracGes Anatomopatoldgicas

As lesdes histopatoldgicas envolvem congestdo e hemorragias graves na maioria dos 6rgaos,
necrose tubular renal aguda e as vezes glomerulonefrite aguda, nefrite intersticial, necrose cortical
renal (Fonteque et al., 2001; Pinho e Burdmann, 2008. Linardi et al., 2011; Sitprija e Sitprija,
2012) e vasculite (Sitprija e Sitprija, 2012).

3.7. Tratamento

O tratamento preconizado no envenenamento botrépico € através da administracdo de soro
antiofidico. No Brasil o soro antiofidico é produzido pelo Instituto Butantan, Fundacgdo Ezequiel
Dias e Instituto Vital Brazil (Sgrinolli et al., 2011).

O soro antibotrépico é produzido através da hiperimunizagdo de cavalos com um pool de veneno
de B. alternatus, B. jararaca, B. jararacucu, B. moojeni e B. neuwiedi. O soro tem sua eficiéncia
avaliada através da sua capacidade de inibir a agdo letal do veneno em um modelo de referéncia
determinado pela Organizacdo Mundial de Saude, que é a soro neutralizagdo do veneno de B.
jararaca em camundongo (Queiroz et al., 2008).

O soro antibotrdpico ou antibotrépico-crotalico € utilizado em uma dose que deve neutralizar, no
minimo, 100 mg do veneno botrdpico, por via intravenosa, de preferéncia, lentamente (Ferreira
Jr e Barraviera, 1004; Sakate, 2008).

O soro antibotropico neutraliza a maioria dos efeitos sistémicos, mas nao é eficiente na reversao
dos sintomas locais (Batterlino et al., 2003). Nao se sabe se o soro é eficiente ou ndo contra a
possivel toxicidade renal direta do veneno (Castro et al., 2004).

A avaliacdo da eficacia da soroterapia deve ser feita por meio de testes para avalicdo da
coagulagdo sanguinea. E indicado uma nova administracio do soro antibotropico se o sangue
permanecer incoagulavel. Também é importante que seja instituido o tratamento de suporte
(Blanco e Melo, 2014).

3.8. Desmopressina

A desmopressina é um analogo sintético da vasopressina (Jackson, 2005) sendo utilizada ha
quatro décadas para o tratamento de desordens sanguineas congénitas. E também recomendada
por inumeras diretrizes para o tratamento de sangramento em pacientes com disfuncéo plaquetaria
ou de agentes antiplaquetarios, mas ndo ha nenhuma revisao sistematica dos riscos e beneficios
da desmopressina no contexto de terapia antiplaquetaria (Desborough et al., 2016). Ha varios
estudos que demostram que a desmopressina pode restaurar a hemostasia em pacientes
submetidos a procedimentos cirurgicos com grande perda de sangue (Swieringa et al., 2015).
Atua aumentando a liberacdo do fator VIII e de von Willebrand e na formacdo de substancias
procoagulantes. E, nas plaquetas, promove adesdo e aumento na concentragéo intracelular de
calcio/sodio (Gajdosik e Rossini, 2016; Desborough et al., 2016). O uso da desmopressina
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também estd associado aos casos de hipotensdo, hiponatremia e risco de tromboembolismo
(Desborough et al., 2016).

Com o advento da sintese de peptideos de fase sélida, foram sintetizados muitos analogos da
vasopressina com o proposito de aumentar a duracdo de acdo e a seletividade para os subtipos de
receptores de vasopressina (receptores de vasopressina Vi versus V», que medeiam as respostas
pressoras e as antidiuréticas, respectivamente). A desmopressina, 1l-desanino-8-D-arginina
vasopressina (DDAVP), foi sintetizada em 1967. A desamina¢do na posi¢do 1 aumenta a duragdo
da acdo e também aumenta a atividade antidiurética, sem aumentar a atividade vasopressora. A
substituicdo da L-arginina por D-arginina reduz acentuadamente a atividade vasopressora, sem
diminuir a atividade antidiurética. Por conseguinte, a relagdo antidiurética-vasopressora para a
desmopressina € cerca de 3.000 vezes superior a da vasopressina. A vasopressina aumenta a
reabsorcdo de agua pelos tlbulos renais, acarretando um incremento da osmolaridade urinaria e
diminuicdo do fluxo urinario (Jackson, 2005).

A desmopressina possui como mecanismo de acdo a ativacdo de receptores V., do ADH nos
tubulos renais, aumentando a absorcdo de &gua e a concentracdo sanguinea de fatores de
coagulacéo, como o de von Willebrand e V111, presentes no endotélio dos vasos. Apesar de possuir
pouco efeito sobre a pressdo arterial, poderia contribuir para aumenta-la (Jackson, 2005).

25



4. MATERIAL E METODOS

O projeto experimental foi realizado ap6s submissdo e aprovacgio pelo Comité de Etica no Uso
dos Animais (CEUA) da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), protocolo n° 274/2015
(Anexo 1). Todos os animais utilizados foram conduzidos na experimentacéo atendendo aos
principios éticos, respeitando o bem-estar e minimizando o desconforto.

4.1. Animais

Foram utilizados 24 coelhos (Oryctolagus cuniculus) da raca Nova Zelandia, adultos, machos
com peso entre 2,1 a 4,1 kg, provenientes da Fazenda Experimental Prof. Hélio Barbosa da EV-
UFMG, no municipio de Igarapé (MG).

