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RESUMO
ENVENENAMENTO BOTROPICO FATAL EM EQUINOS

Mizael Machado?, Tais Meziara Wilson', Davi Emanuel Ribeiro de Sousa?, Antdnio Carlos
Lopes Camara?, Fernando Henrique Furlan?, Juliana Targino Silva Almeida e Macédo,
Rayane Chitolina Pupin®, Ricardo Antonio Amaral de Lemos®, Anibal Guilhermo Armién?,
Severo Sales de Barros®, Franklin Riet-Correa®, Marcio Botelho de Castro!

1 Laboratério de Patologia Veterinaria, Hospital Veterinario, Via L4 Norte, sn/, Universidade
de Brasilia (UnB), Campus Universitario Darcy Ribeiro, 70636-200, Brasilia, DF, Brazil. 2
Universidade Federal de Mato Grosso (UFMT), Av. Fernando Corréa da Costa 2367, Boa
Esperanca, Cuiaba, MT 78060-900, Brasil. 3 Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS), Av. Senador Felinto Muller, 2443,
79074-460, Campo Grande, MS, Brazil. 4 Minnesota Veterinary Diagnostic Laboratory,
Department of Veterinary Population Medicine, College of Veterinary Medicine, University of
Minnesota, MN 55108, St. Paul, USA. 5 Universidade Federal de Santa Maria, Centro de
Ciéncias da Salde, Departamento de Patologia, 97105900 — Santa Maria, RS — Brasil. 6
Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria (INIA), Estacion Experimental INIA La

Estanzuela, Ruta 50 Km 11, Colonia del Sacramento, Colonia, Uruguay.

A mortalidade decorrente do envenenamento por serpentes nos animais de fazenda tem sido
superestimada em areas rurais na América Latina. A maioria dos casos baseiam-se em hipoteses
sem fundamentacdo técnica. S&o escassos 0s relatos de morte por envenenamento botrépico em
equinos. Este estudo apresenta os achados epidemiolégicos, clinicos e patolégicos do
envenenamento botrépico fatal em equinos na regido Centro-Oeste do Brasil, com o objetivo
de melhorar a fundamentagdo para o diagnéstico dessa condigdo. Foi realizado um estudo
retrospectivo nos registros de necropsias nos Laboratorios de Patologia da Universidade de
Brasilia, Universidade Federal do Mato Grosso e Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
entre janeiro de 2010 a fevereiro de 2018. Foram identificados cinco casos envenenamento por
Bothrops spp. em 755 protocolos de necropsias de equinos, correspondendo a 0,66% do total
de casos e variando de 0,33% a 0,89%. Os principais achados de necropsia consistem em
hemorragia e edema subcutaneo, com maior gravidade no sitio da inoculagéo, e a identificacao
das marcas das presas em dois casos. A principal alteragdo do envenenamento sistémico séo as
hemorragias em diversos orgdos e tecidos. Também foram observadas necrose muscular,
dermonecrose e degeneracdo e necrose moderada a acentuada no epitélio tubular renal. O
envenenamento botrépico tem baixa ocorréncia na regido Centro-Oeste. O diagndstico foi
baseado nas alteracGes clinicas e achados de necropsia e histopatologia. Os achados
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apresentados devem ser considerados para o estabelecimento do diagnostico e da terapéutica a
ser utilizada em casos de envenenamento.

Palavras-chave: Bothrops spp.; coagulopatia; equinos; lesdo renal aguda; lesdo endotelial.
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ABSTRACT

Snake bite envenomations in farm animals are generally overestimated as the cause of mortality
in rural areas in Latin America. Most cases are based only on anecdotal information and
assumptions, and lack diagnostic evidence. There are few proven reports of envenomation and
death in horses caused by snakebites from members of the Bothrops genus (lancehead pit
vipers). This study presents epidemiological and clinical-pathological findings of fatal
bothropic envenomation in horses from Central Western Brazil in order to contribute to the
correct diagnosis of this condition. A survey of the records of equine necropsies from the
Veterinary Pathology Laboratories of the University of Brasilia, Federal University of Mato
Grosso and Federal University of Mato Grosso do Sul, from January 2010 to February 2018,
was performed. Five fatal cases of bothropic snakebite were identified in 755 necropsies of
horses, corresponding to 0.66% of these cases, ranging annually from 0.33% to 0.89%. The
main necropsy findings were marked swelling and diffuse subcutaneous hemorrhage, and
identification of the fang marks in 2 out of five horses. Hemorrhage in most organs and tissues
was the pathological hallmark of systemic envenomation. Myonecrosis, dermonecrosis, and
moderate to severe kidney degeneration and necrosis were also observed. Fatal Bothrops
snakebites in horses have a low occurrence in Central Western Brazil and most cases occur in
the rainy season. The diagnosis of this condition may be substantiated by clinical signs and
pathological findings. Local hemorrhage and necrosis, systemic hemorrhagic disorders and
injuries related to acute kidney injury are the predominant clinical signs. These findings should
be considered in the diagnosis and therapeutic management of these envenomations.

Key words: AKI, coagulopathy, Bothrops spp., endothelial injury, horses, snakebite, snake.
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1. INTRODUCAO

De acordo com Gutiérrez et al. 2017, no mundo mais de 400 000 pessoas por
ano sofrem sequelas e mais de 100 000 pessoas morrem pelo envenenamento acidental por
serpentes peconhentas. Estima-se que anualmente na America Latina ocorram 150 000 mil
casos de envenenamentos e 5 000 mortes. Essa condi¢do é uma doenga tropical e subtropical
negligenciada e acomete principalmente populacdes rurais pobres. A familia Viperidae e a
Elapidae concentram as principais espécies de serpentes que causam mortes e sequelas em seres
humanos (Gutiéerrez et al. 2017). Os animais domesticos também sdo acometidos por acidentes
ofidicos (Cheng et al. 2004, Fielding et al. 2011; Goddart et al. 2011; Machado et al. 2019).

Com um rebanho expressivo de 5,5 milhdes de equinos distribuidos pelas regiGes
do Brasil, é importante conhecer as enfermidades e agentes responsaveis por causar impacto
econémico na producdo animal (IBGE 2017). Entre as principais causas de morte de equinos
ou determinantes para eutandsia dos animais se destacam as doencas bacterianas, virais,
parasitarias, fungicas, metabdlicas e tdxicas (Pierezan et al. 2009; Marcolongo-Pereira et al.
2014).

Nas propriedades rurais € muito comum que a morte dos animais de fazenda seja
atribuida as serpentes venenosas, em especial aos bovinos, embora esse diagndstico presuntivo
seja firmado sem exame clinico, necroscopico e/ou histolégico. Segundo Tokarnia et al. (2006)
acidentes ofidicos fatais sdo superestimados em bovinos. Nao ha informac@es dessa natureza
para equinos.

Frente a necessidade em se conhecer o quadro clinico dessa condi¢cdo nos
animais de fazenda e com o objetivo de melhorar a fundamentacdo do diagndstico
anatomopatol6gico do envenenamento botrépico e crotélico, experimentos foram realizados em
equinos (Sousa et al. 2011, Lopes et al. 2012), bovinos (Caldas et al. 2008, Graca et al. 2008),
ovinos (Aragdo et al. 2010), e bubalinos (Barbosa et al. 2011).

