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ACIDENTE POR MICRURUS FRONTALIS: PRIMEIRO RELATO
DE ENVENENAMENTO ELAPIDICO NO RIO GRANDE DO SUL.

Renato SELIGMAN

RESUMO: O presente artigo apresenta o primeiro relato de envenena-
mento elapidico no Rio Grande do Sul, Brasil. Trata-se da picada de uma
serpente Micrurus frontalis em uma menina de 12 anos, a qual veio a
apresentar sinais e sintomas locais e sistémicos leves. Foram utilizados
soro anti-elapidico e anti-colinesterasico. Sdo sumarizadas algumas ca-
racteristicas deste tipo de acidente por serpentes brasileiras.

UMNITERMOS: Acidente ofidico, Elapidae, Micrurus

INTRODUCAO

0 acidente elapidico é pouco freqiente no Brasil, havendo raros relatos clini-
cos na literatura. As estatisticas apontam cerca de 1% destes acidentes dentre
todos os casos de ofidismo no Brasil 410, Esse artigo € o primeiro relato de ca-
so de envenenamento elapidico no Rio Grande do Sul.

CASO CLINICO

JS, 12 anos, sexo feminino, branca, solteira

Queixa principal: picada de cobra coral

HDA: Paciente foi picada no pé esquerdo por cobra identificada como coral quando
caminhava em gramado rocado e limpo, no jardim de sua casa na praia de Arroio
do Sal, litoral norte do Rio Grande do Sul, a uma quadra do mar, longe de rio ou

Médico do Setor de Clinica Médica do Hospital de Pronto-Socorro da Prefeitura Municipal de Porto Alegre.
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cérrego. O acidente ocorreu as 17h40min do dia 17.01.93. A cobra ficou enrola-
da na perna da menina, mordendo seu pé por cerca de 3 minutos, quando seus
familiares consequiram afasta-la com um pau e captura-la. Procurou atendimen-
to no Posto de Salde local e foi transferida para Tramandal, municipio a cerca
de B0 Km de distancia. Durante o trajeto queixou-se de diplopia, tonturas, dimi-
nuicdo de sensibilidade no local da picada. Foi observada ptose palpebral bilate-
ral. Em Tramandai recebeu soro anti-elapidico 10 ampolas EV, prostigmine 4
ampolas e atropina, ja tendo decorridos cerca de 90 minutos desde a picada.
Apds o soro apresentou reacdo urticariforme, tendo recebido hidrocortisona 1 g
EV durante o transporte a Porto Alegre. Chegou ao Hospital de Pronto Socorro
as 22h. Na admissdo ndo apresentava ptose ou diplopia. Tinha eritema de mem-
bros inferiores, tremores, vomitos, Tax= 37,3°C, PA=110/70, FC=82, FR=22.
Durante a internacdo o quadro clinico evoluiu bem, sem o reaparecimento de si-
nais ou sintomas neurclégicos.

A serpente foi identificada como Micrurus frontalis pelas equipes do Centro
de Informacdes Toxicoldgicas da Secretaria da Saude e Meio Ambiente do Esta-
do do Rio Grande do Sul e da Fundacdo Zoobotanica.

A paciente foi contactada 50 dias apds o acidente. Referia dores epigéstricas,
nauseas e vomitos hé cerca de 20 dias. O local da picada permanecia sem sensi-
bilidade, mas os orificios de inoculacdo cicatrizaram completamente.

CARACTERISTICAS DO GENERO MICRURUS E DA ESPECIE M. FRONTALIS

As serpentes do género Micrurus, pertencentes a familia Elapidae, sdo encon-
tradas nas trés Américas. Podem habitar florestas ou matas densas. Seu compri-
mento varia de 700mm a 1,5m. A maioria das espécies possui um padrdo de
coloracdo com alguma combinacéo de anéis vermelhos, amarelos, brancos e pre-
tos. A cabeca é arredondada. Os olhos sdo relativamente pequenos, com pupilas
subcirculares. Ndo apresentam fosseta loreal. Tem boca pequena e os dentes ino-
culadores ndo sdo articulados. 4. Sdo classificadas como proterdglifas (presas
que se situam anteriormente no maxilar superior, providas de sulco profundo por
onde passa o veneno) 7.

As corais sdo descritas como tendo habitos predominantemente noturnos °.
Vivem entocadas. Ndo sdo serpentes agressivas, s6 atacando quando ha muito
estimulo 3.

A M. frontalis é simpétrica com a M. corallinus e a M. decoratus. Apresenta
comprimento entre 700 a 900 mm em média, maximo de 1350 mm. E espécie
tricolor com 5 a 19 triades de anéis pretos no corpoe 1 a 1 e 2/3 triades na cau-
da. A cabeca é predominantemente preta, com manchas, ou listras palidas ou
vermelhas 4.

MECANISMO DE ACAO DO VENENOQ

A toxina elapidica é composta de polipeptidios basicos, de baixo peso mole-
cular, destituidos de atividade enziméatica, sendo absorvidos rapidamente quan-
do inoculados. A composicdo varia entre as espécies. A toxicidade &
exclusivamente periférica, produzindo bloqueio da transmissdo neuromuscular,
Provavelmente em virtude do seu baixo peso molecular, o surgimento da sinto-
matologia costuma ocorrer em minutos. Todas as serpentes elapidicas brasileiras
apresentam neurotoxinas pés-sindpticas, as quais se ligam com grande afinidade
aos sitios receptores de acetilcolina na placa motora terminal. A paralisia muscu-
lar & consequente a competicdo da toxina com 0 neurotransmissor pelo receptor
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nicotinico da placa terminal. A peconha da M. corallinus apresenta também ativi-
dade pré-sindptica, sendo a excecdo conhecida 1213,

SINTOMATOLOGIA

Os efeitos costumam iniciar minutos apods a picada, podendo levar algumas
horas para o efeito maximo ser alcancado. No local da picada ndo é frequente
ocorrerem edema ou outros sinais inflamatdérios, mas parestesia ou anestesia. O
primeiro sintoma € a diplopia e o primeiro sinal a ptose palpebral. Esses sdo se-
guidos de paralisia da musculatura facial, dificuldade de acomodacdo visual, ocu-
loplegia, anisocoria, disartria, disfagia, sialorréia e fraqueza muscular generalizada
612 Em envenenamentos severos, parada respiratéria e morte podem ocorrer, a
menos que o paciente seja ventilado artificialmente 2/, Casos leves ou mesmo
assintomaticos foram descritos “.

DISCUSSAQD

As serpentes da especie Micrurus frontalis sdo encontradas habitualmente no
Rio Grande do Sul ##. No entanto, até o presente ndo havia notificacdo de ca-
sos de envenenamento por picada de Micrurus de qualquer espécie nesse esta-
do. Ha relato de trés acidentes em humanos ocorridos em Santa Catarina, estado
vizinho 2. De fato, os casos de acidentes elapidicos sdo pouco freglientes no Bra-
sil, especialmente se 0s numeros forem comparados aos dos acidentes botrépi-
cos e crotélicos 12310

No caso aqui descrito a serpente foi molestada, houve a mordedura por um
perfodo suficiente para a inoculacdo do veneno, os orificios de inoculacéo fica-
ram visiveis e a sintomatologia surgiu no tempo esperado. A ptose palpebral e
a diplopia costumam ser descritas como as primeiras manifestacées de neuroto-
xicidade sistémica nestes acidentes %12, Nos casos leves a ptose pode ser um
dos poucos sinais presentes 9. A perda de sensibilidade no local da picada, ape-
sar de esperada no inicio do quadro, surpreende por permanecer apdos 50 dias.
Fato semelhante foi observado no envenenamento por Crotalus durissus ©.

O desaparecimento precoce dos sintomas dificilmente pode ser atribuido ao
antiveneno aplicado. Sabe-se que o veneno da M. frontalis tem acdo exclusiva-
mente pds-sindptica %13, Portanto, é possivel que a pouca quantidade de vene-
no inoculada tenha perdido a competicdo pelos receptores da juncdo
neuromuscular devido ao anticolinesterdsico.

Pode ser questionada a validade de aplicacdo do anticolinesterasico, uma vez
que se apresentava um caso de acidente leve. De fato, este procedimento pode-
ria ter sido reservado para uma possivel deterioracdo da funcéo respiratéria. No
entanto, a auséncia de recursos para ventilacdo mecanica no local do atendimento
inicial e o iminente transporte para Porto Alegre, a cerca de 120 Km de distancia,
talvez expliquem esta conduta.

ABSTRACT: The present article presents the first description of an ela-
pidic envenomation in Rio Grande do Sul, Brasil. It describes the effects
of a Micrurus frontalis bite in a 12 years old girl. She developed minor
local and sistemic signs and symptoms. Elapidic antivenin and an-
ticholinesterasic were used. The author summarizes some features of
this kind of accident caused by Brazilian snakes.

