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RESUMO: Os autores, utilizandoe venenos das espécies B. jora-
raca, B. alternatus, B. cotiara, B. neuwiedi, B. pradoi, B. jara-
racussu e B. moojeni, demonstraram que camundongos se prestam
satisfatoriamente para a determinagiaoc da toxicidade dos venenos
botrépicos, quando estes sdio inoculados por wvia intraperitoneal.
Dispensando a aplicagao de outros recursos que visam tornar o sangue
incoaguldavel, foi possivel titular venenos, em termos de DL50,
com elevada reprodutibilidade. A possibilidade de que os pombos
sejam substituidos por camundongos, animais de mais faeil padro-
nizac¢io, reveste-se de grande importineia, pois torna possivel a
quantificagiio da toxicidade dos venenos ofidicos, principalmente
daqueles dotados de marcante atividade coagulante.

UNITERMOS: veneno botrépico; titulagio da toxicidade de
venenos botrépicos; determinagio da DL50 dos venenos botrépicos.

INTRODUCAO

O método de Vital Brazil %, preconizado para a titulacio de venenos
de serpentes do género Bothrops, apresenta inconveniente para os quais,
ha muito, se tem proposto solugoes. Este método, baseando-se no emprego
de pombos nos quais se inocula o veneno por via intravenosa, nio oferece
condigbes satisfatorias para a titulacdo desses venenos e, muito menos,
condi¢oes de avaliacdo de sua real toxicidade. O periodo de observacio
(20 a 30 minutos apdés a inoculacio) permite detectar unicamente a
atividade coagulante do veneno e nio a dos seus outros fatores que, devido
a se manifestarem mais tardiamente, nio sio titulados.

Outros autores, dentre os quais Slotta e Szyszka 2® (1937) e Schit-
tler f’*- 3438, 28, ”*’1 utlllzi:ram 0 camundﬂngp como animal experimental
e as vias subcutinea e intravenosa, como vias de inoculag¢do, na pesquisa
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de métodos mais satisfatorios para o estudo da atividade toxica desses
venenos. Em suas publicacdes, os autores citados destacaram as dificul-
dades com as quais se defrontaram, principalmente as devidas a falta de
reprodutibilidade dos resultados dos ensailos, pois as mortes observadas
niao ocorriam em concordiancia com a progressio das doses inoculadas.
As verdadeiras causas dessa discordancia, somente alguns anos mais
tarde puderam ser esclarecidas.

Furlanetto * (1965) e Furlanetto e col. * 2 ¥ gbtiveram éxito nos
ensaios para a determinacio da DL50 de wvenenos botropicos, gquando
utilizaram camundongos previamente tratados com “Dose Preparatéria”
(DP) do mesmo veneno ou de venenos afins, inoculada por via intra-
venosa; duas horas apos, os mesmos animais recebiam as doses-testes do
veneno pela mesma via. Este método era dotado de satisfatoria reprodu-
tibilidade, embora apresentasse inconvenientes como a necessidade da
espera de duas horas entre as duas inoculacoes e, principalmente, porque
o camundongo, ao receber a dose-teste, nao pode mais ser considerado
como um “animal normal”. Como a eficiéncia desse método é dependente
do blogueio da atividade coagulante do veneno devido a4 acido da DP,
deduzimos teoricamente que, se a um veneno coagulante fosse possibilitada
uma absorcido mais lenta, as primeiras quantidades absorvidas poderiam
agir como verdadeiras doses preparatorias.

Parece-nos terem sido Becker e Glenn! (1967), Kocholaty e col. **
(1971) e Bolanos? (1972), os primeiros pesquisadores a utilizarem,
comparativamente, as vias intravenosa e intraperitoneal de camundongos
para a avaliacao das atividades toxicas e enzimaticas de venenos ofidicos.
Os dois ultimos autores concluiram ser a via intravenosa mais eficiente
do que a intraperitoneal na determinacido da toxicidade dos venenos
estudados.

Baseados nestas consideracdes, nos propusemos a verificar a possi-
bilidade da adocao da via intraperitoneal de camundongos para a titulacao
de venenos de sete serpentes do género Bothrops, mais freqiientes entre
nés e possuidores, em sua maioria, de marcante atividade coagulante.