Durante todo o periodo do experimento, 0 manejo dos animais seguiu os requisitos do CEUA. Os
animais foram mantidos no Laboratorio de Metabolismo e Calorimetria Animal da EV-UFMG
em gaiolas metalicas individuais (75 cm de comprimento x 30 cm de largura x 45 cm de altura).
Agua e ragio comercial para coelhos foram oferecidas ad libitum, exceto no dia do experimento,
em que os animais foram submetidos a 12 horas de jejum alimentar.

4.2. Preparo dos Animais

Apdbs os animais serem contidos com auxilio de uma toalha, foi realizado a tricotomia da face
dorsal das orelhas, em seguida foi realizado uma antissepsia com PVPI degermante? e alcool 70%?
e posterior colocacédo do cateter para acesso venoso. Foram utilizados cateteres 22G2 que foram
introduzidos na veia marginal esquerda, acoplados a um adaptador PRN* e fixados com auxilio
de esparadrapo e seringas de 20 mL®. A fim de evitar que houvesse coagulacéo sanguinea dentro
do cateter e, consequentemente, sua inviabilizagdo, foi administrado 0,5 mL de solucdo
heparinizada® a 0,1% em cada cateter.

! lodopolividona 10% (solucdo com tensoativos) — Riodeine Dermo Suave Degermante, Industria
Farmacéutica Rioquimica Ltda., S&o José do Rio Preto (SP), Brasil.

2 Alcool etilico hidratado Tupi 70° INPM, Callamarys Industria e Comércio de Cosméticos e Saneantes
Ltda, Ibaté (SP), Brasil.

3 Catéter intravenoso BD Insyte™, Becton Dickinson IndUstrias Cirlrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil.

4 BD PRN Adapter Luer-Lock, Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil.

5 Seringa BD Plastipak ™, Becton Dickinson Industrias Cirlrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil.

® Solugdo realizada com heparina sodica Hemofol® 5000UI/ml, Cristalia Produtos Quimicos
Farmacéuticos Ltda, SP, Brasil, e Cloreto de sodio a 0,9%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, Sdo Paulo (SP),
Brasil.
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4.3.Veneno e Induc¢do do Envenenamento

O veneno liofilizado e refrigerado de B. alternatus foi diluido em PBS/BSA 0,1%. A dose
utilizada de 150 ug/ kg foi determinada a partir de um estudo piloto. Foi realizado tricotomia e
antissepsia na regido do musculo biceps femural e o veneno do inoculado por via intramuscular
(Im)”.

4.4. Grupos Experimentais e Tratamento

Os animais de cada grupo foram identificados de 1 a 4 na face interna e externa das orelhas com
caneta de tinta permanente e distribuidos aleatoriamente em seis grupos (G) experimentais (n=4):
G1, G2, G3, G4, G5 e G6.

Os animais dos grupos G3, G4, G5 e G6 receberam 150 pg de veneno de Bothrops alternatus /kg
p.v., por via intramuscular (IM). Os animais dos grupos G1 e G2 receberam soro fisiolégico 0,9%8
(0,7 mL/animal), por via IM (Tabela 4).

Uma hora depois (T1) foi administrado, nos grupos G1 e G4, desmopressina® na dose de 0,3 pg/kg
por via endovenosa (EV). No grupo G3, foi administrado solucdo fisiologica 0,9% (0,7
mL/animal), por via IM. Nos grupos 5 foi administrado o soro antibotrdpico (0,25 mL/animal)
por EV. No grupo 6 foi aplicado desmopressina (0,3 pg/kg) e soro antibotrépico® (0,25 mL/
animal) por via EV (Tabela 4).

Quadro 4: Identificacdo dos grupos experimentais e seus tratamentos.

Grupo N Tratamento
1 4 Solucéo fisiolégica + Desmopressina
2 4 Solugéo fisioldgica + Soro antibotrépico
3 4 Veneno + Solucéo fisioldgica
4 4 Veneno + Desmopressina
5 4 Veneno + Soro antibotrépico
6 4 Veneno + Desmopressina + Soro antibotrépico

"BD 1 mL Luer Lok ™, Becton Dickinson Industrias Cirdrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil.

8 Cloreto de sédio a 0,9%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, Barueri (SP), Brasil.

° DDAVP® - acetato de desmopressina 4,0 mcg/mL, Laboratérios Ferring, S&o Paulo (SP), Brasil.
10 Cloreto de sodio a 0,9%, Fresenius Kabi Brasil Ltda, Barueri (SP), Brasil.

11 Soro Antibotrépico (pentavalente), FUNED, Belo Horizonte (MG), Brasil.
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4.5. Coleta e Processamento das Amostras Sanguineas

Foram coletadas amostras de sangue no tempo zero (T0), valores basais, e 1h ap6s a instituicao
dos tratamentos (T1). As demais amostras de sangue foram coletadas com intervalo de 4 horas
(T4, T8 e T12), conforme tabela 5.

Todos os animais foram eutanasiados no tempo 12 (T12), logo apds a coleta de sangue, com
sobredose de propofol'? e cloreto de potéassio?®.