KEYWORDS: Snake bite, Elapidae, Micrurus.
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1. ALBAS, A., MOURADO FUCHES, R. M., FRAZATTI GALLINA, N. M., MENDONCA, R. M. Z., WOE FANG, F. L.,
GHIURO VALENTINI, E. J.
Termoestabilidade da vacina contra a raiva, tipo Fuenzalida & Palacios, uso humano.
Rev. Inst. Med. trop. S8o FPaulo, v 34, n. 1, p. 27-31, 1992,

Abstract: Ten lots of Fuenzalida & Palacios type antirabies vaccine for human use, produced at the Instituto
Butantan (S3o0 Paulo, Brazil) were stored at temperatures of 45, 37, 28 and 2-8°C. The potency of each lot
was determined in samples taken at varied time intervals using the NIH method and lots presenting antigenic
values = 0,3 were considered satisfactory for use. After 2 hours at 45°C the antigenic value of one out of
10 lots tested was found to be less than the minimum required value. At 37°C all lots mantained satisfactory
antigenic values until the third day of storage, whilst at 28 and 2-8°C the potency was fully maintained, respec-
tivelly for 10 and 360 days. At the ideal temperature of 2-8°C, 100% of the tested vaccines maintained the
minimum required antigenicity for a longer period (16 months) than the expiry time of 6-12 months usually re-
commended for this type of biclogical produced in Latin American and Caribbean countries. Thus, the obtained
data suggested that in countries still producing Fuenzalida & Palacios type vaccine, the expiry time could be
extended to 16 months, what could prevent the unnecessary discarding of products still in useful condition.

Resumo: Dez lotes de vacina contra a Raiva, tipo Fuenzalida & Palacios, liquida, uso humano, produzidos no
Instituto Butantan, foram estocados as temperaturas de 45, 37, 28 e 2-8°C. Amostras de cada lote, colhidas
a intervalos de tempo que variavam com a temperatura de estocagem, tiveram sua poténcia lvalor antigénico)
determinada pelo metodo do NIH Foram consideradas satisfatdrias vacinas portadoras de um valor antigénico
(VA) = 0,3. Foi verificado que apenas um dos lotes apresentou VA inferior ao minimo requerido, apds 2 h de
exposicdo a 45°C. Todos os lotes mantiveram VA satisfatdrio até 3 dias de armazenamento de 37°C, enguanto
que, a 28 e 2-8°C, o mesmo ocorreu com 10 e 360 dias, respectivamente. A temperatura ideal de armazena-
mento (2-8°C), 100% dos lotes retiveram a poténcia minima por periodo de tempo mais longo (16 meses)
do que o prazo de validade (12 meses), o que permite sugerir que a validade da vacina contra a Raiva, que
nos paises da America Latina e Caribe é de 6 a 12 meses, poderia ser ampliada para 16 meses, de modo a
evitar o descarte de produto em condices de uso.

2. ASSAKURA, M. T., FURTADO, M. de F, MANDELBAUM, F R.
Biochemical and biological differentiation of the wvenoms of the lancehead vipers Bothrops atrox, Bothrops as-
per, Bothrops marajoensis and Bothrops moojeni.
Comp. Biochem. Physiol, v 1028, n. 4, p. 727-732, 1992.

Abstract: Venoms of B. asper, B atrox, B. marajoensis and B. moojeni collected in different regions were analy-
zed by their enzymatic activity and polyacrylamide gel electrophoreses (acidic, basic and SDS). These species
can be recognized and distinguished by their characteristic protein electrophoretic patterns. The venoms of 8
atrox from different localities, although having similar protein electrophoretic distribution, display distinct protei-
nase patterns, indicating the presence of possible subspecies. By the composition of the venom, the snake
B moojeni must be classified as a species distinct from 8 atrox. The B aspervenoms, from Atlantic and Pacific
coasts, have not only different enzymatic activities but also different electrophoretic patterns. The classification
of this species must be revised.

Resuma: Venenos de B asper, B. atrox, B. marajoensis e B. moojeni foram coletados em diferentes regifies e
analisadas suas atividades enzimaticas e seus perfis por eletroforeses em gel de poliacrilamida (4cida, bésica
e SDS). Essas espécies podem ser reconhecidas e diferenciadas por seus padrdes eletroforéticos caracteristi-
cos. Os venenos de B atrox de diferentes localidades, embora apresentando distribuicdo eletroforética de pro-
teinas similar, mostram padrdes de proteinases distintas, indicando a presenca de possiveis subespécies. Pela
composicdo do veneno, a serpente B. moojeni deve ser classificada como uma espécie distinta da B atrox.
Os venenos de B asper das costas Atlantica e Pacifica, além das atividades enzimaticas distintas, possuem
também perfis eletroforéticos diferentes. A classificacdo dessas espécies deve ser revista.

3. ASSAKURA, M. T., SJ"—"tLﬂM-F'nQ M. G., PUORTO, G., MANDELBAUM , F R.
Hemaorrhagic, fibrinogenolytic and edema-forming activities of the venom of the colubrid snake Philodryas olfer-

si (green snake).
Toxicon, v 30, n. 4, p. 427-438, 1992,

Abstract: The venom of F offersit has high hemorrhagic, edema-inducing and fibrinfogenlolytic activities. It is
devoid of thrombin-like, procoagulant, phospholipase A-, and platelet aggregating enzymes. The main activities
are metalloproteinases inhibited by metal chelators (EDTA and 1,10-phenanthraline) and sulthydryl compounds
{DTT and cysteine). The hemorrhagic and fibrinogenolytic enzymes were partially purified by gel filtration on
HPLC. The hemorrhagic activity of the venom was neutralized by commercial horse antivenoms to Bothrops
species, as well as by rabbit antisera specific for hemorrhagic factors isolated from these Bothrops venoms.
No immunoprecipitin reactions were obtained, indicating that the few epitopes of the P olfersii hemorrhagin
are involved in these neutralization reactions. The fibrinogenolytic enzyme cleaves A a-chain more quickly than
the B-8-chain of human fibrinogen. The venom also solubilizes fibrin. This solubilization appears to occur from
the hydrolysis of unpolymerized er)-chain and cross-linked - 4 dimer. The fibrin peptide products are distinct
from those produced by plasmim.

Resumo: O veneno de P olfersii possui altas atividades hemorrdgica, edematogénica e fibrinlogen)olitica. Ele
ndo contém enzimas tipo trombina, procoagulante, fosfolipase A, e agregante de plaquetas. As principais ativi-
dades sdo metaloproteinases inibidas por metalo-complexantes lEDTA e 1,10-fenantrolina) e compostos sulfidri-
la (OTT e cisteina). As enzimas hemorragica e fibrinogenolitica foram parcialmente purificadas por gel filtracio
em HPLC. A atividade hemorrégica do veneno foi neutralizada pelos antivenenos comerciais de cavalo para as
espécies Bothrops, assim como pelo anti-soro especifico de coelho para fatores hemorrdgicos isolados desses
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venenos de Bothrops. Ndo foram obtidas reagdes de imunoprecipitagio, indicando que os poucos epitopos
da hemorragina de P offersii estdo envolvidos nas reagdes de neutralizagdo. A enzima fibrinogenolitica corta
a cadeia Ace do fibrinogénio humano mais rapidamente que a cadeia B3, O veneno solubiliza também a fibrina.
Esta solubilizagdo parece ocorrer pela hidrolise da cadeia a ndo polimerizada e do dimero y- . Os peptideos
produtos da fibrina sdo distintos daqueles produzidos pela plasmina.

4. BARBAROQ, K. C., CARDOSO, J. L. C., EICKSTEDT, V. R. D. von, MOTA, |.
Dermonecrotic and lethal components of Loxosceles gaucho spider venom.
Toxicon, v 30, n. 3, p. 331-338, 1992.

Abstract: Loxosceles gaucho spider venom causes a typical dermonecrotic lesion in bitten patients and rarely
causes lethal systemic effects. Gel filtration on Sephadex G 100 of L. gaucho spider venom resulted in three
fractions: fraction A, containing the higher mol. wt components (approximately 35,000); fraction B, containing
lower mol. wt components (approximately 15,000); and fraction C, containing very low mol. wt components
(probably small peptides). The dermonecrotic and lethal activities were detected exclusively in fraction A. The
venom and fraction A produced large dermonecrotic lesions in rabbits with necrosis spreading by gravity to
the skin of the lateral body wall. Analysis by SDS-PAGE showed that the proteins contained in fraction A are
approximately 35,000 and 33,000 mol. wt. Immunoblotting analysis showed that the proteins responsible for
the dermoneacrotic and lethal activity are very immunogenic and the first to be detected by antibodies during
the course of immunization.