MATERIAL E METODOS

1. Venenos utilizados

Foram utilizados 08 venenos das espécies de serpentes Bothrops
jararaca (Wied, 1824), Bothrops alternatus Duméril, Bibron et Duméril,
1854, Bothrops cotiara (Gomes, 1913), Bothrops neuwiedi Wagler in Spix,
1824, Bothrops pradoi (Hoge, 1948), Bothrops jararacussu Lacerda, 1884
e Bothrops moojeni Hoge, 1965, fornecidos pelo Departamento de Parasi-
tologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas da Universidade de Sao
Paulo, obtidos de varios animais adultos, por extracio manual, dessecados
a vacuo e mantidos em geladeira entre 0 e 4°C,

As solucoes dos venenos foram preparadas a 1% em solucio salina
(cloreto de sédio a 0,85%) e centrifugadas a 5.000 rpm durante 20 minu-
tos, a 15°C, a fim de se eliminar eventuais impurezas. Os sobrenadantes
foram distribuidos em volumes de 1 ml e 2 ml, em frascos que foram
fechados hermeticamente e mantidos a —25°C ' 26, No momento do uso,
procedia-se ao descongelamento sob dgua corrente.
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2. Animais utilizados, vias de itnocula¢do e volumes inoculados

Empregamos camundongos brancos (Mus musculus, Linnaeus, 1758)
de ambos os sexos, adultos jovens, pesando entre 18 e 22 gramas, nos
quais se inoculava 0,5 ml de cada dose, por via intraperitoneal. Em todos
os ensaios, foram utilizados lotes de seis a dez camundongos por dose.

3. Periodo de observagao

Os animais foram examinados 10 minutos, 30 minutos, 1 hora,
24 horas e 48 horas ap6s as respectivas inoculacoes. Os periodos mais
precoces de observacio, até uma hora, foram introduzidos para se registrar
as possiveis mortes imediatas devidas a acdo coagulante dos venenos '
3.1 o também, aquelas devidas aos eventuais acidentes conseqiientes a

inoculacéao.

4. Caleulo da DL50

A toxicidade dos venenos botropicos foi determinada em termos
de DL50, aplicando-se o método de Reed e Miiench ** (1938).

5. Determinagio da Dose Minima Mortel e da Dose Minima Coagulante

Para possibilitar as necessirias comparagdes, determinamos, para os
sete venenos empregados, a Dose Minima Mortal (DMM), segundo o
método classico de Vital Brazil* ' e a Dose Minima Coagulante (DMC)
ou Unidade Coagulante (UC), de acordo com Furlanetto e col. 2 (1973).

RESULTADOS

Para o estabelecimento das doses-testes necessirias para a determi-
nacdo das respectivas DL50, inicialmente foram determinadas as zonas
de toxicidade dos sete venenos botrépicos utilizados. A tabela 1 exempli-
fica um teste desta natureza, realizado com veneno de B. jararaca; para
os demais venenos, julgamos desnecessaria a inclusio dos resultados

obtidos.
TABELA 1

Determinacdo da zona de toxicidade do veneno de Bothrops jararaca
inoculado, por via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Tempos de Doses em microgramas

observacgao 5 10 20 40 80
10 minutos 0/6* 0/6 0/6 0/6 0/6
30 minutos 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
60 minutos 0/6 0/6 0/6 0/6 | 0/6
24 horas 0/6 0/6 0/6 3/6 6,/6
48 horas 0/6 0/6 0/6 3/6 a—

* O denominador indica o nimero de animais que receberam inoculag¢ies e o nume-
rador indica o nimero de animais mortos; este critério foi adotado em todas as

demais tabelas.
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As tabelas 2 a 8 apresentam os resultados dos ensaios realizados
para determinar a toxicidade dos venenos de B. jararaca, B. alternatus,
B. cotiara, B. neuwiedi, B. pradot, B, jararacussu e B. moojeni.

TABELA 2

Determinacao da DL50 do veneno de Bothrops jararaca inoculado, por
via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Doses em microgramas

Tempos de DL50
observacio | 24 | 28,8 | 34,56 | 41,47( 49,76 | 59,71 71,65

10 minutos 0/6 | 0/6 1 0/6 ' 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6

30 minutos 0/6 0/6 | 0/6 ! 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6

60 minutos 0/6 |0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 |. 0/6

24 horas 0/6 | 0/6| 1/6 | 2/6 | 4/6 | 6/6 | 6/6 44,58 g
48 horas 0/6 | 0/6| 1/6 | 2/6 | 4/6 —_ —_— 44,58 pg

