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RESUMO 
 
O envenenamento causado pelo contato com a lagarta Lonomia obliqua 

apresenta uma alta taxa de letalidade, fazendo do lonomismo um dos mais graves 

causados por animais peçonhentos em todo o Brasil. O acidente é caracterizado 

por graves distúrbios hemostáticos que podem evoluir, em pacientes não tratados, 

ao óbito. O efeito paradoxal desse envenenamento (pró-coagulante e hemorrágico) 

é resultado da ação de diferentes princípios ativos presentes nas secreções 

venenosas da lagarta. Os efeitos clínicos paradoxais não são exclusivos do veneno 

desta lagarta. O envenenamento por serpentes do gênero Bothrops apresenta 

sintomatologia semelhante. Considerando a gravidade dos acidentes causados por 

L.onomia obliqua em toda a região Sul e seu difícil diagnóstico frente à similaridade 

com o acidente botrópico, este trabalho teve como objetivo estudar, utilizando 

modelos animais, os efeitos hemorrágicos  e inflamatório desencadeados pelo 

veneno desta lagarta. 

Utilizando ensaios de westen-blot e de coagulação por tempo de 

recalcificação, verificamos que não há reação cruzada no reconhecimento das 

proteínas dos venenos de L. obliqua e B. jararaca pelos soros antilonômico e 

antibotrópico. Em modelos animais, estudamos o  efeito hemorrágico através do 

acompanhamento do sangramento pós-incisão da cauda de ratos. Nesse ensaio, o 

extrato de espículas apresentou um efeito hemorrágico dose-dependente, sendo 

completamente revertido pelo soro antilonômico e EDTA. Os efeitos inflamatórios 

do veneno da taturana foram estudados através dos ensaios in vivo de 

extravasamento vascular e migração celular. O extrato de espículas foi capaz de 
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induzir extravasamento vascular e o efeito foi reduzido através da utilização de 

inibidores (pomadas de heparina, benzamidina e EDTA). Da mesma forma, EDTA, 

benzamidina e heparina foram capazes de inibir o efeito dose-dependente sobre a 

migração celular induzido pelo extrato de espículas no ensaio de air pouch. 

Neste trabalho, estudamos o e inflamatório causado pelo extrato de 

espículas de L. obliqua. Os resultados aqui apresentados são essenciais para a 

melhor compreensão do quadro clínico conseqüente desse acidente. L. obliqua, 

assim como outros animais peçonhentos e/ou venenosos da fauna brasileira, 

representam importante fonte de recursos para a pesquisa, principalmente na área 

da saúde, como o desenvolvimento de novos medicamentos e de soros 

antivenenos mais específicos.   
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ABSTRACT 

 
The envenomation caused by contact with Lonomia obliqua caterpillars 

presents a high lethality rate, being one of the most severe accidents with venomous 

animals in Brazil. The accident is characterized by a hemostatic disorder which can 

evolve, in untreated patients, to death. The paradoxical effect of the envenomation 

(pro-coagulant and hemorrhagic) results from the action of several active principles 

present in the caterpillar’s venomous secretions. These paradoxical effects are not 

exclusive of caterpillar’s venoms. Envenomation by Bothrops genus snakes has a 

similar symptomatology. Considering the severity of the accidents caused by L. 

obliqua in Southern Brazil and the difficult diagnostic due to the bothropic 

envenomation similarity, in this work we studied the hemorrhagic and inflammatory 

effects triggered by the caterpillar’s venom using animal models. 

Using western-blot and coagulation (recalcification time) assays, we 

demonstrated that there is no cross reactivity of the L. obliqua and B. jararaca 

venoms by antilonomic and antibothropic sera. In animal models, the hemorrhagic 

effect using bleeding time assay was analyzed. In this assay, the caterpillar’s bristle 

extract presented a dose-dependent hemorrhagic activity, which is completely 

inhibited by antilonomic serum and EDTA. The inflammatory effects of the lonomic 

venom were studied using vascular extravasation and cell migration assays. The 

bristle extract was capable of inducing vascular extravasation and this activity was 

inhibited by heparin, benzamidin and EDTA pomades. Also, heparin, benzamidin 

and EDTA inhibited the dose-dependent cell migration induced by bristle extract in 

the air pouch assay. 
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In this wok, we studied hemorrhage and inflammation caused by Lonomia 

obliqua bristle extract. The results presented here are essential to the better 

comprehension of the clinical profile in the lonomic envenomation. Lonomia obliqua, 

as well as other venomous animals from the Brazilian fauna, represents an 

important source for research, specially in heath sciences, to the development of 

new drugs and specific antivenom sera. 
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1. Introdução 

 

1.1. Dados Epidemiológicos 
 

Os acidentes causados por insetos da ordem Lepidoptera, a qual inclui 

borboletas (hábitos diurnos) e mariposas (hábitos noturnos), são classificados como 

erucismo ou lepidopterismo. Erucismo é a denominação dada aos acidentes 

causados por lagartas urticantes (eruca = larva), enquanto lepidopterismo é o termo 

utilizado para acidentes causados pelas formas adultas destes insetos. Usualmente, 

estes acidentes causam um ou mais dos seguintes quadros: dermatite urticante, 

periartrite falangeana e síndrome hemorrágica (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

Dermatite urticante é o tipo mais comum e resulta do contato com as 

cerdas de lagartas urticantes pertencentes a vários gêneros encontradas em todo o 

país. Os sintomas são dor imediata, edema e eritema. No Brasil, os agentes 

causais são predominantemente pertencentes às famílias Saturniidae (gêneros 

Automeris, Dirphia, Hylesia e Lonomia), Megalopygidae (gêneros Podalia e 

Megalopyge) e Limacodidae (gêneros Phobetron e Sibine) (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2001). A lagarta Premolis semirufa da família Arctiidae, conhecida 

popularmente como pararama, é a responsável pela periartrite falangeana ou 

reumatismo dos seringueiros. Além dos sintomas iniciais de dor, edema e sensação 

de queimadura, alguns pacientes evoluem para um quadro de limitação dos 

movimentos articulares, fibrose periarticular e anquilose (deformações que simulam 

a artrite reumatóide) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 
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Diferentemente dos acidentes acima referidos, o contato com as cerdas 

de lagartas do gênero Lonomia resulta numa severa síndrome hemorrágica, 

acidente de importância médica devido à gravidade dos casos.  

O gênero Lonomia, objeto de estudos neste trabalho, é encontrado 

somente no continente americano (LEMAIRE, 1972) e, embora no Brasil existam 

vinte e cinco espécies do gênero Lonomia, apenas duas estão relacionadas com o 

quadro hemorrágico. A Lonomia achelous que é encontrada na região Norte, 

principalmente nos estados do Pará e Amapá (FRAIHA et al., 1986). Também é 

encontrada na Venezuela, onde é responsável pelos acidentes hemorrágicos 

registrados desde 1967 (AROCHA-PIÑANGO,1967). Há ainda registros de 

acidentes com este inseto na Guiana Francesa, Paraguai, Peru e Equador 

(AROCHA-PIÑANGO et al., 1992). 

Em Minas Gerais, há registros de Lonomia circumstans como praga de 

cafezais, resultando em importante prejuízo para a agricultura, mas não são 

relatados acidentes hemorrágicos com esta espécie (D’ANTÕNIO, 1983). 

Na Região Sul do Brasil, a lagarta Lonomia obliqua, conhecida 

popularmente por taturana, lagarta de fogo, maranduvá ou ruga, é a responsável 

por um número crescente de acidentes que resultam em grave quadro hemorrágico 

em crianças e adultos vitimados pelo contato com a taturana. Casos isolados desse 

mesmo tipo de envenenamento têm sido registrados em São Paulo, Rio de Janeiro 

e Minas Gerais. 

No Rio Grande do Sul, os primeiros acidentes registrados com L. obliqua, 

aconteceram em 1989, despertando, desde então, uma constante preocupação das 

equipes de saúde em monitorar estas ocorrências (DUARTE et al.,1990). Como 
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mostrado na Figura 1, nos últimos anos houve um aumento do número de 

municípios no Estado do Rio Grande do Sul onde a lagarta L. obliqua foi 

identificada e acidentes registrados. O aumento de registros pode, em parte, ser 

atribuído às campanhas de identificação e informação sobre a gravidade do quadro 

clínico, que vêem realizando as equipes de conscientização à população da 

necessidade de procurar auxílio médico em caso de acidente.  

 

 

 
Figura 1. Distribuição dos registros de acidentes causados por Lonomia obliqua no Rio Grande 
do Sul.  A. Mapa demonstrando os registros de acidentes no período de 1989 a 1998. B. Mapa 
demonstrando os registros de acidentes no período de 1989 a 2005. 
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De fato, entre os anos de 1997 e 2005 foram registrados pelo Centro de 

Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul (CIT/RS), 1009 acidentes com a 

taturana, sendo que 984 ocorreram no Estado e 25 em outras regiões (Figura 2). 

Deste total, sete pacientes evoluíram para óbito sendo cinco no Rio Grande do Sul, 

um em Minas Gerais e um no Paraná, resultando numa taxa de letalidade de 0,7% 

(ABELLA et al.,2006). 

 

 

 

Em Santa Catarina, no período de janeiro de 1990 a dezembro de 2001 

foram registrados 1.851 acidentes, sendo que seis óbitos aconteceram entre os 

anos de 1990 e 1995 (ZANNIN et al.,2003). No Paraná, entre 1997 e 2005, 

aconteceram 329 acidentes, com registro de seis óbitos (taxa de letalidade de 

1,8%) (ABELLA et al.,2006).  

O índice de letalidade tanto no RS quanto no PR apresenta-se alto 

quando comparado aos acidentes causados por ofídios na região Sul (0,33%). Este 

Figura 2. Número de acidentes causados por L. obliqua registrados
pelo CIT/RS no período de 1997 a 2005 (ABELLA et al.,2006). 
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dado faz do acidente causado pela taturana L. obliqua um dos mais graves 

causados por animais peçonhentos em todo o Brasil (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 

2001).   

O perfil de sazonalidade dos acidentes com esta lagarta é semelhante ao 

dos acidentes ofídicos (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). Como pode ser observado 

na Figura 3, o maior número de casos ocorre nos meses de verão, época em que o 

animal está na fase larval, coincidindo com a atividade agrícola mais intensa e com 

a época de férias, período em que as pessoas estão mais expostas e mantém 

maior contato com o ambiente natural (ABELLA et al.,2006).   

 
 
 
 
 

1.2. Lonomia  obliqua  
 

A l agarta L. obliqua apresenta um ciclo de vida médio de seis meses, 

desde a postura, eclosão dos ovos, fase larval, fase de pupa e animal adulto, 

incluindo, obrigatoriamente, o período do verão (Figura 4).  

Figura 3. Sazonalidade dos acidentes causados por L. obliqua
registrados pelo CIT/RS, no período de 1997 a 2005.  
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Na fase adulta há um evidente dimorfismo sexual, no qual a mariposa 

macho apresenta coloração amarelada e a fêmea rosa-pardo. Esta fase tem 

duração de 7 a 10 dias. Após a cópula, a fêmea deposita os ovos nas folhas das 

plantas que servirão de alimento para as lagartas. Os ovos eclodem em 

aproximadamente 17 dias. 

A fase de lagarta tem duração média de 85,6 dias, sendo que cada instar 

perdura por aproximadamente duas semanas.  

 

 

 

A

B

C

D

A

B

C

D

Figura 4. Ciclo de vida da L.obliqua.  A. Ovos.  B. Fase larval (lagarta).            
C. Fase de pupa.    D. Fase adulta.  
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Durante o dia, as lagartas, em qualquer dos instares, permanecem 

agregadas (Figura 5) no caule das árvores e à noite sobem para copa das árvores 

para se alimentar. São fitófagas, alimentando-se de folhas de diversas árvores 

como cedro (Cedrella fissilis), ipê (Tabebuia pulcherrima), figueira do mato (Ficus 

subtriplinervia), abacateiro (Persea gratissima), pessegueiro (Prunus persica), 

plátano (Platanus acerifolia), araticum (Rollinia emarginata), seringueira (Ficus 

elastica), pereira (Pyrus communis), amexeira (Prunus domestica), figueira (Ficus 

carica), entre outras, sendo, portanto, consideradas polífagas.   

Na fase larval, a lagarta apresenta coloração castanho-clara, com uma 

listra longitudinal marrom-escura marginada de preto, manchas claras descontínuas 

levemente amareladas dispostas em alguns segmentos torácicos. As cerdas são 

verdes, com extremidades pretas (LORINI, 1997; LORINI, 1999). 

A coloração da lagarta, aliada aos hábitos gregários (grande número de 

animais juntos) facilita a camuflagem com o ambiente (Figura 5) e, 

conseqüentemente, a ocorrência dos acidentes. (LORINI, 1997; LORINI, 1999). 

 Figura 5.  Colônia de lagartas L. obliqua (Dados CIT/RS) 
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O desmatamento está diretamente envolvido com aumento da ocorrência 

de acidentes. As residências construídas onde antes havia mata, atraem através da 

iluminação, as mariposas que acabam fazendo a postura dos ovos em árvores 

próximas. Além disso, parece haver uma rápida adaptação destes animais em 

relação às plantas cultivadas, principalmente pomares, onde encontram 

alimentação farta (MORAES, 2002).  

