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APRESENTAÇÃO 

Todas as ciências de maneira geral são de fundamental relevância perante a 
sociedade, e a Medicina Veterinária não é diferente, e com o aumento da biodiversidade 
a sua presença está cada dia mais forte no meio social, pois está inserida na rotina de 
Médicos Veterinários e estudantes que são fascinados pelo lastro de opções dentro da 
área, por este e vários outros motivos que a subsistência dessa ciência médica se mantém 
firme e em continuo crescimento.

Este livro demonstra claramente esse crescimento com tantos capítulos abordando 
de forma aprofundada o conhecimento da ciência animal. O que deixa o leitor seguro 
para seguir se atualizando e tirando suas dúvidas por uma fonte autores consagrados da 
Medicina Veterinária.

Esta obra vem dividida em dois capítulos com informações relevantes para sociedade 
cientifica, e para o leitor que se interessa pelo assunto em busca de informações assertivas.

O livro possui 32 trabalhos com informações técnicas sobre os mais diversos estudos 
de caso, e foi dividido em dois volumes onde volume 1 tem 17 capítulos e volume 2 tem 
16 capítulos. Nesses trabalhos serão abordados identificação de patologias que podem 
ampliar e apoiar decisões de estudos e profissionais da área da ciência animal.

Neste sentido busca-se o entendimento do leitor sobre o crescimento da Veterinária 
e suas atribuições no mercado de trabalho, principalmente jovens estudantes e jovens 
médicos. Desejamos uma boa leitura!

Alécio Matos Pereira
Danrley Martins Bandeira

Cledson Gomes de Sá
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RESUMO: No Brasil há uma prevalência expressiva de injúrias com serpentes Bothrops 
moojeni, sendo o país com o maior número de acidentes em comparação aos outros países 
sul-americanos. O veneno de B. moojeni é composto de substâncias farmacologicamente 
ativas, como proteases, que alteram o sistema homeostático culminando em desfechos 
locais e sistêmicos. O presente trabalho apresenta uma análise das alterações locais a partir 
do envenenamento experimental com peçonha de B. moojeni. O veneno bruto, retirado de 
serpentes da região sul-mato-grossense do Pantanal, foi mantido no biotério da UCDB-MS. 
Utilizou-se 30 camundongos machos, divididos em dois grupos: um grupo foi administrado 
veneno bruto e outro, solução salina estéril 0,9% (0,1ml/100g de peso), ambos intramuscular. 
Os animais foram previamente anestesiados com pentobarbital sódico na dose de 20 mg/ml 
de veneno. Observou-se alterações nos períodos de 3 horas, 12 horas, 24 horas e 3 dias 
após inoculação. A avaliação da mionecrose foi realizada por meio de análise histológica do 
músculo, estabelecendo o padrão de alterações ao decorrer do tempo de envenenamento. 
PALAVRAS-CHAVE: Serpentes Bothropos moojeni. Veneno Botrópico. Mionecrose. Ação 
tóxica do veneno.

EVALUATION OF THE MYONECROTIC ACTION DUE TO THE RAW VENOM OF 
BOTHROPS MOOJENI IN THE GASTROCNEMIUS MUSCLE

ABSTRACT: In Brazil there is an expressive prevalence of injuries with Bothrops moojeni 
snakes, being the country with the highest number of accidents compared to other South 
American countries. B. moojeni venom is composed of pharmacologically active substances, 
such as proteases, which alter the homeostatic system, culminating in local and systemic 
outcomes. The present work presents an analysis of the local alterations from the experimental 
poisoning with B. moojeni venom. The raw venom, taken from snakes in the southern region 
of Mato Grosso do Pantanal, was kept in the vivarium at UCDB-MS. Thirty male mice were 
used, divided into two groups: one group was administered raw venom and the other, 
sterile saline solution 0.9% (0.1ml/100g of weight), both intramuscularly. The animals were 
previously anesthetized with sodium pentobarbital at a dose of 20 µg/ml of venom. Changes 
were observed in the periods of 3 hours, 12 hours, 24 hours and 3 days after inoculation. 
The evaluation of myonecrosis was performed through histological analysis of the muscle, 
establishing the pattern of changes over time of envenomation.
KEYWORDS: Bothropos moojeni snakes. Bothropic Poison. Myonecrosis. Toxic action of the 
poison.

INTRODUÇÃO
Os acidentes causados por animais peçonhentos constituem importante causa de 

morbimortalidade em todo o mundo, principalmente entre a população do campo, floresta e 
águas (SILVA, 2015). Tendo em vista a destruição de reservas naturais por todo o planeta, 
tais acidentes têm se mostrado cada vez mais frequentes e ainda serão expressivos por muito 
tempo (CASTRO, 2006). São significativos problemas de saúde pública, principalmente em 
países tropicais, devido à frequência com que ocorrem e pela mortalidade que ocasionam 
(DOURADO, 2012).  A maioria dos Acidentes com animais peçonhentos ocorrem em área 
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rurais, e a grande parte dos estudos apontam a população de baixa renda, e em sua maioria 
homens que trabalham no campo (HANO et al., 2021). 