No Brasil, casos de envenenamentos naturais fatais comunicados concentram-se
em ruminantes, em especial, em bovinos (Grunert 1967, Grunert & Grunert 1969, Menezes
1996) e ovinos (Méndez & Riet-Correa 1995, Tokarnia et al. 2008). Em relacdo aos equinos,
sdo descritos apenas dois casos de envenenamento botropico natural em diferentes regides do
pais (Raposo et al. 2001, Silvaetal. 2011). No Brasil, é importante destacar, que todos os relatos
de envenenamento natural em diferentes espécies animais estéo relacionadas ao quadro clinico-
patoldgico associado ao veneno de serpentes do género Bothrops, e nenhum por Crotalus,

Micrurus ou Lachesis.



1.1 Justificativa

No Brasil, especialmente nas areas rurais casos de envenenamentos acidentais
por serpentes sdo frequentemente relatados como causa de morte em animais de producdo. No
entanto, na maioria das vezes, essas informacgdes carecem de comprovacdo cientifica e séo
baseadas apenas em relatos por leigos ou em crendices. A analise epidemiologica, laboratorial,
do quadro clinico-patoldgico e das altera¢fes ultraestruturais provocadas pelo envenenamento
botropico natural fatal se faz necesséria para subsidiar o diagnostico dessa condicao.

12 Objetivos

Este trabalho tem como objetivo geral contribuir para o diagnostico clinico e
post mortem de equinos envenenados por serpentes do género Bothrops. Como objetivos
especificos, caracterizar os aspectos epidemioldgicos, laboratoriais, clinico-patoldgicos e
ultraestrurais de casos fatais em equinos a partir de um estudo retrospectivo (janeiro de 2010 a
fevereiro de 2018) dos registros de necropsia dos Laborat6rios de Patologia Veterinaria da
Universidade de Brasilia, Universidade Federal do Mato Grosso e Universidade Federal do
Mato Grosso do Sul. E assim, determinar a ocorréncia e verificar a importancia dessa condi¢éao

como causa morte de equinos no Centro-Oeste do Brasil.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Caracteristicas gerais sobre as serpentes e o género Bothrops

Pertencentes a classe dos répteis e a subordem serpentes as cobras sdo animais
que desempenham um papel importante na natureza, como predadores e presas. Mundialmente
sdo conhecidas 3496 espécies de serpentes (Uetz 2014), 386 ocorrem no Brasil (Bernarde
2014), e dessas, 62 séo pegonhentas e com alto potencial para causar agravos aos seres humanos
e animais. As principais espécies peconhentas pertencem a familia Elapidae (corais
verdadeiros) e Viperidae (jararacas, cascaveis e surucucu-pico-de-jaca) (Bernarde 2014).

No Brasil a familia Viperidae agrupa 30 espécies de serpentes. S&0 em sua
maioria viviparas, com tamanho médio a grande, possuem fosseta loreal e denticdo do tipo
solenoglifa e cabeca triangular, habitos terrestres ou arboricolas e comportamento
predominantemente noturno. Alimentam-se preferencialmente de roedores, mas também de
anfibios, lagartos, passaros, peixes e outras serpentes (Bernarde 2014). Em todas as regides do
pais sdo encontrados exemplares da familia Viperidae, que séo responsaveis por cerca de 99%
dos casos de envenenamento acidental em seres humanos (Bernarde 2014). O veneno possui
toxinas que provocam efeito neurotoxico, distirbios de coagulacdo e efeito citotoxico
(Gutiérrez et al., 2017).

Serpentes botropicas podem ser encontradas em toda a América Latina. No
Brasil ndo é diferente, em todas as regides podemos encontrar exemplares, e ainda varias
espécies que coabitam a mesma localidade. A diversidade de espécies propicia a colonizacdo
de diferentes biomas, como a Mata Atlantica, Amazonia, Cerrado e Pantanal (Bernarde 2014).

As serpentes do género Bothrops, popularmente chamadas de jararacas (Figura
1), possuem em meédia de 1,2 a 1,6 m de comprimento, dois dentes inoculadores ocos e retrateis
na regido anterior da maxila (solenoglifas), coloracdo muito varidvel entre as espécies, as
fémeas sdo maiores que os machos, ocorrem em tanto em florestas como em regides
antropizadas (&reas de cultivo ou periurbanas) (Bernarde 2014).

Possuem maior atividade no periodo crepuscular e noturno, e comportamento
diurno em espécimes jovens ou com o objetivo de manter a termorregulacdo. Nas estacfes mais
guentes e Umidas estdo ainda mais ativas, e podem ser encontradas no solo ou inseridas na
vegetacdo (Sazima 1998; Bernarde 2014). De forma geral, quando se sentem ameacadas podem
optar por evadir rapidamente (fuga), manter-se imoveis, ou formar o enrodilhamento e desferir

botes.
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Figura 1. Espécies do género Bothrops de ocorréncia no Centro-Oeste do Brasil. A: Bothrops

alternatus. B: Bothrops atrox. C: Bothrops jararaca. D: Bothrops jararacussu. E: Bothrops
moojeni. Fonte: Cortesia do Dr. Savio Stefanini Sant’Anna (Pesquisador Cientifico,
Laboratorio de Herpetologia do Instituto Butantan). F: Bothrops neuwied. Fonte: Marcus

Vinicius Lameiras.




Os nomes populares variam de acordo com as regides e com a espécie da
serpente. A Bothrops jararaca é popularmente chamada de jaracucu, cabeca de patrona, malha
de sapo e jaracucu quatro-ventas, B. alternatus (urutu ou urutu cruzeira), B. moojeni (caicaca,
jararacdo, e jararaquinha do rabo branco), e B. atrox (jararaca, jararacdo, comboia e jaracugu).
Devido a grande variedade de espécies o termo jararaca predomina nas diferentes regiées como
identificacdo para todas as serpentes botropicas (Bernarde, 2014).

2.2 Importancia dos acidentes ofidicos envolvendo os seres humanos

Considerada uma doenga tropical negligenciada o envenenamento por ofidios
em seres humanos € amplamente estudado por ser um problema de salde publica de relevancia
mundial (World Health Organization, 2007). Estima-se que 1,8 a 2,7 milhdes de pessoas
anualmente no mundo sofram envenenamentos acidentais por serpentes (Gutiérrez et al., 2017).
Inimeros sdo os esforcos e os recursos dispensados para estudos acerca da constituicdo do
veneno das serpentes, elucidacdo da acdo dessas toxinas em diferentes 6rgdos, na determinacédo
da morbidade e mortalidade, qual populacdo mais acometida, nas medidas terapéuticas mais
eficientes para o tratamento e reducdo dos impactos (Gutiérrez et al., 2010; Gutiérrez et al.,
2017).

Em estudo feito por Gutiérrez et al., 2017 estabeleceram regides geogréficas
especificas e estimaram intervalos aproximados de casos de envenenamento e morte por
acidente ofidico ocorridos anualmente. Concluiram que, na Asia ocorrem entre 1,2 a 2 milhées
de envenenamentos e 57 a 100 mil sdo casos fatais; na Africa 435 a 580 mil acidentes e de 20
a 32 mil mortes, na América Latina 137 a 150 mil casos e 3,400 a 5 mil dbitos, na Europa 8 a
9,9 mil acidentes ofidicos e 30 a 128 casos fatais, na América do Norte 3,800 a 6,500 casos com
7 a 15 mortes e na Oceania 3 a 5,9 mil agravos e 200 a 520 dbitos. As regides subtropicais e
tropicais da América Latina, Asia, Africa subsaariana, Asia, e Oceania apresentam a maior
incidéncia dos acidentes ofidicos em humanos (Mohapatra et al., 2011; Chippaux 2011,
Harrison et al., 2009).