No último instar, os animais já adquiriram peso (fase larval é a única em 

que se alimentam), descem para o solo e entram na fase de pupa. A ocorrência de 

acidentes predominantemente registrados nos meses do verão indica que fase de 

pupa tem duração de aproximadamente seis meses, prolongando-se até os meses 

de novembro-dezembro, evoluindo, a partir de então, para a fase adulta. Fatores 

climáticos como o aumento e a diminuição do fotoperíodo, juntamente com a 

umidade e variações na temperatura, podem influenciar a maior ou menor duração 

do período pupal (LORINI, 1999). 

A morfologia da lagarta L. obliqua e a ultraestrutura do tegumento foram 

bem caracterizados em trabalhos anteriores do nosso grupo na UFRGS (VEIGA, 

2001; VEIGA et al, 2001). Como pode ser observado na Figura 6A, cada segmento 

do corpo da lagarta apresenta um conjunto de cerdas ou espículas denominado 

scolus. Na base do scolus, o epitélio forma numerosas dobras que ampliam a 

superfície de contato com a hemolinfa (Figura 6B), facilitando a absorção de 

nutrientes presentes neste fluído. Além disso, a presença de núcleos volumosos e 

muitos grânulos no citoplasma caracterizam o tecido epitelial como secretor. 
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As cerdas são formadas por um tecido epitelial contínuo ao epitélio da 

base do tegumento, sendo uma evaginação deste. Não foram encontradas 

glândulas ou qualquer estrutura glandular neste inseto. A secreção venenosa 

secretada pelo epitélio tegumentar fica armazenada na região subcuticular e no 

canal que percorre as cerdas (Figura 7A) internamente (VEIGA, 2001; VEIGA et al, 

2001).Quando ocorre o contato com a pele do indivíduo (leve contato da pele), a 

extremidade mais frágil da cerda, por apresentar menor quantidade de quitina, se 

quebra e a secreção venenosa é inoculada na vítima (Figura 7B).  

Pode-se dizer que cada cerda se constitui em uma microseringa a qual 

permite o imediato escoamento do veneno pelo canal interno da espícula. Como se 

descreve adiante, os efeitos desse envenenamento se fazem sentir no paciente, 

sobretudo nos processos mediados pela hemostasia. 

   

Figura 6.  Morfologia e ultraestrutura do tegumento de L. obliqua. A. Vista 
dorsal do tegumento, em microscopia eletrônica de varredura, destacando 
scolus, composto por várias cerdas. B. Corte longitudinal do epitélio, próximo 
a um scolus, d: detalhe das dobras da lâmina basal, n: núcleos das células, h: 
hemolinfa (VEIGA, 2001; VEIGA et al, 2001). 
. 
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1.3. Hemostasia 
  

Ao longo da evolução, os mamíferos, desenvolveram um mecanismo 

extremamente complexo e eficiente para evitar a perda sangüínea (excessiva) nos 

casos de dano tecidual e, ainda, assegurar que o sangue circulante permaneça 

fluido dentro do leito vascular. Este processo fisiológico conhecido como 

hemostasia ou processo hemostático consiste em um arranjo multifuncional, 

finamente regulado onde estão incluídos a parede vascular, estruturas e agentes 

envolvidos na vasoconstrição e vasodilatação, adesão e agregação plaquetária e as 

cascatas de coagulação e de fibrinólise (DAHLBÄCK, 2000). 

O dano tecidual e o conseqüente rompimento da estrutura vascular 

expõem proteínas da matriz extracelular como o colágeno, um potente indutor da 

ativação plaquetária. As plaquetas ativadas sofrem mudança de forma (shape 

change), tornando-se arredondadas, e emitem pseudópodes. Uma vez ativadas, as 

plaquetas aderem à fibrila de colágeno e, como conseqüência dessa etapa de 

Figura 7. Detalhe da extremidade da cerda e do canal interno.                               
A. Extremidade da cerda, região que apresenta menos quantidade de quitina. 
B. Detalhe do canal que percorre a cerda internamente e se quebra no 
contato com a pele do paciente (VEIGA, 2001; VEIGA et al, 2001). 
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adesividade das plaquetas, ocorre um processo de intensa reatividade celular com 

liberação de outros agonistas plaquetários, como ADP, tromboxana e serotonina, 

que estimulam o recrutamento e a aglomeração de mais plaquetas à camada inicial, 

resultando na agregação ou “plug” plaquetário, conhecida como a etapa primária da 

hemostasia.  

Simultaneamente à agregação plaquetária, a própria lesão tecidual inicia 

o processo de ativação da cascata de coagulação sanguínea propriamente dita 

(Figura 8). Os eventos bioquímicos da cascata de coagulação incluem dois 

conjuntos de componentes macros e multimoleculares compondo as chamadas vias 

extrínseca e intrínseca da coagulação sanguínea. A via extrínseca é mediada pelo 

fator tecidual, cuja ativação possibilita uma resposta (formação do coágulo) de 

maneira rápida e eficiente. Já a via intrínseca, também chamada via do sistema-

contato, é responsável pela manutenção, de forma continuada (até sua desativação 

pela ação de inibidores) da ativação dos fatores de coagulação.  

A ativação dos componentes zimogênicos da cascata de coagulação 

ocorre tanto pela indução de modificações conformacionais como também por 

proteólise limitada produzida sobre o fator protéico inativo. 

Na lesão vascular, o fator tecidual, liberado da membrana das células 

endoteliais, liga-se à forma inativa do FVII, gerando a forma ativa dessa proteína 

(FVIIa). O conjunto multimolecular formado por FVIIa mais o fator tecidual, cálcio e 

fosfolipídios formam o complexo Xase extrínseco,  responsável pela ativação do FX 

a FXa.   

Na seqüência do processo, a próxima etapa inclui a participação do FXa, 

FVa, fosfolipídios e cálcio, formando o complexo protrombinase, que produz a 
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conversão da protrombina a trombina, a enzima responsável pela clivagem do 

fibrinogênio, resultando no coágulo de fibrina. 

A trombina, enzima central de todo o processo de coagulação, também é 

a responsável pela ativação dos fatores V, VIII e XI, num mecanismo de 

retroalimentação positiva. Além disso, a trombina ativa o FXIII a FXIIIa 

(transglutaminase), que resulta numa rede estável de fibrina.  

A via intrínseca é também acionada quando da lesão tecidual, resultando 

na exposição, à luz do vaso, de componentes celulares e moleculares contendo 

superfícies com cargas negativas. Sobre tal superfície alojam-se o FXII, o 

cininogênio de alto peso molecular e a precalicreína. Dessa etapa resulta a 

ativação dos fatores enzimáticos, resultando na formação da calicreína plasmática 

e do FXIIa, além da liberação de bradicinina por ação da calicreína sobre o 

cininogênio. O acionamento dessa via ocorre em condições especiais, em que o 

processo resulta de estímulo continuado como nos procedimentos cirúrgicos. 

Na evolução da cascata de eventos, o FXIIa ativa o FXI a FXIa, que por 

sua vez ativa o FIX a FIXa. Em conjunto, os fatores FIXa, FVIIIa, fosfolipídios e 

cálcio formam o complexo Xase intrínseco. 

Em condições fisiológicas, o coágulo formado pela conversão de 

fibrinogênio em fibrina é dissolvido, de maneira eficiente, pelo sistema fibrinolítico. A 

cascata de fibrinólise, etapa complementar à cascata de coagulação, uma vez 

ativada, facilita a recomposição do estágio potencial da coagulação sanguínea, 

onde os fatores protéicos plasmáticos que atuam neste eficiente processo estão 

presentes  como  zimogênios  ou  precursores  dos fatores propriamente ativos da 
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coagulação, resultando na manutenção da forma fluida do sangue (TAKADA et al, 

1994). Também como visto na Figura 8, nesse processo, o precursor é o 

plasminogênio. Esta pró-enzima circulante é ativada tanto pelo ativador tecidual do 

plasminogênio (t-PA) como pelo ativador tipo-uroquinase (u-PA), gerando plasmina, 

Figura 8.  Cascata de Coagulação Sangüínea. Vias Intrínseca (fundo amarelo) e 
Extrínseca (fundo rosa). Os fatores de coagulação ativados estão representados em 
vermelho, enquanto os cofatores (fatores V e VIII, cálcio e fosfolipídios) estão em verde 
(Modificado de Streyer, 1992). 
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uma protease central no processo de degradação da fibrina. A plasmina atua em 

pontos específicos da rede de fibrina, desestruturando o coágulo e formando os 

produtos de degradação da fibrina (PDF). Além do seu papel na degradação da 

rede de fibrina, a plasmina tem ação importante nos quadros fisio-patológicos, como 

nos envenenamentos por animais peçonhentos, em que o plasminogênio pode ser 

ativado diretamente por componentes do veneno, sem envolvimento da cascata da 

coagulação e, portanto, da formação de fibrina. Assim, na ausência de fibrina para a 

qual tem maior afinidade, a plasmina uma vez ativada, é capaz de degradar o 

fibrinogênio, constituindo um quadro particular de coagulopatia de consumo onde, 

se muito prolongada esta ação, poderá resultar em hemorragia por falta do 

substrato (fibrinogênio) para formar o coágulo quando (e se) houver acionamento 

da cascata de coagulação. Como se verá mais adiante, esta condição tem interesse 

especial nos estudos desenvolvidos nesse trabalho.  

 

1.4. Inflamação  

 

O processo inflamatório se constitui, como um todo num conjunto de 

reações complexas, não específicas, que ocorre no tecido conjuntivo vascularizado 

em resposta a estímulos endógenos ou exógenos. Pode ser aguda ou crônica. A 

inflamação aguda é caracterizada como uma resposta rápida a um agente nocivo, 

variando de alguns minutos a alguns dias. Já a inflamação crônica tem uma 

duração maior em resposta a estímulos mais continuados e envolve a presença de 

componentes celulares, incluindo ativa participação de linfócitos e macrófagos e a 

ocorrência de necrose tecidual (ROITT et al., 1997; CONTRAN et al., 2000). 
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A inflamação aguda é composta por etapas distintas, mas inter-

relacionadas como os fenômenos exudativos, que alteram o calibre vascular, 

aumentando o fluxo sangüíneo e a permeabilidade vascular, causando assim, o 

extravasamento de proteínas plasmáticas e de leucócitos da circulação, resultando 

na migração dessas células, principalmente de neutrófilos e monócitos, para o foco 

inflamatório (MONTENEGRO & FECCHIO, 1999; CONTRAN et al., 2000).  

A migração celular evocada pelo processo inflamatório resulta de uma 

resposta induzida (quimiotaxia) a partir do disparo de um mecanismo de liberação 

de certos agonistas celulares que direcionam estas células para o local da 

inflamação. O processo compreende também mecanismos de reconhecimento 

célula-célula e célula-matriz extracelular (SPRINGER, 1990; STOOLMAN, 1989). A 

Figura 9 resume as etapas desse processo. Com o aumento da permeabilidade 

vascular e conseqüente redução da velocidade do fluxo sangüíneo, os leucócitos 

assumem uma posição periférica ao longo da superfície endotelial chamada de 

marginação. Em seguida, enfileirados, aderem levemente ao longo do endotélio, por 

mediação de moléculas da família das selectinas (moléculas de baixa afinidade), 

constituindo o processo de “rolamento” endotelial. Na seqüência, aderem 

firmemente ao endotélio. O processo de adesão celular é mediado pelas integrinas, 

moléculas para as quais possuem alta afinidade. Uma vez aderidos, os neutrófilos 

emitem pseudópodes que penetram a junção intercelular das células endoteliais, 

posicionando-se entre estas e a membrana basal, possibilitando assim, a 

transmigração celular (CONTRAN et al., 2000).  
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Os neutrófilos polimorfonucleados (PMN) representam cerca de 50 a 70% 

do total de leucócitos no sangue. São as primeiras células de defesa que se 

deslocam para o sítio inflamatório. São originários de células da medula óssea e, 

após a maturação passam para a circulação, onde permanecem cerca de 8 h. Além 

dos PMN, os eosinófilos e células mononucleadas também migram para o local da 

inflamação.  

                Existem muitos estudos demonstrando a relação entre a inflamação e a 

coagulação. Citocinas proinflamatórias são importantes mediadores da coagulação, 

ativando fatores de coagulação e inibidores fisiológicos. Da mesma forma, a 

cascata fibrinolítica  pode modular a inflamação através de receptores celulares 

específicos ( CHOIR et al., 2006. ; ESMON, 2005). 

Figura 9. Migração celular. A. Neutrófilo;  B. Rolamento  C. Adesão;  D. Adesão firme;                
E. Transmigração.  
 

A 

B 
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1.5. Quadro Clínico provocado pelo envenenamento com a L. obliqua 

  

O contato com a lagarta provoca, instantaneamente, dor, sensação de 

queimadura, edema e eritema (ABELLA et al., 1998). Estes sintomas variam de 

intensidade de acordo com as circunstâncias do acidente, como número de lagartas 

e a fase larval (instar) em que se encontra. A Figura 10 ilustra algumas das 

principais manifestações clínicas, que são caracterizadas por graves distúrbios 

hemorrágicos (hematúria, gengivorragia, epistaxe, sangramentos pós-traumáticos, 

equimose intensa, hematomas, hemorragias intra e extra-peritoniais), coagulação 

intravascular disseminada (CIVD) e insuficiência renal aguda (IRA) (ABELLA et 

al.,1998; DUARTE et al.,1990; DUARTE et al.,1996; ZANNIN et al.,2003). 

Hemorragias menos comuns, localizadas em órgãos como tireóide e 

peritônio, juntamente com hemorragias intracerebral e pulmonar são complicações 

severas destes acidentes e enfatizam a gravidade do mesmo (DUARTE et al.,1990; 

DUARTE et al.,1996; KELEN et al.,1995). Embora constitua grave sintoma 

resultante do envenenamento, o mecanismo de disfunção renal ainda não está 

esclarecido, havendo indícios de que ocorra grande deposição de fibrina nos 

capilares dos glomérulos (GAMBORGI et al., 2006).  

