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ABSTRACT. Analysis of biological activities from Philodryas olfersii (Lichtenstein) and P. patagoniensis (Girard)
venoms (Serpents, Colubridae). Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) and P. patagoniesis (Girard, 1857) are species
of colubrid snakes of the opisthoglyphous series restricted to South America. Several accidents caused by these
snakes have been reported and they are mainly characterized by marked effects at the site of bite, such as pain,
swelling and hemorrhage. Such accidents are similar to those caused by snakes of the genus Bothrops, and thereby
patients bitten by Philodryas sp. are frequently treated with Bothrops antivenom. Since few studies have dealt with
the characterization of these venoms, our aim was to study the venoms of P. olfersii and P. patagoniensis. They
presented protein contents between 75 and 90%. No defibrinogenating activity could be detected when tested
in mice. Experimental envenomation induced by P olfersii or P. patagoniensis evoked intense pain symptoms in
mice, but the venom of P. patagoniensis was more active. Both venoms presented minimum edematogenic doses
around 1 pg/mouse, peaking at 30 mm. The onset of hemorrhagic activity was rapid, and their minimum
hemorrhagic doses were alike. The toxic activity of both venoms was similar, showing values around 60.0 pg/mouse,
which are comparable to those of Bothrops Wagler, 1824 venoms.

KEY WORDS. Local and systemic activities; toxics secretions; Xenodontinae.

RESUMO. Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) e P. patagonienis (Girard, 1857) sdo serpentes colubrideas da série
opistéglifa, restritas a Ameérica do Sul. Varios acidentes ocasionados por estas serpentes tém sido relatados,
caracterizando-se por acio local importante: dor, edema e hemorragia. E um acidente muito semelhante aquele
causado por serpentes do género Bothrops Wagler, 1824 e muitas vezes os pacientes sao tratados com soro
antibotropico. Poucos estudos tratam da caracterizacio destes venenos, assim tivemos como objetivo de traba-
lho o estudo dos venenos de P. olfersii e P. patagonienis. Os venenos apresentaram teor de proteinas entre 75 e 90%.
A atividade desfibrinante nao foi detectada quando testada em camundongos. O quadro de dor causado pelo
envenenamento experimental, em camundongos, mostrou que os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis causaram
intensa reatividade, sendo que o veneno de P. patagoniensis foi o mais ativo. Ambos os venenos apresentaram
dose minima edematogénica em torno de 1 pg/camundongo com acao maxima em 30 minutos. A acdo hemorragica
se instalou rapidamente, com doses minimas semelhantes. As atividades toxicas foram semelhantes, com valores
em torno de 60,0 pg/camundongo, comparaveis aos venenos botropicos.

PALAVRAS-CHAVE. Atividades locais e sistémicas; secrecdes toxicas; Xenodontinae.

Atualmente sao descritas cerca de 2900 espécies de ser-
pentes sendo que as da familia Colubridae compreendem a mais
de 65% de todas as serpentes existentes no mundo (Franco
2003).

A filogenia da familia Colubridae proposta por KarbonG
(2002) mostra uma relacdo préxima dos Xenodontinae com
Elapidae, sendo este resultado corroborado por estudos de se-
qiiéncia de DNA mitocondrial e RNA ribossomal (KnigHT &
MiNDELL 1994, LawsoN et al. 2005), dados de estrutura molecular
de toxinas (Fry et al. 2003 a,b) e morfoldgicos (Jackson 2003).

Cerca de 30 a 40% dos colubrideos apresentam glandula
de Duvernoy, homologa as verdadeiras glandulas de veneno
das serpentes proterdglifas e solenodglifas (Kochva 1963, Gycax
1971, Ovapia 1984), as quais produzem secre¢des que consis-
tem de enzimas, varias toxinas e outros compostos (MACKESsY
2002, Fry et al. 2003Db).