Os agravos por serpentes representam uma doenca ocupacional, onde individuos
com idade entre 10 e 40 anos, de baixa renda e que trabalham em &reas rurais estdo mais
propensos a sofrer o envenenamento acidental (Alirol et al., 2010). A maior taxa de letalidade
é observada em criangas com menos de 5 anos (Sankar et al., 2013). Além do alto potencial de
letalidade do envenenamento, nos casos de evolucdo cronica do quadro, 0s pacientes

desenvolvem sequelas muito graves, como amputacgdes, contraturas com perda da mobilidade



do membro, cegueira, infec¢bes locais ou sistémicas, aborto e trauma psicolégico (Warrer et
al., 1976; Gutiérrez et al., 2006; Habib et al., 2008).

As familias Elapidae e Viperidae sdo as principais serpentes associadas ao
envenenamento em seres humanos no mundo. Na Africa, Naja naja e Bungarus caeruleus
(Elapidae) e Daboia russelii (Viperiadae), no oeste africano Echis ocellatus e Bitis arietans
(Viperidae), e Oxyuranus scutellatus (Elapidae), na Asia Bothrops atrox, e nas Américas,
Botrhops asper (Viperidae) (Gutiérrez et al., 2017). Na América Central e do Sul, a familia
Viperidae inclui as principais serpentes envolvidas em casos de envenenamentos fatais, e por
gerar sequelas graves em seres humanos (Sant’Ana et al., 2015).

A sindrome do envenenamento por Viperideos, em particular o género Bothrops,
implica em efeitos locais e sisttmicos. Localmente e em regides adjacentes, desenvolve-se
eritema, aumento de volume, dor intensa, hematomas, formacdao de bolhas, hemorragia, necrose
e infeccdo secundaria. A gravidade das lesdes aumenta com a cronicidade do caso. Alteraces
sistémicas cursam com hemorragias espontaneas por cavidades naturais e em diversos 6rgdos,
hipotensdo, choque, taquicardia, lesdo endotelial e trombose vascular, necrose muscular e
insuficiéncia renal aguda. Outros géneros incluidos na familia Viperidae, como Crotalus,
promovem alteragbes predominantemente neuromotoras, como paralisia, paresia e
fasciculagdes, e também rabdomidlise e insuficiéncia renal aguda (Warrel 2004; Gutiérrez et
al., 2017).

2.3 Aspectos do envenenamento natural por Bothrops spp. em animais de
producéo no Brasil

No Brasil, ha poucos casos relatados envolvendo animais de producdo, todos
relacionados a serpentes do género Bothrops, que estdo compilados na Tabela 1.

Tabela 1: Casos de envenenamento ofidico natural fatal em animais de producédo no Brasil

Espeme Serpente Cidade e/ou Referéncias
animal Estado
Bovino Bothrops Porto Alegre/RS  Grunert 1967/ Grunert & Grunert 1969
Bothrops Bahia Menezes 1996
Bothrops Pelotas/RS Raposo et al., 2001
Equino Bothrops Rio Grande do Sul Pierezan et al., 2009
g Bothrops Castanhal/PA Silvaetal., 2011
Bothrops Patos/PB Tolentino et al., 2019
B. neuwied Rio Grande do Sul Méndez & Riet-Correa 1995
Ovino B. jararaca Miguel Pereira/RJ Tokarnia et al., 2008

Bothrops Santa Maria/RS Leal etal., 2013




2.3.1. Achados clinicos

Em bovinos (Grunert 1967; Grunert & Grunert 1969; Menezes 1995), e equinos
(Raposo et al., 2000; Silva et al., 2011; Tolentino et al., 2019) os sinais clinicos observados
cursavam com aumento de volume no sitio da picada, distarbios de coagulacdo, taquicardia,
taquipneia e dor. Em ovinos, o principal sinal descrito foi 0 aumento de volume na cabeca ou
no membro afetado (Méndez & Riet-Correa 1995; Tokarnia et al. 2008). Animais acometidos
no membro apresentaram marcante aumento de volume e claudicacgdo (Grunert 1967; Grunert
& Grunert 1969; Silva et al., 2011). Alterac6es laboratoriais como a elevagdo dos niveis séricos
de ureia, creatinina, e creatinina quinase, trombocitopenia, e aumento do tempo de coagulacédo
foram observadas em um equino acometido (Tolentino et al., 2019). As marcas das presas da

serpente foram encontradas por (Raposo et al., 2000; Tolentino et al., 2019).

2.3.2 Achados de necropsia e histopatologia

Os achados de necropsia relatados em bovinos foram hemorragia e edema no
subcutaneo e na musculatura associados ao local da inoculacéo do veneno, além de hemorragia
nas cavidades toracica e abdominal, e em diversos 6rgdos (Grunert 1967; Grunert & Grunert
1969; Menezes 1995). Segundo Tolentino et al., (2019) os achados de necropsia foram
hemotdérax, hemorragia dissecante no diafragma, trombose vascular pulmonar, areas
hemorragicas no coracdo, estbmago, intestino delgado e grosso, e figado alaranjado. Lesdes
renais como hemorragia perirrenal (Silva et al., 2011), e estrias esbranquicadas na regido
cortical do rim também foram descritas equinos por (Silva et al., 2011; Tolentino et al., 2019).
A maioria dos relatos ndo descrevem achados de histopatologia, aqueles que o fizeram
descreveram hemorragia e necrose muscular (Raposo et al., 2000; Tokarnia et al., 2008;
Pierezan et al., 2009), e necrose de coagulacdo de tObulos renais, edema, congestdo e
hemorragias intersticiais (Raposo et al., 2000; Silva et al., 2011; Tolentino et al., 2019).

2.4 Principais componentes do veneno botropico e a fisiopatologia das alteracdes locais

e sistémicas

O veneno é uma mistura variada de proteinas complexas produzidas por uma

glandula especializada, e que atuam de forma individual ou integralizada quando inoculadas,



causando danos teciduais locais e sistémicos, potencialmente letais a vitima. A inoculacao pode
ocorrer na regido subcutanea ou intramuscular, parte do veneno inicia o desenvolvimento de
lesGes locais, e a outra parte € distribuida sistemicamente por vasos linfaticos e sanguineos, o
que permite a acdo em multiplos 6rgdos (Mora et al., 2008). A caracterizacdo qualitativa e
quantitativa das toxinas do veneno tem sido realizada em estudos baseados na avaliagéo
protebmica e transcriptdmica (Pereira et al., 2011; Gutiérrez et al., 2017). A fosfolipase A2,
metaloproteinases (classe PIIl e PI), hialuronidase, e serina protease sdo 0s principais
constituintes envolvidos nas lesbes locais e sisttmicas causadas pelo veneno botropico
(Gutiérrez & Lomonte 1995; Yamashita et al., 2014).