Os pacientes acidentados por L. obliqua apresentam os tempo de 

protrombina (PT), tempo de tromboplastina parcialmente ativada (APTT) e tempo de 

trombina (TT) prolongados. Há redução dos níveis de fibrinogênio, fatores V e XIII e 

plasminogênio e elevados níveis circulantes de produtos de degradação do 

fibrinogênio (FDP) (ZANNIN et al.,2003). 
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A necessidade de um tratamento específico fez com que o Instituto 

Butantan desenvolvesse um soro capaz de neutralizar este veneno. O soro 

antilonômico, uma solução de imunoglobulinas obtidas a partir da imunização de 

eqüinos com extrato bruto de espículas, está disponível para uso desde 1996 (DA 

SILVA et al., 1996; ROCHA-CAMPOS et al., 2001). 

 

 
 
 
 
 

   

A Organização Mundial de Saúde recomenda aos países tropicais que os 

soros antivenenos sejam apresentados na forma liofilizada por ser mais estável e 

de fácil armazenamento. No entanto, no Brasil, o soro é produzido somente na 

forma líquida, requerendo, pois, maiores cuidados na conservação (temperatura 

Figura 10. Sinais clínicos do envenenamento por L. obliqua. A. Gengivorragia; B.
Hematoma no dedo do paciente; C-D. Equimoses espalhadas pelo corpo (ABELLA 
et al.,1998; ZANNIN et al., 2003).  
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deve permanecer entre 4 – 8 ºC), devendo-se ter o cuidado para que este soro não 

congele, pois perderia sua ação neutralizante. Torna-se ainda importante ressaltar 

que a administração do soro é intravenosa e realizada em ambiente hospitalar visto 

que, por tratar-se de proteínas heterólogas, há risco desencadear reação anafilática 

à soroterapia. A freqüência de reações à soroterapia é muito variável, entre 4,6% 

até 87,2%, e geralmente ocorre durante a aplicação ou até 2h após o tratamento do 

paciente (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001). 

 

1.6. Princípios ativos presentes nas secreções das lagartas do gênero 
Lonomia 

 

No Brasil, alguns grupos de pesquisa vêem estudando os princípios 

ativos presentes na secreção venenosa da lagarta L. obliqua, buscando elucidar 

seu mecanismo de ação, bem como o quadro que se estabelece no paciente 

envenenado pelo contato com a taturana. Sabe-se que o alvo principal do veneno é 

o processo hemostático, em especial a cascata de coagulação, sendo, todavia, 

paradoxal o quadro clínico estabelecido caracterizado por efeitos antagônicos: ação 

pró-coagulante e hemorrágica. Já foram identificados um ativador de fator X e um 

ativador de protrombina (DONATO et al., 1998) e enzimas com atividade fibrinolítica 

e fibrinogenolítica (FRITZEN et al.,2003; PINTO,2002; PINTO et al., 2004; PINTO et  

al., 2006; VEIGA et al., 2003). A participação de princípios ativos do veneno em 

outros processos como inflamação (FRITZEN et al.,2003) edema e nocicepção (DE 

CASTRO BASTOS et al.,2004) também já foram alvo de estudos e caracterização.                                                  
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Recentemente, o nosso grupo identificou uma atividade ativadora de 

precalicreína, que mostra o envolvimento do sistema calicreína-cininas no 

envenenamento. Como mencionado acima e ilustrado na Figura 11, uma vez 

ativada, a calicreína plasmática atua diretamente sobre a cascata da coagulação, 

ativando FXII na via intrínseca e, por proteólise limitada do cininogênio de alto peso 

molecular, libera a bradicinina, um potente vasodilatador e, em conseqüência, um 

agente hipotensor. Por sua ação vasodilatadora, a bradicinina promove a 

permeabilidade vascular, interferindo indiretamente na migração celular  atuando 

portanto, nos processos inflamatórios. Uma condição patológica importante 

resultante da diminuição do fluxo sangüíneo na artéria renal, devido à hipotensão 

mediada pelo sistema calicréina-cininas, é a insuficiência renal aguda (BOHRER, et 

al., 2007). 

 

  
Figura 11. Esquema da ativação do sistema contato. Ativação do fator XII inicia a via 
intrínseca da cascata de coagulação, através da ativação do fator XI, ao mesmo tempo 
em que inicia o processo inflamatório pela liberação de bradicinina do cininogênio 
plasmático. 
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1.7. Semelhança entre os acidentes causados por L. obliqua e serpentes do 
gênero Bothrops 

 

O efeito paradoxal (coagulação e hemorragia) resultante do 

envenenamento pela lagarta, devido à presença de princípios ativos com atividades 

pró e anticoagulantes é característico do veneno de L. obliqua, mas também ocorre 

no veneno de serpentes do gênero Bothrops. (jararaca, cruzeira, cotiara, jararaca-

pintada).  

O diagnóstico sobre a origem do envenenamento tem como base 

principal a descrição do acidente feita pelo paciente, de uma avaliação médica do 

acidentado e de exames laboratoriais pertinentes com o quadro hemorrágico. 

Todavia, tal diagnóstico se torna bastante difícil nos casos (não raros) em que o 

paciente não viu o animal e, portanto não foi possível verificar se teve contato com 

uma taturana (basta uma lagarta para causar um grave acidente) ou se foi picado 

por uma serpente (filhotes de jararaca são extremamente perigosos).  

Acidentes com serpentes do gênero Bothrops, principalmente animais 

jovens, apresentam uma sintomatologia muito semelhante àquela causada pela L. 

obliqua. O edema volumoso, sintoma importante na caracterização do acidente 

botrópico causado por uma jararaca adulta, apresenta-se muito discreto ou está 

completamente ausente quando a serpente causadora é jovem. As enzimas 

proteolíticas responsáveis pelos sintomas no local da picada, como dor e edema, 

não são expressas no veneno de filhotes. 

Os principais sintomas do envenenamento por serpentes do gênero 

Bothrops incluem hemorragia local ou sistêmica, além de edema, dor e necrose. 
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Também são comuns choque hipotensivo, coagulação intravascular disseminada e 

insuficiência renal.  

A distribuição geográfica destes animais poderia auxiliar no diagnóstico 

dos acidentes em que o agente causador não foi visualizado. Porém, em regiões 

que ocorrem tanto Lonomia sp. quanto Bothrops. sp. e ainda com o mesmo perfil 

sazonal, como é o caso da região Sul do Brasil, a indefinição sobre a origem do 

agente causador do acidente agrava sobremaneira o diagnóstico apropriado. Desta 

forma, sendo os sintomas iniciais muito semelhantes nos dois tipos de 

envenenamento, torna-se bastante difícil definir o tratamento clínico de maneira 

adequada, a começar da escolha do soro a ser aplicado no paciente, o que constitui 

motivo de grande preocupação entre as equipes de saúde que atuam nas regiões 

de grande incidência de tais acidentes. 
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2. OBJETIVOS 
 

 

Considerando a gravidade dos acidentes causados por L. obliqua em 

toda a região Sul, em que os pacientes apresentam hemorragias e complicações 

importantes podendo levar ao óbito, pretende-se com este trabalho estudar o  e 

inflamatório desencadeados pelo veneno desta lagarta, assim como identificar 

inibidores deste veneno que pudessem ser utilizados na neutralização dos efeitos 

nocivos, como uma perspectiva de tratamento, de uso tópico, em pacientes. 

 

2.1 Objetivos específicos 
 

Identificar a especificidade do soro antilonômico no reconhecimento das 

proteínas presentes nos extratos e secreções de L. obliqua, bem como a ação 

neutralizante deste soro frente às atividades pró-coagulante e fibrinogenolítica 

responsáveis pelo quadro clínico. 

Verificar a existência de reação cruzada entre os soros e os venenos de 

L. obliqua e B. jararaca; 

Padronizar um modelo experimental para a avaliação do  induzido pelo 

extrato de espículas de L.obliqua, determinando a dose de veneno capaz de induzir 

sangramento, bem como a duração deste efeito e a ação do soro antilonômico e do 

EDTA como inibidores desta atividade. 
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Verificar a ocorrência de extravasamento vascular induzido pelo extrato 

de espículas em modelo animal, determinando a dose de veneno capaz de 

provocar este fenômeno, assim como a duração deste efeito e a ação de inibidores 

da hemostasia sobre o extravasamento vascular. 

Monitorar a ocorrência de migração celular, determinando a dose capaz 

de induzir a migração, o intervalo de tempo e a ação de inibidores da hemostasia 

sobre a migração celular. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS  
 

3.1. Extratos e secreções de L. obliqua 
  

As lagartas foram coletadas por equipes municipais de saúde do interior 

do Rio Grande do Sul, encaminhadas ao CIT/RS e cedidas para o nosso 

laboratório. Foram utilizados quatro diferentes materiais neste trabalho: extrato de 

espículas e de tegumento, hemolinfa e criossecreção. 

O extrato de espículas foi preparado cortando-se as cerdas junto ao 

tegumento de lagartas imobilizadas a –20ºC. As cerdas foram maceradas em potter 

(Potter Elvehjem-Style Tissue Homogenizer) com 2 mL de água milli-Q. Este 

material foi centrifugado a 9600 g por 20 min e o sobrenadante, identificado por 

“extrato de espículas”, foi mantido a –20ºC. 

A hemolinfa foi preparada utilizando lagartas imobilizadas a –20ºC. 

Inicialmente era feita pressão sobre a região da cabeça para que fosse expelida 

secreção digestiva e em seguida cortava-se uma das falsas pernas para a coleta da 

secreção. Material coletado foi centrifugado a 9600 g por 20 min e o sobrenadante, 

identificado como “hemolinfa”, foi mantido a –20ºC. 

O tegumento foi isolado cortando as duas extremidades da lagarta e 

fazendo-se um corte longitudinal, possibilitando a retirada dos órgãos internos e 

limpeza deste tecido. O tegumento foi homogeneizado em potter com 2 mL de água 

milli-Q. Este material foi centrifugado a 9600 g por 20 min e o sobrenadante, 

identificado por “extrato de tegumento”, foi mantido a –20ºC.  

A criossecreção foi coletada submetendo as lagartas de maior tamanho a 

um estresse térmico, com temperatura de -20ºC por um período de 24 h. Após esta 



  

 

42

 

fase, cada lagarta foi lavada com 500 µL de água milli-Q. A secreção obtida foi 

centrifugada à 9600 g por 20 min e o sobrenadante, identificado como 

“criossecreção”, foi mantido a –20ºC. 

 

3.2. Veneno de B. jararaca 

 O veneno utilizado foi uma mistura liofilizada resultante da extração de 

vários espécimes adultos de serpente B. jararaca,  fornecido pelo Laboratório de 

Toxinas Naturais do CIT/RS. 

 

3.3. Reagentes 
 

As soluções utilizadas foram preparadas com reagentes de grau analítico. 

Plasma humano citratado foi cedido pelos Bancos de Sangue do Hospital 

de Clínicas de Porto Alegre e da PUCRS. 

Soro antilonômico, lote 0104062/A, produzido pelo Instituto Butantan  e o 

soro antibotrópico, lote 980929/05C, produzido pela Fundação Ezequiel Dias foram 

cedidos pelo CIT/RS. 

O sistema para eletroforese (SDS-PAGE), BCIP e NBT foi adquirido da 

Bio-Rad (EUA). 

Fibrinogênio bovino e Comassie Brilliant Blue-G, EDTA, Benzamidina, 

Heparina, Azul de Evans foram adquiridos da Sigma (EUA). 

Os anestésicos cloridrato de quetamina 10% (Dopalen ®) e  cloridrato de 

xilazina 2% (Anasedan ® ) foram adquiridos da Vetbrands. 
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3.4. Eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) 

  

Eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) foi realizada segundo 

o método de Laemmli (1970) usando o gel de empacotamento a 5% e gel de corrida 

a 12%. Foram utilizados como marcadores de peso molecular: fosforilase B (97 

kDa), albumina bovina (67 kDa), ovoalbumina (45 kDa), gliceraldeído-3-fosfato 

desidrogenase (36 kDa), anidrase carbônica (29 kDa) e tripsinogênio (24 kDa). Os 

géis foram corados com Comassie Brilliant Blue-G.  

 

3.5. Western-blot 
  

A transferência das amostras do gel para a membrana de nitrocelulose 

teve duração de 1h no sistema NovaBlot Pharmacia, logo após foi feito bloqueio da 

membrana com solução de caseína 5% (overnight). A incubação com anticorpo 

primário foi feita na diluição 1:1000 (Soro Antilonômico) ou 1:5000 (Soro 

Antibotrópico) por 24 h. O anticorpo secundário (soro de coelho anti-imunoglobulina 

de cavalo) marcado com fosfatase alcalina, foi adicionado na diluição 1:10000 por 1 

h. A revelação ocorreu incubando-se a membrana com substrato para fosfatase 

alcalina: 0,016% BCIP (5-bromo-4-cloro-3-indolyl-phoshate) e 0,033% NBT 

(nitroblue tetrazolium salt).  
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3.6. Ensaios de Coagulação – Tempo de Recalcificação 
  

A atividade pró-coagulante do extrato de espículas e do veneno de 

jararaca sobre o plasma humano foi testada pelo ensaio de tempo de recalcificação, 

adaptado para o sistema SpectraMax (RIBEIRO et al., 1995). Em um volume final 

de 150 µL, 25 µg de extrato de espículas ou 15 µg de veneno de B. jararaca foram 

incubados com 75 µL de tampão HEPES 20 mM, pH 7,4 e 50 µL de plasma 

humano citratado. Para iniciar a reação de coagulação, após 5min a 37ºC, foram 

adicionados 10 µL de CaCl2 150 mM. A reação foi monitorada durante 20 min com 

leituras a cada 15 segundos a 650 nm.  