Os acidentes ofidicos constituem um dos maiores pro-
blemas de satide pablica na América Latina (CampBELL & LAMAR
1989, Guriirrez & LomontE 2003, WarreLL 2004), e as serpentes
peconhentas sdo consideradas os principais agentes etioldgicos
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destes. Contudo, levantamentos recentes tém demonstrado que
cerca de 20 a 40% dos acidentes ofidicos no Brasil sdo causados
por serpentes colubrideas (RosenreLp 1971, Siviira & NisHIOKA
1992, CarvarHO & NoGurira 1998, Sanrtos-Costa et al. 2001,
SaroMio et al. 2003), sendo os principais géneros Helicops Wagler,
1830, Oxyrhopus Wagler, 1830, Thamnodynastes Wagler, 1830 e
Philodryas Wagler, 1830 (Santos-Costa et al. 2001, Puorto & Fran-
ca 2003).

Embora a maioria dos registros ndo declare sérias conse-
qliéncias nos acidentes causados por serpentes opistoglifas, va-
rios relatos ressaltam a importancia de suas toxinas. Casos des-
crevendo a gravidade dos acidentes causados pelas xenodontineas
Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) e Philodryas patagoniensis
(Girard, 1857) em humanos tém sido descritos (AmaraL 1921,
NickersoN & HENDERSON 1976, Siiva & BuononaTo 1983, NisHIokA &
Sierra 1994, Arayjo & Santos 1997, RocHa et. al. 2003), assim
como a ocorréncia de 6bito (Saromio & Di Bernarpo 1995).

Os envenenamentos causados por espécies de Philodryas
caracterizam-se por manifestacdes locais como dor, edema,
eritema, equimose e linfodenopatia regional, com coagulacdo
normal (Riero et al. 1999).

Devido as semelhancas dos quadros fisiopatologicos, es-
tes acidentes podem ser identificados como sendo envenena-
mentos botropicos (Fan & Carposo 1995, Franca & MALAQUE
2003) e muitas vezes soro antibotrépico tem sido administra-
do (NisHioka & SiLveira 1994, RiBeiro et al. 1994, 1999, Aravjo &
SanTOs 1997).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis contém enzimas
com diferentes atividades bioldgicas, entre elas, proteolitica,
fibrin(ogen)olitica, hemorragica e edematogénica, sendo despro-
vidos de enzimas do tipo-trombina, procoagulantes, fosfolipase
A, e agregacdo plaquetaria (Assakura ef al. 1992, Prapo-FRANCESCHI
et al. 1996, Acosta et al. 2003a, b, PricHoto et al. 2004, 2005).

Assakura et al. (1994) isolaram cinco diferentes proteinases
fibrin(ogen)oliticas de veneno de P. olfersii, sendo elas as Pofibc,,
C,, C,, He S. Além disto, Prapo-FrancescH ef al. (1998) isolaram
e caracterizaram uma fracdo miotdxica com peso molecular de
20 kDa, sem acdo fosfolipasica do veneno desta espécie.

A despeito da grande diversidade de serpentes opistoglifas
brasileiras é escasso o conhecimento das propriedades bioqui-
micas e farmacoldgicas de seus venenos, e considerando a im-
portancia dos acidentes ofidicos causados pelas serpentes do
género Philodryas tivemos como objetivo de trabalho, estudar as
acdes biologicas dos venenos das espécies em questao. Philodryas
olfersii com distribuicdo abrangendo os paises da América
Cisandina (Coloémbia, Venezuela, Guiana, Brasil, Uruguai e nor-
te da Argentina). No Brasil, esta espécie é encontrada em partes
da regido Nordeste e Centro-Oeste e em toda regido Sudeste e
Sul (Peter & ORgjas-MiranDA 1970, Vanzorint 1986). Philodryas
patagoniensis restrita a latitudes mais elevadas, ocorrem na Boli-
via, Paraguai, Argentina e Uruguai e no Brasil nas regides Nor-
deste, Centro-Oeste e em toda regido Sudeste e Sul (PeTER & OREjAs-
MiranpA 1970).