TABELA 3

Determinacao da DL50 do veneno de Bothrops alternatus inoculado, por
via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Tempos de Dﬂsias em microgramas DL50
observacio 50 56 63 | 70,50! 79,60 89 100

10 minutos o/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6 | 0/6

30 minutos 0/6 | 0/6 | 0/6 | O/6 | O/6 | O/6 ! 0/6

60 minutos 0/6 | 0/6 | O0/6 | O/6 | O/6 | O/6 | 0/6

24 horas 1/6 | 2/6 | 3/6 | 4/6  4/6 | 6/6 | 6/6 64,14 ug
48 horas 1/6 | 2/6 | 3/6 | 4/6 | 4/6 —_ —_ 64,14 pg

TABELA 4

Determinacio da DL50 do veneno de Bothrops cotiara inoculado, por via
intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Doses em microgramas

Tempos de

observacio 100 | 112 | 126 | 141 | 1569 | 178 | 200 | DL50
10 minutos 0/10)0/10 | 0/10, 0/10| 0/10| 0/10| 0/10

30 minutos 0/10 0,10 | 0/10, 0/10| 0/10( 0/10| 0/10

60 minutos 0/10 1 0/10 | 0/10{ 0/10| 0/10| 0/10| 0/10

24 horas 3/10 | 4/10 | 6/10f 9/10( 9/10(10/10(10/10| 117,83 ug
48 horas 3/10 | 7/10 | 9/10|10/10(10/10 — —| 106,86 ug
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TABELA 5

Determinacio da DL50 do veneno de Bothrops newwiedi inoculado, por
via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 g

Doses em microgramas

Tempos de

observacao 40 | 44,80| 50,40/ 56,40| 63,60/ 71,20 80 DL50

10 minutos o/10| 0/10 | 0/10 | 0/10 | O/10| 0/10 | 0/10

30 minutos 0/10| 0/10; 0/10 | 0/10 | 0/10 | 0/10 | 0/10

60 minutos o/10( 0/10 | 0/10 | O/10 | 1/10 | 1/10 | 1/10

24 horas 3/10 | 4/10 | 4/10 | 5/10 | 6/10 | 8/10 .; 9/10 04,17 pg

48 horas 3/10| 4/10 | 4/10 | 5/10 | 6/10 | 8/10 | 9/10 04,17 pg
TABELA 6

Determinacdo da DL50 do veneno de Bothrops pradoi inoculado, por via
intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Tempos de | Doses em microgramas DL50
observacao 70 | 78,40 (88,20 (98,70 1111,30| 124,69 140

10 minutos o/10| 0/10| 0/10 | O/10| O/70) 0/10 | 0/10

30 minutos o/10| 0/10( O0/10 | O/10 | 0/10| 0/10 | 0/10

60 minutos o/10| 0/10( 0/10 | 0/10| 0/10| 0/10 | 0/10

24 horas o/10| 1/10| 2/10 | 6/10( 5/10|10/10 [10/10 | 95,41 pg
48 horas 0/10| 1/10| 2/10 | 6/10 | 9/10 — — | 95,41 .g

TABELA 7

Determinacio de DL50 do veneno de Bothrops jararacussu inoculado, por
via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 ¢

Tempos de |- __Doses em microgramas | pp5p
observacio 70 | 78,40 | 88,20 |98,70 |111,3 124,GD| 140

10 minutos  |0/10| 0710 0710 | 0/10| 0/10| 0/10 | 0/10

30 minutos  |0/10| 0/10| 0/10 | 0/10| 0/10| 0/10 | 0/10

60 minutos  |0/10| 0/10| 0/10 | 0/10 | 0/10| 0/10 | 0/10

24 horas 0/10| 0/10| 0/10 | 6/10| 7/10| 8/10 | 9/10 | 103,79 p
48 horas 0/10| 0/10 | 0/10 | 6/10| 7/10| 8/10 | 9/10 | 103,79 ug
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TABELA 8

Determinacao da DL50 do veneno de Bothrops moojeni inoculado, por via
intraperitoneal (0,56 ml), em camundongos de 18 a 22 g

Tempos|de S | SN L0t {Se NI CTORT AN A5 DL50
observacio 80 | 96 115 138 166

10 minutos 0/6 ' 0/6 0/6 0/6 0/6

30 minutos 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6

60 minutos 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6

24 horas 0/6 2/6 3/6 5/6 6/6 112,03 pg
48 horas 0/6 | 2/6 4/6 6/6 — 105,50 pg

Com o objetivo de facilitar uma anélise global, incluimos a tabela 9,
que resume os valores da DL50 dos sete venenos estudados,