Resumo: O veneno da Loxosceles gaucho causa uma tipica lesdo dermonecratica nos pacientes picados sd
raramente causando efeitos sistémicos letais. Filtragdo em gel de Sephadex G 100 do veneno da L. gaucho,
resultou em trés fragOes: fracdo A contendo componentes de peso molecular elevado (aproximadamente 35.000);
fracdo B, contendo componentes de peso molecular menor (aproximadamente 15.000) e fracdo C, contendo
componente de peso maolecular muito baixo (provavelmente pequenos peptidios). As atividades dermonecrdéti-
ca e letal foram detectadas exclusivamente na fracdo A. O veneno e a fragdo A produziram grandes leses
dermonecroticas em coelhos com a necrose espalhando-se por gravidade para a pele da parede lateral do cor-
po. Analise por SDS-PAGE, mostrou que as protelinas contidas na fracio A tém aproximadamente entre 35.000
e 33.000 de peso molecular. Analise por immunoblatting, mostrou que as proteinas responsaveis pelas ativida-
des dermonecrotica e letal 530 muito imunogénicas sendo as primeiras a serem detectadas pelos anticorpos
no curso da imunizacdo.

5. BARBARO, K.C., CARDOSO, JLC., EICKSTEDT, V.R. D. von, MOTA, |
Short communications IgG antibodies to Loxosceles sp. spider venom in human envenoming.
Toxicon, v30, n.9, p1117-1121, 1992,

Abstract: The presence and specificity of IgG antibodies produced by patients with loxoscelism were studied.
The loxoscelism diagnosis was supported mainly by clinical parameters. A search for lgG antibodies anti Loxos-
celes gaucho venom in patients with loxoscelism submitted to serumtherapy showed antibodies in four out of
20 patients. The IgG antibodies were detected as early as 9 days and as late as 120 days after bite. The highest
lgG antibody titer was 1:640 and the lowest was 1:80. Immunoblotting tests showed that human anti-L. gaucho
IgG antibodies recognize preferentially the components responsible for the dermonecrotic and lethal activities
of the venom. A comparison of the clinical picture, the level of serum IgG antibodies and the dose of antivenom
administered suggest that there i1s no relationship between these parameters.

Resumo: Estudou-se a presenca e a especificidade de anticorpos IgG produzidos por pacientes com Loxoscelis-
mo. O diagndstico de loxoscelismo foi feito baseado em pardmetros clinicos. Uma pesquisa mostrou anticorpos
lgG antiveneno de L. gaucho em 4 pacientes de um total de 20 pacientes examinados. Os anticorpos IgG foram
detectados tdo cedo quanto 9 dias e tdo tarde quanto 120 dias apds a picada. O titulo (ELISA) mais elevado
foi de 1:640 e o mais baixo de 1:80. O immunoblotting mostrou que os anticorpos IgG antiveneno reconhecem
preferencialmente os componentes responsaveis pelas atividades dermonecroticas e letal. Uma comparacio
do quadro clinico, do nivel de anticorpos IgG e da dose de anti-soro administrado sugere que ndo parece haver
relagdo entra estes pardmetros.

6. BRENO, M.C., PICARELLI, Z.P
The vasopressor action of angiotensin in the snake Bothrops jararaca.
Com. Biochem. Physiol, v1014, n.4, p. 819-825, 1992.

Abstract: Carotid blood pressure from anesthetized B jararaca snakes was recorded in order to study antiotesin
action in this reptile. Whereas [Asn', Val®] All and Alll were less potent than [Asp?, lle®] All and [Asp!, Val®)
All, [Sar?, lle®] All was slightly more potent. Captopril abolished the responses ta Al (0.01-3pug/kg). [Sar! Ala®)
All was uneffective but [Sar! Leu®] All or phenoxybenzamine were able to reduce All vasopressor responses.
These results led to the conclusion that the vasopressor response of All in B jararaca is due to an interaction
with its own receptor but, part of the All receptor population seems to be coupled to the sympatho-adrenal
system. Moreover, structural requirements seem to be necessary for the All response in B jararaca.

Resumo: O registro da pressdo arterial carotideana de serpentes Bothrops jararaca anestesiadas foi obtido, para
estudar a agdo de angiotensina neste réptil. Enquanto [Asn' Val®] All e Alll forarn menos potentes do que [Asp!,
lie®] All e [Asp! Val®] All, [Sar!, lle®] All foi ligeiramente mais potente. Captopril aboliu as respostas de Al (0,01
— 3pglKg) [Sar!, Ala®] All ndo foi ativa mas [Sar!, Leu®] All ou fenoxibenzamina foram capazes de reduzir a
resposta vasopressora de All. Esses resultados levam a concluir que a resposta vasopressora de All na B jarara-
ca é devida a interacdo com seu proprio receptor mas, parte desta populacio de receptores parece estar ligada
ao sistema simpato-adrenal. Além disso, alguns requisitos estruturais parecem ser necessarios para a resposta
de All na B jararaca.
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. CARNEIRO, S.M., TANAKA, H., KISIELIUS, J.J,, SESSO, A.

Occurrence of retrovirus-like particles in various cellular and intercellular compartments of the vemom glands
from Bothrops fararacussu.

Res. Viet. Sci, vb3, p.399-401, 1992,

Abstract: Retrovirus-like particles were detected in venom glands from Bothrops jararacussu during electron
microscopy. Type C-like particles were found inter-and intracellularly in gland and vessel lumina and scattered
in the connective tissue. They were about 100 m in diameter, with an electron dense core and bilaminar exter-
nal membrane. Shapes suggestive of a budding process from the plasma membrane were also observed. Less
frequently, type A-like particles, about B0 m diameter with an electronlucent corre, appeared in association
with the membranes of the endoplasmic reticulum of the secretory cells.

AResumo: Particulas semelhantes a retrovirus foram detectadas em glandulas de veneno de B jararacussu, ao
microscopio eletrdnico. As particulas semelhantes ao tipo-C foram observadas inter e intracelularmente, nas
luzes da glandula e de vasos sanglineos e dispersas no tecido conjuntivo. Apresentavam 100 nm de didmetro,
nucledide eletrodenso e membrana externa bilaminar. Observaram-se também particulas em brotamento a par-
tir do plasmalema. Particulas tipo-A, com 80nm de diametro, nucledide elétron transparente foram vistas em
associacdo com membranas do reticulo endoplasmético de células secraetoras.

. COSTA ROSA, LEB.P, CURY, Y., CURI, R.

Effects of insulin, glucocorticoids and thyroid hormones on the activities of key enzymes of glycolysis, glutami-
nolysis, the pentose-phosphate pathway and the krebes cycle in rat macrophages.

J. Endocrinol, w135, p.213-219, 1992,

Abstract: In the present study the effects of insulin, glucocorticoids and thyroid hormones on macrophage me-
tabolism and function were investigated. The maximum activities of hexokinase, glucose-6-phosphate dehydro-
genase, glutaminase and citrate synthase were determined in macrophages obtained from hormone-theated
rats and those cultured for a period of 48 h in the presence of hormones. Macrophage plagocytosis was mar-
kedly inhibited by dexamethasone and thyroid hormones, remaining unchanged when insulin was added to
the culture medium, howaver. The changes in the enzyme activities caused by hormone treatments of the rats
were very similar to those found in culture. Insulin enhanced citrate synthase and hexokinase activities and
diminished those of glutaminase and glucose-6-phosphate dehydrogenase. Dexame thasone had a similar ef-
fect except on glucose-6-phosphate dehydrogenase. The addition of thyroid hormones to the culture medium
raised the activities of glutaminase and hexokinase and reduced that of citrate synthase. The results presented
support the suggestion that the effects of insulin, glucocorticoids and thyroid hormones of immune and inflam-
matory responses could well mediated through changes in macrophage metabolism.

Resumo: Efeito da insulina, dos glicocorticéides e dos hormdnios tiroidianos na atividade de enzimas chaves
da glicdlise, glutamindlise, via das pentoses e ciclo de Krebs de macréfagos de ratos. No presente trabalho,
investigou-se a influéncia da insulina, dos glicorticdides e dos horménios tiroidianos sobre o metabolismo e
a fungio de macrofagos. A atividade maxima das enzimas hexoquinase, glicose-6-fosfato desidrogenase, glu-
taminase e citrato-sintase foi determinada em macréfagos obtidos de ratos submetidos a disfungdes hormo-
nais ou em células cultivadas, durante 48 horas, na presenca de hormdnios. Dexametasona e hormdnios
tiroidianos inibiram marcadamente a capacidade de fagocitose destes macrdfagos. A insulina aumentou as
atividades da hexoquinase e da citrato sintase e diminuiu a da glutaminase e da glicose-6-fosfato desidrogena-
se, Dexametasona, com excecdo da glicose-6-fosfato desidrogenase induziu alteragdes das atividades enzima-
ticas, de maneira analoga a insulina. Estas alteragdes foram semelhantes as observadas quando os macréfagos
eram cultivados com estes hormonios. A adicio de hormbnios tiroidianos ao meio de cultura das células au-
mentou as atividades da glutaminase e hexoquinase, e reduziu a da citrato sintase. Estes resultados sugerem
que os efeitos da insulina, dos glicocorticdides e dos hormdnios tiroidianos na resposta inflamatéria e imunold-
gica podem ser decorrentes de alteragdes no metabolismo de macrdfagos.