Para analisar o efeito do soro antilonômico em neutralizar a atividade pró-

coagulante do extrato de espículas e do veneno de B. jararaca, foram pré-

incubados 25 µg de extrato de espícula ou 15 µg de veneno de B. jararaca com 50 

µL de soro antilonômico por 30 min, a 37ºC. Da mesma forma, foram incubados 25 

µg de extrato de espículas ou 15 µg de veneno de B. jararaca com 50 µL de soro 

antibotrópico por 30 min, a 37ºC. Após a incubação, plasma bovino (50µL) foi 

adicionado e incubado a 37ºC por 5 min. A  reação de coagulação foi iniciada pela 

adição  de CaCl2 150  mM. A cinética da coagulação foi monitorada a 650 nm, a 37 

ºC. 

Em um ensaio de coagulação (Figura 12), observam-se três fases 

distintas: fase lag, fase log e o platô da curva. A fase inicial, chamada de lag, ocorre 

imediatamente após da adição do cálcio. É nesta etapa que ocorre a ativação dos 

fatores de coagulação dependentes de cálcio. Nessa fase não se observa nenhum 
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incremento na densidade ótica. A fase log ou exponencial ocorre em seguida à fase 

inicial, onde os fatores de coagulação já ativados convertem a protrombina em 

trombina e esta forma o coágulo de fibrina a partir do fibrinogênio. Nesta etapa 

observa-se o aumento de absorbância no meio, relativo ao coágulo. A última fase é 

chamada de platô da curva, onde todo o fibrinogênio já foi convertido a fibrina. 

Nessa fase, não há aumento de absorbância. 

 

 

 

3.7. Atividade Fibrinogenolítica 
 

 A atividade da criossecreção sobre o fibrinogênio foi estudada através do 

ensaio de fibrinocoagulação. Criossecreção (13 µg) foi incubada com fibrinogênio 

por 30 min ou pré-incubada com 50 µL de soro antilonômico pelo mesmo período 

Figura 12. Ensaio de Tempo de Recalcificação.               
A. Fase Lag, B. Fase Log e C. Platô da curva 
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de tempo, a 37ºC. Após a pré-incubação (soro + criossecreção) fibrinogênio foi 

adicionado e incubado a 37ºC por 30 min. A reação foi disparada com a adição de 

trombina (0,2 µg). A cinética da coagulação foi monitorada a 650 nm em 

equipamento SpectraMax. 

3.8. Animais  
  

Foram utilizados ratos (Rattus norvegicus), machos, da linhagem Wistar, 

pesando entre 200 g e 300 g, nos modelos de efeito hemorrágico pós-incisão da 

cauda e extravasamento vascular. Os animais foram cedidos pelo Biotério do 

Departamento de Bioquímica/UFRGS.  

No modelo de air pouch de migração celular, foram utilizados 

camundongos (Mus domesticus) machos pesando entre 25 g e 30 g. Estes animais 

foram cedidos pelo Biotério da Fundação Estadual de Produção e Pesquisa em 

Saúde (FEPPS). 

Todos os animais foram mantidos em caixas apropriadas de 

polipropileno, em ambiente com temperatura controlada (22-24 ºC), em fotoperíodo 

de 12 h claro/escuro. Alimento e água foram fornecidos ad libitum durante todo o 

experimento.  

Os animais foram anestesiados com 100 mg/kg de cloridrato de 

quetamina 10% associado na mesma seringa com 10 mg/kg de cloridrato de 

xilazina 2%, por via intraperitonial. 

Todos os protocolos envolvendo os animais de experimentação estão de 

acordo com o Colégio Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 
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 3.9. Efeito hemorrágico pós-incisão da cauda  
  

O monitoramento do sangramento induzido pelo extrato de espículas de 

L. obliqua foi realizado pelo modelo experimental de incisão da ponta da cauda 

(Figura 13) após a administração do veneno. Inicialmente foi aplicado, via 

subcutânea, o extrato de espículas no dorso dos animais.  

 

 

 

 

  

Após 2 h, os animais foram anestesiados, a cauda foi incisada (3 mm) e 

imediatamente colocada imersa em uma proveta com 40 mL de água. O grupo 

controle recebeu o mesmo volume de tampão PBS e teve a cauda incisada após 2 

h da administração do tampão. O sangramento foi monitorado até 1h após a incisão 

da cauda. Alíquotas foram recolhidas para leitura em espectrofotômetro a 540 nm. 

Figura 13. Ensaio de Efeito hemorrágico 
pós-incisão da cauda. Animais 
anestesiados com as caudas imersas em 
água destilada onde permaneciam até 1 h 
após a incisão. 
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Os animais, devidamente anestesiados, foram sacrificados pelo corte do diafragma. 

Os resultados são apresentados pela quantidade de hemoglobina/mL. 

O efeito da dose de extrato de espículas no efeito hemorrágico foi 

realizado utilizando concentrações crescentes do extrato (50 µg/kg, 100 µg/kg e 200 

µg/kg). O grupo controle recebeu o mesmo volume de tampão PBS. 

A duração do  também foi testada em 12 e 24 horas após a aplicação do 

extrato de espículas. Foram administrados 200 µg/kg de extrato de espículas de L. 

obliqua, diluídos em 100 µL de tampão PBS, via subcutânea, no dorso dos animais 

e a incisão da cauda realizada após 2 h, 12 h e 24 h. 

O estudo comparativo do  induzido pelo extrato de espículas de L. obliqua 

e o veneno de B. jararaca foi realizado pela administração via subcutânea dos 

venenos 30 minutos após a incisão da cauda.  Foram utilizados 200 µg/kg de 

extrato de espículas ou de veneno bruto de B. jararaca, diluídos em 100 µL de 

tampão PBS. A perda sanguínea foi monitorada através de alíquotas (100 µL) 

coletadas num intervalo de 30 min até 5 h após a incisão da cauda. O grupo 

controle recebeu o mesmo volume de tampão PBS.  

A ação do soro antilonômico frente ao  induzido pelo veneno de L. obliqua 

foi testada pré-incubando 200 µg/kg extrato de espículas com 80 µL de soro 

antilonômico, num volume final de 150 µL, durante 15 min, 30 min ou 60 min, em 

temperatura ambiente. Após este período, o material incubado (soro + veneno) foi 

administrado no dorso do animal. Após 2 h, a cauda foi incisada e os demais 

procedimentos realizados como descrito acima. Os controles positivo e negativo 

receberam 200 µg/kg de extrato de espícula diluídos em 150 µL de tampão PBS ou 

apenas tampão PBS, respectivamente. 
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A ação do EDTA também foi testada frente ao  induzido pelo extrato de 

espículas. Extrato de espículas de L. obliqua (200 µg/kg) foi pré-incubado com 80 

µL de soro antilonômico por 60 min ou com EDTA 10 mM por 15 min, num volume 

final de 150 µL. Após este período, foi administrado no dorso do animal como nos 

ensaios anteriores. 

A ação inibitória do soro antilonômico e do EDTA frente ao  foi testada 

diretamente nos animais. Extrato de espículas de L. obliqua (200 µg/kg) foi 

aplicado, via subcutânea, no dorso dos animais. Os controles positivo e negativo 

receberam 200 µg/kg de extrato de espícula diluídos em 150 µL de tampão PBS ou 

apenas tampão PBS, respectivamente. 

Após 30 min foram administrados 80 µL de soro antilonômico (via 

endovenosa) ou EDTA 10 mM (via subcutânea) diluídos num volume final de 150 

µL. Os controles positivo e negativo receberam, após 30 min, 150 µL de tampão 

PBS. 

 

3.10. Extravasamento vascular 
  

A análise do extravasamento vascular induzido pelo extrato de espículas 

em modelo animal foi realizada pelo ensaio baseado na quantificação do corante de 

azul de Evans (C34H24N6Na4O14S4). Animais anestesiados foram submetidos à 

tricotomia e demarcados em 12 quadrantes na região dorsal (Figura 14A). Na 

seqüência, foram administrados 50 mg/kg do corante azul de Evans (via veia 

peniana).  
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Para estabelecer a dose a ser utilizada neste experimento, foram 

aplicadas em cada quadrante concentrações diferentes do extrato de espícula (15 

µg, 30 µg e 60 µg) diluídas em 100 µL de tampão PBS, via subcutânea. O controle 

recebeu tampão PBS no mesmo volume das amostras. Após 30 min, os animais 

devidamente anestesiados foram sacrificados pelo corte da jugular e tiveram a pele 

dorsal removida (Figura 14B). Os quadrantes de pele foram recortados e mantidos 

numa solução de formamida 1:1 a 40ºC por 48 h. Alíquotas desta solução foram 

lidas no espectrofotômetro, a 600 nm. Os resultados são apresentados pela 

quantidade de azul de Evans/mL. 

 

 

  

  

 

Para constatar a presença de extravasamento vascular após 24 h da 

administração do extrato de espículas, foram aplicados 30 µg/kg de extrato de 

espícula 24 h e 2 h antes da injeção do azul de Evans. O controle negativo recebeu 

Figura 14. Ensaio de Extravasamento vascular. A. 
Animal anestesiado após tricotomia e demarcação da 
área a serem aplicadas as amostras. B. Pele removida 
contendo manchas azuis referentes ao extravasamento 
do corante azul de Evans. 
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tampão PBS no mesmo volume das amostras. O controle positivo recebeu 30 µg/kg 

de extrato de espículas logo em seguida da aplicação do corante de azul de Evans.  

O efeito de inibidores da hemostasia no extravasamento vascular 

induzido pelo extrato de espículas foi testado pela aplicação de cremes 

imediatamente após a administração do veneno. Os inibidores EDTA (40 mM), 

Benzamidina (40 mM) e Heparina (20 UI) diluídos em propilenoglicol foram 

homogeneizados, vagarosamente, com vaselina (70 %) e lanolina (30 %). Também 

foi utilizada a pomada comercial Hirudoid (organo-heparinóide polissulfato de 

mucopolissacáridos, 3 mg/g). A aplicação dos cremes foi padronizada com uma 

medida padrão. 

 

3.11. Air pouch 

 

A bolha de ar subcutânea (air pouch) simula uma cavidade existente no 

organismo, permitindo o estudo de migração celular in vivo. Os animais foram 

sedados com a inalação de éter etílico, em seguida 3 mL de ar estéril (oriundo de 

capela de filtro laminar, equipada com luz U.V.) foi aplicado via subcutânea no 

dorso dos camundongos. Após três dias da 1ª aplicação de ar, mais 3 mL de ar 

estéril foi administrado na mesma bolha. Os animais foram utilizados para o 

experimento no 6ºdia (Figura 15).  
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A dose a ser utilizada foi estabelecida testando três diferentes 

concentrações do extrato de espículas (5 µg, 10 µg e 20 µg por cavidade) diluídas 

em 1 mL de tampão PBS estéril. O grupo controle recebeu o mesmo volume de 

tampão PBS estéril. Após 8 h, os animais previamente anestesiados foram 

sacrificados. Em seguida foi administrado 3 mL de PBS com 60 UI de heparina na 

bolha de ar e, sem retirar a agulha, fez-se uma leve massagem para homogeneizar 

e retirar o lavado. A contagem total de células foi  realizada diluindo-se alíquotas 

(10 µL) em 200 µL de solução de Turk (ácido acético glacial e água deionizada) e 

aplicando 20 µL desta diluição na câmara de Neubauer para a contagem em 

microscopia óptica. Os valores foram expressos em número de células totais por 

mL. 

Para verificar qual o intervalo de tempo, após a administração de extrato 

de espícula, apresentava a melhor resposta de migração celular, foram 

Figura 15.  Ensaio de “Air pouch”. Camundongo sedado com éter 
etílico, após 2ª aplicação de ar estéril na bolha subcutânea. 
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administrados 20 µg de extrato de espícula por cavidade e após 2 h, 4 h, 6 h, 8 h, 

12 h e 24 h os animais previamente anestesiados foram sacrificados como no 

ensaio anterior. O grupo controle recebeu o mesmo volume de tampão PBS estéril.  

A ação de inibidores da hemostasia sobre a migração celular foi testada 

utilizando benzamidina, EDTA e heparina na técnica do air pouch.  EDTA (1mM), 

benzamidina (20 mM) ou heparina (6 UI) foram diluídos em 150 µL de tampão PBS 

estéril e aplicados na bolha de ar 15 min antes da administração de 20 µg de 

extrato de espícula. Os animais controle receberam o mesmo volume de tampão 

PBS estéril. Os demais procedimentos são idênticos aos anteriores. 

 

3.12. Análise Estatística 
 
   

Os resultados são expressos como média ± erro padrão da média (EPM) 

de 8 animais por grupo. Para análise estatística, foi usada análise de variância 

(ANOVA) de uma via ou de medidas repetidas seguida pelo teste de Bonferroni, 

quando indicado. Valores de P<0,05 foram considerados significativos (ZAR, 1999). 
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4. RESULTADOS 
 

4.1. Extratos e secreções de L. obliqua  

  

Como pode ser observado na Figura 16, o perfil eletroforético 

apresentado nas quatro amostras (extratos e secreções) de L. obliqua demonstra 

diferenças específicas em cada tipo de material analisado. A maioria das proteínas, 

em todas as amostras, apresenta massa molecular abaixo de 66 kDa. 