A fosfolipase A2 tem uma potente acdo citotdxica, nos midcitos ela atua
promovendo a hidrélise da membrana citoplasmatica das células musculares, a perda de
integridade da membrana gera o influxo de calcio, que por sua vez provoca hipercontracdo da
fibra e danos mitocdndrias irreversiveis (Gutiérrez & Ownby 2003). Outros efeitos da
fosfolipase A2 incluem, necrose das células endoteliais de vasos linfaticos e sanguineos, edema,
nefrotoxicidade, e acdo hemolitica. A acdo das metaloproteinases no tecido é caracterizada por
hidrolise do colageno tipo 1V presente na membra basal dos vasos sanguineos, o que pode
resultar em hemorragias. De forma sinérgica metaloproteinases e hialuronidades potencializam
as injurias a parede dos vasos, suscitando alteracfes em outros constituintes estruturais
(Gutiérrez et al., 2016). Um processo inflamatério € instalado no tecido afetado, ha o
recrutamento de leucdcitos, e producdo de histamina, bradicinina, éxido nitrico, eicosanoides e
citocinas. O aumento da permeabilidade vascular com a formacdo de um exsudato e a ruptura
de vasos danificados contribuem para o maior dano local (Rucavato et al., 2016). A agéo das
metaloproteinases, principalmente as da classe PIII, é local e sisttmica. Podem ocorrer
hemorragias em multiplos sistemas do organismo. Os distdrbios hemostaticos sdo agravados
pela serino proteinases, que ativam a cascata de coagulacdo, através da ativacdo dos fatores V
e X ou protrombina. Ativacdo da cascata de coagulacdo também ocorre pela liberacdo do fator
tecidual devido a lesdo endotelial dos vasos sanguineos (Yamashita et al., 2014). Esses eventos
induzem uma coagulopatia de consumo, que culminam na incoagulabilidade do sangue (White
2005). As desintegrinas, lectinas tipo C, serino proteinases, e metalaproteinases impedem a
agregacao plaquetaria. A reducdo no nimero de plaquetas e a trombose séo respostas as lesdes
vasculares causadas pelas metaloproteinases (Rucavato et al., 2005).

Outra manifestacdo apresentada em casos de envenenamento é a insuficiéncia
renal aguda, a fisiopatologia do desenvolvimento desse quadro é multifatorial. Resulta do

sinergismo entre a isquemia do 6rgéo em decorréncia da hipotensdo secundaria as hemorragias
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sisttmicas. A hemdlise microangiopatica e a hemodlise causada pela acdo da fosfolipase A2
contribuem para o quadro de hipoxia. As metaloproteinases também causam injurias nas células
endoteliais do glomérulo, que por sua vez, podem desenvolver trombose (microangiopatia
trombotica). A nefrose se da pela acédo direta da fosfolipase A2 nos tubulos renais, e pelo efeito
toxico da hemoglobinuria e mioglobindria (Pinho et al., 2005; Stiprija & Stiprija 2012;
Gutiérrez et al., 2017).

2.5 Alteracdes celulares ultraestruturais

O uso da microscopia eletrénica de transmissao tem auxiliado no estudo aplicado
das lesbes celulares ultraestruturais decorrentes do envenenamento botropico.
Experimentalmente as lesbes vasculares em estagio inicial sdo caracterizadas pela formacdao de
projecdes da membrana citoplasmatica e descolamento da célula endotelial da membrana basal,
e evoluem para degradacdo da membrana basal, tumefacdo com lise de organelas, e
fragmentacdo das células endoteliais. Trombose vascular e ruptura com extravasamento de
hemacias (hemorragia), degeneracéo e necrose das células epiteliais dos tubulos renais tambem
sdo encontradas (Moreira et al. 1994; Boer-Lima et al., 2002). A necrose muscular é
caracterizada pela ruptura da membrana plasmatica, formacédo de agregados de miofilamentos,
inchaco, ruptura das criptas e formacdes de corpos eletrodensos nas mitocondrias, agregacao
da cromatina nuclear e formacGes de pequenas vesiculas decorrentes da ruptura do reticulo
sarcoplasmatico e hemorragia intersticial circundado essas células musculares necréticas
(Gutiérrez et al., 1984).
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A mortalidade decorrente do envenenamento por serpentes nos animais de fazenda tem sido
superestimada em areas rurais na América Latina. A maioria dos casos baseiam-se em hipoteses
sem fundamentacdo técnica. S&o escassos 0s relatos de morte por envenenamento botrépico em
equinos. Este estudo apresenta os achados epidemiolégicos, clinicos e patolégicos do
envenenamento botropico fatal em equinos na regido Centro-Oeste do Brasil, com o objetivo
de melhorar a fundamentacdo para o diagnostico dessa condicdo. Foi realizado um estudo
retrospectivo nos registros de necropsias nos Laboratorios de Patologia da Universidade de
Brasilia, Universidade Federal do Mato Grosso e Universidade Federal do Mato Grosso do Sul,
entre janeiro de 2010 a fevereiro de 2018. Foram identificados cinco casos envenenamento por
Bothrops spp. em 755 protocolos de necropsias de equinos, correspondendo a 0,66% do total
de casos e variando de 0,33% a 0,89%. Os principais achados de necropsia consistem em
hemorragia e edema subcutaneo, com maior gravidade no sitio da inoculacéo, e a identificacao
das marcas das presas em dois casos. A principal alteragdo do envenenamento sistémico séo as
hemorragias em diversos orgdos e tecidos. Também foram observadas necrose muscular,
dermonecrose e degeneracdo e necrose moderada a acentuada no epitélio tubular renal. O
envenenamento botrépico tem baixa ocorréncia na regido Centro-Oeste. O diagndstico foi
baseado nas alteraces clinicas e achados de necropsia e histopatologia. Os achados
apresentados devem ser considerados para o estabelecimento do diagnostico e da terapéutica a
ser utilizada em casos de envenenamento.

Palavras-chave: Bothrops spp.; coagulopatia; equinos; leséo renal aguda; lesdo endotelial.
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ABSTRACT

Snake bite envenomations in farm animals are generally overestimated as the cause of mortality
in rural areas in Latin America. Most cases are based only on anecdotal information and
assumptions, and lack diagnostic evidence. There are few proven reports of envenomation and
death in horses caused by snakebites from members of the Bothrops genus (lancehead pit
vipers). This study presents epidemiological and clinical-pathological findings of fatal
bothropic envenomation in horses from Central Western Brazil in order to contribute to the
correct diagnosis of this condition. A survey of the records of equine necropsies from the
Veterinary Pathology Laboratories of the University of Brasilia, Federal University of Mato
Grosso and Federal University of Mato Grosso do Sul, from January 2010 to February 2018,
was performed. Five fatal cases of bothropic snakebite were identified in 755 necropsies of
horses, corresponding to 0.66% of these cases, ranging annually from 0.33% to 0.89%. The
main necropsy findings were marked swelling and diffuse subcutaneous hemorrhage, and
identification of the fang marks in 2 out of five horses. Hemorrhage in most organs and tissues
was the pathological hallmark of systemic envenomation. Myonecrosis, dermonecrosis, and
moderate to severe kidney degeneration and necrosis were also observed. Fatal Bothrops
snakebites in horses have a low occurrence in Central Western Brazil and most cases occur in
the rainy season. The diagnosis of this condition may be substantiated by clinical signs and
pathological findings. Local hemorrhage and necrosis, systemic hemorrhagic disorders and
injuries related to acute kidney injury are the predominant clinical signs. These findings should
be considered in the diagnosis and therapeutic management of these envenomations.

Key words: AKI, coagulopathy, Bothrops spp., endothelial injury, horses, snakebite, snake.