12 Provive 1% - Propofol 10 mg/mL, Claris Produtos Farmacéuticos do Brasil Ltda., Barueri (SP), Brasil.
13 Solugdo de Cloreto de Potassio 19,1%, Isofarma® Inddstria Farmacéutica Ltda., Eusébio (CE), Brasil.
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Quadro 5: Grupos experimentais, tratamentos e coleta de sangue

Grupo 1
TO Coleta de sangue + solucdo fisiolégica (IM)
T1 Coleta de sangue + desmopressina (EV)
T4,T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Grupo 2
TO Coleta de sangue + solugdo fisiolégica (IM)
T1 Coleta de sangue + soro antibotrépico
T4,T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Grupo 3
TO Coleta de sangue + veneno (IM)
T1 Coleta de sangue + solugdo fisioldgica (IM)
T4,T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Grupo 4
TO Coleta de sangue + veneno (IM)
Tl Coleta de sangue + desmopressina (EV)
T4, T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Grupo 5
TO Coleta de sangue + veneno (IM)
T1 Coleta de sangue + soro antibotrépico (EV)
T4, T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Grupo 6
TO Coleta de sangue + veneno (IM)
Tl Coleta de sangue + desmopressina + soro antibotropico (EV)
T4,T8 Coleta de sangue
T12 Coleta de sangue + eutanasia

Para a coleta de sangue o PRN foi desacoplado do cateter e realizado uma presséo na veia. Cerca
de 0,5 mL de sangue foi desprezada por causa da solucdo heparinizada administrada
anteriormente. E ap6s cada coleta era realizado uma nova administracéo da solucéo heparinizada.
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Foram coletados 2 mL de sangue que foi acondicionado em um tubo com anticoagulante EDTA
a 10% para a realizagdo dos exames bioquimicos. Apds as amostras serem centrifugadas, o plasma
foi acondicionado em microtubos tipo Eppendorfs®® que foram congelados a -20°C para posterior
processamento das amostras. As amostras de plasma foram descongeladas somente no momento
do processamento das mesmas.

4.5.1. Avaliacdo Bioguimica

A andlise bioguimica consistiu na avaliacdo da concentracdo plasmatica de proteina total,
albumina, globulina, ureia, creatinina, e do ion fésforo em analisador bioquimico®® com auxilio
de kits comerciais'’. As amostras foram descongeladas 15 minutos antes de serem processadas.

4.6. Avaliacdo Macroscopica e Histopatoldgica

A necropsia foi realizada logo apds a eutanasia dos animais, sendo avaliada a presenca de
alteracBes macroscopicas. Os fragmentos dos rins foram fixados em formalina 10% neutra e
tamponada e processados pela técnica de rotina de inclusdo de parafina. As sec¢des histoldgicas
de 4 um foram obtidas e coradas por hematoxilina e eosina (HE) e as laminas foram avaliadas
para analise histopatoldgica em microscopio de luz branca.

4 Mini Tubo EDTA.K2, Labor Import©, S&o Paulo, Brasil.

15 Microtubo para centrifugacéo - tipo Eppendorf, 1,5 mL, Global Plasticos, Porto Alegre (RS), Brasil.
16 Analisador Biogquimico Cobas Mira Plus®, Roche Diagnéstica Brasil Ltda, S&o Paulo, Brasil.

17 Kits de Reagentes Bioquimicos Bioclin®, Bioclin/Quibasa, Ltda, Minas Gerais, Brasil.
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4.7. Estatistica

O delineamento experimental foi o inteiramente casualizado. Os dados foram avaliados
estatisticamente com o auxilio do programa SAS for Windows v.8.0. As diferencas
estatisticamente significante dos dados provenientes de mensuragdes repetidas foram
determinadas utilizando a anélise de regressdo por modelo misto por meio do PROC MIXED do
SAS, sendo cada animal determinado como uma unidade fixa e o tempo como varidvel
(Wolgfinger e Chang, 1996; Littell et al., 1998). O nivel de significancia para todas as analises
foi estabelecido para p <0,05.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1. Alteragoes Clinicas

Os animais do grupo 1 (desmopressina) ndo apresentaram alteracdes clinicas, todavia, os animais
do grupo 2, que receberam soro antibotrdpico, apresentaram prostracdo durante o periodo
experimental.

Todos os animais que receberam administracdo do veneno botropico, dos grupos G3 (veneno),
G4 (veneno + desmopressina), G5 (veneno + soro antibotrépico) e G6 (veneno + desmopressina
+ soro antibotrdpico) apresentaram prostracdo, dor no local da aplicagdo, aumento de frequéncia
cardiaca e respiratoria, visualizadas apo6s a administragdo do veneno botropico (até 1h). Estes
resultados sdo semelhantes aos relatados por Melo et al. (2007), que observaram alteracGes
clinicas em coelhos, inclusive presenca de halo hemorragico no local da administragdo do veneno,
15 minutos apds a inoculagdo do veneno de B. alternatus. As alteragBes clinicas também se
assemelham as relatadas em cées (Ferreira Jr e Barravieira, 2001, 2004), em ratos (Telles et al.,
2014).

5.2. Analises Bioquimicas

Os rins apresentam fungdes amplas e criticas para a manutengdo da homeostase. Essas fun¢des
incluem a regulagdo de eletrolitos e equilibrio acido-base, regulacdo do equilibrio hidrico,
regulacdo da pressdo arterial sistémica, excrecdo de metabolitos, liberacdo de horménios e
componentes exdgenos, producdo de eritropoietina, sintese de vitamina D e gliconeogénese
(Lunn, 2011). As alteragdes da funcéo renal sé serdo detectadas quando mais de 75% dos néfrons
estiverem afuncionais (Meuten, 2012; Freitas et al., 2014). Redu¢fes na taxa de filtracdo
glomerular (TFG) sdo necessarias antes do aumento significativo (acima do intervalo de
referéncia) da concentracéo de ureia ou creatinina. Quando a doenga renal causa perda funcional
dos néfrons, os néfrons remanescentes (menos afetados) suportam uma hipertrofia compensatoria.
Assim a TFG aumenta, mantendo os niveis de ureia e creatinina dentro dos limites de referéncia
(Fettman e Rebar, 2007).