MATERIAL E METODOS

Venenos

Serpentes adultas da subespécie Philodryas olfersii olfersii (Fig.
1) e da espécie Philodryas patagoniensis (Fig. 2), medindo de 300 a
1200 mm, foram mantidas em cativeiro, nos Biotérios de manu-
tencdo do Laboratoério de Herpetologia do Instituto Butantan, em
gaiolas individuais, recebendo dgua a vontade e alimentacdo cons-
tituida de camundongos, a cada 30 dias. Trés semanas apo6s a ali-
mentacao, as serpentes foram inoculadas via intraperitoneal (i.p.)
com solucdo de pilocarpina diluida em solugdo salina 0,85%, na
concentracao de 10 mg/kg (RosensErG et al. 1985) e o veneno ex-
traido por meio da introducdo de suas presas em micropipetas de
100 pl (FerLaAN ef al. 1983). As amostras foram liofilizadas e arma-
zenadas a -20°C até o momento do uso.
Animais

Camundongos Swiss, machos, pesando de 18 a 22 g e
ratos Wistar, machos pesando de 230 a 250 g provenientes do
Biotério Central do Instituto Butantan foram utilizados. Todos
os ensaios foram realizados segundo as normas da Comissdo
de Etica de Utilizagdo de Animais Experimentais do Instituto
Butantan e sob as condic¢des estabelecidas no processo de nu-
mero 009/2000.

Determinacdo do teor de Proteinas

A dosagem de proteinas foi determinada através do teor
de proteinas totais segundo o método de Lowry et al. (1951),
modificado por MarkweLL et al. (1978). Albumina bovina foi uti-
lizada como padrdo. A leitura das D.O. (660 nm) foi realizada
em espectrofotdmetro Micronal-Modelo B383 utilizando-se como
“branco” a amostra a qual o veneno ndo foi adicionado. A quan-
tidade de proteinas foi expressa em microgramas de proteina
por miligrama de veneno. Foram realizados testes em triplicata.

Atividade desfibrinante

Para a atividade desfibrinante dos venenos foi utilizado
o método de GenE et al. (1989), onde grupos de 04 camundon-
gos albinos, ndo isogénicos, pesando de 18 a 22 g, foram inje-
tados pela via intravenosa (i.v.), na cauda, com 100 pl das solu-
¢coes de venenos, diluidos em salina 0,85% estéril, nas concen-
tracdes de 10 e 20 pg. Apds uma hora, os animais foram san-
grados via plexo orbital, o material incubado a 37°C e observa-
do o tempo de coagulacao do sangue.

Atividade Nociceptiva

Para a determinacdo da atividade nociceptiva (dor) dos
venenos de P. olfersii e P. patagoniensis camundongos (n = 10)
foram injetados na regido intraplantar (s.c) da pata posterior
direita com 1,0 pg/50 pl de solucdo salina estéril; como controle
animais foram injetados somente com salina 0,85% estéril. Os
animais foram colocados individualmente sob funis de vidro,
localizados sobre uma superficie refletora para facilitar a obser-
vacdo. Em seguida, foi medida a reatividade dos animais, consi-
derada como o tempo gasto, em segundos, em que os animais,
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lambiam ou mordiam a pata injetada, durante 30 minutos de
avaliacdo experimental (Hunskaar ef al. 1985). Os resultados fo-
ram expressos como médias dos tempos de reatividade dos ani-
mais * erro padrdo, em dois diferentes experimentos.

Atividade edematogénica

Para a determinacdo da atividade edematogénica dos
venenos foi utilizado o método de Yamakawa et al. (1976), com
modificagdes. Inicialmente foi estabelecida a cinética da ativi-
dade edematogénica, onde grupos de 06 camundongos albinos,
nao isogénicos, pesando de 18 a 22 g, foram injetados, s.c., no
coxim da pata direita (experimental), com 50 pl da solucdo de
veneno diluido em salina estéril 0,85% e a pata contralateral
(controle) injetada somente com salina estéril. As espessuras
dos coxins foram medidas com espessimetro (Mituttoyo — pre-
cisdo 0,01 mm) nos tempos de 15 minutos, 30 minutos, 1, 2, 3,
6 e 24 horas. O edema foi expresso pela diferenca entre os au-
mentos de espessura nos coxins das patas experimental e con-
trole, dividida pelos valores das espessuras das patas controle,
multiplicado por 100. Para a determina¢do da Dose Minima
Edematogénica (DME), que é definida como a menor quanti-
dade de veneno necessaria para induzir 30% de aumento ma-
ximo da espessura da pata “experimental”, os animais foram
tratados como descrito acima se utilizando solugdes dos vene-
nos em concentracdes variadas e medindo-se as espessuras dos
coxins 30 minutos ap6s a inoculacao (tempo determinado pela
cinética de agdo).