No Brasil, os acidentes por animais peçonhentos são a segunda causa de 
envenenamento humano, ficando atrás apenas da intoxicação por uso de medicamentos 
(BRASIL, 2019). De acordo com dados epidemiológicos do Sinan (Sistema de Informação de 
Agravos de Notificação), em 2019, foram contabilizados em todo o território nacional um total 
de 20.897 casos de acidentes ofídicos advindos de serpentes do gênero Bothrops. Apenas 
no Mato Grosso do Sul, foram notificados 336 casos no mesmo ano.  Além disso sabe-se que 
muitos pacientes não procuraram atendimento médico, fato que contribui para subnotificação 
(CIVITOX, 2019).

As principais serpentes com relevância clínica são as pertencentes às famílias 
Viperidae e Elapidae as quais são divididas em quadro gêneros: Bothrops (jararacas), 
Crotalus (cascavel), Lachesis (surucucu pico de jaca) e Micrurus (coral verdadeira) (HANO 
et al., 2021). A tendência estacionária verificada para os acidentes ofídicos no Brasil decorre 
da maioria destes (87%) serem causados por serpentes do gênero Bothrops (MATOS, 2020).

As peçonhas das serpentes são produzidas por glândulas especializadas, capazes 
de sintetizar e secretar uma grande quantidade de substâncias biologicamente ativas. 
Cerca de 90% do peso seco das peçonhas são constituídos por proteínas e enzimas como 
fosfolipases A2, hialuronidases, L-amino-oxidases, metaloproteases e serinoproteases 
(RAMOS E SELISTRE, 2006). A peçonha da serpente Bothrops moojeni é rica em compostos 
farmacologicamente ativos, principalmente proteases que interferem no sistema hemostático 
provocando diversas alterações (FONSECA, 2010). O veneno destas é constituído de uma 
mistura complexa de enzimas, íons metálicos, lipídeos, proteínas e peptídeos que são 
responsáveis pelas ações locais como um leve edema, até dor, hemorragia, necrose extensa 
e abscesso (OLIVEIRA, 2009).

A composição do veneno de B. moojeni pode apresentar variações na composição, 
seja entre indivíduos da mesma espécie ou ao longo da vida de um único indivíduo e tem  
sido  associada a fatores como o sexo do animal, localização geográfica, estresse, dieta  
praticada pela serpente e  condições ambientais as quais ela está submetida (SOUSA et 
al . , 2017). Além disso, Aguiar em 2019  mostrou  que existe uma variabilidade individual  
entre os venenos de representantes da espécie de B. moojeni. Desse modo, seus achados 
reforçaram a diversidade de fenótipos de veneno que podem ocorrer em muitos gêneros de  
serpentes.

O presente trabalho objetiva a avaliar a mionecrose no músculo gastrocnêmio direito 
promovido pela injeção de veneno bruto de Bothrops moojeni através de análise histológica 
do tecido muscular. Foram utilizados a dose de 20 mg/ml de veneno e foram observadas as 
alterações em 3 horas ,12 horas, 24 horas e 3 dias após a injeção.
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MATERIAL E MÉTODOS

Veneno
O veneno bruto foi extraído de serpentes Bothrops moojeni capturadas na região do 

Pantanal (Estado de Matogrosso do Sul) e mantidas no Biotério da UCDB-MS (Universidade 
Católica Dom Bosco). O veneno bruto foi desidratado, liofilizado e estocado á –20ºC.

Animais
Neste trabalho foram utilizados 30 camundongos machos, Swiss, pesando 

aproximadamente 20-40 g. Os animais foram mantidos em gaiolas plásticas e alimentados 
com ração e água ad libitum em condições ambientais apropriadas.

Os animais foram divididos em dois grupos: G1: injetado com solução de veneno bruto; 
G2: grupo controle, injetado com solução salina estéril 0,9 % (0,1 ml/100g de peso corporal) 
pela mesma via de administração do veneno bruto. O tempo para a eutanásia dos animais 
foi de 3 horas, 12 horas, 24 horas e 3 dias. A via de inoculação do veneno e da solução 
salina foi intramuscular (IM), diretamente no músculo gastrocnêmio, após a antissepsia local 
e tricotomia. Neste experimento piloto foi utilizado a dose de 20 μg/kg (0,2 mg/kg) de veneno 
diluído no momento de uso em solução salina estéril. 

Estudo histológico
Para se avaliar a mionecrose causada pela injeção de veneno bruto de Bothrops 

moojeni, foi efetuada análise histológica do tecido muscular, para caracterizar o padrão de 
alterações em função do tempo pós-envenenamento.