TABELA 9

Resumo dos resultados das DL50 dos sete venenos botropicos

Venenos DL50 em ug (48 horas)
B. jararaca 44,58
B. alternatus 64,14
B. cotiara 106,86
B. neuwwiedi 04,17
B. pradoi 95,41
B. jararacussu 103,79
B. moojeni 105,50

As tabelas 10 e 11 apresentam os resultados dos testes realizados com
veneno de B. jararaca e B. moojeni, necessirios para comprovar a repro-
dutibilidade do método.
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TABELA 10

Repeti¢do da determinacdo da DL50 do veneno de B. jararace inoculado, em dias diferentes e com a mesma
solucio do venens, por via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 e,

N ' En_s_a_iu__ | M ~ 2.° Ensaio e 3. Knsaw
E;;EEE;;E _Doses em microgramas | Doses em microgramas | Doses em microgramas
288 34,56 41,47 49,76 59,71 | 28,8 34,56 41,47 49,76 59,71 | 28,8 34,56 41,47 49,76 59,71
10 minutos 0/6 0/6 0/6 /6 0/6 | 0/6 o/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
30 minutos /6 0/6 0/6 0/6 0/6 |0/6 0/6 0/6 0/6 o/6- 10/6 0/6 O0/6 0/6 0/6
60 minutos /6 0/6 0/6 0/6 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 o/6 (0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
24 horas 0/6 1/6 2/6 4/6 6/6 0.6 1/6 3/6 4/6 6/6 |0/6 2/6 8/6 5/6 6/6
48 horas 0/6 & 1/6 W2/6504/6/8 — F[H0/6581/65:8/6  4/6  — 1[10/6 | 2/8 3/6 .5/608 =
24 h = 44,58 pg 24 h = 42,77 pg 24 h = 40,39 pg
DL50 - DL50 DL50
48 h = 44,58 ug 48 h = 42,77 g 48 h = 40,39 pg
TABELA 11

Repeticio da determinacio da DL50 do veneno de B. moojeni inoculado, em dias diferentes e com a mesma
solugao do veneno, por via intraperitoneal (0,5 ml), em camundongos de 18 a 22 g.

=%, N I_LEnsain 2.2 Ensaio _ ; 3.‘-"_]_1"_:1_71‘-:5_310 =
ES;:EE: gs = __]J_gges.:taln_miﬂrnéfzfﬁ{as ~ Doses ‘em microgramas Doses em microgramas
¢ 80 96 116 138 166 | 80 96 115 138 166 | 80 96 115 138 166
10 minutes | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 |0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
30 minutos | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 |0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 |0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
60 minutos | 0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 [0/6 0/6 0/6 0/6 0/6 |0/6 0/6 0/6 0/6 0/6
24 horas 0/6 2/6 3/6 5/6 6/6 |[0/6 2/6 3/6 6/6 6/6 |0/6 2/6 4/6 5/6 6/6
48 horas 0/6 % 2/6 8 4/c' 66 B -_RIE0/a  io/al e te = i nl] qus & oTal Die Yele T
== 24 h = 112,03 pg 24 h — 109,10 pg 24 h = 107,87 pg
DL50 DL50 DL50
48 h = 105,50 pg 48 h = 109,10 ug 48 h = 105,50 pg
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Com a finalidade de possibilitar uma analise comparativa, incluimos
a tabela 12 que apresenta os resultados das provas de toxicidade dos sete
venenos botrépicos utilizados, determinada pelo método presentemente
proposto, em termos de DL50, e pelo método de Vital Brazil, em termos
de DMM, utilizando-se das mesmas solucdes de venenos,

TABELA 12

Resultados das provas de toxicidade dos sete venenos botropicos deter-
minadas pelos dois métodos e expressa em DL50 e em DMM

DL50 em pg DMM em pg
Venenos (Método por nos utilizado) (Método de Vital Brazil)
B. jararaca 44,58 80
B. alternatus 64,14 60
B. cotiara 106,86 150
B. neuwwiedi 4,17 20
B, pradoi 95,41 35
B. jararacussu 103,79 40
B. moojeni 105,50 35

Incluimos a tabela 13 com a finalidade de facilitar a andilise dos
resultados da atividade coagulante das solucdes de sete venenos botropicos
a 1%, expressos em termos de Dose Minima Coagulante (DMC) ou Uni-
dade Coagulante (UC) por ml de solucio e sua correspondéncia em pg
do veneno seco.

