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RESUMO — Os autores demonstraram
que doses infra-letais de um veneno bo-
tropico pode prevenir a ocorréncia de
mortes imediatas dos animais, quando
da inoculacio duas horas apos, de do-
ses macicas de veneno de serpentes do

traram duas possibilidades: a) eleger-se
um veneno altamente coagulante como
padrio para obter o efeito de dose pre-
paratéria (D. P.); b) para os venenos
das espécies de Bothrops mencionadas
pode obter-se o mesmo efeito com 2 ng

mesmo geénero, porém, de espécies dife- do proprio veneno.
rentes (B. moojeni, B. jararaca e B.
newwiedi), possibilitando a determina-
cdo da DL50 de um deles mediante dose

preparatoria (D.P.) de outro. Demons-

UNITERMOS — Veneno botropico;
DL50 de wvenenos botropicos; protecio
cruzada com venenos botropicos.

INTRODUCAO

A inoculacio intravenosa de doses infra-letais de veneno botrépico em
camundongos, torna estes animais extraordinariamente resistentes a inoculagio,
duas horas apods, de elevadas doses do proprio veneno sem ocorrer as “mortes
imediatas” (em 10 min.). As doses prévias (D. P.), acima referidas, levam a
uma incoagulabilidade sangiiinea que atinge o seu maximo efeito cerca de
duas horas apds a inoculagao (Furlanetto et al 1973b). Nesse trabalho foi de-
monstrado que 2 pug de veneno de B. moojeni aplicado duas horas antes de
elevadas doses escalonadas do mesmo veneno, permite avaliar com reproduti-
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bilidade satisfatoria sua DL530. As doses infra-letais provocariam a destruicio
do fibrinogénio devido ao proprio “fator ou fatores coagulantes”™ do veneno em
questao (Furlanetto 1965 e Furlanetto et al 1973b).

Se partissimos agora da hipoétese segundo a qual a fragao coagulante dos
diferentes venenos botropicos teria natureza identica ou semelhante, variando
mais quantitativa do que qualitativamente entre as espécies, o ensaio cruzado
de D.P. de veneno de uma espécie de Bothrops poderia ser utilizada para o
calculo da DL50 de outro veneno do mesmo génerc.

MATERIAL E METODOS

Venenos

Os venenos com os quais trabalhamos, bem como seu método de conser-
agao e utilizacao foram aqueles descritos por Furlanetto et al (1973a).

Animais

Trabalhamos com camundongos de 18 a 22¢g, sem distin¢ao de sexo, todos
provenientes do Biotério Geral do Instituto Butantan; as inoculagbes eram
sempre feitas por via venosa.

QOutras especificagoes

Sempre que trabalhavamos com cutro material, as técnicas utilizadas fo-
ram rigorosamente aquelas citadas pelos autores respectivos e cuja referéncia
se encontra no texto. O veneno aqui citado como de B. moojeni (F) é o
mesmo referido em trabalho anterior (Furlanetto et al 1973b).

RESULTADOS

Usando D.P. do veneno B. mosjeni (F) e D.P. de um veneno de Bothrops
jararaca ensaiamos a determinacio da DL50 deste ultimo. As caracteristicas
experimentais encontram-se sumariadas na Tabela 1.

Empregamos veneno de Bothrops jararaca com D.MM. = 30 pg (Método
de Vital Brazil, 1609). Foi feita uma soluciao contendo 400 jpg/ml distribuida
em “flaconetes” e mantida no congelador a -25°C. No momento do uso era des-
congelado sob 4gua corrente um “flaconete” e o material excedente nao era
aproveitado, tudo como para o veneno B. moojeni (F).
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TABELA 1

Determinag¢do da DL50 de veneno de Bothrops jararaca sem D.P., com D. P. do mesmo veneno € com D.P. de veneno B. moojeni (F),
em camundongos de 18 a 22 g, inoculados por via venosda.

a) sem D.P,
Veneno de

b) com D.P. — 2 pg de veneno
de B. jararaca

e —— e - e ———— e

E. jararaca

¢) com DP, — 2 pg de
B. moojeni (F)

48h = 38,0 ng

48h = 418 g

em g Tempo de observacao Tempo de observacio Tempo de observacio

10min. 60min, 24h 48h 10min. G60min. 24h 48h 10min. G0min, 24¢h 48h
23,0 2/10 2/10 5/10 -— 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10
28,0 0/10 1/10 8,/10 — 0/10 1/10 2/10 a/10 0/10 0/10 0/10 0/10
315 2/10 3/10 $/10 — 0/10 0,/10 2/10 2/10 0/10 0/10 1/10 1/10
35,3 3/10 3/10 8/10 — /10 0/10 3/10 5/10 0/10 0/10 2/10 2/10
39,5 4/10 4/10 10/10 — 0/10 0/10 3/10 3/10 0/10 0/10 2/10 2/10
44,5 7/10 T7/10 10/10 — 0/10 0/10 8/10 9,/10 0/10 0/10 7T/10 7/10
50,0 2/10 6/10 10/10 - 0/10 0/10 10/10 — 0/10 0/10 8/10 9./10