. COSTA ROSA, L. F. B. P, SAFI, D. A, CURY, Y., CURI, R.
Effect of epinephrine on glucose metabolism and hydrogen peroxide content in incubated rat macrophages.
Biochem. Pharmacol, v 44 , n. 11, p. 2235-2241, 1992,

Abstract: The effects of epinephrine on glucose metabolism and hydrogen peroxide content were examined
in incubated rat macrophages. An increase in the activities of hexokinase and citrate synthase and a reduction
in that of glucose-6-phosphate dehydrogenase was found in resident, inflammatory and activated macropha-
ges incubated for 1 hr in the presence of epinephrine. Glucose utilization by incubated resident, inflammatory
and activated macrophages was augmented markedly by the addition of epinephrine, whereas lactate forma-
tion was depressed. Under the same conditions, there was a 2 6-fold increment of hydrogen peroxide content
and of [U-"C] glucose decarboxylation in activated macrophages incubated for 40 min. Similar results were
obtained when pyruvate and oxoglutarate was substituted for glucose. These findings suggest that epinephrine
may increase hydrogen peroxide production in activated macrophages possibly through a mitochondrial me-
chanism other than the pentose-phosphate pathway. Between 40 and 90 min of incubation, the content of
hydrogen peroxide decreased markedly, and there was no detectable glucose utilization in the presence of epi-
nephrine. These observations are consistent with the idea that this catecholamine stimulates both hydrogen
peroxide production and metabaolism, the first process being dependent on mitochondrial fuels.

Resumo: Efeito da adrenalina no metabolismo de glicose e no conteddo de perdxido de hidrogénio de macrdfa-
gos incubados de ratos. Macréfagos residentes, inflamatdrios e ativados, incubados durante 1 hora na presen-
¢a adrenalina, apresentaram um aumento na atividade das enzimas hexoguinase e citrato sintase e diminuicio
da atividade da glicose-6-fosfato desidrogenase. A adrenalina incrementou também a utilizag3o de glicose e
reduziu a formac8o de lactato por estas células. Em algumas condigdes, ocorreu aumento (2,6 vezes) do con-
teddo de perdxido de hidrogénio e da taxa de descarboxilacio da [U-'C] glicose nos macréfagos ativados.
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Resultados semelhantes foram obtidos apds a substituicdo de piruvato e oxoglutarato por glicose. Estes dados
sugerem que a adrenalina aumenta a produgio de perdxido de hidrogénio em macréfagos ativados, possivel-
mente por um mecanismo mitocondrial, Entre 40 & 90 minutos de incubacio, hd uma queda do conteddo de
H,0, e da utilizagdo de glicose. Estas observacdes sugerem que a adrenalina estimula tanto a sintese como
o metabolismo de peréxido de hidrogénio.

DAMY, S. B, VASSAQ, R. C., LUCCHIARI, M. A., PEREIRA, C. A., SANT'ANNA, O. A.

A comparative study of resistance to MHV3 infection in genetically homogenecus and heterogeneaous mouse
populations.

Brazilian J. Med. Biol. Res., v 25, p. 1025-1027, 1992,

Abstract: Resistance to MHV3 infection was investigated in genetically homogenaous inbred (AlJ, BALB/c) and
genetically selected (High, Low) mouse lines. The AlJ and L lines are resistant and the BALB/c and H mice are
susceplible. The genetic analysis was performed on the F, hybrids, as well as on the genetically heterogeneous
F, populations and backcrosses bred from HxL and AlJxBALE/c lines. The mortality rates of the F, hybrids sho-
wed codominance of susceptibility and resistance characters. The results indicate that the same MHV3 suscep-
tibility genes are present in isogenic and selected lines and corroborate previous results showing that at least
two major genes are involved in the control of this response.

Resumo: Resisténcia 4 infecgdo por MHV 3 foi analisada em linhagens de camundongos isogenicos (AL, BALB/c)
e linhagens selecionadas geneticamente (HIIl, L. As linhagens AlJ e LIl se mostraram resistentes e as linha-
gens BALB/c e HIll susceptiveis. A andlise genética foi realizada nos hibridos F,, segregantes F; e retrocruza-
dos das linhagens Hill x LIl e AlJ x BALB/c. As taxas de mortalidade dos hibridos F, mostraram codomindncia
dos caracteres resisténcialsusceptibilidade. Os resultados indicaram que os mesmaos genes de susceptibilidade
ao MHV3 estdo presentes nas linhagens isogénicas e selecionadas e corroboram resultados prévios, mostran-
do que pelo menos 2 genes estido envolvidos no controle desta resposta.

DORCE, V. A. C., PALEBMO-NETO, J.
Lithiumn effects on estrogen-induced dopaminergic supersansilivity in rats.
Brain. res. Bul, v 29, p. 239-241, 1992,

Abstract: The effect of lithium (2.0 mEg/kg. IP) on dopaminergic supersensitivity induced by long-term estro-
gen treatment (0.25 mg/day, SC) was investigated. Ovariectomized rats were treated for 28 days with estrogen
andior lithium and 6 days after the last administration all animals were observed for apomorphing-induced ste-
reotyped behavior (1.0 mg/kg, SC). The abrupt withdrawal from long-term strogen treatment increased rats sen-
sitivity to apomorphing but lithium administration was able to prevent this increase. Lithium alone produced
no effect on stereotyped behavior. It was suggested that lithium may antagonize the estrogen effect on the
nigrostriatal dopamine system.

Resurmo: Foi estudado o efeito do litio (2mEq/Kg, IP) sobre a supersensibilidade dopaminérgica induzida pelo
tratamento prolongado com estrogeno (0,25mgldia, SC). Ratas castradas foram tratadas por 28 dias com es-
trégeno efou litio e 6 dias apds a dltima administragdo todos os animais foram observados quanto ao comporta-
mento estereotipado induzido pela apomorfina (1.0mg/Kg, SC). A retirada abrupta do tratamento prolongado
com estrégens aumentou a sensibilidade dos ratos & apomorfina mas a administragdo do litio preveniu este
aumento. O litio isoladamente ndo produziu efeito sobre o comportamento estereotipado. Foi sugerido que o
litio pode antagonizar o efeito do estrégeno sobre o sistema dopaminérgico nigroestriatal.

DORCE, V. A. C., SANDOVAL, M. R. L.
Brazilian scorpion venom: pharmacological aspects.
Ciénc. Cult, v 44, n. 2/3, p. 187-191, 1892.

Abstract: This review focuses on clinical, epidemiological and therapeutic aspects of envenomation caused by
scorpions in Brazil. In addition, it presents studies with the erude venom and neurotoxins isolated from Tityus
serrulatus scorpion venom. Such studies show the pharmacological effects of the venom and isolated toxins
in experiments that use the scorpion venom and neurotoxing as neurobiological tools to study receptor sites
in sodium channels and neurotransmitler release.

Resumo: A presente revisdo aborda inicialmente aspectos clinicos, epidemioldgicos e terap@uticos do envene-
namento causado por escorpites no Brasil. Em seguida, mostra estudos feitos com o veneno bruto como neu-
rotoxinas isoladas do veneno do escorpifio Tityus serrulatus, S3o abordadas pesquisas mostrando os efeitos
farmacoldgicos do veneno e experimentos que utilizam o veneno escorpidnico e suas fracdes isoladas como
ferramenta neurobioldgica para estudar os sitios receptores de canais de sidio e liberacio de neurotransmissores.

DOS-SANTOS, MC., GONCALVES, L.RC., FORTES-DIAS, C.L., CURY, Y, GUTIERREZ, JM., FURTADO, M. de F.
A eficdcia do antiveneno botrépico-crotalico na neutralizagdo das principais atividades do veneno de Bothrops
jararacussu.

Rev Inst. Med. Trop. S50 Paulo, v 34, n. 2, p.77-83, 1992.

