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H& longo tempo sdo conhecidos os efeitos dos venenos de al-
gumas serpentes sdbre o fenbmeno da coagulagdo sangiinea *wéa

A acdo coagulante, anticoagulante ou fibrinolitica tem sido
largamente estudada em venenos provenientes de diferentes es-

péciesb 2 e tem-se conseguido hoje a dissociacdo das varias
fracGes responsaveis pelos diferentes efeitos »-2
@] veneno de Bothrops jararaca apresenta, ao lado de uma

fracdo necrosante, outra que é tipicamente coagulante” 1122 e tem
sido inclusive empregada com fins terapéuticos na prevencdo ou
tratamento de sindromes hemorragicosQ) Foi ja assinalado que
animais picados por serpentes déste género podem apresentar al-
teracdes no quadro da coagulacdo sangiliinea2l

A finalidade déste trabalho ¢é verificar se equinos, que sao
empregados na producdo de séro antibotropico, portanto, apresen-
tando anticorpos contra o veneno, mostram, ao se iniciar, uma
nova fase de imunizacdo, alteracdes do fen6bmeno da coagulacio
que, embora ndo sejam perceptiveis clinicamente, possam ser de-
tectaveis pelo emprégo de provas de laboratério.

MATERIAL E METODOS

Foram empregados 4 eqlinos machos, castrados, sem raca de-
finida, com idade superior a 10 anos. Todos os animais estavam
em servico de producdo de sbéro antibotropico hd mais de 3 anos
e pesavam menos de 400 kg.

* Trabalho realizado no laboratério de Hematologia, do Instituto Butantan.
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Ap6s completar um ciclo de imunizagdo, foram os animais
sangrados. Permaneceram sete dias em repouso, receberam 400
mg de veneno e foram novamente sangrados. ApOs repouso de
sessenta dias, os experimentos foram iniciados. Com intervalo
de trés dias, por trés vézes, foi colhido sangue da veia jugular e
realizadas as seguintes provas: tempo de coagulagcdo, tempo de
recalcificacdo, contagem de plaquetas, retracdo do coagulo, con-
sumo de protrombina, geracdo de tromboplastina. A média désses
resultados foi considerada normal para estas condicdes.

Receberam entdo os animais, subeutdneamente, 60 mg de ve-
neno botropico polivalente e sangue para as diferentes provas foi
coletado 2 e 24 horas apdés a inoculacdo. Dois déles foram con-
trolados ainda as 96, 144 e 288 horas apés a injecdo do veneno.

Os animais apresentaram durante t6da sua vida como produ-
tores de sbdro, sempre que testados, titulos altos de anticorpos.
Apés o encerramento do ciclo de imunizacdo que antecedeu o ex-
perimento, o titulo foi de 1 mg/ml de sobro.

As provas foram realizadas de ac6rdo com as normas que se
seguem:

Tempo de coagulagdo — Técnica de Lee € W iiite modifi-
cada por Rosenfeld e col. .

Tempo de recalcificacdo ou tempo de Howell — Técnica de
Quick is.

Contagem de plaquetas — Método de Feissly € Ludin 7 mo-
dificado por spanoudis e col. 23

Retracdo do codgulo — Método de Rosenfeld

Tempo de protrombina — Método de um estagio de Quick ,\

A tromboplastina empregada foi obtida de cérebro de coelho de
acordo com a técnica de Quick ,n.

Consumo de protrombina — Técnica de Quick I¥ modificada
por Rosenfeld -i

Geracdo de tromboplastina — Técnica de Biggs € Douglas

A adsorcdo do plasma utilizado nas duas ultimas provas foi
feita com sulfato de bario, lavado segundo a técnica de Biggs €
M acfarlane 2

Foi realizada andlise de variancia para determinar a signifi-

cancia das diferencas entre os intervalos de tempo para cada uma
das provas.