Os principais testes bioquimicos de funcgdo renal de incluem a determinacdo da ureia e creatinina

séricas/plasmaticas. Fosforo, potéssio e sédio séricos também séo Uteis no diagnostico de doengas
renais uma vez que sao elementos excretados normalmente pela urina (Lopes e Veiga, 2008).
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5.2.1. Ureia e Creatinina

A tabela 6 e figura 2 demonstram o valor médio e desvio padrdo de ureia dos animais deste
experimento.

Houve diferenca significativa entre grupos em todos os tempos avaliados. Todavia deve ser
ressaltado gque todos os valores médios de ureia estdo acima dos valores referéncia para o coelho,
conforme Carpenter, (2010) entre 15 a 30 mg/dL, inclusive no tempo 0 (valores basais), sem
significado clinico, j& que a ureia pode ter origem nutricional.

Tabela 6: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de ureia plasmatica (mg/dL) de coelhos sem
inducdo de envenenamento botrépico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e ap6s
inducdo de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro
antibotropico (G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos 0Oh, 1h, 4h, 8h e 12h

empo Oh 1h 4h 8h 12h
Gru

1 37,89+7,67C 40,07+4,23C 46,65+3,36B 44,87+4,48B 43,85+1,73C
2 50,44+14,29A 52,68+30,05A 47,72+24,02AB  51,27+17,17A 52,12+11,12A
3 46,33+2,20A 46,30+2,62B 52,36+13,83A  49,40+9,76AB 56,58+13,92A
4 35,81+6,02C 39,44+7,88C 43,03+10,65C 45,00+15,61B 49,23+17,77B
5 40,29+8,68B 37,93+5,92C 40,25+6,69D 41,78+6,82C 43,41+10,34C
6 42,25+7,15Bb  43,63+8,82BCab  46,57+6,97Aa 46,12+8,47Ba  40,03+12,93Cab

Os dados foram analisados pelo teste de Regressao (p<0,05). O tratamento afetou o resultado (P<0,0001).

A ureia é produzida no figado através da arginase (ciclo da ureia) e é o principal produto final do
catabolismo proteico. A maior parte da ureia produzida pelo organismo é excretada na urina por
meio de filtracdo glomerular. Portanto, a diminuigdo da TFG ocasiona um aumento de ureia. A
ureia é influenciada pela taxa de producédo hepatica e pela taxa de excrecdo renal e extra renal. A
concentracdo da ureia é afetada por fatores extra renais, como ingestdo elevada de proteinas e
jejum prolongado (Fettman e Rebar, 2007).

Quando se comparam 0s grupos no T12, pode-se observar que, 0s grupos G2 (soro antibotrépico)
e G3 (veneno) apresentaram valores significativamente maiores quando comparados aos demais
grupos. Quando se comparam 0s tempos, apenas o G6 (veneno + desmopressina + SOro
antibotropico) apresentou aumento dos niveis plasmaticos de ureia 4 e 8 horas ap6s (Tabela 6).

Caldas et al. (2008) associaram o aumento dos niveis de ureia ao estresse em um envenenamento
experimental por B. alternatus em bovinos. Oliveira et al. (2010), ao avaliarem o perfil
hematoldgico de bovinos experimentalmente envenenados com peconha de B. alternatus,
observaram aumento dos niveis de ureia 24 e 28 horas, indicando uremia associada ao
envenenamento botrépico.
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Figura 2: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de ureia plasmatica (mg/dL) de coelhos sem
inducdo de envenenamento botrdpico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e ap6s
inducdo de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro
antibotrdpico (G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h
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Todavia, foi observado nos animais do G6 (veneno + desmopressina + soro antibotropico) um
aumento da concentracdo plasmatica de ureia nos tempos 1h (p<0,05), 4h (p<0,01) e 8h (p<0,01)
horas quando comparado com o TOh (valores basais), conforme visualizado na Figura 3. Postula-
se que este aumento seja decorrente do complexo imuno-anticorpo formado, associado & agdo
toxica do veneno botropico, mais a acdo da desmopressina. A desmopressina é contra-indicada
em pacientes com insuficiéncia renal moderada a grave. A vasopressina aumenta a reabsor¢éo de
agua pelos tlbulos renais, acarretando um aumento da osmolaridade urinaria e diminui¢cdo do
fluxo urinério, fato ndo desejavel no envenenamento botrépico. Salienta-se que a concentracéo
plasmatica maxima é atingida 1 a 1h30 e a meia vida de eliminacdo é em torno de 2 a 3h.
Entretanto, a distribuicdo da desmopressina ndo esté totalmente elucidada.
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Figura 3: Valores médios e desvio padrdo da concentragdo plasmatica da ureia (mg/dL)
em coelhos antes (T0), e ap6s (1h, 4h, 8h e 12h) o envenenamento experimental com
peconha de B. alternatus, tratados com desmopressina + soro antibotropico (G6).

Os valores médios e desvio padrdo de creatinina estdo apresentados na tabela 7 e figura 4.
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Tabela 7: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de creatitinina plasmatica (mg/dL) de coelhos
sem indugdo de envenenamento botrépico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e
apo6s indugdo de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro

antibotropico (G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h
Tempo Oh 1h 4h 8h 12h
Grupo
1 0,92+0,15 1,02+0,09 0,99+0,08 1,02+0,14 0,98+0,02
2 1,48+0,16 1,38+0,27 1,50+0,18 1,42+0,15 1,39+0,33
3 1,05+0,11 1,04+0,13 1,09+0,14 1,19+0,20 1,27+0,20
4 1,00+0,15 0,93+0,12 1,0310,24 0,94+0,27 1,0840,15
5 1,31+0,24 1,18+0,17 1,3740,14 1,3610,14 1,3440,15
6 0,75+0,42 1,01+0,22 1,11+0,23 1,1240,21 1,03+0,20

Os dados foram analisados pelo teste de regressao. N&o houve diferenga estatistica (p>0,05) entre 0s grupos.