Os animais foram anestesiados com pentobarbital sódico (40-70 mg/kg, i.p.). Após a 
indução anestésica foi realizada uma incisão sobre a face ântero-lateral do membro posterior 
direito do animal e o músculo gastrocnêmio foi retirado e dissecado, desde sua inserção 
tendínea distal até a proximal. Após, algumas amostras foram colocadas em paraformoldeído 
4% por 12 horas, incluídas em historresina, cortadas em ultramicrótomo e coradas em Azul de 
Toluidina (AT), outras amostras foram fixadas em solução de Bouin por 24 horas, processadas 
para inclusão em parafina sendo os blocos cortados em micrótomo e as secções de 5 mm 
coradas em hematoxilina-eosina (HE).

RESULTADOS E DISCUSSÃO 
Os resultados apresentados são referentes ao material corado em HE (parafina) 

e Azul de Toluidina (historresina) nas doses de 20 mg/ml de veneno bruto de Bothrops 

moojeni.
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ANÁLISES DOS SINAIS CLÍNICOS E MACROSCÓPICOS
Na dose de 20 mg/ml de veneno bruto de Bothrops moojeni algumas alterações 

macroscópicas foram observadas após a injeção intramuscular do veneno. O músculo 
gastrocnêmio mostrou-se com uma consistência levemente amolecida e de cor um pouco 
mais escura (violácea) com poucos sinais flogísticos da inflamação aguda provocado pela 
injeção do veneno bruto, bem como abaulamento expressivo, dado o aumento de volume do 
músculo.

DADOS DO GRUPO CONTROLE
Os músculos avaliados após a injeção IM de solução salina mostraram um aspecto 

normal.

ANÁLISE HISTOLÓGICA E HISTOPATOLÓGICA NA DOSE DE 20 MG/ML DE 
VENENO BRUTO DE BOTHROPS MOOJENI

3 h após a injeção
O tecido muscular apresentou áreas focais de necrose representada por fibras 

musculares anucleadas, com desaparecimento total ou parcial das miofibrilas e presença de 
vacúolos intracitoplasmáticos e lesão do tipo delta. Esta área de necrose estava circundada 
por fibras musculares normais e processo inflamatório agudo constituído por congestão 
vascular, extensas áreas de hemorragia, edema intersticial e exsudação de neutrófilos (Fig. 
1).

 

Figura 1: Secções transversais (A,B) de músculo gastrocnêmio obtidos após 3 h da injeção i.m. de 
veneno bruto 20 microgramas – HE- 200 x e 400x. 

24 horas após injeção
O padrão observado nos tempos anteriores foi visto também em 24 horas. Houve 

também, um aumento das áreas claras no interior das fibras colágenas. Neste período todas 
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as células lesadas mostravam aparência hialina amorfa e com massas densas de miofibrilas 
degradadas (Fig.2).

 

Figura 2: Secções transversais (A,B) de músculo gastrocnêmio obtidos após 24 h da injeção i.m. de 
veneno bruto 20 microgramas – HE- 200 x e 400x. À ponta da seta vê-se aglomerado de células dotada 

de aparência amorfa hialina, dada lesão.

3 dias após a injeção
Após 3 dias o processo inflamatório agudo, congestão vascular (vasos dilatados 

repletos de hemácias), edema, aparente quantidade de neutrófilos e a hemorragia 
apresentavam-se mais brandos. Pode-se notar que a área de necrose está bem dentro do 
processo inflamatório. Essas fibras são pequenas, basófilas com núcleo amplo, volumoso, 
arredondado, centralizado e nucléolo proeminente. Observa-se pequena quantidade de 
neutrófilos no local da lesão e presença de macrófagos e outros mononucleares (como os 
plasmócitos) com proliferação de vasos. Há uma diminuição do processo inflamatório agudo 
e observa-se o início do processo inflamatório crônico e regenerativo (Fig. 3).

 

Figura 3: Secções transversais (A,B) de músculo gastrocnêmio obtidos após 3 dias da injeção 
i.m. de veneno bruto 20 microgramas – HE- 200 x e 400x. A ponta da seta mostra área amorfa de 

processo inflamatório. Começo da resolução do processo inflamatório agudo com início crônico e da 
angiogênese.

DISCUSSÃO
O Brasil possui uma vasta fauna de ofídios, dentre as quais a família dos viperídeos 

representa o mais relevante grupo de serpentes dada sua importância médica, pois 
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são responsáveis pela maioria dos acidentes ofídicos registrados no país (BONI; ZENI; 
ALBUQUERQUE,2011). A Organização Mundial de Saúde (OMS) calcula que ocorram no 
mundo 5.400.000 acidentes ofídicos por ano com 125.345 óbitos, correspondente a uma 
taxa de letalidade de 2,3%(DECASTRO, 2006). O gênero Bothrops é responsável por cerca 
de 73,5% dos 20.000 acidentes ofídicos anuais que o Brasil registra (BRASIL, 2009).

