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Envenenamentos por L. m. muta (viperideo de floresta) sdo caracterizado por severas
manifestagdes locais e sistémicas, sendo responsdveis por ~4% dos envenenamentos por
serpentes reportados atualmente no Brasil, embora potencialmente graves. N-acetil-L-cisteina
(NAC), um agente antioxidante, tem sido apontado como potencial coadjuvante a soroterapia em
envenenamentos por viperideos (Crotalus e Bothrops). Avaliamos a a¢do neutralizadora de NAC,
associada ou ndo ao soro anti-Bothrops/Lachesis, sobre a formacdo de edema local e liberagdo de
creatina quinase (CK) induzidos pelo veneno de L. m. muta em ratos. Os animais foram divididos
em: 1) grupo controle salina, 2) NAC, 3) veneno, 4) veneno + antiveneno, 5) veneno + NAC e 6)
veneno + NAC + antiveneno [administra¢do: veneno 1,5 mg/kg (IM), NAC 150 mg/kg e antiveneno
razdo 1:1,5 (v/w) (IP)]; NAC e antiveneno foram administrados subsequentemente ao veneno nos
animais dos grupos 4, 5 e 6. Os animais foram clinicamente monitorados quanto a temperatura
(afericao retal), ambulacdo (teste open field) e ocorréncia de hemorragia local ou sistémica
(avaliacdo macroscopica) nos tempos T0O, T30, T60, T90 e T120 min de tratamento, seguido por
eutanasia e colheita de amostras de sangue para a avaliacdo bioquimica de CK e CK-MB
plasmaticas. O edema de pata foi aferido usando o software Image J; (CEUA/UNOESTE: 5808). Os
animais ndo manifestaram alteracdo de temperatura ou sinais de hemorragia local/sistémica em
nenhum dos tratamentos. Houve significativa diminuicdo de ambulacdo nos animais que foram
expostos ao veneno de L. m. muta a partir de 60 min, muito possivelmente associada a dor, com
NAC e/ou antiveneno ndo produzindo efeito protetor sobre este pardametro. O veneno causou
pronunciado edema local, com formacdo de necrose, que ndo foram prevenidos por nenhum dos
agentes. Também houve significativo aumento de liberacdo de CK, com nenhuma alteracdo nos
niveis de CK-MB, sendo NAC e antiveneno eficientes para atenuar a miotoxicidade sistémica;
ambos os agentes ndo preveniram a formacdo de edema e necrose local. Este veneno contém uma
gama de proteases e fosfolipases que causam potente acdo miotdxica local (formacdo de
edema/necrose) e sistémica. NAC e o soro polivalente foram eficientes para neutralizar a
miotdxica sistémica por veneno de L. m. muta; ambos os agentes falharam em prevenir a
miotoxicidade local. A acdo combinada de NAC e antiveneno ndo resultou em maior protecdo
comparada ao antiveneno sozinho. Orgdo de fomento financiador da pesquisa: FAPESP
(2019/20737-4) Protocolo CEUA: 5808.