De acordo com a classificacdo de AKIN (Tabela 2), os animais ndo apresentaram IRA, pois, para
o estadiamento I (grau mais leve), deve ocorrer aumento na creatinina > 0,3mg/dL ou aumento
dos valores basais de creatinina > 150 a 200%. O maior aumento percentual de creatinina foi
observado nos animais do G6, de 37,33%, bem abaixo para o grau I. Também deve ser ressaltado
que todos os valores estdo dentro dos limites de normalidade para o coelho que é de 0,8 a 2,5
mg/dL (Carpenter, 2010). De forma semelhante, quando se utiliza a tabela da IRIS (Tabela 3), os
animais também ndo apresentam IRA, pois 0 maior valor médio de creatinina encontrado neste
experimento foi, de 1,5mg/dL.

A creatinina é formada por meio do metabolismo da creatina e fosfocreatina muscular. A
producdo diéria de creatinina é relativamente constante, ndo sendo influenciada por fatores extra
renais. A creatinina é totalmente excretada pelos glomérulos, ndo havendo reabsor¢éo tubular.
Por isso, pode ser usada como indice de filtracdo glomerular. Por ser facilmente eliminada, a
elevagdo ocorre mais tardiamente na insuficiéncia renal, quando comparado com a ureia (Fettman
e Rebar, 2007; Lopes e Veiga, 2008).
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Figura 4: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de creatinina plasmatica (mg/dL) de coelhos
sem inducdo de envenenamento botrdpico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotropico (G2) e
apos inducdo de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro
antibotrdpico (G5) e desmopressina + soro antibotropico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h.
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Os resultados desta pesquisa se assemelham aos de Melo et al. (2005), que pesquisando diferentes
tratamentos para a antagonizacao dos efeitos locais causados pela peconha de B. alternatus em
coelhos, também ndo observaram aumento de creatinina e ureia, sete dias apds o envenenamento.
Todavia, deve ser ressaltado que Melo e colaboradores, utilizaram uma dose muito baixa (1,25ug)
e administrada por via intradérmica. Contudo, diferem dos de White (2005) e Gongalves et al.
(2008), que relataram aumento da concentragdo sérica de ureia e creatinina nos envenenamentos
botropicos. Ressalta-se que, nesta pesquisa, 0s animais foram avaliados somente nas primeiras 12
horas. Sousa et al. (2011) também reportaram aumento da concentracdo sérica de ureia e
creatinina no envenenamento botrépico em equinos.

Outro fato importante é que as concentracdes séricas da ureia e creatinina sé aumentam quando
mais de 75% dos néfrons estdo afuncionais, 0 que caracteriza a ureia e creatinina como
biomarcadores tardios. Castro et al. (2004) demonstraram que o soro antibotropico tem uma 6tima
protecdo renal quando é administrado simultaneamente com o veneno. Baseado nos valores
plasmaticos de ureia e creatinina plasmatica, nas primeiras 12 horas do envenenamento por B.
alternatus, postula-se que ndo houve IRA nos animais.

5.2.2. Proteina Total, Albumina e Globulinas

Tabela 8: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de proteina plasmatica total (g/dL) de coelhos
sem indugdo de envenenamento botrdpico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e
apos indugdo de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro
antibotropico (G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos 0h, 1h, 4h, 8h e 12h

Tempo Oh 1h 4h 8h 12h
Grupo

1 6,12+0,53 5,78+0,41BC 5,77+0,26 5,82+0,13 5,91+0,12
2 5,51+0,37 5,29+1,16AB 5,47+0,28 5,67+0,39 5,51+0,40
3 6,49+0,61a 5,70+0,42BCab 5,38+0,45b 5,32+0,28b 5,89+1,01ab
4 5,90+0,58 5,55+0,25BC 5,41+0,59 5,22+0,62 5,50+0,42
5 5,31+0,87 5,04+0,79AB 5,43+0,72 5,41+0,57 5,12+0,13
6 6,78+1,01a 6,41+0,94C 6,25+0,90 6,09+1,08 5,60+0,35b

Letras maiGsculas diferentes entre grupos (colunas) revelam diferenca estatistica (p<0,05) e letras
minusculas diferentes revelam diferenca estatistica (p<0,05) entre tempos (linhas).

Pode-se observar que somente houve alteracdo dos niveis de PPT entre grupos, 1h apos (Tab.9).
Mas, quando se comparam 0s tempos, os niveis de PPT, nos grupos 3 (T4 e T8) e 6 (T12)
apresentaram alteragdes (p<0,05 e p<0,01, respectivamente) quando comparados aos valores
basais (Figura 7).
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Figura 5: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo plasmatica de proteina total (g/dL) em coelhos
envenenados experimentalmente com peconha de B. alternatus, grupo 3 (A), e tratados com desmopressina

+ soro antibotrdpico, grupo 6 (B).

Ressalta-se que todos os animais de todos 0s grupos apresentaram valores de proteina total dentro
dos limites de referéncia para coelhos, de 5,0 a 8,5 g/dL (Campbell, 2007).