  

 

 
 
  
 
 
 

 

Na análise por western-blot (Figura 17) em que o soro antilonômico foi 

utilizado como anticorpo primário, houve reconhecimento de proteínas de diversas 

massas moleculares, principalmente entre 66 e 30 kDa, em todos os extratos e 

secreções. A hemolinfa apresentou o maior número de proteínas reconhecidas pelo 

Figura 16. Perfil eletroforético dos extratos e 
secreções de L. obliqua em SDS-PAGE 
1.PPM; 2.criossecreção (20 µg); 3.
hemolinfa(20 µg); 4.extrato de espículas(20 
µg); 5. extrato de tegumento(20 µg).Corado 
com Comassie Brilliant Blue-G 
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soro antilonômico, enquanto a criossecreção, o menor. Os extratos de espículas e 

tegumento apresentaram reconhecimento semelhante.  

Em todos os materiais a maioria das proteínas reconhecidas apresenta 

baixo peso molecular. Quatro bandas de massa molecular semelhante (52 kDa, 46 

kDa, 32 kDa e 15 kDa) foram reconhecidas nos quatro materiais analisados:  

 

 

 

 
 
 
 
  

Figura 17. Western-blot dos extratos e 
secreções de L. obliqua. 1. criosecreção (20 
µg); 2. hemolinfa (20 µg); 3. extrato de 
espículas (20 µg); 4. extrato de tegumento (20 
µg). Soro antilonômico utilizado como 
anticorpo primário (1:1000). 
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4.2. Atividade pró-coagulante 
  

No ensaio de tempo de recalcificação (Figura 18) o extrato de espículas 

apresentou evidente atividade pró-coagulante quando comparado com o controle 

(plasma sem amostra), eliminando a fase lag da coagulação. Quando este extrato 

foi incubado com o soro antilonômico, ocorreu a neutralização desta atividade, 

apresentando um perfil semelhante ao do controle.  

 

 

 

 
  
 
  

Figura 18. Ensaio de Tempo de Recalcificação. Tampão 
HEPES 20mM incubado com plasma (♦); com 25 µg extrato de 
espículas (▼) ou com extrato espículas + 50 µL de soro 
antilonômico(�).A reação foi iniciada com adição de 10 µL de 
CaCl2 150 mM. A Absorbância (D.O.) foi medida a 650 nm. 
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4.3. Atividade fibrinogenolítica 
    

A Figura 19 mostra o efeito da criossecreção de L. obliqua no perfil de 

fibrinocoagulação induzida por trombina. É possível observar que, quando o 

fibrinogênio foi incubado com a criossecreção por 30 min, ocorreu total inibição da 

fibrinocoagulação. Esse efeito inibitório se dá pela degradação total do fibrinogênio 

no meio (Pinto, et.al.,2004). Para verificar se o soro antilonômico era capaz de 

neutralizar a atividade fibrinogenolítica presente na criossecreção, foram incubados 

50 µL de soro antilonônomico com 13 µg de amostra durante 30 min à 37ºCº. O 

soro antilonômico neutralizou a atividade fibrinogenolítica presente nesta secreção, 

apresentando um perfil semelhante ao controle.   

 
 
 

Figura 19. Ensaio de Fibrinocoagulação. Fibrinogênio (�); incubado 
com 13 µg de criosecreção (▼) ou com 13 µg de criosecreção + 50 
µL de soro antilonômico (�). A reação foi iniciada com a adição de 
trombina (0,2 µg). A Absorbância (D.O.) foi medida a 650nm. 
 



  

 

58

 

4.4. Avaliação de reação cruzada entre os soros e os venenos de L. obliqua e 
B. jararaca 

  

Em gel de SDS-PAGE (Figura 20A), o extrato de espículas de L. obliqua 

e o veneno de B. jararaca apresentam perfis distintos. Quando os dois venenos, no 

ensaio de western-blot, são incubados com o soro antilonômico (anticorpo primário) 

ocorre o reconhecimento de proteínas apenas do extrato de espículas (Figura 20B). 

Da mesma forma, quando o anticorpo primário utilizado foi o soro antibotrópico 

somente as proteínas presentes no veneno de B. jararaca foram reconhecidas 

(Figura 20C), evidenciando a alta especificidade desses anti-soros para seus 

respectivos antígenos. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 20. Eletroforese em SDS-PAGE e Western-blot do extrato de 
espículas de L. obliqua e do veneno bruto de B. jararaca. A. SDS-PAGE 
onde foram aplicados 20 µg de extrato de espícula e 20 µg de veneno 
bruto de B. jararaca; B-C. Western-blot do extrato de espículas de L. 
obliqua e do veneno bruto de B. jararaca utilizando como anticorpo 
primário, B. soro antilonômico e C. soro antibotrópico. PPM: padrão de
peso molecular; EE: extrato de espícula; VBj: veneno bruto de B. jararaca.
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No ensaio de tempo de recalcificação (Figura 21) foi comparada a 

capacidade dos soros antilonômico e antibotrópico em neutralizar a atividade pró-

coagulante presente no extrato de espículas.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Como demonstrado anteriormente, o extrato de espícula diminui o tempo 

de coagulação e quando incubado com o soro antilonômico, essa atividade foi 

totalmente inibida. Por outro lado, quando a mesma quantidade de extrato de 

espículas foi incubada com soro antibotrópico, não houve diferença em relação à 

amostra sem soro, demonstrando que o soro antibotrópico não é capaz de 

neutralizar a atividade pró-coagulante do extrato de espículas.  

Figura 21. Efeito dos soros antilonômico e antibotrópico sobre a 
atividade pró-coagulante do extrato de espículas no ensaio de tempo 
de recalcificação. Tampão HEPES 20 mM incubado com plasma (●); 
25 µg de extrato de espícula (■), 25 µg de extrato espículas + 50 µL 
de soro antibotrópico (▼) 25 µg de extrato espículas + 50 µL de soro 
antilonômico(�) A reação foi iniciada com adição de CaCl2 150 mM. A 
Absorbância (D.O.) foi medida a 650 nm. 
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Verificou-se que, ao incubarmos extrato de espículas com soro 

antilonômico, ocorreu a neutralização desta atividade, apresentando um perfil 

semelhante ao controle. Ao contrário, quando incubamos a mesma concentração de 

extrato de espículas com soro antibotrópico não houve diferença em relação à 

amostra sem soro, demonstrando que o soro antibotrópico não neutraliza a 

atividade pró-coagulante do extrato de espículas.  

Na Figura 22, a ação dos soros antibotrópico e antilonômico frente à 

atividade pró-coagulante do veneno bruto de B. jararaca foi mostrada.. O veneno 

bruto de B. jararaca apresentou intensa atividade pró-coagulante quando 

comparado  ao  controle.  Quando  este   veneno   foi   incubado   com   o   soro  

 

 

 

 

Figura 22. Efeito dos soros antilonômico e antibotrópico sobre a atividade 
pró-coagulante do veneno bruto de B. jararaca no ensaio de tempo de 
recalcificação. Tampão HEPES 20 mM incubado com plasma (●); com 15 µg 
veneno de B. jararaca (○), com 15 µg veneno de B. jararaca + 50 µL de soro 
antilonômico(∆) e com veneno de B. jararaca + 50 µL de soro antilobotrópico 
(▼)A reação foi iniciada com adição de CaCl2 150 mM. A Absorbância 
(D.O.) foi medida a 650 nm. 
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antibotrópico ocorreu a neutralização desta atividade, retornando aos níveis do 

controle. Entretanto, quando incubado com soro antilonômico, não houve alteração 

na atividade pró-coagulante do veneno de B. jararaca. 

4.5. Efeito hemorrágico pós-incisão da cauda induzido por diferentes 
concentrações do extrato de espículas 

  

O efeito hemorrágico induzido por 50 µg/kg, 100 µg/kg e 200 µg/kg de 

extrato de espículas foi monitorado pela perda sanguínea através da incisão da 

extremidade da cauda 2 h após a administração de veneno.  

O efeito hemorrágico apresentou um perfil dose-dependente nas 

concentrações utilizadas. Como a dose de 200 µg/kg, apresentou evidente , esta 

dose foi utilizada nos ensaios seguintes. 
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Figura 23. Efeito hemorrágico pós-incisão da cauda induzido pelo 
extrato de espículas. Extrato de espículas foi administrado nas doses 
de 50, 100 ou 200 µg/kg, via subcutânea, duas horas antes da 
incisão (3 mm) da cauda. O grupo controle recebeu PBS. A cauda foi 
cuidadosamente imersa em 40 mL de água destilada em temperatura 
ambiente. A perda sangüínea foi monitorada até 60 min (pós-incisão) 
e avaliada pela absorbância a 540 nm. *P < 0,05; **P < 0,01; ***P < 
0,001: ANOVA, Bonferroni (diferença em relação ao controle) 
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4.6. Monitoramento do efeito hemorrágico pós-incisão da cauda 
 
   

Após 12 h da administração do veneno de L. obliqua, a perda sangüínea 

ainda foi intensa, não apresentando diferença significativa em relação ao grupo de 

corte após 2 h. Entretanto, o grupo que teve a cauda incisada após 24 h não 

demonstrou perda sangüínea importante, apresentando um perfil semelhante ao 

grupo controle (PBS).  
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Figura 24. Monitoramento do efeito hemorrágico pós-incisão da 
cauda induzido pelo extrato de espículas. Extrato de espículas (200 
µg) foi administrado, via subcutânea, nos diferentes grupos e a 
cauda incisada 2 h, 12 h ou 24 h após a administração do veneno. 
O grupo controle recebeu PBS. A cauda foi cuidadosamente imersa 
em 40 mL de água destilada em temperatura ambiente. A perda 
sangüínea foi monitorada até 60 min (pós-incisão) e avaliada pela 
absorbância a 540nm. *P <0,05, ***P < 0,001: ANOVA, Bonferroni 
(diferença em relação ao controle). 
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4.7. Monitoramento do efeito hemorrágico pós-incisão da cauda induzido pelo 
extrato de espículas de L. obliqua e do veneno de B. jararaca 
 

 

Como mostra a Figura 25, o perfil de perda sangüínea apresentado pelos 

animais que receberam o extrato de espículas de L. obliqua e os que receberam o 

veneno de B. jararaca foi bastante semelhante, não havendo diferença significativa 

entre eles. Houve diferença significativa (iniciada após 60 min) entre os grupos que 

receberam os venenos e o grupo controle.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 25. Monitoramento do efeito hemorrágico pós-incisão da cauda 
induzido pelo extrato de espículas de L.obliqua e do veneno de B. jararaca. 
Os animais foram anestesiados, a cauda foi incisada e cuidadosamente 
imersa em 40 mL de água destilada. Após 30 min foram administrados os 
venenos de L.obliqua e B. jararaca. No grupo controle foi aplicado tampão 
PBS. A perda sangüínea foi monitorada em intervalos de 30 min até 5 h 
após o corte da cauda e avaliada pela absorbância a 540 nm. ■ Controle, ■ 
B.jararaca, ■ L.obliqua. *P <0,05: ANOVA, análise de medidas repetidas, 
Bonferroni (diferença em relação ao controle). 
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4.8. Ação do soro antilonômico sobre o efeito hemorrágico pós-incisão da 
cauda 

  

A Figura 26 mostra o efeito do soro antilonômico na neutralização do 

efeito hemorrágico induzido pelo extrato de espículas. O soro antilonômico 

apresentou um perfil dose-dependente na redução do efeito hemorrágico. 
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Figura 26.  Efeito do Soro antilonômico na neutralização do efeito 
hemorrágico induzido pelo extrato de espículas. Extrato de espículas 
(200 µg) foi incubado com 80µL de soro antilonômico durante 15, 30 ou 
60 min. Em seguida, esta mistura (veneno + soro) foi aplicada via 
subcutânea. O grupo controle recebeu PBS . Após 2h a cauda foi 
incisada. A perda sangüínea foi monitorada até 60min (pós-incisão) e 
avaliada pela absorbância a 540 nm. *P <0,05 e **P <0,01: ANOVA, 
Bonferroni (diferença em relação à espícula). 
 

* 
** 



  

 

65

 

4.9. Ação do soro antilonômico e do EDTA sobre o efeito hemorrágico pós- 
incisão da cauda 

 

Estudos anteriores realizados com extrato de espículas apontaram o 

EDTA como um potente inibidor (95%) da atividade amidolítica sobre o substrato 

cromogênico para Fator Xa, S 2222 (PINTO et  al., 2006). Com base nestes dados, 

estudamos a ação do EDTA como possível inibidor dos efeitos hemorrágicos em 

modelo animal. Como pode ser observado na Figura 27, o extrato de espículas 

incubado tanto com soro antilonômico quanto com o EDTA apresentou redução 

significativa da perda sangüínea quando comparado ao grupo que somente 

recebeu extrato de espículas.  
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Figura 27. Efeito do soro antilonômico e do EDTA, pré-incubados com 
extrato de espículas, na neutralização do efeito hemorrágico .  Extrato de 
espículas (200 µg) foi pré-incubado com 80 µL de soro antilonômico 
durante 60 min ou com EDTA (10 mM) por 15 min. Em seguida, esta 
mistura foi aplicada, via subcutânea. O grupo controle recebeu PBS. 
Após 2 h a cauda foi incisada. A perda sangüínea foi monitorada até 60 
min (pós-incisão) e avaliada pela absorbância a 540nm. *P < 0,05 e ***P 
< 0,001: ANOVA, Bonferroni (diferença em relação à espícula). 
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Como o efeito hemorrágico induzido pelo extrato de espículas foi reduzido 

com a incubação prévia do soro antilonômico e do EDTA, a ação destes inibidores 

foi testada quando administrados após o veneno. Quando administrados 30min 

após o envenenamento, o soro antilonômico e o EDTA apresentaram evidente 

redução do , como mostrado na Figura 28. 
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Figura 28. Efeito do soro antilonômico e do EDTA na 
neutralização do efeito hemorrágico administrados após o 
veneno.  Extrato de espículas (200 µg/kg) foi administrado, 
via subcutânea. Após 30 min foi aplicado 80 µL de soro 
antilonômico, via intravenosa, ou EDTA (10 mM), via 
subcutânea. O grupo controle recebeu PBS. Após 2 h da 
aplicação dos venenos a cauda foi incisada e a perda 
sangüínea foi monitorada até 60 min (pós-incisão) e avaliada 
pela absorbância a 540 nm. **P < 0,01: ANOVA, Bonferroni 
(diferença em relação à espícula). 
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4.10. Extravasamento vascular induzido por diferentes concentrações de 
extrato de espículas 
 

A permeabilidade vascular pode ser mensurada pelo extravasamento de 

corantes específicos para os tecidos. Os resultados demonstram a permeabilidade 

vascular induzida pelo extrato de espículas de L. obliqua, utilizando o corante Azul 

de Evans, que possui uma grande afinidade pela albumina plasmática.  