Atividade hemorragica

Na atividade hemorragica utilizou-se o método descrito
por Konpo et al. (1960), modificado por THeaksToN & RED (1983).
Para a determinacao do tempo de acdo (cinética) dos venenos
quanto ao desenvolvimento da atividade hemorragica, aliquotas
de 0,1 ml de uma solucdo de 20 pg dos venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis foram injetadas, i.d., na pele previamente depilada
do dorso de ratos machos adultos, pesando de 230 a 250 g, sob
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anestesia leve de CO,. Ap6s os tempos de 30 minutos, 1, 2, 3, 6 €
16 horas, os animais foram sacrificados, e a pele do dorso remo-
vida para a determinacdo da area de lesdo hemorragica, através
do célculo dos didmetros médios para cada tempo.

Para a determinacdo da Dose Minima hemorragica
(DMH), que é definida como a menor quantidade de veneno
em microgramas que, quando injetada na pele do dorso de ra-
tos, produz uma lesao hemorrdgica de 10 mm de diametro,
grupos de seis ratos foram tratados como descrito acima, com
solu¢des dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis nas con-
centracdes de 15 a 25 pg e de 15 a 31 pg sendo os animais
sacrificados 2 e 4 horas, respectivamente (tempo determinado
pela cinética de acdo).

Atividade Miotoxica

Para a avaliacdo da atividade miotoxica foi utilizado o
método de quantificacdo dos niveis séricos da enzima creatino-
quinase (CK), que € liberada ap6s lesio muscular, conforme
descrito por GuTiErrez et al. (1980). Grupos de cinco camun-
dongos foram injetados com 50 pl de solugdes dos venenos, na
concentracdo de 30 pg, pela via intramuscular (i.m.), no mus-
culo gastrocnémio, e os animais controle foram inoculados
somente com salina 0,85% estéril. Os animais foram sangrados
via plexo ocular nos tempos de 1, 3, 6, 12 e 24h. O soro, obtido
por centrifugacao, foi testado utilizando-se o “kit da Sigma
Diagnostics (USA) — Creatine Phosfokinase (CK) — Quantitative
Colorimetric Detremination in Serum or Plasma.

Atividade Necrosante

Foi utilizado o método descrito por Konpo et al. (1960),
onde estipula-se a Dose Minima Necrosante, que é definida
como a menor quantidade de veneno, em microgramas que,
quando injetada i.d. na pele do dorso de ratos, produz, em 24
h, uma lesdo necrética de 5 mm de diametro. Grupos de seis
ratos foram injetados (conforme descrito na atividade
hemorrdgica), com solu¢des dos venenos de P. olfersii e P.
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patagoniensis, nas concentracoes de 40, 50, 60, 70, 80 e 90 pg e
avaliadas as areas de lesoes.

Dose Letal (DL50)

Grupos de seis camundongos foram injetados com dife-
rentes concentra¢des dos venenos de cada uma das espécies de
serpentes. O numero de animais mortos para cada dose foi
observado em 48 horas. O calculo foi baseado no nimero total
de camundongos mortos por dose de veneno durante os expe-
rimentos (VILLARROEL et al. 1978) e analisados através do méto-
do “Full Probit Analysis” (FINNEY 1971).

Anadlises estatisticas

Os resultados foram expressos como média * erro padrdao
da média (E.P.M.) das amostras analisadas. As comparacdes entre
0s grupos amostrais foram realizadas através da analise de
variancia (ANOVA) e o teste t de Student para a compara¢do
entre as espécies.

Para a andlise estatistica das DL50% foi utilizada a
metodologia descrita por LitcuHrieLb & Wircoxon (1949), utili-
zando-se o programa estatistico STATA™, versdo 8.0.

RESULTADOS

A analise do teor de proteinas dos venenos de P. olfersii e
P. patagoniensis demonstrou uma variacao entre 75 e 90%, res-
pectivamente.

A atividade desfibrinante, testada nas doses de 10 e 20
pg/camundongo, para os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis,
injetados via intravenosa, ndo causou alteracdo do tempo de
coagulacdo do sangue dos animais (n = 4).

