INCIDENCIA DE NECROSE CUTANEA EM CAES APOS-O ENVENENAMENTO BOTROPICO EXPERIMENTAL, SUBMETIDOS
A DIFERENTES TRATAMENTOS

Cutaneous necrosis incidence in dogs submitted to experimental Bothrops envenomation under different treatments

Marilia Martins Melo'; Paulo Gabriel Pereira da Silva Junior' ; Manuela Maria Barbosa dos Santos' ; Rodrigo Cardoso Rabelo’; Ana Maria Dantas-Barros?; Maria Lucia®
'Escola de Veterinaria, DCCV, UFMG; 2Faculdade de Farmacia, Farmacognosia UFMG; 3 Escola de Veterinaria, UNIFENAS

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi verificar a incidéncia de necrose no envenenamento botropico
apos utilizacao de diferentes tratamentos. Venenos de. Bothrops moojeni e Bothrops
alternatus (0,3mg/kg) foram inoculados (IM) em 32 caes divididos em sete grupos, tratados
com soro' antibotropico, flunixina  meglumina, extrato aguoso de Curcuma longa e extrato
hidroalcoolico de Kalanchoe brasiliensis.
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necrose, cao.

ABSTRACT

The aim of this work was evaluated the necrosis incidence in Bothrops envenomation after
different treatments. B. alternatus and B. moojeni venoms. (0,3mg/kg) were inoculated in 32
dogs divided in seven groups and treated with -specific antivenon, flunixin meglumine,
aqueous extract of Curcuma longa and Kalanchoe brasiliensis.
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INTRODUCAO

O veneno. botropico € capaz de causar. um quadro sistémico e local nos caes. A necrose,
cuja frequéncia nestes acidentes € de 15,7% € a manifestacao clinica local mais séria
(Rosenfeld, 1971). Ocorre devido a acao direta das miotoxinas sobre a membrana
plasmatica das celulas musculares, alem-da acao indireta, resultante de isquemia, causada
pelas metaloproteinases, que degradam o0s Vvasos sanguineos, induzindo a um
extravasamento e deéficit na perfusao muscular. (Gutierrez, 1990). Apds aplicagcao do soro
antibotropico, a reversao dos efeitos sistemicos € bem sucedida, porem, a neutralizacao dos
efeitos locais muitas vezes nao € obtida. Esta ineficacia na antagonizagao do soro
antibotropico nao se deve a auséncia de anticorpos no local da picada, mas devido a rapida
liberacao de mediadores quimicos endogenos (Gutierrez & Lomonte, 1989). Varios
tratamentos estao sendo estudados na tentativa da reversao do quadro-local. A flunixina
meglumina, um antiinflamatorio nao esteroide, € utilizado pelas suas atividades analgesica,
antipiretica,. alem da antinflamatoria, . agindo .como inibidor reversivel da enzima
ciclooxigenase (McKellar et al. 1991). Extratos de plantas sao pesquisados, buscando isolar
um antiinflamatorio ou mesmao inativar a acao do veneno ofidico (Mors, 1991). Plantas como
Kalanchoe brasiliensis e Curcuma longa sao utilizadas no tratamento de feridas e processos
iInflamatorios (Ammon et al., 1992, Mourao et al., 1999). Objetivou-se nesta pesquisa avaliar
a incidéncia de necrose no envenenamento botropico em caes apos diferentes tratamentos.