19

1. INTRODUCAO

O envenenamento por serpentes € uma importante causa de mortalidade e
morbidade em seres humanos e animais em todo o mundo (Cheng & Currie, 2004; Gutierrez et
al., 2009; Fielding et al., 2011; Gutiérrez et al., 2017; Machado et al., 2019). Bothrops, Crotalus
e Lachesis (familia Viperidae) e Micrurus (familia Elapidae) sdo os principais géneros
envolvidos em envenenamentos na Ameérica Latina (Franco et al., 2001; Malaque & Gutiérrez,
2015). No Brasil, o género Bothrops é responsavel por mais de 80% dos envenenamentos e 0
género Crotalus 10% (Franco et al., 2001). Em animais domésticos o envenenamento botropico
representa a maioria dos casos, € uma minoria é crotalico. Ndo foram relatados casos de
envenenamento por Lachesis ou Micrurus em animais domésticos no Brasil (Ferreira Junior &
Barravieira 2004; Tokarnia & Peixoto 2006; Chiacchio et al., 2011). Segundo Tokarnia et al.,
(2006) a mortalidade de animais de producdo em decorréncia do envenenamento por serpentes
é sendo superestimado, e na maioria das vezes é baseado em suposi¢oes e crendices.

No Brasil, envenenamentos foram relatados em bovinos (Grunert, 1967; Grunert
& Grunert, 1969), ovinos (Mendez & Riet-Correa, 1995; Tokarnia et al., 2008; Leal et al.,
2013), e equinos (Raposo et al., 2001; Chiacchio et al., 2011; Silva et al.,2011; Tolentino et al.,
2019). Estudos experimentais foram realizados para caracterizacdo do quadro clinico-
patoldgico em equinos (Sousa et al., 2011; Lopes et al., 2012), bovinos (Caldas et al., 2008;
Graca et al., 2008), ovinos (Aragdo et al., 2010), e bufalos (Barbosa et al., 2011).

Dados sobre casos naturais de envenenamento botrépico em equinos sdo
escassos. Assim, o presente trabalho tem como objetivo descrever os achados epidemioldgicos,
clinico-patologicos e ultraestruturais do envenenamento fatal em cinco equinos ocorridos na

regido Centro-Oeste.

2. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo nos registros de necropsia de equinos,
entre janeiro de 2010 a fevereiro de 2018, nos Laboratorios de Patologia da Universidade de
Brasilia, Universidade de Mato Grasso, e Universidade Federal do Mato Grosso do Sul. Os
casos se envenenamento botropico fatal foram selecionados com base nos critérios descritos
por Malaque & Gutiérrez (2015), que considera o histérico, alteracfes locais (aumento de
volume, hemorragia e edema) e alteracBes sistémicas (choque circulatério, alteracGes na

coagulagdo, e lesdo renal). Foram analisados os achados epidemiologicos, clinicos,
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laboratoriais, alteracdes de necropsia e histopatologia de equinos com diagndéstico de
envenenamento botropico fatal.

Quatro equinos (4/5) foram submetidos a avaliacdo clinica e todos foram
necropsiados. As alteracdes morfologicas, distribuicdo e intensidade das lesbes nos tecidos
foram obtidas durante o exame macroscopico. Foram coletados fragmentos de diversos 6rgéos,
fixados em formol a 10% tamponado (pH 7,0), embebidos em parafina, cortados a 4 um, e
corados com hematoxilina e eosina (H&E). Adicionalmente seccdes de tecido renal foram
corados com azul de anilina cromotropico para evidenciacdo de goticulas hialinas
intracitoplasmaticas em células epiteliais tubulares (De Rijk et al., 2003). Foram sumarizadas
as alteragdes renais histologicas quanto a identificacdo, localizacdo, distribuicdo e intensidade.
O mapa com a localizacdo dos laboratérios de patologia em que o estudo foi realizado foi feito
utilizando-se o programa Quantum Gis 2.14® (Fig. 1).

Foi realizada Microscopia Eletrénica (ME) do rim do equino 5. A amostra foi
desidratada em solucgdes de alcool etilico (25% a 100%). Foi embebido em Embed 812 resin
(Electron 88 Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA). O tecido entdo foi seccionado em
ultramicrétomo Leica UC6 (Leica Microsystems, Viena, Austria). Seccdes foram coradas com
azul de toluidina e examinados em microscépio Optico para selecdo da area de interesse. Foram
realizadas seccfes de 60-70 nm e coletadas em uma grade de niquel 200-mesh (Electron
Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA). As seccOes finas na grade foram contrastadas
usando citrato de uranila a 5% e chumbo. Estas preparac¢fes foram visualizadas usando um
microscopio eletrénico de transmissdo JEOL 1400 (JEOL LTD, Téquio, Japdo). As imagens
foram obtidas usando uma camera e um software AMT Capture Engine Versao 7.00 (Advanced
Microscopy Techniques Corp. Woburn, MA, EUA). A anélise de imagens foi realizada usando
0 ImageJ (dominio publico NIHR).

3. RESULTADOS

A ocorréncia de envenenamento por Bothrops foi de 0,89% (3/337), 0,33%
(1/303), e 0,87% (1/115), dos casos de necropsia no LPV da UnB, UFMT e UFMS
respectivamente, e 0,66% (5/755) nos 8 anos considerados nesse estudo. Informacéoes gerais
sobre 0 envenenamento dos cinco equinos estdo resumidos na Tabela 1.

Os equinos 2, 3, 4 e 5 foram avaliados clinicamente e apresentaram congestao
da mucosa ocular e oral, apatia, taquipneia (30-60 movimentos/min; valor de referéncia [VR]:
8-16 movimentos/min), taquicardia (50-100 batimentos/min; VR: 28-40 batimentos/min),
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hemoptise e epistaxe. Todos os sitios de injecdo muscular e venipungdes sangravam
continuamente. Trés animais (equinos 2, 4 e 5), demonstraram marcado aumento de volume da
cabeca, focinho e labios. Os equinos 2 e 3 apresentaram urina marrom escura (hemoglobinuria/
mioglobinuria), o equino 5 aprensentou anuria e ictericia. Todos o0s animias evoluiram para a
morte entre 12 a 48 horas.

Informagdes sobre os exames laboratoriais estdo resumidos na Tabela 2. As
alteracdes mais relevantes foram: hipoproteinemia (equinos 2 e 4), trombocitopenia (equinos 2,
3 e 5), aumento dos niveis séricos de CK (equino 2 e 4), ureia (2, 4 e 5), e creatinina (equinos
2, 3, 4 e 5). Os equinos 4 e 5 apresentaram hemolise acentuada o que impossibilitou a
determinacdo dos parametros hematolégicos. Leucocitose e anemia normocitica normocrémica
foram observadas nos equinos 2 e 3.

As principais alteracdes macroscopicas observadas foram inchaco acentuado no
sitio de inoculagdo do veneno e extensa hemorragia no subctaneo e musculatura esquelética, no
membro toracico (Fig. 2A e 2B), e na cabeca (Fig. 3A e 4). As marcas das presas (Fig. 3B),
foram indentificadas nos equinos 4 e 5, caracterizadas por perfuracdes paralelas e circulares e
na pele, espacadas por 1,8-2,0 cm. Petéquias, equimoses e sufusdes foram observadas no
subctaneo, musculo esquelético, e nos érgdos da cavidade abdominal e toracica (Tabela 3). O
equino 5 apresentou lesdo renal acentuada caracterizada por areas de hemorragia aleatorias
difusas pela superficie externa, e ao corte, estriagdes esbranquicadas radialmente dispostas na
regido cortical (Fig. 5).