RESULTADOS

Os resultados obtidos encontram-se expressos na tabela I. Os
valores assinalados antes da inoculacdo do veneno representam a



TABELA | — Resumo dos resultados obtidos para eqiinos em producdo de s6ro antibotrépico, quando da inoculagdo do
veneno, em fungdo das provas de coagulagdo realizadas e tempo decorrido da inoculagéo

Tempo
Provas Coagulacao
(minutos)
Tempo Iv 2v
antes 7.0 91
2 h 7.7 11,2
24 h 7,5 11,0
9U h 6,5 9,5
144 h 8,5 13,0
288 h 7,0 el

Recalci-
fleacdo

segundos

1

190,0

225,0

195,0

210,0

180,0

Pla-
quetas

13 mm3

1»i7,7

132,0

138,5

135,0

140,5

131,0

Retra-
¢do do
coagulo

*175

45,7

48,7

41,5

52,0

45,5

Consumo

Pro—lt—reg]n?gina de Pro- TGerat?éol
trombina rombopl.
min. atv.
seg. max. max.
ger. t. c
10,6 67,4 68,5 27,8
10,0 67,0 83,4 25 27,5
10,2 64,5 87,4 25 27,4
9,0 83,5 75,3 25 29,0
9,5 74,0 66,3 25 28,0
10,0 67,0 76.2 25 26,5
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média dos 4 animais com trés verificagbes para cada um déles, o
mesmo ocorrendo as 2 e 24 horas ap6s a inoculagcdo, enquanto
que, os valores para 96-144 e 288 horas, representam a média de
apenas 2 eqlinos.

Nas vérias provas feitas ndo se encontrou diferengcas antes e
apés a inoculacdo do veneno, a ndo ser para 0 consumo de pro-
trombina que foi maior nas 24 horas que se seguiram a injecéo
do veneno. As diversas andlises de varidncias realizadas indica-
ram significAncia apenas para esta prova (F=6,65). Realizado
entdo o teste de bunnet n observou-se que as diferencas estatis-
ticamente significantes eram as verificadas entre as médias de an-
tes e 2 horas apds a inoculacdo do veneno, bem como entre as
médias de antes e 24 horas apés (t 3,61 e 4,61, respectivamente).

DISCUSSAO

Do veneno bruto de B. jararaca pode ser separada uma fracéo
que tem acdo coagulantell capaz de converter diretamente fibri-
nogénio em fibrina, agindo, portanto, a semelhanca da trombina.
E empregada na terapéutica de moléstias hemorragicas®d tendo
sido recentemente aconselhado também seu emprégo como neu-
tralizante da acdo anticoagulante da heparina

A incoagulabilidade do sangue, consequente a picada dessa
serpente, parece ser devida a fracdo coagulante do veneno, que
desfibrina o sangue do animal.

As doses de veneno inoculadas em animais para obtencdo de
soros com titulos altos, se o forem em animais que ndo apresen-
tem prévia resisténcia especifica, certamente acarretam alteracbes
na coagulacdo sangiinea.

Pelo exame dos resultados aqui apresentados, pode-se concluir
que a imunidade desenvolvida no animal submetido a inoculacdes
periodicas de veneno é de tal ordem que doses altas do mesmo nao
introduzem modificagdes no processo de coagulagdo que possam
ser detectaveis através da maioria das provas empregadas em la-
boratério para anélise do fenémeno.

Quanto ao consumo de protrombina, houve aumento. Se o
veneno labilizasse as plaquetas e estas féssem utilizadas no me-
canismo de coagulacdo no momento da injecdo do veneno, seria
compreensivel o aumento do consumo. Porém, o numero de pla-
quetas e a geracdo de tromboplastina ndo sofreram alteracdes, nédo
se encontrando, assim, explicacdo para o fato.

SUMMARY

In this wvvork we have studied the effect on the blood coagu-
lation of 60 mg of B. jararaca poison injected subcutaneously in
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serum-productor horses. Tests of coagulation time, coagulation
time of recalcified plasma, platelet counts, clot retraction, pro-
thrombin time, consumption of prothrombin and thromboplastin
generation were carried out with samples collected before the
poison innoculation and 2, 24, 96, 144 and 288 hours after it. A
difference statistically significant was found only from the test
of prothrombin consumption until 24 hours after, which was grea-
ter, when compared with the results obtained before the inno-
culation.
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