Na avaliacdo do efeito edematogénico foi observado que
os venenos tém acdo muito rapida, entre cinco e dez minutos
apos a injecdo o edema evolui, sendo que sua acdo maxima ocorre
em 30 minutos, mantendo-se estavel até a quarta hora (Fig. 3).
As Doses Minimas Edematogénicas foram semelhantes com valo-
res de 1,1 £ 0,07 pg para o veneno de P. olfersii e 0,9 + 0,08 ng
para o veneno de P. patagoniensis (médias + EPM.,; n = 6; p >
0,05; F: 1.306) (Fig. 4).

A inocula¢do intradérmica em dorso de ratos, com os
venenos P. olfersii e P. patagoniensis produziu hemorragia, com
pico de acdo em quatro e duas horas (Fig. 5), com Doses Mini-
mas Hemorragicas iguais e valores de 24,1 + 2,8 ug/rato e 26,9
+ 2,5 pg/rato respectivamente (média £ E.P.M.; n = 6; p > 0,05;
F: 1.254) (Fig. 6).

Para a avaliacdo da atividade nociceptiva, camundongos
(n = 10) foram injetados na regido intraplantar com 1pg dos
venenos, com os animais observados por um periodo de 30 mi-
nutos. Os resultados mostraram que os venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis apresentaram valores quanto a nocicep¢ao, de 53,
9+ 10,4 seg. € 99,7 £ 13,5 seg. (média + E.P.M.; n = 10; p < 0,05;
F: 1.735), sendo que o veneno de P. patagoniensis foi o mais ativo
(Fig. 7).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis nas doses de
50, 60, 70, 80 e 90 pg, quando injetados i.d. em dorso de ratos,

provocaram lesdo necrdtica em 24 horas. As Doses Minimas
Necrosantes (DMN) foram significativamente diferentes, sen-
do que o veneno de P. olfersii apresentou DMN de 79,1 + 3,9
pg/rato e P. patagoniensis = 63,5 + 4,6 pg/rato (média + E.PM,;
n = 6; p<0,05; F: 1.391) (Fig. 8).

A atividade miotéxica dos venenos foi avaliada através
da injecdo intramuscular (i.m.) (30 pg/camundongo) e a deter-
minac¢do da liberacdo de Cretino-quinase (CK) plasmética,
enzima liberada ap6s lesio muscular. Como apresentado na
figura 9, os animais injetados com os venenos ndo mostraram
alteracdes significativas dos niveis de CK plasmatica quando
comparados com o grupo controle (injetados com salina). O
pico de acdo ocorreu trés horas ap6s a injecao e retornando aos
niveis basais a partir da 12° hora, e os valores para a liberacao
de CK foram de 25,8 + 5,1 U/ml (P. olfersii), 22,4 + 3,2 U/ml (P.
patagoniensis) e 17,9 + 2,5 (grupo controle) em 180 minutos
(média + E.P.M.; n = 5; p > 0,05; 2.540).

A atividade letal foi semelhante nos venenos de ambas
as espécies. P. olfersii apresentou a Dose Letal 50% de 62,43 pg/
camundongo e P. patagoniensis de 58,85 ng/camundongo, com
limite de confianca 95% (Fig. 10).

DISCUSSAO

Diferentes métodos para obtencdo dos venenos de colu-
brideos tém sido utilizados (WEINSTEIN & KARDONG 1994, MACKESSY
2002), ap6s cerca de 1000 extragdes, concluimos que a técnica
comum de extracdo, como realizada em serpentes proterdglifas
e solendglifas, com a simples compressdo da glandula de vene-
no, ndo ¢ eficiente devido a natureza do aparato inoculador das
serpentes opistéglifas. Nas glandulas Duvernoy os granulos de
secrecdo estdo estocados na regido interna das células, sendo li-
berados somente no momento do estimulo (Kochva 1987), desta
forma a extracao direta com capilares introduzidos nas presas
(Ferean et al. 1983) € o método mais eficaz, uma vez que a secre-
¢do estard livre de agentes contaminantes (Mackessy 2002).