Histologicamente, hemorragias leves a moderadas foram observadas na maioria
dos 6rgdos. Na regido da inoculacdo havia dermonecrose hemorragica (Fig. 6B), necrose
fibrindide de vasos sanguineos e linfaticos, e degeneracdo e necrose muscular caracterizadas
por retracdo, hialinizacdo e perda de estriacfes foram observadas em associacdo a hemorragia
dissecante. Hemorragia subcapsular e dos seios linfaticos foram observados nos linfonodos
drenantes do sitio de inoculacdo. Os pulmdes apresentaram congestdo acentuada e hemorragias
multifocais.

As principais lesdes histoldgicas renais (Tabela 4) foram degeneracédo e necrose
tubular aguda multifocal leve a acentuada, hemorragia intersticial e do espago urinario
multifocal acentuado (Fig. 7B), marcada trombose de capilares glomerulares (Fig. 8A), além
de cilindros hialino e granulosos (Fig. 7A), e quantidades varidveis de goticulas hialinas
intracitoplasmaticas em tubulos contorcidos distais (Fig. 8B).

A Microscopia Eletrénica de Transmissdo (MET) do tecido renal do equino 5,

evidenciou necrose tubular difusa, degeneracdo hidrépica das células epitelais dos tabulos
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renais, com lise das organelas e da cromatina nuclear, edema e hemorragia intersticial tubular
difusa (Fig. 9A). Por vezes, as células epitelias dos tubulos renais apresentam inchaco,
desorganizacdo, ruptura das cristas e corpos eletrodensos nas mitocondrias (Fig. 9B). Em
capilares glomerulares foram vistas células endoteliais necroéticas (Fig. 10 B), associadas a

trombose vascular (Fig. 10B).

4. DISCUSSAO

Informacdes sobre as alteracbes patoldgicas decorrrentes do envenenamento
natural por serpentes do género Bothrops séo escassas na literatura. No Brasil, 0 envenenamento
botropico de animais producdo tem sido relatado na regido Sul (Mendez & Riet-Correa, 1995;
Raposo et al., 2001; Leal et al., 2013), Sudeste (Tokarnia et al., 2008; Chiacchio et al., 2011),
Norte (Silva et al., 2011), e Nordeste (Tolentino et al., 2019). No presente estudo reportamos
cinco casos de envenenamento fatal por Bothrops spp em equinos nas regides de abrangéncia
dos Laboratérios de Patologia da UnB, UFMT e UFMS, regido Centro-Oeste do Brasil.

Embora a identificacdo das espécies de serpentes envolvidas nos casos de
envenenamento nos equinos ndo tenho sido realizada, as manifestacdes clinicas e patoldgicas
sdo compativeis com aquelas induzidas por Bothrops spp. Nossos achados sugerem que a
ocorréncia de envenenamento botrépico em equinos é baixa no Centro-Oeste do Brasil. No
entanto, o numero total de casos pode ser maior se considerarmos a possibilidade de casos de
envenementos que se recuperaram clinicamente ou a subnotificacéo dos casos.

Acredita-se que casos fatais em animais de grande porte sdo menos provaveis
devido a relacdo dose e peso (Tokarnia & Peixoto 2006). Geralmente, as serpentes usam o
veneno para imobilizar suas presas para obtencdo de alimento, e sdo capazes de modular e
reduzir a quantidade de veneno injetado em um animal de grande porte que ndo é
potencialmente uma presa (Melgarejo, 2003). No entanto, esse estudo descreve casos fatais em
equinos de até 500 Kg. Diferencas na suscetibilidade dos animais, variaces de toxicidade
influenciadas pelas condigOes ambientais e alimentacdo das serpentes, e a quantidade do veneno
injetado possivelmente influenciaram o ndmero de cavalos que morreram na regido durante
todo o periodo avaliado.

A maioria dos casos aconteceram na estagdo chuvosa (4/5), exceto um caso
(equino 2) ocorrido no periodo de seca (1/5). O envenenamento por serpentes na América Latina
tem carater sazonal, com maior ocorréncia no periodo chuvoso e quente (Radostits et al., 2007,

Sazima, 2008). As espécies do género Bothrops tem menor atividade no periodo seco, e maior
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atividade em periodo chuvoso, quente, e com alta umidade e maior disponibilidade de alimento,
esse periodo coincide com a maior frequéncia de envenenamentos (Sazima, 2008; Cruz et al.,
2009).

As principais lesdes locais decorrentes do envenenamento botropico sao
hemorragia e edema acentuado, geralmente na cabeca (focinho e l&bios) ou nos membros
(Raposo et al., 2001; Chiacchio et al., 2011; Silva et al., 2011). Equinos experimentalmente
envenenados por B. jararaca, B. jararacussu, B. moojeni e B. neuwiedi também demonstraram
aumento de volume acentuado no local da inoculacdo do veneno (Sousa et al., 2011). Esse
achado é muito semelhante aos observados nesse estudo. Os animais apresentaram extensa
hemorragia no sitio da inoculacdo e areas adjacentes (pescogo e membros). Todos 0s equinos
apresentaram hemorragias leves no tecido subctaneo, muscular, e nos 6rgdos das cavidades
torécica e abdominal.

O envenamento por Bothrops resulta em alteragdes locais (hemorragia,
mionecrose e dermonecrose), e manisfestagdes sistémicas (hemorragia sistémica, coagulopatia,
choque circulatorio e insuficiéncia renal aguda), devido a acdo de metaloproteinases,
fosfolipase A2 e serinoproteases, principais componentes do veneno (Gutiérrez et al., 2017). A
fosfolipase A2 apresenta potente acdo miotoxica e causa mionecrose aguda, por afetar a
integridade do sarcolema das células musculares esqueléticas (Gutiérrez et al., 2009). Esse
mecanismo explica as extensas areas de necrose muscular observada nos equinos, e 0 aumento
da atividade sérica de CK (equinos 2 e 4).

Em humanos o envenenamento pela maioria das serpentes da familia Viperidae
suscita reacdo local acentuada, como hemorragia, edema e formagéo de bolhas, a progresséo da
lesdo provoca graves sequelas no membro afetado (Gutiérrez et al., 2006). A formacdo de
bolhas ocorre pela acdo das metaloproteinases que causam a perda da integridade dermo-
epidérmica (Gutiérrez et al., 2017). Ndo observamos alteracdes caracteristicas clinicas ou
histoldgicas dessa lesd@o nos equinos.

E possivel que a intensidade das lesGes cutaneas em equinos tenha sido menos
severa que em humanos, devido ao curso clinico fatal agudo (12 a 48 horas), ndo evoluindo
para lesdes locais mais acentuadas. A avalia¢do de novos casos naturais de envenenamento em
equinos com um curso clinico mais prolongado pode permitir futuras comparagdes com essas
lesGes em humanos. A identificacdo das marcas das presas (1,8 cm a 2,0 cm) confirmou o local
da mordida da serpente. As marcas das presas foram previamente descritas em ovinos com
envenenamento por Bothrops (Leal et al., 2013), e também auxiliaram no diagnéstico em dois

equinos (equinos 4 e 5). As marcas das presas podem ndo ser encontradas, elas foram
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observadas em apenas 25% dos casos de ovinos afetados (Tokarnia et al., 2008). De dois relatos
em equinos, apenas um tinha presenca das marcas das presas (Raposo et al., 2001; Silva et al.,
2011). Em trés equinos deste estudo (equinos 1, 2, e 3) elas também nao foram encontradas, no
entanto as manifestacdes locais e sistémicas caracteristicas do envenenamento botropico
sustentam o diagndstico.