DLED * 24h = 39,0 ng e 24h = 421 ng

* DL50 calculada pelo método de Reed & Miiench (1938).
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A analise dos valores expressos pela Tabela I demonstra que a D.P. com
veneno de Bothrops moojeni, atuou de modo semelhante a D.P. do préprio
veneno de Bothrops jararaca. Em ambos os protocolos b e ¢ desapareceram as
mortes imediatas que ocorrem indiscriminadamente nos animais sem D.P. ja
anteriormente assinaladas por Furlanetto et al (1973a). Aparecem nitidamente
as mortes tardias em 24 horas com as maiores doses de veneno, e o resultado
com 48 horas praticamente nido se altera; a DL50 nos dois protocolos, é muito
semelhante.

Embora se saiba que o veneno de B. jararaca é de menor potencia coa-
gulante que o de B. moojeni (Rosenfeld et al 1959), utilizamos arbitraria-
mente para aquele o mesmo valor de D.P., determinado experimentalmente
para este (Furlanetto et al, 1973b), com resultados praticos identicos.

A seguir decidimos verificar a possibilidade de prote¢ao cruzada entre o
veneno de outras espécies diferentes. Usando D.P. do veneno B. moojeni (F),
D.P. do de Bothrops jararaca e D.P. do de Bothrops neuwiedi, ensaiamos
a determinagio da DL50 deste tltimo veneno. As caracteristicas experimentais
foram semelhantes aos da Tabela I e os resultados encontram-se sumariados
na Tabela II.

DISCUSSAO

A analise dos resultados evidencia a possibilidade de emprego de D.P.
de um veneno botrépico altamente coagulante (B. moojeni) para o calculo da
DL50 de outros venenos de serpentes do mesmo género.

E bem de ver-se, na realidade, que se houvesse necessidade de procurar
um efeito de D.P. de cada veneno, com o0s ensaios necessarios relativos aos
tempos de coagulagao, conforme feito em trabalho anterior (Furlanetto et al,
1973b), a aplicagio do método seria laboriosa e conseqiientemente este teria
menor generalizagao.

Nesse sentido, caso a D.P. de um veneno permitisse o calculo da DL50
do outro, poder-se-ia eleger um veneno padrio, decorrendo dai facilitagio tec-
nolégica altamente desejavel.

Se fosse possivel simplificar mais ainda a metodologia, o ambito de in-
fluéncia do método seria grandemente ampliado. Esse raciocinio levou-nos a
ensaiar, comparativamente, como D.P. para determinacio da DL530 de um
dado veneno, o préprio veneno em estudo, na quantidade identica aquela en-
contrada para o B. moojeni (F). Tal forma de procedimento emergia, também,
do raciocinio dado pelos resultados do trabalho supra citado, pois talvez nio
fosse necessirio obter-se uma fase de completa incoagulabilidade para se obter
protecio, sendo suficiente. quicd, conseguir-se uma dilatacio de tempo de
coagulacio. Nessa ordem de idéias, o principio coagulante do mesmo veneno
a ser ensaiado poderia talvez promover dilatacio suficiente do tempo de
coagulacio capaz de evitar as mortes imediatas por coagulagio intravascular.
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TABELA 1II

Determinacio da DL50 de veneno de B. neuwiedi, com D. P. do mesmo veneno, com D.P de B. jararaca e com D. P. de B. mooj¢-
ni (F) em camundongos de 18 a 22 g, inoculados por vieg venosa. '

a)'com. D. P, de b) com D.P. de ¢} com D.P. de
B. neuwwiedi B. jararaca B. moojeni (F')
Veneno de Tempo de observagao Tempo de observagao Veneno de Tempo de observacao
B. neuwiedi E. neuwiepi
em g 10min. 60min. 24h 48h 10min. 60min. 24h 48h em g 10min. B0min. 24h 48h
16,0 0/10 0,/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 40,0 0/10 1/10 1/10 1/10
20,2 0/10 0/10 0/10 D710 0/10 0/10 0/10 0/10 44,8 0/10 0/10 1/10 1/10
25,4 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 0/10 50,4 0/10 0/10 2/10 2/10
32,0 0/10 0/10 0/10 0/10 /10 0/10 0/10 0/10 56,4 0/10 1/10 a/10 5/19
40,3 0/10 1/10 1/10 1/10 0/10 0/10 0/10 0/19 63,2 0/10 2/10 9/10 5/10
50,8 1/10 1/10 3/10 3/10 0/10 0/10 2/10 2/10 71,2 0/10 1/10 8/10 8/10
64,0 1/10 1/10 2/10 9/10 0/10 1/10 5/10 G/10 80,0 0/10 3,/10 8/10 8/10
PR 24h = 55,4 ng SR 24h = 61,6 ng Do 24h = 50,8 ng
48h = 54,5 ng 18h = 59,8 g 48h = 59,8 ng