Caldas et al. (2008) observaram diminuicdo dos niveis séricos de proteinas totais no
envenenamento experimental por B. alternatus em bovinos. A diminuicdo de PPT esta
relacionada com intensas hemorragias provocadas pelo envenenamento botrdpico, que pode ser
explicado pela acdo da enzima tipo trombina, presente no veneno, que consome parte do
fibrinogénio circulante e outros fatores de coagulagdo. Fato esse, observado no G3 (veneno), que
também apresentou uma diminuicdo gradativa (P>0,05) de PPT até o T8 (Figura 8). Também é
esperado que haja uma diminuicdo de PPT nas doengas renais, curiosamente observado no G5
(veneno + soro antibotrépico) no tempo final (T12), grupo que apresentou 0 menor valor médio
(5,12£0,13 g/dL). Sabe-se da eficacia do soro antibotrépico na antagonizagdo do veneno, mas
também é conhecida a ocorréncia de sobrecarga renal frente aos complexos antigeno-anticorpo
que sdo formados, além dos anticorpos heterélogos (equino) que podem causar a doenca do soro.
Seria possivel postular neste curto intervalo (12h) o inicio de uma IRA? Outros resultados vindos
de marcadores idnicos, tais como P, Na* e K* poderiam corroborar essa hip6tese. E, obviamente,
0 estudo histolégico dos rins que sera discutido mais adiante.

As principais proteinas plasmaticas sdo a albumina, as globulinas e o fibrinogénio, que estéo
envolvidas em multiplas fungdes: manutencéo da pressdo osmotica e da viscosidade do sangue,
transporte de nutrientes, metabolitos e produtos de excrecdo, regulacdo do pH sanguineo e
participacdo da coagulacdo sanguinea. Sdo sintetizadas principalmente pelo figado, sendo que a
taxa de sintese estd diretamente relacionada com o estado nutricional do animal e com a
funcionalidade hepética (Gonzélez, 2008; Whalan, 2015). A concentracdo de proteina total pode
estar aumentada na desidratacdo por hemoconcentracdo. E pode estar diminuida em falhas
hepéticas, transtornos intestinais e renais, hemorragia ou devido a deficiéncia nutricional
(Gonzélez, 2008; Whalan, 2015).
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Figura 6: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de proteina plasmatica total (g/dL) de coelhos
sem indugdo de envenenamento botropico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrdpico (G2) e ap6s
inducdo de envenenamento botrdpico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro
antibotrdpico (G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h.
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Os valores de albumina plasmética dos animais deste experimento encontram-se na tabela 10.

Tabela 9: Valores médios e desvio padrao da concentracdo de albumina (g/dL) de coelhos sem inducéo de
envenenamento botropico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e apés inducdo de
envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrdpico (G5)
e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h

Tempo Oh 1h 4h 8h 12h
Grupo

1 4,23+0,36 4,31+0,11A 4,12+0,19 4,05+0,10 4,08+0,27
2 4,05+0,13 3,81+0,75 3,96+0,24 4,05+0,34 3,90+0,35
3 4,460,452 4,13+0,31ab 3,92+0,39b 3,87+0,33b 3,92+0,58b
4 4,35+0,21a 3,88+0,58ab 3,85+0,33ab 3,65+0,36b 3,70+0,24b
5 3,64+0,58 3,49+0,56B 3,72+0,43 3,64+0,28 3,5240,21
6 4,21+0,23 3,96+0,40 4,08+0,27 3,87+0,24 3,7940,21

Letras mailsculas diferentes entre grupos (colunas) revelam diferenca estatistica (p<0,05) e letras
minusculas diferentes revelam diferenca estatistica (»<0,05) entre tempos (linhas).

Observa-se que nos animais do G3 (veneno), 4h apés, houve diminui¢do significativa da
concentragdo de albumina. E, nos animais do G4 (veneno + desmopressina), 8 e 12h ap6s (Figura
9).
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Figura 7: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo plasmética de albumina (g/dL) em coelhos
envenenados experimentalmente com peconha de B. alternatus, grupo 3 (A), e tratados com desmopressina,
grupo 4 (B).
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Figura 8: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de albumina (g/dL) de coelhos sem inducdo de
envenenamento botrépico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e apés inducdo de
envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrépico (G5)
e desmopressina + soro antibotrdpico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h.
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Em relacdo a albumina, houve alteracdo dos niveis plasmaticos entre grupos (Gl e G5) no Tlhe
entre tempos, nos grupos (G3 e G4) (Tab. 10 e Fig. 10). Os valores de referéncia de albumina
para o coelho variam de 2,4 a 4,5 g/dL (Carpenter, 2010). A albumina é a principal fracdo proteica
que se perde nos rins em casos de glomerulonefrites e doencas glomerulares primarias, levando a
hipoalbuminemia (Gonzélez e Silva, 2008). Apesar de ter ocorrido diminui¢do de albumina, ndo
foi observada hipoalbuminemia. E, os resultados desta pesquisa diferem dos apresentados por
Caldas et al. (2008) que relataram uma diminuicdo significativa da concentracdo de albumina no
envenenamento botropico.

A concentracdo de globulinas é obtida pela diferenca de concentracdo entre as proteinas totais e
a albumina e sdo indicadores de processo inflamatérios. Os valores médios das globulinas podem
ser visualizados na Tabela 11.