Insuficiéncia renal aguda (IRA) é uma das principais manifestacGes decorrentes
do envenenamento por serpentes do género Bothrops. A IRA esté associada a acao direta dos
componentes do veneno nos glomérulos e tabulos renais, somados ao efeito tubulotéxico da
hemoglobina e mioglobina, e hipoxia decorrente do choque circulatério (Gutiérrez et al., 2017).
O envenenamento experimental de camundongos por Bothrops alternatus revelou a deposigéo
do veneno nos glomérulos e tabulos renais, que estava associado a degeneracdo, descamacao e
necrose das células tubulares renais (Gay et al., 2009; Mello et al., 2010).

A lesdo renal pode ser agravada indiretamente pela liberacdo de mediadores
enddgenos, como citocinas, peptideos inflamatérios, 6xido nitrico e metabolitos do acido
araquidénico (Barbosa et al., 2006). A acdo nefrotdxica do veneno botropico pode justificar o
aumento dos niveis séricos de uréia e creatinina observados nos quatro equinos avaliados. As
alteragBes histoldgicas renais observadas nos equinos variaram de moderadas a acentuadas e
sdo caracteristicas de envenenamentos sistémicos por serpentes da familia Viperidae, como as
Bothrops spp., que apresentam maior concentragdo de toxinas no veneno que causam
citotoxicidade, hemorragia, coagulopatia e mionecrose (Gutiérrez et al., 2017).

As lesbes ultraestruturais observadas nas células epiteliais tubulares do rim e
suas organelas em nosso estudo sdo similares aquelas relatadas em ratos experimentalmente
envenenados com veneno botrépico (Boer-Lima et al., 2002). Trombose vascular e necrose de
células endoteliais dos capilares glomerulares observadas nos equinos também ocorreram em
ratos experimentalmente envenenados por Bothrops asper (Moreira et al., 1994). A trombose
esta associada a resposta hemostatica ao dano vascular primario comumente observado nesses
envenenamentos (Moreira et al., 1994).

Os achados histologicos e ultraestruturais encontrados nesse estudo reforcam a
importancia da acdo nefrotdxica do veneno botrépico e seu envolvimento na IRA. As
metaloproteinases sdo 0s principais componentes do veneno das serpentes da familia Viperidae
envolvidas na hemorragia local e sistémica devido a a¢éo hidrolitica direta na membrana basal
capilar, causando perda da estabilidade hemodinamica, areas de fragilidade e distensdo da
parede dos capilares, necrose e ruptura, com consequente hemorragia (Gutiérrez et al., 2005).

As metaloproteinases da classe PI1I sdo as toxinas hemorragicas mais potentes nesses venenos
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(Escalante et al., 2011; Herrera et al., 2015).

Hemorragia em diversos 6rgaos e tecidos foi o principal achado patolégico nos
equinos envenenados no Centro-Oeste do Brasil. Além disso, trés equinos avaliados
clinicamente apresentavam distdrbios de coagulagéo (equinos 2, 4 e 5), caracterizados por grave
trombocitopenia em dois casos (equinos 2 e 5). A lesdo endotelial detectada também pode
agravar a coagulopatia e a hemorragia disseminada nesses equinos.

A acdo das enzimas do veneno na cascata de coagulacdo, principalmente
serinoproteinases e metaloproteinases pro-coagulantes, séo responsaveis pela coagulopatia de
consumo caracteristica desses envenenamentos, com alteracdo dos testes laboratoriais de
coagulacao (Varanda & Giannini, 1999; White, 2005 Sousa et al., 2013), como observado em
animais experimentalmente envenenados por venenos de diferentes espéceis botropicas (Sousa
et al.,, 2013). Tais alteracbes na hemostasia associadas com a acdo destrutiva das
metaloproteinases hemorragicas no sistema vascular, resultam em hemorragias locais e
sisttmicas, um achado frequente em nosso estudo. A capacidade do veneno botrépico em
provocar casos de envenenamentos letais ocorre provavelmente devido a alteracOes
cardiovasculares associadas a hemorragia sistémica, choque circulatério, e lesao renal aguda.

No Brasil as espécies mais comumente relacionadas a casos de envenenamento
em seres humanos séo as Bothrops alternatus, B. atrox, B. jararacussu, B. jararaca, B. moojeni,
B. neuwiedi, Crotalus durissus e Lachesis muta rhombeata (Barraviera e Pereira, 1999;
Melgarejo 2003). O veneno laquético produz manifestacdes neuroldgicas, ndo observadas nos
equinos desse estudo (Malaque & Gutiérrez, 2015). Serpentes do género Lachesis sdo
encontradas em florestas tropicais como Amazonia e Mata Atlantica (Fernandes et al., 2004) e
ndo ocorre nas areas de cerrado onde foi feito este estudo. A distribuicéo espacial de B. moojeni
e B. neuwiedi em vastas areas de cerrado no Brasil sugere seu possivel envolvimento nos casos
relatados (Tokarnia & Peixoto 2006).

No entanto, nenhuma das serpentes foram capturadas e identificadas, e as
espécies exatas responsaveis pelos nossos casos de envenenamento permanecem
desconhecidas. A identificacdo das espécies das serpentes causadoras do envenenamento sé é
possivel na minoria dos casos (Tokarnia & Peixoto 2006; Malaque e Gutiérrez, 2015), e
geralmente ndo pode ser usada para tomar decisfes terapéuticas. Portanto, o diagndstico deve
basear-se nas alteracdes clinico-patoldgicas caracteristicas causadas pelo envenenamento
botrépico, e na distribuicdo espacial e epidemioldgica das serpentes no Brasil (Sazima, 1998;
Barraviera e Pereira, 1999). De acordo com esses critérios, o diagnéstico de envenenamento

fatal por Bothrops foi estabelecido em todos os cinco equinos.
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Os diagndsticos diferenciais do envenenamento por Bothrops incluem lesGes
traumaticas, doencas clostridiais e outros distdrbios hemorragicos. Em todos os equinos
investigados, ndo houve evidéncia dessas doencas, as quais foram excluidas devido a
epidemiologia, sinais clinicos, identificacdo das marcas das presas (equinos 4 e 5), auséncia de
producdo de gas no membro no local do inchaco (equinos 1, 2 e 3) e achados patologicos. Sendo
assim, reportamos o envenenamento natural fatal por Bothrops spp. em cinco equinos. Os
achados clinicos e patolégicos sdo semelhantes as caracteristicas dos envenenamentos por
Bothrops spp. em equinos experimentalmente envenenados, outras espécies animais e humanos.
Nossos achados destacam a gravidade do quadro de envenenamento botrépico em equinos e
fornecem evidéncias para o diagnostico e tratamento terapéutico desses casos.

5. CONCLUSOES

Envenenamentos por serpentes em equinos representam um desafio diagndstico
para os profissionais, pois raramente o caso € testemunhado ou a serpente é identificada,
portanto, a associacao de caracteristicas clinicas, patoldgicas e epidemioldgicas é essencial para
o diagnéstico correto.