A dose de 30 µg/mL de extrato de espículas foi capaz de induzir maior 

extravasamento vascular quando comparada com as demais doses e o controle  

(Figura 29).  
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Figura 29. Efeito da concentração de extrato de espículas sobre o 
extravasamento vascular. Os animais foram anestesiados, o dorso foi 
tricotomizado e demarcada a área a ser aplicadas as amostras. Azul de 
Evans foi aplicado, via endovenosa. Em seguida foram administradas 
doses crescentes (15, 30 e 60 µg/ kg) de extrato de espículas. PBS foi 
utilizado como controle. Após 30min, os animais foram sacrificados, os 
quadrados de pele foram recortados e colocados em solução de 
formamida por 48 h. Alíquotas foram avaliadas pela absorbância a 600 
nm. *P < 0,05 e ***P < 0,001: ANOVA, Bonferroni (diferença em relação 
ao controle). 
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4.11. Monitoramento do extravasamento vascular induzido pelo extrato de 
espículas de L. obliqua 

 

Para verificar se o fenômeno do extravasamento persistia no tempo, 

foram aplicados 30 µg de extrato de espículas 24 h e 2 h antes da administração do 

corante de azul de Evans e no tempo 0 (controle positivo) a amostra foi aplicada 

imediatamente após a  administração do corante. Como pode ser observado na 

Figura 30 o veneno aplicado 2 h antes da administração endovenosa de azul de 

Evans, ainda causa um efeito de extravasamento vascular relevante.  Após 24 h 

não houve extravasamento vascular significativo, apresentando diferença em 

relação ao controle positivo. 
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Figura 30. Monitoramento do extravasamento vascular induzido pelo extrato 
de espículas. Os animais foram anestesiados, o dorso foi tricotomizado e 
demarcada a área a ser aplicadas as amostras. Foi aplicado extrato de 
espícula (30 µg) em um quadrado. Após 22 h foi aplicado extrato de espícula 
(30 µg) em outro quadrado.Após 2 h foi administrado Azul de Evans, via 
endovenosa, e em seguida foi aplicado 30 µg de extrato de espículas em outro 
quadrado. PBS foi utilizado como controle. Após 30 min, os animais foram 
sacrificados,os quadrados de pele foram recortados e colocados em solução 
de formamida por 48h. Alíquotas foram avaliadas pela absorbância a 600 nm. 
***P <0,001 e *P< 0,05 (diferença em relação ao controle) **P <0,01 (diferença 
em relação ao controle positivo) :ANOVA, Bonferroni. 

*** 

* 

** 
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4.12. Extravasamento vascular e a ação de inibidores 
   

Para verificar se o extravasamento local, induzido pelo extrato de 

espículas, poderia ser reduzido pela ação de algum inibidor da hemostasia  foram 

utilizadas “pomadas” com EDTA 40 mM (inibidor de metaloproteinases), 

benzamidina 40 mM (inibidor de serino proteases), mistura de EDTA 40mM e 

benzamidina 40 mM, Heparina 20 UI (inibidor de trombina, Fator X, IX) e a pomada 

comercial Hirudoid® (polissulfato de mucopolissacáridos - organo-heparinóide) 

(Figura 31).   
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Figura 31. Efeito de inibidores da hemostasia sobre o extravasamento 
vascular.  Os animais foram anestesiados, o dorso foi depilado e marcado. 
Azul de Evans foi aplicado, via endovenosa, e em seguida foi aplicada 30 µg 
de extrato de espícula (controle positivo), 30 µg logo em cima pomada de 
EDTA, Benzmidina, EDTA + Benzamidina, Heparina e a pomada comercial 
Hirudoid®, no dorso do animal. PBS foi utilizado como controle negativo. 
Após 30 min, os animais foram sacrificados, os quadrados de pele foram 
recortados e colocados em solução de formamida por 48 h. Alíquotas foram 
avaliadas pela absorbância a 600 nm. **P < 0,001: ANOVA, Bonferroni 
(diferença em relação à espícula).    
 

 **               **              ** 
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As pomadas de Heparina, Benzamidina, EDTA, EDTA/Benzamidina, 

quando aplicadas logo após a administração do veneno, apresentaram redução do 

extravasamento vascular quando comparadas ao veneno. A pomada comercial 

Hirudoid® não apresentou redução significativa. 

 

4.13. Migração celular induzida por diferentes concentrações de extrato de 
espículas 

  

Para verificar se o extrato de espículas seria capaz de induzir migração 

celular foi utilizado o modelo de “air pouch”. O extrato de espículas foi capaz de 

induzir uma migração de leucócitos para a bolha de ar subcutâneo (Figura 32) de 

maneira dose-dependente.  
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Figura 32. Efeito de diferentes concentrações do extrato de espículas sobre 
a migração celular.  Após a formação da bolha de ar subcutânea, os animais 
foram sedados com éter etílico e em seguida, aplicados 5 µg, 10 µg ou 20 
µg de extrato de espículas na bolha de ar. Após 8h os animais foram 
sacrificados. Foi aplicado 3 mL de tampão PBS estéril na  bolha, 
massageado com cuidado e coletado. Este líquido foi diluído 20 x em 
solução de Turk e a contagem total foi realizada na câmara de Neubauer. *P 
< 0,05; **P < 0,01; ***P < 0,001 : ANOVA, Bonferroni (diferença em relação 
ao controle). 
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4.14. Migração celular em relação ao tempo  
  

Foi utilizado o modelo de “air pouch” para avaliar a migração celular 

induzida pelo extrato de espículas em função do tempo. Foram aplicados 20 µg de 

extrato de espículas 24 h, 12 h, 8 h, 6 h, 4 h e 2 h antes dos animais serem 

sacrificados. 

Como se observa na Figura 33, após 2 horas da administração do extrato 

de espículas há um aumento de migração celular para a bolha de ar subcutânea de 

maneira significativa e tempo-dependente.  
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Figura 33. Variação da migração celular induzida pelo extrato de espícula 
em função do tempo. Após a formação da  bolha de ar subcutânea, os 
animais foram sedados com éter etílico e em seguida,  aplicados 20 µg de 
extrato de espículas na bolha de ar, 24 h, 12 h,     8 h, 6 h, 4 h, 2 h antes dos 
animais serem sacrificados. Foi aplicado 3mL de tampão PBS estéril na 
bolha, massageado com cuidado e coletado. Este líquido foi diluído 20 x em 
solução de Turk e a contagem total foi realizada na câmara de Neubauer. 
**P < 0,01; ***P < 0,001: ANOVA, Bonferroni (diferença em relação ao 
controle). 
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4.15. Inibição da migração celular 
  

Para verificar se o fenômeno de migração celular no modelo de “air 

pouch” seria diminuído pela ação de algum inibidor da hemostasia, foram 

administrados EDTA (1 mM),   Benzamidina (20 mM) ou Heparina (2 UI) num 

volume total de 100 µL, diluídos em tampão PBS estéril, em cada bolha de ar. Após 

10min, foram aplicados 20 µg de extrato de espículas.  

Como pode ser observado na Figura 34, a migração celular para dentro 

da bolha de ar subcutânea induzida por 20 µg de extrato de espículas foi inibida 

pelo EDTA, benzamidina e a heparina. A migração celular foi melhor inibida pela 

heparina, benzamidina e EDTA respectivamente.  
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Figura 34. Inibição da migração celular.  Após a formação da  bolha de ar 
subcutânea, os animais foram sedados com éter etílico e em seguida, aplicados 1 
mM de EDTA  ou 20 mM de Benzamidina ou 2 UI de Heparina num volume total 
de 100 µL, na bolha de ar. Após 10min, foram administrado 20 µg de extrato de 
espículas. Após 8 h os animais foram sacrificados. Foi aplicado 3 mL de tampão 
PBS estéril na  bolha, massageado com cuidado e coletado. Este líquido foi diluído 
20 x em solução de Turk e a contagem total foi realizada na câmara de Neubauer. 
*P < 0,05 e ***P < 0,001: ANOVA, Bonferroni (diferença em relação a espícula). 
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5. DISCUSSÃO 
  

O quadro hemorrágico induzido pelo extrato de espículas de L. obliqua 

bem como a ocorrência de extravasamento vascular e migração celular foram 

monitorados neste trabalho. Para avaliação destes fenômenos, característicos de 

manifestações inflamatórias, foram utilizados três modelos experimentais: efeito 

hemorrágico pós-incisão da cauda, extravasamento vascular e migração celular 

através da técnica de “air pouch”.  

Enquanto as pesquisas com a lagarta L. achelous eram realizadas a partir 

das cerdas, da hemolinfa e do animal inteiro (AROCHA-PIÑANGO & LAYRISSE, 

1969; AROCHA-PIÑANGO et al, 1992; AROCHA-PIÑANGO et al, 2000; AROCHA-

PIÑANGO & GUERRERO, 2001), com a L. obliqua apenas as cerdas eram 

utilizadas (KELEN et al., 1995; DONATO et al.,1998;  REIS et al., 1999, REIS et al., 

2001). No laboratório de Bioquímica Farmacológica do Centro de Biotecnologia da 

UFRGS, foram realizados experimentos utilizando quatro materiais: extrato de 

espículas, tegumento, hemolinfa e criossecreção. Os resultados demonstram que 

os extratos de espículas e tegumento apresentam grande semelhança nos seus 

perfis eletroforéticos, provavelmente pelo fato do epitélio da cerda da lagarta ser 

contínuo ao epitélio da base do tegumento. Além disso, a inexistência de glândulas 

produtoras de veneno torna o epitélio tegumentar o provável local de produção e 

secreção do veneno (VEIGA, 2001; VEIGA et al., 2001).    

O estudo bioquímico dos venenos de L. achelous e de L. obliqua foi 

bastante intensificado nos últimos anos. A purificação e caracterização de algumas 

enzimas têm auxiliado na compreensão do quadro clínico provocado por estes 
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insetos. Da lagarta L. achelous já foram caracterizadas a Lonomin II (atividade 

semelhante à da plasmina); Lonomin III (ativador de protrombina); Lonomin IV 

(atividade semelhante ao Fator Xa). Lonomin V (atividade proteolítica sobre o FXIII 

e atividade ativadora de plasminogênio); Lonomin VI (ativador de FV); Lonomin VI 

(atividade inibitória sobre o FV) e a Lonomin VII (atividade semelhante à da 

calicreína) (; AROCHA-PIÑANGO et al, 2000).  

Duas atividades pró-coagulantes presentes no extrato de espículas de L. 

obliqua já foram caracterizadas: um ativador de fator X e um ativador de 

protrombina cálcio-dependente (DONATO et al., 1998; REIS et al., 1999; REIS et 

al., 2001). O ativador de Fator X, chamado de Losac, é uma proteína de 43kDa que 

ativa Fator X de maneira dose dependente, não apresentando ação sobre outros 

fatores da coagulação como a protrombina, nem atividade amidolítica sobre 

substratos cromogênicos (FLORES et al., 2004). A presença de uma potente 

atividade ativadora de protrombina foi identificada também por Veiga et al., 2003. 

Porém esta atividade não mostrou ser dependente do íon cálcio.  

Pinto et al. (2006) referem que, além do extrato de espículas, tegumento, 

hemolinfa e a criossecreção também apresentam atividade pró-coagulante. 

Entretanto, o extrato de espículas apresenta atividade pró-coagulante mais intensa: 

apenas 0,6 µg deste material é capaz de reduzir pela metade o tempo de 

coagulação em relação ao controle. 

No presente trabalho, a atividade pró-coagulante do extrato de espículas 

foi demonstrada através do ensaio de tempo de recalcificação. Neste, a fase log da 

coagulação é iniciada quase que imediatamente à adição do cálcio, suprimindo a 
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fase de ativação dos fatores de coagulação (fase lag), evidenciando esta potente 

atividade.  