Resumo: A mionecrose é um dos efeitos causados pelo veneno de Bothrops jararacussu. Uma miotoxina com
homologia estrutural & fosfolipase A, (PLA,), mas sem atividade enzimdtica, foi isolada desse veneno. O vene-
no de Crotalus durissus terrificus apresenta também atividade miotdxica, que vemn sendo atribuida 3 crotoxina
e 4 PLA, (crotoxina B), o componente basico do complexo crotoxina. O veneno de Bothrops jararacussu apre-
senta tr%s proteinas, que tém identidade imunoldgica com a PLA, da crotoxina. O presente trabalho compa-
rou a eficiéncia dos antivenenos polivalentes comerciais produzidos pelo Instituto Butantan — o antiveneno
botrépico (AB) & o antiveneno botrdpico-crotdlico (ABIC), na neutralizagio das atividades letal, hemorragica,
coagulante e miotdxica do veneno de B. jararacussu. Os dois antivenenos neutralizaram de maneira semelhante
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a atividade hemaorragica, mas o ABIC foi trés vezes mais potente que o AB em neutralizar a a¢co miotdxica
e duas vezes mais potente na neutralizagdo da letalidade e na acio coagulante do veneno de B jararacussu.
0s dados sugerem que a utilizagdo do AB/C pode ser vantajosa no tratamento de pacientes picados por serpen-
tes dessa espécie.

Abstract: The efficacy of the Bothropic/Crotalic antivenom on the neutralization of the main Bothrops jararacus-
su venom activities. Myonecrosis is one of the effects of Bothrops jararacussu venom, from which a myotoxin
was isolated showing structural homology to phospholipase A, (PLA, ), but without enzymatic activity.Such
myotoxic activity is also present in the Crotalus durissus terrificus venom, and is atributed to crotoxin and to
PLA, (crotoxin Bl, the basic component of the crotoxin complex. The Bothrops jararacussu venom showed three
proteins with immunologic identity do PLA,, from crotoxin. The bothropic (AB) and the bothropicicrotalic (ABIC)
antivenoms, two commercial polyvalent antivenoms produced at Instituto Butantan, were compared in order
to assess their capacity for neutralization of the lethal, hemorrhagic, coagulant and myotoxic activities of Both-
rops jararacussu venom, Both antivenoms showed the same level of hemorrhagic activity neutralization. Howe-
ver, AB/C was about three times more efficient than AB in neutralizing the myotoxic activity, and two times
more potent for neutralization of lethality and coagulant activity of Bothrops jararacussu venom. These data
suggest that the use of AB/C could be of value in the treatment of patients bitten by snakes of this species.

FERREIRA, L.A.F., HENRIQUES, OB.
Isolation of a bradykinin-potentiating factor from scorpion Tityus serrulatus venom.
Recent Prog. Kinins, v 38, n. 1, p. 462-468, 1992

Abstract: A bradykinin-potentiating factor was isolated and characterized from the scorpion Tityus serrulatus
venom by chromatographic techniques and reverse phase followed by bioclogical assaysThis factor showed to
be able to potentiate the contractile activity of the isolated guinea-pig ileurn, inhibited the angiotensin-converting
enzyme and potentiated the bradykinin-induced lowering of the arterial blood pressure in the rat.

Resumo: Um fator potenciador de bradicinina foi isolado e caracterizado do veneno de escorpido Tityus serrula-
tus por técnicas cromatograficas e fase reversa seguida por ensaios bioldgicos. Este fator mostrou ser capaz
de potenciar a atividade contratil do lleo isolado de cobaia, inibiu a enzima-conversora de angiotensina e poten-
ciou o efeito da bradicinina no abaixamento da pressdo arterial de rato.

FERREIRA, L.A.F, HENRIQUES, OB, LEBRUN, I, BATISTA, M.BC., PREZOTO, BC., ANDREONI, A.S.5., ZELNIK,
R., HABERMEHL, G.

A new bradykinin-potentiating peptide (peptide p) isolated from the venom of Bothrops jararacussu (jararacucu
tapete, urutu dourado).

Toxicon, v. 30, n. 1, p.33-40, 1992,

Abstract: Several bradykinin potentiators were identified in the venom of Bothrops jararacussu by crhomatogra-
phic techniques and biological assays. One of them wich was isolated inhibited the angiotensin-converting enzyme
in vitro and potentiated the bradykinin-induced lowering of the arterial pressure in the rat.

Resumao: Varios potenciadores foram idan?ificadns no veneno de Bothrops jararacussu por técnicas cromato-
graficas e ensaios biolégicos. Um deles foi isolado e inibiu a enzima-conversora de angiotensina in vitro e po-
tenciou o efeito da bradicinina no abaixamento da press3o arterial de rato.

FERREIRA, LA.F, HENRIQUES, O.B., LEBRUN, |, BATISTA, M.BC., PREZOTO, BC., ANDREONI, A.S.5., ZELNIK,
R., HABERMEHL, G.

Biclogically active peptides from Bothrops jararacussu venom.

Contrib. Autacoid Pharm., v 36, p. 209-214, 1992.

Abstract: The venom of the Brasilian snake Bothrops jararacussu, was found to contain peptides capable of
potentiating the smooth muscle contracting activity of bradykinin (BK). Chromatographic separation on Sepha-
dex G-25 and Sephadex G-10, respectively, yielded an active peptide which at a concentration of 0.6xmg/mi
doubled the effect of a single dose of BK on the isolated guinea-pig ileurn. HPLC chromatography showed this
material to contain one major and 4 minor components. The active peptide was 2-3 times more active than
Captopril in the potentiation of the effects of BK on rat arterial blood pressure and on the isolated guinea pig
ileum. It also showed marked capacity to inhibit angiotensin | — converting enzyme.

Resumo: O veneno da serpente brasileira, Bothrops jararacussu, contém peptidios capazes de potenciar a ativi-
dade de bradicinina (BK) na contragio da musculatura lisa, Separagdo cromatografica em Sephadex G-25 e
Sephadex G-10, separcu um peptidio, o qual com 600 ng/ml dobrou o efeito de uma Unica dose de bradicinina
da contratura de ileo isolado de cobaia. Cromatografia em HPLC mostrou que no veneno contém um compo-
nente mais ativo e quatro componentes menos ativos. O componente mais ativo, foi 2-3 vezes mais potente
do que o captopnl, na potenciagdo dos efeitos da bradicinina na pressdo arterial de rato e no fleo isolado de
cobaia. Este mostrou tambem grande capacidade para inibir a enzima-conversora de angiotensina,

FERREIRA, L.AF, HENRIQUES, O.B.,, ANDREONI, A.AS., VITAL, G.R.F, CAMPOS, M.M.C., HABERMEHL, GG.,
MORAES, V.LG. de.

Antivenom and biological effects of ar-turmerone isolated from Curcuma fonga (Zingiberaceae),

Toxicon, v30, n. 10, p1211-1218, 1992,

Abstract; A potent antivenom against snakebite was isolated from Curcuma longa, a plant commonly used in
tradicional Brazilian medicine. The fraction consisting of ar-turmerone neutralized both the hemorrha gic activity
present in Bothrops jararaca venom, and the lethal effect of Crotalus durissus terrificus venom in mice. Immu-
nological studies demonstrated that this fraction also inhibited the proliferation and the natural killer activity
of human lymphocytes.

75



18.

18.

20.

COMISSAQ EDITORIAL. Coletanea de resumos de trabalhos publicados pelos pesquisadores do
Instituto Butantan (1992). Mem. Inst. Butantan, v. 55, n. 2, p. 71-91, 1893.

Resumo: Um potente antiveneno contra picada de serpente foi isolado de Curcurna longa, uma planta comu-
rmente usada na medicina tradicional brasileira. A fracdo consiste de ar-lurmerona a qual neutraliza a atividade
hemorragica do veneno de Bothrops jararaca e o efeito letal do veneno de Crotalus durissus ferrificus em ca-
mundongo. Estudos imunolégicos demonstraram que esta fracdo inibiu também a proliferacdo e a atividade
de células NK "'natural killer'® de limpd&citos humanos.

FERREIRA, M.L., MOURA-DA-SILVA, AM., FRANCA, FOS., CARDOSO, JL., MOTA, |I.
Toxic activities of venoms from nine Bothrops species and their correlation with lethality and necrosis.
Toxicon, v30, n. 12, p.1603-1608, 1992,

Abstract: The comparison of seven toxic activities contained in venoms from nine different species of Bothrops
and the correlation of each activity with lethality and necrosis was the subject of this study. The haemorrhagic,
coagulant, necrotizing, myotoxic, proteolytic and phospholipase activities were not equally distributed among
the venoms studied except for the oedema-inducing activity which was almost equally distributed among them.
The correlation coefficient was estimated for each activity in relation to lethality and necrosis induced by the
venom. Lethality was significantly related to haemorragic and oedema-inducing activities, whereas the necroti-
zing activity showed significant correlation with phospholipase and coagulant activities. Proteclytic activity pre-
sented a significant inverse correlation with lethality.