As serpentes do gênero Bothrops, possuem cauda lisa e cores variantes, dependendo 
da espécie e da região que vivem. A espécie utilizada neste estudo é a Bothrops moojeni, 
que segundo Fonseca, 2010, é a principal espécie encontrada no cerrado Central do Brasil, 
distribuindo-se do Paraná até o Maranhão. Popularmente é conhecida como Caiçara, 
consegue se adaptar bem às modificações ambientais, além de possuir características de 
ser agressiva e rápida.

Venenos de serpentes são ricos em fosfolipases A2 (PLA2s) e estas enzimas 
induzem uma grande variedade de efeitos tóxicos e farmacológicos, como miotoxicidade, 
neurotoxicidade, cardiotoxicidade, hemólise, incoagulabilidade sanguínea, edema e efeitos 
sobre a agregação plaquetária. (REBOUÇAS JÚNIOR,2010). Assim, os envenenamentos 
por serpentes do gênero Bothrops causam efeitos locais como um leve edema até dor, 
hemorragia, necrose extensa e abcesso, que dependem do local afetado, tempo decorrido 
entre aplicação do soro e a quantidade de peçonha injetada, que podem exigir amputação 
do membro (OLIVEIRA,2009).

Sabe-se que o envenenamento Botrópico é caracterizado por severo dano local  
causado, dada ação tóxica  dos  componentes do veneno e agravado pela inflamação  
induzida. Há indícios de  que as metaloproteases e as fosfolipases  A2 têm um papel  
central no dano local induzido pelos venenos botrópicos, mas as serina proteases também 
contribuem para a ocorrência dos efeitos. A reação inflama tória induzida pelo veneno de B. 
moojeni é mediada pela ação do eicosanóide, histamina e  óxido nítrico, com participação 
significativa da bradicinina nos efeitos hiperalgésicos e miotóxicos desse veneno (MAMEDE, 
2016).

No tangente à atividade miotóxica, a ação lesiva do veneno sobre o tecido muscular, 
dá-se em virtude da ação de duas substâncias específicas, a Fosfolipase A2 e a Crotapotina, 
quando juntas recebem o nome de Crotoxina, constituindo assim um heterodímero. Tais 
miotoxinas atuam diretamente sobre a membrana plasmática das células musculares 
(Brenes, F. et al., 1987), resultando em um influxo de cálcio para o interior da célula. A 
concentração citosólica de cálcio resulta em hipercontração das miofibrilas e como 
consequência a morte celular.

Neste trabalho foi demonstrado o dano muscular no músculo gastrocnêmio de 
camundongos injetados nos tempos de 3h, 12h, 24h e 3 dias após a injeção IM do veneno 
bruto de B. moojeni na dose de 20mg/ml.

Em três horas após a injeção de veneno, a região do tecido muscular danificada 
mostrou sinais de necrose, apresentando vacuolização das células musculares, lesão do 
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tipo delta, infiltração de neutrófilos e hemorragia. A atividade mionecrótica, muito comum nos 
acidentes botrópicos, ocorre dada atuação das miotoxinas, que são pequenas proteínas ou 
peptídeos com estrutura fosfolipásica, que levam uma variedade de efeitos farmacológicos 
como miotoxicidade (BARBOSA, P.S.F.,2006).

O padrão observado no tempo anterior (3 horas) foi visto também em 12 e 24 horas 
após a injeção do veneno, notando-se apenas uma maior quantidade de neutrófilos já 
fagocitando uma parte da necrose. Houve também, um aumento das áreas claras no interior 
das fibras colágenas. Neste período todas as células lesadas mostravam aparência hialina 
amorfa e com massas densas de miofibrilas degradadas.

Após 3 dias o processo inflamatório agudo, ou seja, a congestão vascular (vasos 
dilatados repletos de hemácias), o edema, a quantidade de neutrófilos e a hemorragia, 
apresentava-se mais brando. Pode-se notar que a área de necrose está bem dentro do 
processo inflamatório e ao passo que nas bordas da lesão são vistas células em regeneração. 

Os resultados apresentados neste trabalho se baseiam em hipóteses que nos tempos 
iniciais após a injeção IM do veneno bruto de B. moojeni, as células musculares passam por 
vários estágios patológicos e estas fases podem estar presentes dependendo da espécie 
de serpente, do tipo de dose utilizada e componente do veneno, mas todas estas células 
alcançam um mesmo estado patológico nos períodos finais.

CONCLUSÃO
Conclui-se que ao 3º dia após a injeção do veneno houve pequena regressão da 

mionecrose no musculo gastrocnêmio.
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