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Acidentes por Lachesis sdo caracterizados por mionecrose local e sistémica, insuficiéncia renal,
hemorragia, coagulopatia e hipotensdo. O tratamento esta condicionado ao antiveneno e existem
poucos registros de estratégias terapéuticas alternativas. N-acetil-L-cisteina (NAC) tem sido apontada
como potencial agente coadjuvante a soroterapia para acidentes com viperideos. Avaliamos a
eficiéncia de NAC, associada ou ndo ao soro anti-Bothrops/Lachesis, sobre os parametros
hematoldgicos de ratos expostos ao veneno de L. m. muta (Surucucu Sul-Americana). Os animais
foram divididos em: 1) grupo controle salina, 2) NAC, 3) veneno, 4) veneno + antiveneno, 5) veneno +
NAC e 6) veneno + NAC + antiveneno [vias: veneno 1,5 mg/kg (IM), NAC 150 mg/kg e antiveneno razio
1:1,5 (v/w) (IP)]; NAC e antiveneno foram administrados subsequentemente ao veneno nos animais
dos grupos 4, 5 e 6. Os animais foram clinicamente monitorados quanto a temperatura (aferigcdo retal),
ambulacdo (teste open field) e ocorréncia de hemorragia local ou sistémica (avaliagdo macroscdpica)
nos tempos TO, T30, T60, T90 e T120 min de tratamento, seguido por eutandsia e colheita de amostras
de sangue para o hemograma (CEUA/UNOESTE no. 5808). Os animais ndo manifestaram alteracdo de
temperatura ou sinais de hemorragia local ou sistémica em nenhum dos tratamentos. Houve
significativa diminuicdo de ambulacdo nos animais que foram expostos ao veneno a partir de 60 min,
muito possivelmente associada a dor, com NAC e/ou antiveneno ndo produzindo efeito protetor sobre
este parametro. As medidas para volume corpuscular médio, hemoglobina corpuscular média,
concentracdo de hemoglobina corpuscular média, amplitude de distribuicdo dos glébulos vermelhos e
proteina plasmatica total ndo mostraram-se alteradas em nenhum dos tratamentos. O veneno
produziu aumento significativo de eritrécitos, fibrinogénio e plaquetas, que foram prevenidos por
ambos os agentes. As alteracGes hematoldgicas produzidas por este veneno de possivelmente estdo
associadas a sua acdo nefrotéxica e hemorrdgica, com o antiveneno prevenindo eficientemente estas
alteracGes; NAC também apresentando potencial para retardar sua acdo hemorragica. O veneno de L.
m. muta produziu alteracdes hematoldgicas importantes, com soro polivalente anti-Bothrops/Lachesis
e NAC sendo eficientes para prevenir os aumentos de hemacias, fibrinogénio e plaguetas. A associacao
destes agentes ndo produziu maior protecdo comparado ao antiveneno sozinho. Orgdo de fomento
financiador da pesquisa: FAPESP (2019/20737-4). Protocolo CEUA: 5808.
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O veneno de Lachesis spp. causa mionecrose local e sistémica, insuficiéncia renal, hemorragia,
coagulopatia e hipotensdo, com o tratamento estando condicionado ao antiveneno. Existem poucos
registros de estratégias terapéuticas alternativas. N-acetil-L-cisteina (NAC) é apontada como potencial
agente coadjuvante a soroterapia para acidentes com viperideos. Avaliamos a eficiéncia de NAC,
associada ou ndo ao soro anti-Bothrops/Lachesis, sobre os parametros leucocitarios de ratos expostos
ao veneno de L. m. muta (Surucucu Sul-Americana). Os animais foram divididos em: 1) grupo controle
salina, 2) NAC, 3) veneno, 4) veneno + antiveneno, 5) veneno + NAC e 6) veneno + NAC + antiveneno
[administragdo: veneno 1,5 mg/kg (IM), NAC 150 mg/kg e antiveneno razdo 1:1,5 (v/w) (IP)]; NAC e
antiveneno foram administrados subsequentemente ao veneno nos animais dos grupos 4, 5 e 6. Os
animais foram clinicamente monitorados quanto a temperatura (afericdo retal), ambulacdo (teste
open field) e ocorréncia de hemorragia local ou sistémica (avaliagdo macroscdpica) nos tempos TO,
T30, T60, T90 e T120 min de tratamento, seguido por eutanasia e colheita de amostras de sangue para
o hemograma; (CEUA/UNOESTE no. 5808). Os animais ndo manifestaram alteracdo de temperatura ou
sinais de hemorragia local ou sistémica em nenhum dos tratamentos. O veneno induziu significativa
diminuicdo de ambulagdo a partir de 60 min, muito possivelmente associada a dor, com NAC e/ou
antiveneno ndo sendo eficazes sobre este pardmetro. As medidas para linfocitos ndo mostraram-se
alteradas em nenhum dos tratamentos; mieldcitos, metamieldcitos, baséfilos e bastonetes ndo foram
detectados. O veneno produziu significativo aumento de leucdcitos totais (LT), caracterizado pelo
aumento de neutrofilos (N), eosindéfilos (E) e mondcitos (M), com antiveneno e NAC ndo sendo eficazes
para prevenir o aumento de M; ambos agentes produziram moderada prevencdo do aumento de LT e
N, porém foram eficientes para neutralizar o aumento de E. As alteracdes leucocitdrias produzidas pelo
veneno possivelmente estdo associadas a acdo inflamatdria decorrente de seu efeito vasculotdxico,
miotdxico e nefrotdxico, com o antiveneno e NAC produzindo moderada acdo protetora destes
parametros. O veneno de L. m. muta produziu alteracbes leucocitdrias importantes, com soro
polivalente anti-Bothrops/Lachesis e NAC neutralizando moderadamente os niveis de LT, N e M.