TABELA 13

Resultados da atividade coagulante dos sete venenos botropicos expressa
em termos de DMC ou UC por ml de solucdo e sua correspondéncia em
ng de veneno seco

YVenenos | Atividade coagulante Correspondéncia em pg do
(UC/ml) veneno seco
B. jararaca 12.500 0,80
B. alternatus 12.500 0,80
B. cotiara 7.500 1,33
B. neuwiedi 30,000 0,33
B. pradoi 25.000 0,40
B. jararacussu 6.000 1,67
B. moojeni 30.000 0,33
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DISCUSSAO

Os resultados expostos nas tabelas 2 a 8 caracterizam trés aspectos
de fundamental importincia na determinacio da DL50 dos venenos botro-
picos. Em primeiro lugar, deve ser destacada a auséncia de mortes ime-
diatas — até a primeira hora de observacio — conseqiientes a possiveis
acidentes de inoculacdo ou, principalmente, devidas a coagulacdao intra-
vascular macica, observada quando da inoculagio desses venenos por via
sangiiinea. Este fato nos parece ser conseqiiente a lenta absorcio do
veneno em que, as primeiras quantidades absorvidas, atuariam como ver-
dadeiras “Doses Preparatorias” descritas por Furlanetto ! (1965) e Fur-

lanetto e col. ¥ M

Assim, as mortes observadas guardam intima relacao com a quanti-
dade do veneno inoculado. Em segundo lugar, deve ser salientada a regu-
laridade na ocorréncia dessas mortes, em funcio da progressio das doses
inoculadas. Como terceiro aspecto, deve ser enfatizada a reprodutibili-
dade do método, conforme pode ser verificado através dos resultados dos
repetidos ensaios, realizados com o0s venenos de B. jararaca e B. moojeni
(tabelas 10 e 11). Foram escolhidos estes venenos por ser, o primeiro,
proveniente de uma das espécies mais freqiientes em nosso meio, consi-
derada como espécie-tipo do género e, o segundo, por possuir marcante
atividade coagulante **. Deixamos de apresentar as comprovacoes de
reprodutibilidade realizadas com os demais venenos, por consideri-las
desnecessarias., A analise das tabelas 10 e 11 demonstra perfeita coe-
réncia entre os varios resultados. Se confrontarmos os nossos resultados
com os apresentados por Furlanetto* (1965) e por Furlanetto e col. * ¥,
comprovamos a existéncia de concordancia entre eles, embora os autores
citados tenham utilizado métodos de ensaio e partidas de veneno dife-
rentes dos nossos. Esta concordiancia confirma que a incoagulabilidade
sangiiinea, obtida em ambos os métodos, torna-os possiveis de serem
aplicados na quantificacio da real atividade toxica dos venenos botrdpicos.

A anilise comparativa entre as atividades dos venenos botropicos
determinadas através dos métodos ora proposto e o de Vital Brazil
(tabela 12), revela aspectos que julgamos intereﬁssantas. De um lado, a
variacio da DL50, entre os sete venenos, é condizente com a proporcio
dos fatores toxicos nas suas composicdes. Por outro lado, a variagiio nas
uantidades de veneno necessirias para determinar a Dose Minima
Mortal (DMM), depende basicamente da propor¢ao do fator coagulante
em sua constituicio (tabela 13), pois a DMC ou UC, nem sempre é
concorde com a atividade toxica da pegonha, ndo titulando — e sequer
revelando — os fatores responsaveis pelas manifestagées mais tardias,

subseqiientes aos acidentes botropicos.

De posse dos resultados, permitimo-nos definir a unidade toxica de
veneno botrépico (DL50) como sendo a quantidade de veneno que,
quando inoculada intraperitonealmente em camundongos de 18 a 22 g,
promove a morte de cerca de 50% dos animais testados, dentro do periodo

de observacio de 48 horas.