A atividade fibrinogenolítica também já foi testada nos extratos e 

secreções de L. obliqua. Extratos de espículas, tegumento, hemolinfa e 

criossecreção apresentam atividade fibrinogenolítica. Entretanto, a criossecreção e 

a hemolinfa se destacam: apenas 0,25 µg de criossecreção e 1 µg de hemolinfa 

incubados por 15 min são suficientes para degradar completamente as cadeias de 

fibrinogênio (PINTO et  al., 2006). O extrato de espículas, embora apresente uma 

atividade fibrinogenolítica reduzida quando comparada com a criossecreção, 

também possui ação sobre fibrinogênio de forma dose-dependente (VEIGA et al., 

2003). A atividade fibrinogenolítica foi identificada, também, na lagarta L. achelous 

(AROCHA-PINÃNGO et al., 2000) e seria em conseqüência de princípios ativos 

agindo diretamente sobre o fibrinogênio, a fibrina e a degradação de fator XIII 

(AROCHA-PINÃNGO & GUERRERO, 2001).  

No ensaio de fibrinocoagulação realizado neste estudo, os resultados 

indicam uma intensa ação fibrinogenolítica presente na criossecreção. Esta 

atividade é responsável pela total degradação do fibrinogênio, impedindo que ele 

sirva de substrato para a trombina formar o coágulo de fibrina. 

Na criossecreção, foi identificada e caracterizada uma potente enzima 

com atividades fibrinolítica e fibrinogenolítica chamada de Lonofibrase. Esta 

enzima, de aproximadamente 35 kDa, degrada o fibrinogênio de maneira dose-

dependente, agindo preferencialmente sobre a cadeia Aα, apresentando pouca 

eficiência sobre a cadeia Bβ e γ (PINTO, 2002; PINTO et al., 2004).  
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Segundo Zannin (2002), que estudou as variações nos parâmetros de 

coagulação de pacientes acidentados por Lonomia obliqua em Santa Catarina, do 

total de 105 pacientes, 91 (87%) apresentavam redução intensa de fibrinogênio. Em 

70% dos pacientes os níveis de fibrinogênio foram menores que 0,5 g/L, e em 33 

pacientes não foi detectável. Os valores de referência para o fibrinogênio são entre 

2-4 g/L. Estes dados evidenciam a importante atividade fibrinogenolítica presente 

neste envenenamento. 

O Instituto Butantan iniciou a produção do soro antilonômico em 1996 (DA 

SILVA et al., 1996), sendo este produzido exclusivamente das espículas de L. 

obliqua. 

No ensaio de western blot realizado neste trabalho, o soro antilonômico 

foi capaz de reconhecer proteínas em outros materiais da lagarta (tegumento, 

hemolinfa e criossecreção) indicando que os princípios ativos, responsáveis pelo 

quadro clínico resultante deste envenenamento, estão presentes em várias 

secreções da taturana. Entretanto, quando o extrato de espículas e o veneno de B. 

jararaca foram incubados com soro antilonômico ou soro antibotrópico, destaca-se 

a inexistência de reação cruzada entre estes venenos e os soros correspondentes. 

Complementando este resultado, a atividade pró-coagulante do extrato de 

espículas somente foi neutralizada pelo soro antilonômico, assim como a atividade 

pró-coagulante do veneno de B. jararaca com o soro antibotrópico.  

Nos acidentes causados por L. obliqua, a gravidade do quadro clínico é 

classificada em leve, moderada e grave. Nos casos leves, onde o tempo de 

coagulação permanece normal, não é administrado soro antilônomico. O quadro 

clínico é considerado moderado quando o tempo de coagulação apresenta-se 
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alterado (acima de 10 min) e há presença de sangramentos na pele e mucosas, 

havendo indicação de 5 ampolas. Nos acidentes classificados como graves, além 

do tempo de coagulação apresentar-se alterado, ocorrem manifestações 

hemorrágicas em vísceras, sendo indicado o uso de 10 ampolas de soro 

antilonômico (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001).  

O quadro clínico em conseqüência de um acidente botrópico é 

classificado de acordo com manifestações locais (dor, edema e equimose), 

sistêmicas (manifestações hemorrágicas, choque e anúria) e pelas alterações do 

tempo de coagulação. O tratamento é baseado em uma sintomatologia leve, onde o 

paciente pode receber de 2 – 4 ampolas de soro antibotrópico, moderada, com 

indicação de 4 – 8 ampolas, e grave onde há indicação de 12 ampolas 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2001).   

Pacientes que não conseguem relatar o histórico do acidente e 

apresentam sintomas que se enquadram tanto no acidente lonômico quanto no 

botrópico, podem receber um tratamento antiveneno equivocado. Algumas vezes é 

iniciado o tratamento com um tipo de soro (antilonômico ou antibotrópico) e como 

os sintomas não amenizam a equipe médica, após suplementar a dose de soro 

indicada, necessita “tentar” a administração de outro tipo de soro, na expectativa 

que o quadro clínico melhore. Considerando que o soro é composto por proteínas 

heterólogas e que há o risco eminente de choque anafilático, esta situação causa 

apreensão pelas equipes diretamente envolvidas no diagnóstico e tratamento 

destes acidentes.  

A redução intensa do fibrinogênio é a alteração mais comum destes dois 

tipos de envenenamento (ZANNIN et al.,2003). De um total de 78 envenenados por 
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B.  jararaca, o fibrinogênio apresentava níveis inferiores a 1,5 g/l em 75,5% dos 

pacientes e menor que 0,5 g/l em 29,5% deles (KAMIGUTI et al.,1986), enquanto 

do total de105 pacientes acidentados por L. obliqua, o fibrinogênio apresentava 

níveis inferiores à 1,5 g/l em 84% dos pacientes e inferior a 0,5 g/l em 68% deles 

(ZANNIN et al.,2003). 

Em humanos, as alterações na hemostasia induzidas pelo acidente com 

lagartas de L. obliqua têm início precoce (até 6h após o acidente). A principal 

alteração diagnosticada no momento da admissão hospitalar foi hipofibrinogenemia. 

A maioria dos pacientes (64%) procurou atendimento médico após 12h do contato 

com a lagarta, sendo que os valores de fibrinogênio bastante reduzido foram 

encontrados nestes pacientes (ZANNIN, 2002). Nos resultados de  pós-incisão da 

cauda em modelo animal, verificou-se que após 2h da administração do veneno os 

animais apresentavam um quadro hemorrágico importante e dose-dependente 

quando comparado ao controle. Porém, o tempo decorrido após o envenenamento 

não é o único agravante. O número de lagartas, o instar que ela se encontra, o tipo 

de acidente (contato superficial com as espículas ou contato com demais 

secreções), histórico de presença de comorbidades no paciente, entre outros, 

contribuem para a gravidade do acidente (AROCHA-PIÑANGO, et  al, 1992; 

ZANNIN, et al.,2003). 

O soro antilonômico, como era esperado, foi capaz de neutralizar o  

provocado pelo extrato de espículas quando pré-incubado com o veneno, bem 

como quando aplicado após a administração deste. Embora a soroterapia não seja 

um procedimento isento de riscos à saúde do acidentado, o soro específico é, 

ainda, o único tratamento eficaz recomendado pelo Ministério da Saúde para a 
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maioria dos acidentes causados por animais peçonhentos (MINISTÉRIO DA 

SAÚDE, 2001).  

Em estudos recentes realizados no Laboratório de Bioquímica 

Farmacológica, o EDTA apresentou 95% de inibição sobre a atividade amidolítica 

do extrato de espículas sobre o substrato (S 2222) para fator Xa (PINTO et.al., 

2006). Nos resultados apresentados, o EDTA reduziu o , causado pelo extrato de 

espículas, quando pré-incubado com o extrato de espículas ou ainda quando 

aplicado 30 min após a administração do veneno. O EDTA também apresentou 

atividade inibitória nos modelos de extravasamento vascular, quando utilizado sob a 

forma de pomada (40 mM) ou combinado com a pomada de benzamidina (40 mM). 

O EDTA também inibiu a migração celular para a bolha de ar subcutânea, no 

modelo de air pouch. A ação inibitória do EDTA sobre o extrato de espículas 

poderia sugerir a presença de proteases metal-dependentes o que justificaria a 

redução do extravasamento vascular e da migração celular. No entanto, nenhuma 

seqüência de enzimas do tipo metaloproteinase foi encontrada nos estudos de 

transcriptoma da lagarta Lonomia obliqua (VEIGA et al., 2005), o que sugere que o 

EDTA esteja inibindo co-fatores envolvidos na cascata de coagulação, essenciais 

para que as enzimas presentes no veneno de L. obliqua se manifestem.  

A benzamidina, um inibidor específico de serino proteases, foi capaz de 

inibir o extravasamento vascular na forma de pomada (40 mM) ou ainda combinada 

com EDTA (40 mM). Também inibiu a migração celular induzida pelo extrato de 

espículas de maneira significativa.  

Em um estudo comparativo entre os extratos e secreções de L. obliqua 

sobre a atividade amidolítica e a conseqüente inibição desta atividade, o inibidor 
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benzamidina apresentou maior efeito dentre os inibidores testados. Na 

criossecreção e hemolinfa, a benzamidina apresentou uma inibição de 74 a 99% 

sobre os substratos cromogênicos testados, enquanto no extrato de espícula 

apresentou uma inibição parcial sobre o substrato para Fator Xa (PINTO et al., 

2006). A redução do extravasamento vascular e da migração celular por 

benzamidina comprova o tipo de enzimas que predominam neste extrato, as serino-

proteases.  

O extravasamento vascular foi estudado através da quantificação do 

corante azul de Evans. Este corante é muito utilizado em experimentos relativos à 

inflamação pela sua propriedade de ligar-se à albumina plasmática. O aumento da 

permeabilidade vascular e conseqüente extravasamento do exsudato (líquido rico 

em proteínas) é uma das principais características da inflamação aguda 

(MONTENEGRO & FECCHIO, 1992).O aumento do volume do líquido extravascular 

é chamado de edema inflamatório (BECKER, 1997). O extrato de espículas induziu 

extravasamento vascular de maneira significativa e este pode ser detectado até 2h 

após a administração do veneno. 

As manifestações clínicas locais do envenenamento por Lonomia obliqua 

em humanos são caracterizadas por dor em queimação, de início imediato, prurido, 

hiperemia, bolhas e edema discreto (ZANNIN, 2002). Em modelos animais, o 

extrato de espículas, também é capaz de induzir a uma resposta nociceptiva, dose-

dependente e de duração de aproximadamente 30 minutos (DE CASTROS 

BASTOS et al., 2004). Mediadores inflamatórios como as prostaglandinas, aminas 

simpatomiméticas e histamina, além da ação direta de nociceptores parecem estar 

envolvidos com esta resposta (DE CASTROS BASTOS et al., 2004). O extrato de 
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espículas (35 µg) induziu edema em pata de camundongo a partir de 30 min da 

aplicação do veneno (BOHRER et al., 2007) e teve duração de até 6 h (DE 

CASTROS BASTOS et al., 2004). Após 24 h não havia mais edema. A aplicação de 

aprotinina (inibidor de calicreína plasmática e fator XIIa) e HOE 140, 30 min antes 

do veneno, reduziu em 50% o volume do edema em pata de camundongo 

(BOHRER et al., 2007).  

Em seguida ao extravasamento vascular, os leucócitos migram no tecido 

conjuntivo em direção ao local da lesão tecidual, desta forma a presença de 

leucócitos é uma das evidências mais importantes da reação inflamatória. 

A técnica de “air pouch” tem sido utilizada como modelo experimental 

para o estudo de diversos trabalhos sobre resposta inflamatória aguda (KOWANKO 

et al.,1986). Embora existam outros modelos experimentais para estudar a 

inflamatória aguda, como a pleurisia e peritonite, a bolha de ar subcutânea 

apresenta a vantagem de ser fácil a aplicação e análise de fluido (SEDGEWICK et 

al., 1985).  

Os resultados obtidos demonstram que o extrato de espículas é capaz de 

induzir uma migração de leucócitos para a bolha de ar subcutâneo de maneira 

dose-dependente.  

Estudos de migração celular, utilizando linhagens geneticamente 

selecionadas a partir da mínima ou máxima resposta inflamatória aguda, foram 

realizados (RAMOS et al.,2004). Entretanto, nestes estudos, a dose de 40 µg de 

extrato de espículas induziu migração celular somente em uma linhagem (com 

máxima resposta inflamatória) na ordem de 105 células, enquanto os resultados 

deste trabalho foram da ordem de 106 células. Na maioria das formas de inflamação 
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aguda, os neutrófilos predominam no infiltrado inflamatório durante as primeiras 6 h, 

permanecendo até 24 h, entretanto Ramos e colaboradores (2004) analisaram a 

resposta à inflamação aguda no intervalo de tempo de 24 h após a administração 

do extrato de espículas. Pelos resultados do presente trabalho, após 24 h não 

ocorreu mais migração, sendo que o pico desta foi entre 6 h e 8 h.  

O tipo de leucócito presente em uma reação inflamatória varia em número 

com a idade da lesão e com a natureza do estímulo. Assim, na maioria dos tipos de 

inflamação aguda, predominam os neutrófilos nas primeiras 6 a 24 horas, sendo 

substituídos pelos linfócitos, e células derivadas de monócitos (macrófagos) em 24 

a 48 horas.  

Estudos demonstram que a heparina também apresenta atividade anti-

inflamatória, inibindo eventos importantes como a formação de edema e migração 

de neutrófilos (TYRREL et al.,1995; SALIBA et al., 2001; ELSAYED & BECKER, 

2003).   