Os venenos de serpentes sdo misturas contendo multiplos
componentes, sendo que 90% sao proteinas. Segundo WEINSTEIN
& Karpong (1994), Hi & Mackessy (2000) e Mackessy (2002), o
conteudo proteico dos venenos de colubrideos é bastante varia-
vel podendo apresentar baixos niveis de proteinas e o material
liofilizado contendo altas concentracdes de componentes ndo
proteicos (Vest et al. 1991, WEeNSTEN et al. 1991). De modo geral
existe uma variacao entre 15 e 100% dentre os venenos ja estu-
dados (Mackessy 2002). Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis
apresentaram contetido de proteinas totais entre 75 e 90% res-
pectivamente.

As proeminentes atividades edematogénica e hiper-
algésica, caracteristicas nestes acidentes, e seus rapidos desen-
volvimentos sdo tipicos sinais do processo inflamatério agudo,
decorrente da acao de substancias endégenas que sao liberadas
apos o estimulo lesivo (Onsaka 1979, CHacur et al. 2001, Prapo-
Francescur & Hystor 2002). Os venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis apresentaram, em camundongos, respostas hiper-
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Figuras 3-4. (3) Cinética do edema ap6s a injecédo intraplantar de 3 ug dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis; (4) Curva dose-
resposta da acdo edematogénica dos venenos de P. offersii e P. patagoniensis. Os dados representam a média + E.P.M. (n = 6).
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Figuras 5-6. (5) A cinética da atividade hemorragica dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis foi avaliada ap6s a injecdo intradérmica
de 20 pg dos venenos. Os dados representam a média + E.P.M. (n = 6 por tempo); (6) determinacdo da Dose Minima Hemorragica dos

venenos de P. olfersii e P. patagoniensis.
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Figuras 7-9. (7) Atividade nociceptiva dos venenos de P. offersii e P. patagoniensis na dose de 1 pg; (8) comparacdo das Doses Minimas
Necrosantes dos venenos de P. offersii e P. patagoniensis; (9) comparacdo dos niveis plasmaticos de Cretino-quinase (CK) ap6s a inoculacéo
i.m. (30 ug/50 pl) dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis. Os dados representam a média + E.P.M. de: (7) dez animais, (8) quatro

animais; cinco animais.
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= a0l 48,65 4297 sendo mais edematogénico que alguns venenos botrépicos. Os
53/' resultados aqui apresentados mostraram que ambos os venenos
g 20 | apresentaram a¢ao maxima em 30 minutos apds a inoculacdo e
as Doses minimas foram mais elevadas, com valores de 1,1 pg/
0 ; ,  camundongo para o veneno de P. olfersii e 0,86 pg/camundongo

P. olfersii P. patagoniensis para o veneno de P. patagoniensis, sendo que estas diferencas po-

Figura 10. Representacdo grafica das Doses Letais 50% dos venenos
de P. olfersii e P. patagoniensis. As DL, P. olfersii e P. patagoniensis
foram estatisticamente iguais (limite de confianca 95% e p > 0,05).
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deriam estar ligadas & variacdo geografica (Cuirraux et al. 1991).
A atividade hemorrdgica dos venenos de viperideos
(SancHez et al. 1992, Bjarnason & Fox 1994, GuTiirrez & Rucavapo
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2000) e colubrideos (Assakura et al. 1992, MANDELBAUM et al. 1998,
Acosta et al. 2003b) é atribuida, principalmente a atuacdo de
metaloproteinases, enzimas proteoliticas com atividade depen-
dente do fon zinco.

Assim como nos viperideos, as hemorraginas presentes
nos venenos de colubrideos podem ter um papel semelhante
com relacdo aos processos digestivos e a presenca de atividade
hemorrégica tem sido largamente indicada em vérias espécies
de colubrideos (KornaLk et al. 1978, Vist 1988, NAVARRETE et al.
1999, LemoiNe & RobpriGues-Acosta 2003, LemMoINE et al. 2004a, b,
RocHa et al. 2006).