Resumo: A comparacio de sete atividades tdxicas contidas no veneno de nove diferentes espécies de Bothrops
e a correlacdo de cada atividade com a letalidade e a necrose, foi o assunto deste estudo. As atividades hemor-
ragica, coagulante, necrosante, miotoxica, proteolitica e fosfolipasica ndo estdo distribuidas de modo igual nos
venenos estudados, exceto a atividade edematogénica que esta quase igualmente distnibuida entre eles. O coe-
ficiente de correlacdo foi calculado para cada atividade em relacio a letalidade e 4 necrose induzidas pelo vene-
no. A letalidade estava significantemente relacionada com a atividade hemorragica e edematogénica enquanto
a atividade necrosante mostrava correlacdo positiva com as atividades fosfolipasica e coagulante. A atividade
protaclitica apresentou uma correlacdo inversa com a letalidade.

FERREIRA, M.L., MOURA-DA-SILVA, AM., MOTA, |
Neutralization of different activities of venoms from nine species of Bothrops snakes by Bothrops jararaca an-

tivenom.
Toxicon, v.30, n12, p1591-1602, 1992.

Abstract: Antivenoms are the usual treatment in cases of systemic envenoming by Bothrops snakes. However,
the neutralization of each venom component by the antivenom is not well established. Bothrops jararaca antive-
nom, produced in rabbits, recognizes the venoms of nine diferente Bothrops species with high ELISA antibody
titres. Western blot analysis showed that almost all antigens present on both homologous and heterologous
venoms are recognized. Neutralization tests were performed using whole antivenom or its IgG fraction. The
antivenom was able to neutralize the haemorrhagic, coagulant and necrotizing activities of the heterologous
venoms in the same antivenom/venom proportion as for the homologous venom. Myotoxic activity was only
partially neutralized. Neutralization of the proteclyct activity of heterologous venoms required higher amounts
of antivenom than for the homologous venom. Phospholipase and cedema-inducing activities were completely
neutralized only in the homologous system.

Resumao: O tratamento comum nos casos de envenenamento por serpentes Bothrops é a soroterapia. Entrétan-
to, a neutralizacdo de cada componente do veneno pelo antiveneno ndo @ bem conhecida. Antissoro anti-B.
jararaca produzido em coelhos, reconhece o veneno de 9 espécies diferentes de Bothrops com alto titulo de
anticorpos (ELISA). Anélises por Western blotting mostraram que quase todos 0s antigenos presentes nos ve-
nenos homologos e heterologos sdo reconhecidos. Os testes de neutralizagdo foram feitos usando-se o soro
total ou sua fragdo IgG. O antissoro foi capaz de neutralizar as atividades hemorragicas, coagulante e necrosan-
te dos venenos heterologos na mesma porporcio antissoro/veneno do soro homaologo, A atividade miotdxica
foi neutralizada parcialmente. A neutralizacdo da atividade proteolitica dos venenos heterologos requereu maio-
res quantidades de antissoro do que necessdrio para o veneno homologo. As atividades fosfolipasica e edema-
togénica foram neutralizadas completamente apenas no sistema homaologo.

GERVITZ, R.K., BRANDI, CMW., MONTEROC, S.HC., PICARELLI, ZP.
Active and inactive renin in the plasma of the snake Bothrops jararaca.
Comp. Biochem. Physiol, w1024, nl, p.27-31, 18992.

Abstract: Complementing the work of Gervitz R. K., Hiraich. E., Fichman M. and Lavras A AC. Comp. Biochemi
Physiol. 86A. 503-507 (1987), conditions have been established for measuring plasma renin activity (PRA) of
the venomous snake Bothrops jararaca (Bj). It correspond to 115.9 £ 11.6 ng equivalents of angiotensin I (All)
per ml of plasma (N = 13). PRA did not increase when Bj plasma was submitted to acid-cryo-trypsin Bitis arie-
fans venom activation of inactive renin. This may indicate either absence of inactive renin in this plasma or
lack of its activation, due to the already demonstrated (Nahas L., Kamiguti A. 5., Betti F, Martins |, 5.5. and
Rodrigues M, |, Comp. Biochem Physiol. 694, 739-743, 1981; Prezoto B. C. Hiraichi E., Abdalla F. M. F. and
Picarelli Z. P, Comp. Biochem. Physiol.99C, 135-139, 1991) absence of factor XII.

AResumo: Complementando o trabalho de Gervitz R.K., Hiraichi, E., Fichman, M. e Lavras A.AC. Comp. Bio-
chem. Physiol. B6A, 503-507, (1987), foram estabelecidas condigdes para medir atividade de renina plasmati-
ca (PRA) da serpente venenosa Bothrops jararaca (Bj). Essa atividade correspondeu a 115,9 £ 11,6ng e
equivalentes de angiotensina Il (All) por ml de plasma (N=13). PRA ndo aumentou quando o plasma de Bj foi
submetido a ativagdo por dcido, pelo frio, por tripsina e pelo veneno da Bitis arietans. Isso pode indicar a ausén-
cia de renina inativa no plasma ou a sua nio-ativacdo devido a ja demonstrada auséncia de fator Xl nesse
plasrma. (Nahas L., Kamiguti, A.S., Betti, F Martins 1.5.S. e Rodrigues ML, Comp. Biochem. Physiol. 69A, 739-743,
1981: Prezoto BC., Hiraichi. E., Abdalla FM.F. e Picarelli Z.P, Comp. Biochem. Physiol. 89C: 135-139, 1991).
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HIRAICHI, E., SCHIRIPA, L. N., YAMANOUYE, N., ABDALLA, F. M. F, PICARELLI, Z. P.
Effect of chymotrypsin on rat blood pressure.
Gen. Pharmac., v 23. n. 4, p. 585-5689, 1992,

Abstract: Chymotrypsin (Cht) administration {14 mgfkg, iv) to rats always caused hypertension; hypotension
preceded this effect in 64% of the observations (n = 11). A 68% reduction of circulating kininogen but not
of angiotensinogen was observed after Cht administration. Cht effects were not affected by captopril, [Sar'-Leu®]-
-angiotensin |l and alpha-adrenoceptor antagonists. In 70% of the observations (n = 10) hypotension was abo-
lished by a mixture of histamine H,; and H,-antagonists. Therefore histamine release may explain hypotension,
Cht released in vitro from rat plasma, a substance producing hypertension in the rat and contraction of the
guinea-pig ileum. Both effects were antagonized by [Sar!-Leuf]-angiotensin Il. In spite of this angiotensin re-
lease in vitro, the hypertensive component of the in vivo response to Cht seems 1o be due to some other substance,

Resumao: A administracio de guimotripsina (01, 14mg/Kg iv.) emn ratos sempre provocou hipertensdo: em 64%
das observactes (n = 11) este efeito foi precedido por hipotensio. Apds a administragdo de Qt foi observada
uma reducdo de 68% do cininogénio circulante, mas ndo do angiotensinogénio. Os efeitos da Ot ndo foram
afetados por captopril, Sar'-Leu®-angiotensina Il e antagonistas de adrenoceptores alfa. Em 70% das obser-
vaces (n = 10) a hipotensdo foi abolida por uma mistura de antagonistas H, e H, da histamina. Desta for-
ma, a liberacdo de histamina pode explicar a hipotensdo. /n vitro Qt liberou do plasma de rato, uma substancia
que produz hipertensdo em ralos e contracdo do ileo de cobaia. Ambos os efeitos foram antagonizados por
Sarl-Leu®-angiotensina Il. Apesar desta liberagdo de angiotensina in vitro, o componente hipertensor da res-
posta da Ot in vivo parece ser devido a alguma outra substincia.

HO, P L., RAW. I.
Cyclic AMP Potentiates bFGF-induced neurite outgrowth in PC12 Cells.
Journal Cell. Physiol,, v 150, p. 647-656, 1992.

Abstract: We report here that basic fibroblast growth factor (bFGF)-elicited neurite outgrowth in PC12 cells is
potentiated by dibutyryl cyclic adenosine monophosphate (dbcAMP) or forskolin. This property was also descri-
bed for nerve growth factor (NGF), suggesting that both NGF and bFGF may share cornmon intracellular events
leading to neurite outgrowth and synergism with dbcAMP and forskolin. The synergistic effect of dbcAMP and
forskolin is specific, since treatment of PC12 cells with bFGF and dibutyryl cyclic guanosine monophosphate
{dbeGMP) or phorbol ester did not change the neurite outgrowth response of cells treated with bFGF alone.
Furthermore, neurite cutgrowth depends on cellular adhesion. Increasing adhasion by plate treatment with poly-
-d-lysine increases the neurite outgrowth elicited by bFGF alone or bFGF plus dbcAMP. On the other hand, de-
creasing cellular adhesiveness by plating PC12 cells in semi-solid agarose renders the cells unable to develop
neuritic processes. In addition, “H-methylthymidine incorporation studies showed that bFGF-treated PC12 cells
cease growth only when they become fully differentiated after 3-5 days of treatment. In contrast, dbcAMP, which
is a poor differentiation factor, is able to block cellular growth after 24 hour treatment. These results suggest
that when PC12 cells become differentiated, they stop growing. However, growth inhibition does not necessa-
rily lead to differentiation.