Tabela 10: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de globulinas (g/dL) de coelhos sem indugéo
de envenenamento botropico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrdpico (G2) e ap6s indugdo
de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrépico
(G5) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h

Tempo Oh 1h 4h 8h 12h
Grupo

1 1,89+0,87 1,47+0,32 1,65+0,25 1,76+0,23 1,83+0,15
2 1,45+0,29 1,47+0,52 1,50+0,25 1,62+0,25 1,60+0,15
3 2,03+0,37a 1,66+0,37b 1,45+0,32b 1,44+0,32b 1,96+1,04ab
4 1,55+0,48 1,66+0,43 1,56+0,30 1,56+0,29 1,79+0,22
5 1,67+0,33 1,55+0,32 1,70+0,40 1,76+0,38 1,59+0,09
6 2,57+1,06 2,45%0,85 2,17+0,89 2,22+40,93 1,80+0,17

Letras mailsculas diferentes entre grupos (colunas) revelam diferenga estatistica (p<0,05) e letras
minusculas diferentes revelam diferenca estatistica (p<0,05) entre tempos (linhas).

Houve uma diminuicéo significativa das globulinas nos animais do G3 (veneno) (Figuras 11 e
12). Na doenca nefrética pode haver um aumento ou diminuigdo das globulinas (Whalan, 2015).
O valor de referéncia das globulinas varia de 1,9 a 3,5 g/dL (Carpenter, 2010).
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Figura 9: Valores médios e desvio padréo da concentracédo de globulinas (g/dL) de coelhos sem indugdo de
envenenamento botrépico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e apés indugdo de
envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrépico (G5)
e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h.
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Figura 10: Valores médios e desvio padrdo da concentragdo plasmética de globulinas
(9/dL) em coelhos envenenados experimentalmente com peconha de B. alternatus nos
Grupos 3.

5.2.3. Fésforo

O fosforo desempenha um importante papel na estrutura e fungdo celular (DiBartola e Willard,
2012) e é um indicado sanguineo de funcionamento renal. Na doenga renal generalizada hd uma
reducdo na velocidade de filtracdo e perda na capacidade de excrecdo do fésforo, levando a
hiperfosfatemia (Gonzélez e Silva, 2008). E esperado que na IRA oligurica haja aumento dos
niveis de fosforo (Pinho e Pereira, 2001).

N&o houve aumento na concentragdo plasmatica do fésforo nos grupos estudados e/ou tempo,

conforme observado na Tabela 12. O valor de referéncia de fosforo para coelhos varia entre 2,3 e
6,9 mg/dL (Carpenter, 2010).
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Tabela 11: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo de fosforo (mg/dL) de coelhos sem inducéo
de envenenamento botropico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrdpico (G2) e apds inducao
de envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrépico
(Gb) e desmopressina + soro antibotrépico (G6) nos tempos 0h, 1h, 4h, 8h e 12h

Tempo Oh 1h 4h 8h 12h
Grupo

1 5,09+0,42 4,97+0,41 4,66+0,45 5,45+2,01 4,99+0,06
2 3,50+0,82 3,31+0,94 3,51+0,94 3,65+1,19 2,94+0,54
3 6,48+1,10a 5,60+0,30b 5,43+0,10b 5,88+0,71ab 5,42+0,90b
4 4,97+0,58 4,81+0,72 5,01+0,37 5,37+0,61 5,79%0,65
5 2,73%0,65 2,56+0,80 2,65+0,11 2,71+0,46 2,56+0,33
6 4,06+0,52 3,86+0,21 4,21+0,66 4,62+0,67 4,85+0,62

Os resultados encontrados neste trabalho estdo de acordo com os de Sousa et al. (2011) que
avaliaram as alteragBes clinicas e patolégicas do envenenamento botropico experimental em
equinos e, ndo observaram aumento dos niveis de fosforo.
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Figura 11: Valores médios e desvio padrdo da concentragdo de fésforo (g/dL) de coelhos sem inducéo de
envenenamento botropico, tratados com desmopressina (G1) e soro antibotrépico (G2) e apds indugdo de
envenenamento botrépico sem tratamento (G3) e tratados com desmopressina (G4), soro antibotrépico (G5) e
desmopressina + soro antibotropico (G6) nos tempos Oh, 1h, 4h, 8h e 12h.
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Nos animais do G3 observou-se diminui¢do da concentracao sérica do fosforo nos tempos 4 e 12h
guando comparados com o tempo 0 (figura 14).
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Figura 12: Valores médios e desvio padrdo da concentracdo sérica do fésforo (mg/dL)
em coelhos envenenados experimentalmente com peconha de B. alternatus (G3).
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5.3.Alteracdes Macroscopicas e Histopatologicas

A macroscopia dos animais dos grupos que ndo receberam veneno (grupos 1 e 2) ndo foram
observadas alteracoes.

Nos animais dos grupos que receberam veneno (grupos 3, 4, 5 e 6), no local da inoculagéo do
veneno foram observados edema no membro posterior esquerdo e extensa lesdo hemorragica
atingindo o tecido subcutaneo e nos masculos biceps femoral, quadriceps e semitendineo (Figura
16). J& os rins apresentavam-se congestos na base da pelve renal. Essas alteracGes sdo compativeis
com o envenenamento botropico.

Figura 13: Extensa lesdo hemorragica na regido do tecido
subcutdneo e nos musculos biceps femoral, quadriceps e
semitendineo de coelhos envenenados experimentalmente
com pegonha de B. alternatus.

Na avaliagéo histopatoldgica dos rins dos animais do G1 (desmopressina) observou-se a presenca
de infiltrado inflamat6rio com fibrose. Nos animais do G4 (veneno + desmopressina) foram
visualizados raros heterofilos.