O método ora proposto firma-se num tripé tendo como bases a
utilizacio do camundongo como animal de ensaio, a via intraperitoneal
como via de inoculacdo e o periodo de 48 horas como tempo de observacio.
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Quanto ao uso de camundongos, somos concordes com os autores que
nos precederam, pois o proprio Vital Brazil ndo reconhecia o pombo
como o animal ideal para a determinacao da toxicidade dos venenos
ofidicos * 1, Dentre os autores que abordaram o assunto, destacamos Slotta
e Szyszka® (1973); Schottler® 334353621, TFuyrlanetto!* (1965) ;
Furlanetto e col.** 1% g Rolim Rosa (1973) entre nés, Calmette®
(1894) ; Christensen e Finney™ (19563); Becker e Glenn?! (1967);
Cheymol e col.® (1968); Tur Homma * (1970); Kocholaty e col. 15
(1971) ; Bolanos? (1972); Lee e col.!?” (1972); Yang3 (1974) e
Fsquerre® (1976), em diversos paises, que empregaram camundongos de
diferentes pesos inoculando-os pelas mais diversas vias. Com relacio
ao peso do animal, acreditamos que camundongos com pesé varidvel entre
18 e 22 g, correspondente a adultos jovens, oferecem as condicdes biolé-

gicas ideais para tal tipo de experimento, em concordincia com alguns
autores que nos precederam & 1. 19. 30

Quanto a via de inoculacio, parece-nos que a intraperitoneal é a
mais adequada, principalmente para a determinacio da toxicidade dos
venenos botropicos, possuidores de marcante atividade -coagulante.
Quanto aos demais venenos ofidicos, com atividade coagulante ausente

ou minima, a inoculacio por via intravenosa proporciona resultados
satisfatorios 8 15 19, 30

Schottler *¢ (1955/56), mesmo apés ter adquirido larga experiéncia
no estudo de venenos botrépicos, niao conseguiu um método satisfatorio
para as titulagoes, através do uso das vias intravenosa e subcutinea de
camundongos. Este pesquisador reconhecia que novos métodos deveriam
ser investigados. Furlanetto™ (1965) e Furlanetto e col. ¥ *, antevendo
0o emprego satisfatorio desse roedor, propiciaram a necessiaria abertura
para os nossos atuais resultados.

O terceiro fator, no qual nos apoiamos, diz respeito ao periodo de
observacio do animal apdés a inoculagio. Optamos pelo tempo de 48
horas, a exemplo de Eichbaum® (1947), de Kondo e col.'®* (1971), de
Furlanetto ! (1965), de Bolanios?® (1972) e de Rolim Rosa!®* (1973),
visto que, em algumas oportunidades (tabelas 4 e 8), a observacio em
24 horas revelou ser insuficiente para a avaliacio da toxicidade dos
venenos estudados.

A analise dos nossos resultados, nos autoriza a afirmar que o método
presentemente proposto preenche os requisitos necessirios para a quanti-
ficacdo, em termos de DL50, dos fatores responsiveis pela toxicidade
dos venenos botropicos, com alto grau de sensibilidade e de reproduti-
bilidade, isento dos inconvenientes devidos ao fator coagulante.

CONCLUSOES

1. E possivel determinar a toxicidade dos venenos das serpentes
B. jararaca, B. alternatus, B. cotiara, B. newwiedi, B. pradoi,
B. jararacussu e B. moojeni, em termos de DL50, através da
inoculacao intraperitoneal em camundongos;

2. o método adotado elimina a ocorréncia das mortes imediatas
devidas a atividade coagulante desses venenos, permitindo a
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15 5,

obtencao de resultados com satisfatoria sensibilidade e repro-
dutividade;

3. devido a acao toxica de alguns venenos botréopicos (B. cotiara
e B. moojent) se manifestar apos as primeiras 24 horas, parece-
-nos que o periodo de observacio dos animais deva ser estabe-
lecido em 48 horas.

ABSTRACT: The authors demonstrated that the toxicity of venoms
from the bothropic species B, jararaca, B. alternatus, B. cotiara,
B. wewwiedi, B. pradoi, B. jararacussu and B. moojeni can be
satisfactorily determined in mice, intraperitoneally inoculated.
Dispensing other recources that could render the blood incoagulable,
the titration with respect to the LD of the venoms could be achieved
with a high reproductivity. The possibility to substitute pigeons
for mice is of great importance, since this allows the quantification
of the toxicity of ophidic venoms, mainly of those endowed with
marked coagulant activity.

KEYWORDS: Bothropic venoms — titration of the toxicity of
bothropic venoms; LD. determination of bothropic venoms.
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