Resumo: Mostramos neste trabalho que indugdio do crescimento de neuritos em células PC12 pelo fator de
crescimento de fibroblasto de carater basico [bFGF) é potencializado por monofosfato de adenosina ciclico di-
butirato (dbcAMP) ou forskolina. Esta propriedade foi descrita também para o fator de crescimento de nervo
(NGF), sugerindo que ambos os fatores devern desencadear eventos intracelulares comuns gue levam ao cres-
cimento de neuritos e sinergismo com dbcAMP ou forskolina. O efeito sinergistico do dbcAMP ou forskolina
é especifico, pois o tratamento das células PC12 com bFGF ¢ monofosfato de guanosina ciclico dibutirato
(dbcGMP) ou éster de forbol ndao modificou a resposta das células quando comparadas com aquelas tratadas
apenas com o bFGF. Além disso, o crescimento de neuritos depende da ades&o celular. O aumento da adesio
celular tratando-se as placas com paolid-lisina aumenta o crescimento de neuritos induzidos por bFGF efou dbcAMP.
Par autro lado, diminuindo-se a adesdo celular plagueando-se as células em agarose semi-sélida impede o de-
senvolvimento dos processos neuriticos. Também mostramos através de experimentos de incorporagio de 3H-
-metil-timidina que as células PC12 tratadas com bFGF param de crescer quando estdo totalmente diferenciadas
apds 3-5 dias de tratamento. Contudo, dbcAMF, que é um fator neurotrdfico fraco, € capaz de bloguear o cres-
cimento celular apds 24 horas de tratamento. Estes resultados sugerem que quando as células PC12 tornam-se
diferenciadas, elas param de se dividir. Entretanto, a inibicdo da proliferagdo celular ndo necessariamente leva
4 diferenciacdo celular.

IBANEZ, O. M., STIFFEL, C., RIBEIRO, O. G., CABRERA, W. K., MASSA, 5., FRANCO, M. de, SANT'ANNA, O
A. DECREUSEFOND, C., MOUTON, D., SIQUEIRA, M., BIOZZI, G.

Genetics of nonspecific immunity. |. Bidirectional selective breeding of lines of mice endowed with maximal
or minimal inflammatory responsiveness.

Eur. J Immunol, v. 22, p. 2655-2563, 1992,

Abstract: The genetic regulation of acute inflammatory reaction (AIR) was studied by the method of bidirectio-
hal selective breeding, used to produce a line of mice giving the maximal and a line of mice giving the minimal
inflammatory reaction (AIR max and AIR min, respectively). The AIR was triggered by subcutaneous injection
of a neutral substrate {suspension of polyacrylamide microbeads), and measured by the leukocyte and serum
protein accumulation in the exudate. The two parameters are positively correlated and present a normal fre-
quency distribution. The highly genetically heterogeneous foundation population was produced by the equipoi-
sed intercrossing of eight inbred strains of mice, and selective breeding carried out by assortative matings of
extreme phenotypes. The response to selection in 11 consecutive generations was highly asymmetrical: a mar-
ked AIR increase in the AIR max and no change in the AIR min line occurred. The mean value of realized herita-
bility in the AIR max line was 0.26 and 0.18 for cell and protein concentrations, respectively. The response to
celection must have resulted from the interaction of seven to nine independent gene loci endowed with additive
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effects. The lack of response to selection of the AIR min line is discussed. The large inter-line difference opens
new possibilities for studying the biochemistry and molecular genetics of inflammation, and also for investiga-
ting the beneficial or detrimental effect of inflammatory responses.

Resumo: A regulagio genética da reagdo inflamatoria aguda (AlIR) foi estudada através da utilizagdo do método
de Selecdo Genética Bidirecional para obtlencdo de linhagens de camundongos dotados de reatividade maxima
[AIRmax) ou minima [AIRmin). A reaclo inflamatdria local foi desencadeada por injecdo subcutdnea de um
substrato neutro (suspensdo de microesferas de poliacrilamida) e medida pela acumulagio de leucécitos e pro-
teinas séricas no exudato. Os dois parametros sdo correlacionados e apresentam frequéncia normal de distri-
buicdo. A populagdo original, dotada de grande heterogeneidade genética, foi obtida através de cruzamento
balanceado de 8 linhagens isogénicas de camundongos e o processo seletivo realizado através de cruzamentos
escolhidos entre os fendtipos extremos. A resposta a selecdo em 11 geracdes consecutivas foi altamente assi-
métrica: houve aumento marcante de reatividade na linhagem AIRméax enguanto a intensidade de reacio ndo
se modificou em AlRmin. O valor medio da herdabilidade realizada na linhagem AlRmax foi de 0,26 e de 0,18
para a concentracio celular e protéica, respectivamente. A resposta a selecdo deve ter resultado da interacio
de 7 a 9 locigénicos independentes dotados de efeito aditivo. A auséncia da resposta a selecdo da linhagem
AlRmin é discutida. A grande diferenca interlinhagens abre novas possibilidades para o estudo da bioquimica
e da genética molecular da inflamacdo e também para investigacéo dos efeitos benéficos ou deletérios da res-
posta inflamatdria.

JORGE, MT., RIBEIRO, L.A.
Emdemiologia e quadro clinico do acidente por cascavel sul-americana (Crotalus durissus).
Rev. Inst. Med. trop. So Paula, v 34, n.4, p. 347-354, 1992.

AResumo: Foram estudados 249 casos de acidentes por cascavel sul-americana (Crotalus durissus) atendidos
no HVB-IB, S3o Paulo, Brasil, de 1974 a 1990. Os acidentes foram mais comuns no periodo da tarde, nos meses
de janeiro a abril e de outubro a dezembro. Dentre cem serpentes classificadas quanto a subespécie 99 eram
€. d. terrificus. Pertenciam ao sexo masculino 80,7% dos pacientes. Os membros inferiores e superiores foram
picados em, respectivamente, 66,4% e 29,2% dos casos. As manifestagdes clinicas mais frequentes foram
dor (61,0%) e edema (55,0%) no local da picada, ptose palpebral (75,9%), escurecimento da urina atribuivel
4 mioglobindria (38,6%) e mialgia (36,1%). Nove pacientes foram submetidos & didlise devido a insuficiéncia
renal aguda (3,6%), trés apresentavam insuficiéncia respiratdria que motivou intubacgdo elou traqueostomia
& urn apresentou acidente vascular cerebral isquémico. A alteracdo da coagulacdo sanguinea ocorreu em 48,1%
dos pacientes. Oito amostras de sangue colhidas horas apds a picada mostraram leucocitose, sendo seis com
desvio a esquerda e, nos dias subseqdentes, tendéncia 4 normalizacio do nimero de leucocilos e aparecimen-
to de eosinofilia. Atividade sérica da creatinoquinase apresentou-se aumentada em 20 dentre 21 pacientes,
sendo maior no final das primeiras 24 horas apds a picada, chegando a 2.377 vezes o valor de referéncia.
A letalidade foi de 0,8%. -

Abstract: Under study were two hundred and forty nine cases of accidents caused by South American rattles-
nakes (Crotalus durissus) admitted to the Vital Brasil Hospital, S3o Paulo, Brasil, from 1974 to 1990. The acci-
dents were more common in the afterncon, from January to April and from October to December. Ninety nine
out of 100 snakes classified as subspecies were C. d. terrificus. Most of the patients were males (80.7%), The
inferior and superior limbs were bitten in 66.4% and 29.2% of the cases, respectively. The more frequent clini-
cal manifestations were pain (61.0%) and edema (55.0%) at side of the bite, palpebral ptosis (75.9%), darke-
ning of the urine due to myoglobinuria (38.6%) and myalgia (36.1% ). Nine (3.6%) out of 32 patients with acute
renal failure were submitted to dialysis, three presented respiratory failure treated with intubation and/or tra-
cheotomy and one presented an ischemic cerebral stroke. Alteration of the blood coagulation was present in
48.1% of the patients. The blood picture of some patients several hours after the accident showed leucocytosis
with a left shift and a tendency to normal values with eosinophilia. Serum creatinekinase activily was increased
in 20 of 21 patients, with higher values 24 hours after the bite reaching 2,377 times the reference value. Letha-
lity was 0.89%.