Linard et al. (2011), avaliaram as alteracdes histolégicas e fungéo renal de ratos causadas pelo
veneno de B. alternatus, e relataram que o parénquima renal apresentava alteracBes nos
corpusculos renais, como lobula¢do dos tufos capilares, dilatacdo da capsula de Bowman e
presenca de microaneurismas.
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As alteracbes histopatologicas renais em pacientes com IRA decorrente do envenenamento
botrdpico incluem necrose tubular e necrose cortical dos rins, o que demonstra a alta toxicidade
do veneno (Jorge et al., 2017). As células tubulares epiteliais sdo os principais alvo da IRA
induzida por veneno no acidente ofidico (Sitprija e Sitprija, 2012).

Existem vérias evidencias que demonstram que o veneno botrépico pode causar toxicidade renal
direta. O veneno botrépico induz toxicidade tubular que pode ser explicada por alguns distdrbios
renais descritos no envenenamento botropico como o aumento da diurese, que pode ser
independente dos efeitos sistémicos e glomerulares (Castro et al., 2004).

Nos animais do G6 (veneno + desmopressina + soro antibotropico) observou-se necrose tubular
discreta, lesdo que é compativel com as lesdes relatadas nos casos de envenenamento botrépico
(Figura 17). O tratamento instituido nos animais do G6 ndo foi eficaz no controle das alteraces
renais causadas pelo envenenamento botropico.

Apesar de o0 soro antibotropico neutralizar a maioria dos efeitos sistémicos, ndo se sabe ao certo
se 0 mesmo consegue neutralizar a toxicidade renal direta do veneno (Castro et al., 2004). Uma
hipbtese seria que a associacdo desmopressina com o0 soro antibotropico levem a necrose tubular
aguda (NTA). Isto merece atengdo especial, ja que a NTA apresenta alta letalidade.

Apesar de os tratamentos terem sido instituidos dentro de 1 hora ap6s o0 envenenamento botrépico
observou-se alteracdes renais em todos 0s grupos que receberam o veneno.
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Figura 14: Seccdo histologica de rim de coelho envenenado experimentalmente com pegonha de B.
alternatus tratado com desmopressina e soro antibotrépico mostrando necrose tubular (seta). Coloragdo
HE. Bars = 100um.

As alteracBes histopatologicas encontradas nos rins dos animais dos grupos G3 (veneno) e G5
(veneno + soro antibotropico), estdo de acordos com as descritas por Boer-Lima et al. (1999z;
2002b), Ferreira Jr. e Barraviera (2004), Pinho e Burdmann (2008) e Linardi et al. (2011).
Observou-se a microscopia 6ptica NTA (Figura 18), vacuolizagdo (Figura 19), degeneracéao e
necrose tubular, hemorragia, mineralizagdo (Figura 20) na regido cortical.
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Figura 15: Seccdo histologica de rim de coelho envenenado experimentalmente com peconha de B.
alternatus tratado com soro antibotrépico mostrando necrose tubular (seta). Coloragédo HE. Bars = 200um.
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Figura 16: Secg¢do histologica de rim de coelho envenenado experimentalmente com pegonha de B.
alternatus tratado com soro antibotrépico mostrando vacuolizagao (setas). Coloracdo HE. Bars = 100um.
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Figura 17: Seccdo histologica de rim de coelho envenenado experimentalmente com peconha de B.

alternatus tratado com soro antibotrépico mostrando mineralizacéo (setas). Coloracdo HE. Bars = 100um.
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Foram observadas alterages histopatologicas renais nos animais do G2, que receberam soro
antibotropico, como infiltrado linfohistioplasmocitario (Figura 21), dilatacdo, vacuolizacdo e
necrose tubular, hemorragia e hiperemia acentuadas.

Figura 18: Seccdo histolégica de rim de coelho tratado com soro antibotropico mostrando infiltrado
linfohistioplasmocitéario (seta). Colora¢do HE. Bars = 50um.

As lesOes renais induzidas no envenenamento botropico sdo devidas as alteracdes sistémicas e
hemodinamicas e ao efeito tdxico direto do veneno. Observou-se que o tratamento com a
desmopressina ndo se mostrou eficiente como tratamento complementar nos envenenamentos
botropicos. O soro antibotropico, tratamento de escolha nos acidentes botrdpicos, mesmo quando
administrado precocemente, ndo neutraliza a toxicidade renal direta do veneno. E, as alteracdes
histopatoldgicas vistas no G2 (grupo que recebeu somente o0 soro antibotropico) provavelmente,
s&o decorrentes dos anticorpos heterélogos (equino).
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6. Conclusdes

1. A desmopressina altera os valores sanguineos de ureia, creatinina, acido urico, glicose,
proteina total, albumina e globulinas de coelhos experimentalmente envenenados com
peconha de B. alternatus, especialmente quando associada ao soro antibotropico.

2. Otecido renal de coelhos experimentalmente envenenados com peconha de B. alternatus
e tratados com desmopressina e/ou soro antibotrdopico apresentam infiltrado inflamatério
com fibrose, necrose tubular, vacuolizacdo, degeneragdo, hemorragia e mineralizacéo.

3. Fica evidente, que ndo se deve utilizar desmopressina como tratamento auxiliar do
envenenamento botropico.

7. Consideracdes finais

Uma vez que ureia e creatinina sdo considerados marcadores renais tardios, os biomarcadores
renais precoces sdo importantes para avaliagdo da funcéo renal e permitem a implementacdo de
um tratamento de suporte adequado na tentativa de reduzir os 6bitos decorrentes da IRA induzida
por veneno botroépico.
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