Tanjont et al. (2003) utilizando um anticorpo monoclonal
anti-jararagina que reconhece um epitopo presente na regiao C-
terminal do dominio desintegrina-like, uma metaloproteinase
do veneno de Bothrops jararaca (Wied, 1824), demonstraram pela
técnica de Dot Blot que estes anticorpos reagiram com os vene-
nos de P. olfersii e P. patagoniensis, sugerindo que as
metaloproteinases destes venenos apresentam epitopos comuns
aos de B. jararaca. Corroborando tais achados, RocHa et al. (2006)
demonstraram que o soro antibotrépico comercial apresentou
reatividade cruzada sendo capaz de neutralizar a acao
hemorrégica, e eficientemente a atividade téxica dos venenos
de P. olfersii e P. patagoniensis, com titulos de poténcia similares
aos obtidos com o veneno de B. jararaca.

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis apresentaram
Doses Minimas Hemorragicas de 24,1 e 26,9 pg/rato, respecti-
vamente. Observa-se ainda que, estes sdo menos hemorragicos
do que aqueles de serpentes do género Bothrops Wagler, 1824
tais como: B. jararaca (15,6 pg/rato), B. cotiara (Gomes, 1913)
(20,2 pg/rato) e B. alternatus Duméril, Bibron & Duméril, 1854
(14,4 pg/rato) (Furtapo et al. 1991), analisados em 24 horas,
sendo os de Philodryas avaliados nos tempos de 2 e 4 horas,
com acdo mais rapida.

As miotoxinas sdo toxinas responsaveis pelo dano muscu-
lar, podendo estar ligadas a uma acdo fosfolipasica. Pouco se
conhece sobre as miotoxinas dos venenos de colubrideos e na
maioria dos estudos estas toxinas tém sido parcialmente purifi-
cadas (JanseN 1987, Prapo-FrancescHi et al. 1996, 1998). Segundo
Assakura et al. (1992, 1994) o veneno de P. olfersii apresenta bai-
xa atividade fosfolipasica. Os resultados mostraram baixos ni-
veis de liberacdo de creatino-quinase nos varios tempos testa-
dos, com pico de acdo trés horas ap6s a inoculacao e retornando
aos niveis basais a partir da 12* hora. Entretanto, Acosta ef al.
(2003a, b) e Peicnoro et al. (2004) utilizando serpentes deste mes-
mo género do nordeste da Argentina, determinaram altos niveis
desta enzima tardiamente entre 10 e 16 horas.

A atividade necrosante decorrente dos envenenamentos
de serpentes viperideas originam-se da acdo de enzimas
proteoliticas causando a destruicao dos tecidos moles proxi-
mos ao local da picada (RosenreLp 1971). Entre os envenena-
mentos causados por colubrideos ndo tem sido descrita a ativi-
dade necrosante. Entretanto, PeicHoto et al. (2004) determina-
ram esta atividade em veneno de P. patagoniensis o qual apre-

sentou DMN igual a 180,5 mg/rato. Os resultados aqui apre-
sentados mostraram que os venenos de P. olfersii (DMN = 79,1ng/
rato + 3,9) e P. patagoniensis (DMN = 63,5 ng/rato + 4,6) sdo
capazes de causar pronunciada dermonecrose, sendo o veneno
de P. patagoniensis o mais ativo.

As doses letais das espécies P. olfersii e P. patagoniensis fo-
ram determinadas em 62,4 pg/camundongo (Limites de confi-
anca 95% = 85,01-48,65) e 58,8 pg/camundongo (Limites de
confianca 95% = 82,09-42,97), respectivamente e, considera-
das estatisticamente semelhantes, com nivel de significancia
de 95%. Apesar de menos toxicos do que o veneno de B. jararaca
(24,7 pg/camundongo e Limites de confianga 95% = 23-26 ng/
camundongo) seus valores podem ser equiparados aos vene-
nos de B. jararacussu Lacerda, 1884 (58,8 png/camundongo e
Limites de confian¢a = 52-67 ng/camundongo) e B. alternatus
(67,5 pg/camundongo e Limites de confianca = 59-76 ng/ca-
mundongo) (Furtapo et al. 1991).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis apresentam ati-
vidades biolégicas semelhantes aos venenos botrépicos, sendo
as acdes locais menos intensas embora os tempos de desenvol-
vimento dos efeitos mais rapidos.
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