Ambos agentes preveniram significativamente o aumento de E. Orgdo de fomento financiador da
pesquisa: FAPESP (2019/20737-4) Protocolo CEUA: 5808.
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Cobras corais (Micrurus) causam acidentes graves em humanos devido a sua potente acdo
neurotdxica, enquanto que a a¢ao cardiovascular é pouco descrita. M. |. lemniscatus corresponde
a terceira espécie mais envolvida em acidentes por corais no Brasil. Avaliamos os aspectos
morfoldgicos do tecido cardiaco de ratos expostos a peconha de M. |. lemniscatus pré-incubada
com antiveneno usando analise fractal. Os tecidos derivam de animais previamente utilizados em
um estudo para caracterizacdo hemodindmica desta peconha (FAPESP - 2014/24409-8), cujo
delineamento experimental era: grupo 1) controle, 2) peconha, 3) pegconha+antiveneno razao
1:1,5 (v/w) e 4) pegonha+antiveneno razdo 10:1,5 (v/w). Ratos Wistar foram anestesiados com
isoflurano (2% em ar); a carétida esquerda foi canulada para afericdo da pressao sanguinea em
sistema de aquisicdo de dados Powerlab, enquanto que uma veia femoral foi canulada para
injecdo de peconha (0,3 mg/kg). A peconha foi pré-incubada com soro anti-elapidico por 30 min a
37 °C antes dos experimentos. Amostras do tecido cardiaco foram coletadas destes animais pds-
eutandsia e fixadas em formaldeido 10%, transferidas para solugdo alcodlica 70%, seguido pelo
processamento histolégico padrdo (hematoxilina-eosina). As imagens das secdes foram
capturadas em microscopio éptico Leica DM750 e a dimensdo fractal analisada pelo software
Image J; (CEUA/UNICAMP no. 4913-1/2018, CEUA/UNOESTE: 5614). A peconha (0,3 mg/kg) causou
imediata hipotensdo seguida por colapso cardiovascular e morte apds ~20 min, com a razdo de
antiveneno (1:1,5) usada na pratica clinica ndo prevenindo esses efeitos. A razdo 10:1,5 impediu o
colapso cardiovascular e morte dos animais. A peconha produziu alteragcdes morfoldgicas no
tecido cardiaco que também foram observadas nos animais expostos a peconha pré-incubada com
a razdo 1:1,5 de antiveneno. Ndo foram observadas alteracdes no tecido cardiaco dos animais
expostos a pegonha pré-incubada com a razao 10:1,5 de antiveneno. O soro anti-elapidico é
produzido a partir do pool das peconhas de M. frontalis e M. corallinus, podendo ndo ser eficiente
para tratar acidentes por outras corais geograficamente isoladas destas. A peconha de M. .
lemniscatus causa hipotensdo, seguida por colapso cardiovascular e morte, com alteragdes nos
aspectos morfoldgicos do tecido cardiaco. A razdao recomendada de antiveneno ndo foi eficiente
para evitar esses efeitos, sendo a neutralizacdo alcangada com uma razdo dez vezes maior. Orgio
de fomento financiador da pesquisa: FAPESP (2014/24409-8). Protocolo CEUA: 5614.
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