MATERIAL E METODOS

Veneno botropico liofilizado, diluido em-solucao fisiologica de cloreto de sodio 0,9%, na
proporcao de 3mg para cada 10ml ‘de salina, foi inoculado (0,3mg/kg p.v.) por via
intramuscular em trinta e dois caes, de ambos 0s sexos, sem raca definida, com peso medio
de 10kg. Dos 32 caes, 15 receberam o veneno de Bothrops alternatus, na regiao intra-
escapular e foram divididos em trés grupos, com cinco animais cada, recebendo oS
seguintes tratamentos: Grupo | — aplicacao topica de salina (0,9%) trés vezes ao dia, durante
quatorze dias; Grupo |l — aplicacdo topica de extrato hidroalcoolico de Kalanchoe
brasiliensis (100%) trés vezes ao dia, durante quatorze dias; Grupo lll — soro antibotropico,
1ml para cada 5,0mg de veneno inoculado, via EV, em dose unica. Cinco caes receberam o
veneno de Bothrops moogeni na regiao intra-escapular, e foram tratados com salina (0,9%),
uso topico trés vezes ao dia, durante quatorze dias (Grupo |IV). Doze caes receberam o
veneno de B. alternatus na face caudal da coxa esquerda, e foram divididos em trés grupos,
com quatro animais cada: Grupo V — flunixina meglumina, 1,1mg/kg, 24h, durante cinco
dias, via IM; Grupo VI — aplicacao topica de extrato aquoso de Curcuma longa (33%) trés
vezes ao dia durante cinco dias; Grupo VIlI — soro antibotropico, 1ml para cada 5,0mg de
veneno inoculado, via EV, em dose unica. Avaliou-se a ocorréncia € o diametro da necrose
em todos os animais.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Trinta minutos apds a aplicagcao do veneno, todos os animais apresentaram edema em graus
variados. A atividade edematogénica dos venenos botropicos € evidente nos modelos
experimentais -€ a maioria dos- componentes do - veneno desencadeia um processo
iInflamatorio de maneira indireta, liberando ou Iinduzindo a ‘liberacao’ de autacoides no
organismo. Varios mediadores parecem estar envolvidos, incluindo fator de necrose tumoral,
histamina, bradicinina, prostaglandinas, leucotrienos e eicosanoides derivados do acido
araquidonico. Desse modo a origem multifatorial do edema, complexidade dos mecanismos
do processo inflamatorio e a diversidade de acdes que podem apresentar os venenos de
distintas especies de Bothrops, como o desenvolvimento de necrose, representam um
obstaculo importante para uma abordagem terapéutica adequada. Dos quinze animais que
receberam o veneno de B. alternatus entre as escapulas, dois (13.3%) apresentaram
necrose: 1°) um animal tratado com o soro antibotropico (Glll) apresentou necrose inter-
escapular (1,5cm de diametro), no 5’ dia apos o.-envenenamento. Esta necrose evoluiu
rapidamente, e no 7°dia-havia uma grande area de 10cm de diametro, com varios pontos de
ulceragao. Somente no 21°, a lesao havia involuido totalmente; 2°) um animal tratado com o
extrato hidroalcodlico de K. brasiliensis (Gll), seis dias apos a inoculacdo do veneno
apresentou necrose inter-escapular (0,7cm de diametro), que atingiu area total de 8cm ao
final do 8° dia. A regressdo completa foi notada no 14° dia. Apesar do grupo II, ter
apresentado a menor media de grau de edema com ocorréncia mais tardia e recuperacao
mais rapida quanto comparada aos outros grupos, este tratamento nao foi eficaz na
prevencao da necrose, apresentando-a mesma proporcao (20%) que o grupo tratado com
soro antibotropico (GlIl). Nos caes que receberam o veneno de B. moojeni (GIV) na regiao
Inter-escapular-nao foi observada necrose local. Dos doze animais que receberam veneno de
B. alternatus na face caudal da coxa, dez apresentaram necrose (83,3%). Todos os animais
tratados com flunixina meglumina (GV) mostraram area de necrose (2,5cm de diametro) seis
horas apos a inoculacao do veneno, sendo observado uma area total de necrose de 13cm a
partir do 5° dia, que se manteve ate o 14" dia. As prostaglandinas sao mediadores do
processo inflamatorio e a inibicao de sua sintese ou acao diminui a dor € o edema associado
com a injuria. Porém, esta acao exercida pela flunixina meglumina nao foi suficiente para o
controle do edema e necrose. Tambem todos os animais tratados com soro antibotropico
(GVII) apresentaram necrose (1,0cm de diametro) a partir das 48 horas apos a inoculacao do
veneno, que se manteve ate o 7°dia. Dois animais tratados com o extrato aquoso de C. longa
(GVI) apresentaram area de necrose(2,0cm de diametro), no 6°dia apos a inoculacao do
veneno e apos o ultimo dia de tratamento topico (5° dia). Estes resultados concordam com
Takahira (1999), que demonstrou que o veneno de B. alternatus possui maior atividade
necrosante quando comparado ao veneno de B. moojeni. Tambem, € importante salientar,
que locais diferentes de inoculagcao de veneno também podem levar a diferentes respostas,
devido a perfusao tecidual. Com relacao ao tratamento, observou-se nos animais que
receberam veneno na parte interna da coxa e foram tratados com C. longa uma menor
iIncidéncia de necrose, aléem de menor area. O efeito satisfatorio do extrato aquoso de C.
longa sobre a necrose, possivelmente se deve aos componentes capazes de inativar toxinas
e enzimas proteoliticas do veneno botropico, como o ar-turmerone. Deve ser ressaltado, que
estes pequenos pontos de necrose s6 apareceram guando o tratamento foi suspenso. Dos
nove animais tratados .com soro antibotropico, cinco apresentaram necrose concordando
com- Gutierrez et al. (1998), que os soros antiofidicos falnam em reverter os danos locais do
envenenamento botropico, devido a rapida resposta inflamatoria desenvolvida no local da
picada.

CONCLUSAO

Independente do local inoculado (interescapular ou face interna da coxa), o veneno de B.
alternatus foi capaz de causar. uma maior incidéncia de necrose do que veneno de B.
moojent.
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