LT

Novamente aqui, com D.P. de tres venenos de espécies diferentes de Bothrops houve supressio das morles ime-
diatas.. As tres DL50 sidio razoavelmente proximas
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Com essas questoes em mente foram conduzidas as experiéncias constan-
tes do presente trabalho, cujos resultados nos purmlten’l postular que realmente,
determinada D.F. de um veneno pode prevenir morte imediatas capazes de
resultar da inoculagae de determinadas doses de outros venenos do mesmo géne-
ro. Com efeito, o veneno B. moojeni (I) atuou como D.P. para venenos de
B. jararaca e B. neuwicdi, permitindo homogeneidade das respostas e calculo
das DL530 respectivas. Tal resuliado autoriza-nos a supor que o veneno B. moo-
jeni (F) possa ter o mesmo eleito para os demais venenos do género Bothrops
e, portanto, possa ele, ou outro que se demonstre superior, servir como padrio,
caso assim seja considerado necessario. A comprovagao, em maior escala, des-
ta suposicao alicercada em nossa experiéncia, constitue trabalho de casuistic:
em aberto,

Por outro lado, os resultados constantes das Tabelas 1 e 11, evidenciam
que a dose de 2 pg, tomada a semelhanga do veneno B. moojeni (F), pode
ter efeito de D.P., protegendo contra doses do proprio veneno capazes de
provocar a coagulacao intravascular macica imediata. lsse fato auspicioso para
a metodologia, demonstrado com venenos de B. jararaca, B. moojeni e B.
neuwiedi, parece indicar talvez, que a dose que funcione como D.P. pode
ser famhm:nt{, encontrada através de simples ensaios preliminares, sem mne-
cessidade de se repetirem as experiéncias até aqui realizadas: bastaria, talvez,
ensaiar-se uma dose do proprio veneno, incapaz de promover mortes imediatas,
para se obter o efeito de D.P. Por tim, aqueles resultados levaram ainda ao
conceito de que as protecoes obtidas de modo cruzado com venenos diversos,
pudessem ser devidas, pelo menos em parte, a identidade do fator coagulante
nos viarios venenos ensaiados. Tal conceito encontra apdio nos trabalhos de
Rosenfeld et al (1962) que demonstrou haver neutralizagio cruzada do poder
coagulante por antisoros obtidos pela imunizagio com venenos do mesmo
género, porém, de espécies diferentes.

CONCLUSOES

1. A inoculacio intravenosa de doses infra-letais (D.P.), de um deter-
minado veneno botrépico previne a ocorréncia de mortes imediatas dos animais
quando da inoculagio duas horas apés, de doses macicas de outro veneno de
serpentes do mesmo género.

2. Para os venenos ]mtrup cos ensaiados (B. moojeni, B. jararaca, B.
neuwwiedi), a dose preparatéria (D.P.) tendo efeito cruzado, permite deter-
minar a DL50 de um, mediante dose prvpurnh’}ria de outro.

3. Pode-se cleger um veneno altamente coagulante como padrﬁ{] para
a D.P. para fins de cdlculo da DL50 de outros venenos botropicos.

4. Pode-se também usar o proprio veneno na dose de 2 pg para os fins
colimados na conclusio anterior no caso dos venenos de B. moojeai, B. jararaca
e B. newwied.
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SUMMARY — The authors demonstrat- a) To sclect a standard venom with
ed that sublethal doses of a Bothrops high ecoagulant power in order
venom can prevent the occurrence of to obtain the preparatory doss
immediate death of the animals if iwo effect (P. D.).

hours later these animals will receive

massive venom doses of snakes that be- b) For the venoms cf the mention-
long to the same genus, but to differ- ed Bothrops species it is possi-
ent species (B. moojeni, B. jararaca ble to obtain the same effect
and B. neuwiedi). with 2,0 ng of the wvery wvenom.

It is possible to determine the LIDG0
of one of these vendcias by means of p

preparatory dose (P 1).) of another. UNITERMS — Bothrops venom; LDS30
The authors demonstrated i{wo possi- of Bothrops venoms; cross protection
bilities: with Bothrops venoms,
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