Neste estudo, o diagndstico de envenenamento botrédpico fatal em cinco equinos
foi estabelecido pela associacdo dos achados clinicos, laboratoriais e patolégicos. O inchacgo
local, hemorragias disseminadas, incoagulabilidade sanguinea, urina escura (mioglobindria/
hemoglobindria) e a lesdo renal aguda sdo as principais alteracBes observadas no
envenenamento agudo por Bothrops spp.
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Tabela 1. Caracteristicas epidemioldgicas do envenenamento botropico fatal em equinos
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Equino Ano Més Localizacao Raca  Sexo Idade Peso (kg) CC LI
1 2010  Outubro Sinop/MT Crioula F 5 anos 274 36h MTD
2 2013 Maio Brasilia/DF MM F 2,5 anos 368 12h CIF
3 2017  Fevereiro  Sidrolandia/MS QM F 1,5 anos 300 24h  MTD
4 2017 Novembro  Planaltina/DF SRD M 8 anos 320 24h  CIF
5 2018  Fevereiro Brasilia/DF BH F 4 anos 500 48h CIF

Raca: SRD — Sem Raca Definida; QM — Quarto de Milha, MM- Mangalarga Marchador; BH — Brasileiro de Hipismo; CC - curso clinico desde a
observacdo do inchago no local e sinais clinicos de envenenamento (h - horas); Local da inoculacao (LI): MTD — membro torécico direito; C/F-

cabeca/regido do focinho e labios.
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Tabela 2. Achados hematologicos e bioquimicos de envenenamento botropico fatal em quatro equinos

Parametros Equino 2 Equino3 Equino4” Equino5" Valores de referéncia ®
Hematocrito (%) 19 31 ND ND 24 - 44
Eritrocitos (10%/uL) 4.2 8.3 ND ND 55-95
Hemoglobina (g/dL) 6.3 10.5 ND ND 8-14
Proteina plasmatica (g/dL) 4.1 ND 4.3 ND 52-79
Albumina (g/dL) ND ND 1.6 ND 26-3.7
Globulinas (g/dL) ND ND 2.7 ND 26-4.0
Plaquetas (uL) 33,000 114,000 ND 31,000 200,000 - 500,000
Leucocitos (L) 13,400 16,900 ND ND 6,000 - 12,000
CK?® (IU/L) 3,543 ND 2,689 ND 119 - 287
Creatinina (mg/dL) 2.8 3.9 35 9.2 1.2-1.9
Ureia (mg/dL) 123 56 96 192 21.4-51.3

“ Nio determinado devido a intensa hemoglobinemia/mioglobinemia; ND — N&o determinado; @ Creatina fosfoquinase. ® (Kaneko et al., 2008;

Grondin & Dewitt, 2010).
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Tabela 3. Localizacdo e intensidade de hemorragias no subcutaneo, musculo esquelético, cavidades e 6rgdos de equinos com envenenamento
botrépico fatal

Subcut Mdscul Iéti Liquido H i téqui i fusd Orga
ubcutaneo Gsculo esquelético serohemorrégio emorragias (petéquias, equimoses, e sufusdes) em érgéos
Caso nas cavidades
< « . Intestinos/ . Gordura
MTD MTE MPD MPE Cab Pes | MTD MTE MPD MPE Cab Pes Tor Abd | Pulmdo Coragdo Aorta Diafragma Bago mesentério Rim
perirrenal
1 +++ + + + - T - - - - - +++ - + ++ +++ ++ + ++ + ++
2 + + + + +++7T e+t - - - - ++7 s - ++ ++ + ++ ++ ++ ++ ++ ++
3 +++* + + + + + T + + + + + - - + ++ + ++ ++ + ++ ++
4 + + + + +++7 +++ + + - - +++7 +++ - - ++ ++ ++ ++ + ++ + +++
5 + + + + ++7 4+ + + + + ++7 4+ - +++ +++ ++ +++ +++ +++ ++ +++ +++

MTD: membro toracio direito; MTE: membro toracico esquerdo; Cab: cabeca; Pes: pescoco; Tor: cavidade toracica; Abd: cavidade abdominal

“*: local da inoculagdo do veneno; Intensidade: + leve, ++ moderado, +++ acentuado, - sem alteragao.



Tabela 4. Localizacdo e intensidade das alteracGes histopatologicas no rim de equinos com envenenamento botropico fatal

Capilares glomerulares Espaco urinario Tubulos renais Intersticio
Caso Trombose Hemorragia Necrose DH GHI CH CG Hemorragia
1 + + ++ ++ + ++ 4+ ++
2 ++ ++ ++ +++ ++ +
3 + + + ++  +++ ++ 4+ +
4 + ++ + ++ +++ 4+ +4+ +
5 +++ +++ +++ +++  +H++ +++

DH: degeneracdo hidrépica; GHI: gotas hialinas intracitoplasmaticas; CH: cilindros hialinos; CG: cilindros granulosos;

Intensidade: + leve, ++ moderado, +++ acentuado.
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Figura 1. Regides onde ocorreram 0s cinco casos de envenenamento botrépico em equinos no
Brasil.

Figura 2. Envenenamento botrépico. Equino 3, membro toracico direito. (A) Aumento de
volume acentuado. (B) Hemorragia acentuada no tecido subcutaneo e muscular.



Figure 3. Envenenamento botropico. Equino 4. (A) Cabeca. Inchaco acentuado. (B) Lébio.
Marcas das presas (setas), perfuracdes paralelas espacadas por 1,8 cm.

Figura 4. Envenenamento botrdpico. Equino 4. Hemorragia acentuada na cabeca e pescoco.
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Figura 5. Envenenamento botropico. Equino 5. Rim. Nefrose tubular agu caracterizada por
estrias esbranquicadas radialmente dispostas pelo cortex renal. Detalhe («).

Ao 3 ¥ : i 5 N SRR vk N

Figura 6. Envenenamento botrépico. Equino 4. Local da inoculagdo do veneno. (A) Musculo
esquelético. Necrose muscular e hemorragia dissecante (H&E, barra=250um). (B) Pele glabra.
Dermonecrose hemorragica difusa acentuada (H&E, barrra=250um).
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Figura 7. Envenenamento botropico. Equino 5. Rim. (A) Regido medular. Necrose tubular
aguda (*) e cilindros hialinos (cabecas de setas) (H&E, barra=50um). (B) Cértex renal.
Hemorragia glomerular acentuada e necrose tubular aguda (*) (H&E, barra=100um).

Figure 8. Envenenamento botrépico. Equino 5. Rim. (A) Cortex renal. Trombose de capilares
glomerulares (setas) (H&E, barra=25um). (B) Regido medular. Goticulas hialinas
intracitoplasmaticas (*) em células epiteliais de tubulos contorcidos distais (Azul de anilina
cromotropico, barra=25um).
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Figure 9. Envenenamento botropico. Equino 5. Rim. (A). Cortex renal. Necrose das células
epiteliais tubulares (*) com marginagdo da cromatina nuclear, e lise de organelas (seta) e
degeneracdo hidropica. (Microscopia Eletronica de Transmissdo, barra=10um). (B)
Mitocondrias aumentadas de volume, com ruptura de cristas e formag&o de corpos eletrodensos
(MET, barra=1pm)
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Figura 10. Envenenamento botrépico. Equino 5. Rim. (A). Capilar com necrose das células
epiteliais (*), trombose e ruptura da membrana basal, e hemorragia instersticical (estrela).
Hemorragia intersticial (estrela) e degeneracdo hidropica de células epiteliais tubulares (cruz).
(Microscopia Eletronica de Transmissdo, barra=6um). (B) Trombo de fibrina em capilar
glomerular (*) e podocito com degeneracdo hidropica e lise de organelas (MET, barra=1pm).
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