KAMIGUTI, AS., RUGMAN, FP, THEAKSTON, R.DG., FRANCA, FOS., ISHII, H., HAY, C.H.M.‘ BIASG,
The role of venom haemorrhagin in spontaneous bleeding in Bothrops jararaca envenoming.
Thromb. Haemostasis, v 67, n. 4, p. 484-488, 1992,

Abstract: Thirty-eight patients bitten by Bothrops jararaca were investigated. Twenty-six had signs of local or
systemic haemorrhage. Twenty-two of these had incoagulable blood, and thase patients were found to have
low fibrinogen levels (mean 0.17 £ 0.03 g/l), thrombocytopenia, very high thrombin-antithrombin Il complex
(B50 X 184 pgll) and D-dimer (170 X 44 pgiml) antigen levels. Serum venom haemorrhagin levels were signi-
ficantly higher in patients with clinical signs of haemorrhage (36.4 £ 6.4 ng/ml} than those without (11.7 *
3.7 ng/ml: p < 0.002). Twelve out of 13 patients with thrombocytopenia were bleeding. High levels of thrombo-
modulin (22.3 £ 1.5 ng/ml) and haemorrhagin (35.7 £ 7.7 ng/ml) were detected in these 12 patients, sugges-
ting vascular endothelial damage. Haemorrhagin levels also correlated inversely with platelet count in these
patients. It was concluded the thombocytopenia is one of the main causes of bleeding in B. jararaca victims,
possibly as a result of venom haemaorrhagin activity.

Resumo: Trinta e oito pacientes picados por Bothrops fararaca foram investigados sendo que 26 apresentaram
sinais de hemorragia local ou sistémica. Vinte e dois tiveram sangue incoaguldvel tendo estes pacientes niveis
baixos de fibrinogénio (017 £ 0.03 g/l), trombocitopenia, e elevagdo acentuada dos niveis do complexo trombina-
-antitrombina [Il (850 £ 184 ug/l) e do antigeno D-dimero (170 X 44 pgiml). Niveis séricos de hemorragina
foram significantemente maiores em pacientes com sinais clinicos de hemaorragia (36.4 + 64 ng/ml) quando
comparados com aqueles serm sangramento (11.7 = 3.7 ngfml; p<0.002). Doze dos 13 pacientes com trom-
bocitopenia tiveram sangramento. Niveis altos de trombomodulina (22.3 £ 1.5 ng/ml) e hemorragina (35.7
+ 7.7 ng/ml) foram detectados nestes 12 individuos, sugerindo lesdo do endotélio vascular. Os niveis de he-
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morragina tiveram, ainda, correlagio inversa com a contagem de plaguetas nestes pacientes. Conclui-se que
a trombocitopenia representa uma das principals causas de sangramento em picados por B jararaca possivel-
mente como resultado da atividade da hemorragina.

LAING, G.D.,, THEAKSTON, R.D. G., LEITE, R.E, DIAS DA SILVA, W.D., WARRELL, D.A., BIASG.
Comparison of the potency of three Brazilian Bothrops antivenoms using in vive rodenta and in vitro assays.
Toxicon, v 30, n10, p. 1219-1225, 1992.

Abstraci:Three Brazilian polyspecific Bothrops antivenoms were compared using standard W.H.O. rodent in vivo
and in vitro assays of their ability to neutralize the principal venom activities of pooled whole Bothrops jararaca
venom. On a volume basis, the antivenoms were equally effective in neutralizing lethal activity in mice, and
there were only minor differences in their ability to neutralize venom-induced haemorrhage, necrosis and pro-
coagulant activity. Antivenom efficacy in neutralizing defibrinogenation varied. However, when equal amounts
of antivenom IgG were compared, it was found that the FUNED antivenom best neutralized lethality, haemorr-
hage, necrosis and fibrinogen clotting activity. Vital Brazil and FUNED antivenoms were equally effective in neu-
tralizing plasma coagulant activity but Vital Brazil antivenom was the more effective in neutralizing
defibrinogenation.

Resumo; Os trés sorps poliespecificos produzidos no Brasil contra veneno de serpentes do género Bothrops
foram comparados in vivo, utihizando-se metodologia padronizada pela OMS, e em ensaios in vitro quanto &
capacidade de neutralizagdo das principais atividades do veneno a partir de um pool de veneno total de Both-
rops jararaca. Em um determinado volume, os antivenenos foram igualmente eficazes na neutralizagdo da ativi-
dade letal em ratos, e houve apenas diferencas minimas na capacidade de neutralizar a hemorragia, a necrose
@ a atividade procoagulante induzidas pelo veneno. A eficicia do antiveneno na neutralizagdo da atividade des-
fibrinogenante variou. Entretanto, quando quantidades iguais de IgG no antiveneno foram comparadas, observou-
se que o antiveneno FUNED neutralizou melhor a atividade letal, hemorrdgica, necrotizante e coagulante. Os
antivenenos FUNED e Vital Brazil foram igualmente eficazes na neutralizagio da atividade coagulante no plas-
ma, porém o soro Vital Brazil foi mais efetivo em neutralizar a desfibrinogenag3o.

LUCCHIARI, M.A., MODOLELL, M., EICHMANN, K., PEREIRA, C.A.
In vivo depletion of interferon-gamma leads to susceptibility of ALJ mice to mouse hepatitis virus 3 infection.
Immunobiology, v 185, p. 475-482, 1882,

Abstract: The possible role of interferon-gamma (IFN-y in the resistance of AlJ mice to MHV3 infection was
investigated. Monoclonal antibodies specific for IFN-y, CD4 and CD8 molecules were administered in vivo to
deplete selectively the IFN-y synthesized or the appropriate subset of T cells. The animals were then infected
with MHV2 and the course of infection was followed by studying different parameters, such as, the mortality,
the virus growth in the tissues and the IFN-y synthesis in sera and peritoneal exudates. After MHV3 infection,
a full resistance of control AlJ mice was observed, in contrast to the high mortality rate observed among the
depleted animals, where higher virus titers were found in different tissues. The IFN-y systhesis in sera and peri-
toneal exudates of depleted mice, after MHV 3 infection, drastically decreased when compared to that detected
in control mice. The data presented are consistent with the hypothesis that IFN-y plays an essential role in the
resistance of AlJ mice to MHV3 infection.

Resurno: O possivel papel do interferon (IFN-gama) na resisténcia de camundongos Al 4 infecclo por MHV3
foi investigada. Anticorpos monoclonais especificos para IFN-gama, moléculas CD4 e CD8 foram administra-
das ''in vivo'" para deplecdo seletiva do IFN-gama sintetizado ou das subpopulacSes de células T. Os animais
faram infectados com MHV3 e o curso da infeccdo foi avaliado por estudos de diferentes parfimetros, tal como,
a mortalidade, o crescimeanto do virus nos tecidos e a sintese do IFN-gama no soro e no exudato peritoneal.
Apts infeccdo por MHV3, uma resisténcia total foi observada nos camundongos Al controle, em contraste
com o alto indice de mortalidade observado entre animais depletados, onde elevados titulos de virus foram
encontrados em diferentes tecidos. A sintese do IFN-gama no soro e exudato peritoneal de camundongos de-
pletados diminuiu drasticamente em comparacdo com aquela observada nos animais controle. Os dados apre-
sentados sdo compativeis com a hipétese do papel essencial do IFN-gama na resisténcia de camundongos
AlJ & infeccdo por MHV3.

LUCCHIARI. M.A., PEREIRA, C.A., KUHN, L., LEFKOVITS, I.
The pattern of proteins synthesized in the liver is profundly modified upon infection of susceptible mice with

mouse hepatitis virus 3.
Res. Virol, v. 143, p. 231-240, 1992.

Abstract: Susceptible BALB/c mice, after experimental infection with mouse hepatitis virus 3 (IMHV3), revealed
virus titres in the liver that increased gradually to a peak of 8 x 10% PFU/g of tissue after 3 days’ infection, when
the mice died of acute hepatitis. BALB/c mice were infected with MHV 3, subsequently labelled in vivo with
355.methionine, and then the liver preparations from both infected and non-infected animals were subjected
to two-dimensional gel electrophoresis. Comparisons of the patterns by computer image analysis revealed 17
gene products which increased, and B gene products which decreased, upon virus infection in their two-
-dimensional gel spot intensity. We conclude that during MHV3 infection of a susceptible strain of mice, a major
modification in protein synthesis occurs. The pattern alterations were not related to the virus gene products
but were mostly endogenous mouse proteins. Whether these proteins are a result of a defence attempt by the
animal, or are dictated by the virus in order 1o prevent a protective response from happening, remains to be shown.

Resumo: Camundongos BALBIc susceptiveis, apds infecgdo com virus da hepatite murina 3 (MHV3), apresen-
tam titulos virais que aumentam gradualmente até um pico de 8x10% PFU/g de tecido, apds 3 dias de infec-
¢do, quando os camundongos morrem de hepatite aguda. Camundongos BALB/c foram infectados com MHV3,
@ posteriormente marcados *‘in vivo" com *°5-metionina, e entdo as preparagdes do figado de animais infec-
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