Neste trabalho, a heparina reduziu o extravasamento vascular induzido 

pelo extrato de espículas, assim como a migração celular para a bolha de ar 

subcutânea. A heparina é amplamente utilizada no tratamento de tromboses 

arteriais e venosas. Apresenta atividade inibitória, principalmente em relação à 

trombina. A heparina possui a propriedade de ligar-se a antitrombina e potencializar 

a ação desta. A ligação antitrombina/heparina induz uma mudança conformacional 

causando a inativação de vários fatores ativados da coagulação, como os fatores 

IXa, Xa, XIa, XIIa e IIa. Pela inibição da trombina não somente a formação do 

coágulo é impedida, mas também a ativação dos fatores V e VIII, que são induzidos 
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pela trombina. A ação da heparina inibindo a amplificação da cascata pode ter 

maior impacto do que a inibição direta da trombina (OFOSU et al.,1987).  

A ação inibitória da heparina nos dois modelos experimentais 

apresentados sugere que esta esteja inibindo fatores de coagulação que são 

ativados pelo veneno. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

84

 

6. CONCLUSÕES 
 

 

 
 De acordo com os resultados apresentados, foi possível concluir que o 

soro antilonômico reconheceu proteínas em todos extratos e secreções da lagarta 

L. obliqua, bem como foi capaz de neutralizar as atividades pró-coagulante e 

fibrinogenolítica, presentes nos extratos e secreções da lagarta. 

Não houve ocorrência de reação cruzada entre os venenos e os 

respectivos soros.  

O efeito hemorrágico pós-incisão da cauda, apresentou-se dose 

dependente, com duração de até 12h. O soro antilonômico e o EDTA, pré-

incubados com extrato de espículas ou administrados diretamente nos animais 

foram capazes de reduzir o sangramento.  

O extrato de espículas foi capaz de induzir um extravasamento vascular 

significativo, mantendo seu efeito até duas horas da administração do veneno. Os 

inibidores da hemostasia Heparina, Benzamidina e EDTA foram capazes de reduzir 

o extravasamento vascular induzido pelo extrato de espículas. A pomada Hirudoid® 

não apresentou redução do extravasamento de maneira significativa.A migração 

celular induzida pelo extrato de espículas mostrou-se dose dependente, e tempo-

relacionada, atingindo platô entre 6h e 8h. EDTA, Benzamidina e Heparina foram 

capazes de diminuir, de maneira significativa, o processo de migração celular para 

a bolha de ar subcutâneo.  

Neste trabalho, foram estudados os efeitos hemorrágico e inflamatório 

induzido  pelo extrato de espículas de Lonomia obliqua, em modelos animais. Este 

envenenamento caracterizado por um efeito paradoxal, com atividades pró e anti-
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coagulantes ainda é considerado recente, com os primeiros registros de acidentes 

somente no final da década de 80.  Embora a caracterização bioquímica, os 

experimentos em modelos animais e o estudo do transcriptoma da lagarta tenham 

sido essenciais para a compreensão do quadro clínico decorrente deste acidente, 

há muito ainda a ser estudado. L. obliqua, assim como outros animais peçonhentos 

e/ou venenosos da fauna brasileira, representam importante  fonte de recursos para 

a pesquisa, principalmente na área da saúde, como o desenvolvimento de novos 

medicamentos e de soros antivenenos mais específicos.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

86

 

7. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
 
ABELLA, H. B.; TORRES, J.B.; MARQUES, M.G.B.; DUARTE, A.C.; BARROS, E. 
Manual de diagnóstico e tratamento de acidentes por Lonomia. Porto Alegre: 
CIT/RS, 1998. 
 
ABELLA, H. B.; MARQUES, M.G.B.; SILVA, K. R. L. M.; ROSSONI, M. G.; 
TORRES, J.B.  Acidentes com lagartas do gênero Lonomia registrados no Centro 
de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul no período 1997 a 2005. In: RIO 
GRANDE DO SUL. Secretaria da Saúde. Fundação Estadual de Produção e 
Pesquisa em Saúde. Centro de Informação Toxicológica. Toxicovigilância – 
toxicologia clínica: dados e indicadores selecionados Rio Grande do Sul, 2005. 
Porto Alegre: CIT/RS, 2006. p. 29-34. 
 
AROCHA-PIÑANGO, C. L. Fibrinólisis producida por contacto con orugas. 
Comunicación preliminar. Acta Científica Venezolana, 18:136-139, 1967. 
 
AROCHA-PIÑANGO, C. L.; LAYRISSE, M. Fibrynolisis produced by contact with a 
caterpillar. The Lancet, p. 810-812, 1969. 
 
AROCHA-PINÃNGO, C. L;  DE BOSCH, N.B.; TORRES, A.; GOLDSTEIN, C.; 
NOUEL, A.; ARGU¨ELLO, A.; CARVAJAL, Z.; GUERRERO, B.; OJEDA, A.; 
RODRIGUEZ, A.; RODRIGUEZ, S. Six new cases of a caterpillar-induced bleeding 
syndrome. Thrombosis and Haemostasis, 67:402–407, 1992. 
 
AROCHA-PIÑANGO, C. L.; MARVAL, E. E.; GUERRERO, B. Lonomia genus 
caterpillar toxins: biochemical aspects. Biochimie, 82:937-942, 2000. 
 
AROCHA-PIÑANGO, C.L., GUERRERO, B. Lonomia genus caterpillar 
envenomation: clinical and biological aspects. Haemostasis, 31:288-293, 2001. 
 
BECKER, P. F. L. Patologia Geral. São Paulo: Sarvier, 1997, p.140-193. 
 
BOHRER, C.; RECK, J.J.; FERNANDES, D.; SORDI, R.; GUIMARÃES, 
J.A.;ASSREUY, J.; TERMIGNONI, C. Kallikrein–kinin system activation by Lonomia 
obliqua caterpillar bristles: Involvement in edema and hypotension responses to 
envenomation. Toxicon, 49:663-669, 2007.  
 
BRASIL. Ministério da Saúde. Manual de diagnóstico e tratamento de acidentes 
por animais peçonhentos: acidentes por lepidópteros. Brasília: Fundação 
Nacional de Saúde,2001. 
 
CAMBORGI, G.P.;METCALF, E.F.; BARROS, E.J. Acute renal failure provoked by 
toxin from caterpillars of the species Lonomia obliqua. Toxicon, 47(1)68-74, 2006. 
 
CHOIR, Goda et al. The relationship between inflammation and the coagulation 
system. Swiss Medical Weekly, Switzerland, v. 136, p. 139-144, 2006. 



  

 

87

 

 
COBEA – COLÉGIO BRASILEIRO DE EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL. Manual para 
técnicos em bioterismo. 2 ed. São Paulo: H.A Rothschild, 1996. 259p. 
 
CONTRAN, R. S.; KUMAR, V.; ROBBINS, S. L. Robbins: patologia estrutural e 
funcional. 6 ed. Rio de Janeiro: Editora Guanabara Koogan, 2000. 
 
DAHLBÄCK, B. Blood coagulation. The Lancet, 355:1627-1632, 2000. 
 
DA SILVA, W.D; CAMPOS, A.C.M.R.; GONCALVES, L.R.C.; SOUZA-E-SILVA, 
M.C.C.; HIGASHI, H.G.;  YAMAGUSHI, I.K.; KELEN, E.M.A. Development of an 
antivenom against toxins of Lonomia obliqua caterpillars. Toxicon, 34:1045–1049, 
1996. 
 
D’ANTÔNIO, A. M. Biologia, nutrição quantitativa e danos de Lonomia 
circumstans Walker, 1855 (Lepidóptera, Attacidae) em cafeeiro. Dissertação de 
mestrado. Escola Superior de Agricultura Luiz de Queiroz, Piracicaba, Universidade 
de São Paulo, 69p. 1983. 
 
DE CASTRO BASTOS, L.; VEIGA, A.B.G.; GUIMARÃES, J.A.; TONUSSI, C.R. 
Nociceptive and edematogenic responses elicited by a crude bristle extract of 
Lonomia obliqua caterpillars.Toxicon, 43(3): 273–278, 2004. 
 
DONATO, J. L.; MORENO, R. A.; HYSLOP, S.;  DUARTE, A.; ANTUNES, E.; L.E.; 
BONNIEC, B. F., RENDU, F.; DE NUCCI, G. Lonomia obliqua caterpillar spicules 
trigger human blood coagulation via activation of factor X and prothrombin. 
Thrombosis and Haemostasis, 79:539–542, 1998. 
 
DUARTE, A. C. CRUSIUS, P.S., PIRES, C.A.L., SCHILLING, M.A., FAN, H.W 
Intercerebral haemorrhage after contact with Lonomia caterpillars. The Lancet, 348, 
p. 1033, 12 Oct. 1996. 
 
DUARTE, A.C.; CAOVILLA, J.; LORINI, I.;  LORINI, D.; MANTOVANI, G.; 
SUMIDA, J.; MANFRE, P. C.; SILVEIRA, R.C.; DE MOURA, S. P. Insuficiência renal 
aguda por acidentes com lagartas. Jornal Brasileiro de Nefrologia, 12 (4), 184–
186, 1990.  
 
ELSAYED, E.; BECKER, R. C. The impact of heparin compounds on cellular 
inflammatory responses: a construct for future investigation and pharmaceutical 
development. Journal of Thrombosis and Thrombolysis, New York, v. 15, n.1, p. 
11-18, 2003. 
 
ESMON, Charles T. Coagulation inhibitors in inflammation. Biochemical Society 
Transactions, London, v. 33, n. 2, p. 401-405, 2005. 
 
ESMON, Charles T The interactions between inflammation and coagulation. British 
Journal of Haematology, Chichester, v. 131, p. 417-430, 2005. 



  

 

88

 

FLORES, M.P.A.; FRITZEN, M.; CHUDZINSKI-TAVASSI, A. M. Effects of Losac (a 
factor X activator from Lonomia obliqua caterpillar) on HUVECs and sequencing. J 
Venom Anim Toxins Incl Trop Dis, 10: 532. 2004. 
 
FRAIHA, H.; BALLARINI, A.J.; LEÃO, R.N.Q.; COSTA, J.R.D.; DIAS, L.B. Síndrome 
hemorrágica por contato com larvas de mariposa (Lepidoptera, saturnidae). Instituto 
Evandro Chagas.50 anos de contribuição às ciências biológicas e à medicina 
tropical, 2:811-20, 1986. 
 
FRITZEN, M.; SCHATTNER, M.; RIBEIRO, A.L.Q.; BATISTA, I.F.C.; VENTURA, J.; 
PREZOTO, B.C.; CHUDZINSKI-TAVASSI, A.M.. Lonomia obliqua venom action on 
fibrinolytic system. Thrombosis Research, 112, 105–110, 2003. 
 
KAMIGUTI, A. S.; MATSUNAGA, S.; SPIR, M.; SANO-MARTINS, I. S.; NAHAS, L. 
Alterations of the blood coagulation system after accidental human inoculation by B. 
Jararaca venom Brazilian. J Med Biol Res, 19:199-204, 1986. 
 
KELEN, E. M.; PICARELLI,  Z. P.; DUARTE, A. C. Hemorrhagic syndrome induced 
by contact with caterpillars of the genus Lonomia (Saturnidae, hemileucinae). J 
Toxinol Toxin Rev, 14(3):283-308, 1995. 
 
KOWANKO, I. C.; GORDON, T. P.; ROZENBILDS, M. A. M.The subcutaneous air 
pouch model of synovium and the inflammatory response to heat aggregated 
gammaglobulin. Inflammation Research, 18(3):421-428, 1986. 
 
LAEMMLI, U.K. Cleavage of structural proteins during the assembly of the head of 
bacteriophage T4. Nature, 227, 680–685,1970. 
 
LORINI, L. M. Aspectos biológicos e morfológicos de Lonomia obliqua 
WALKER, 1855 (Lepidoptera: Saturniidae), em laboratório. 1997. 71 p. 
Dissertação (Mestrado) - Instituto de Biociências, PUCRS, Porto Alegre, 1997. 
 
LORINI, L. M. A taturana: aspectos biológicos e morfológicos da Lonomia obliqua. 
Passo Fundo: EDIUPF, 1999. 
 
MONTENEGRO, M.R.; FECCHIO, D. Inflamações: conceitos gerais e inflamação 
aguda. In: MONTENEGRO MR, FRANCO M. Patologia: processos gerais 4° ed. 
São Paulo: Atheneu; p.109-28, 1992.   
 
MORAES, R. H. P. Identificação dos inimigos naturais de Lonomia obliqua 
WALKER, 1855 (Lepidoptera: Saturniidae), e possíveis fatores determinantes 
do aumento da sua população. 67 p. Dissertação (Mestrado) – Escola Superior de 
Agricultura  “Luiz de Queiroz”, 2002. 
 
PINTO, A. F. M. Purificação e caracterização de uma enzima fibrin(ogen)olítica 
de Lonomia obliqua. 2002. 71 p. Dissertação (Mestrado) – Centro de 
Biotecnologia, UFRGS, Porto Alegre. 



  

 

89

 

PINTO, A. F. M., DOBROVOLSKI, R., VEIGA, A.B.G., GUIMARÃES, J.A. 
Lonofibrase, a novel α-fibrinogenase from Lonomia obliqua caterpillars.  
Thrombosis Research, 113(2):147-154, 2004. 
 
PINTO, A. F. M. ; SILVA, K.R.L.M. ; GUIMARÃES, J. A. Proteases from Lonomia 
obliqua venomous secretions: Comparison of procoagulant, fibrin(oen)olytic and 
amidolytic activities. Toxicon, 47:113-121, 2006. 
 
RAMOS, A.T.; GONÇALVES, R.R.; RIBEIRO, O.G., ROCHA-CAMPOS, A.C., 
SANT’ANNA, O.A. Effects of Lonomia obliqua (lepidoptera, saturniidae) toxin on 
clotting, inflammatory and antibody responsiveness in genetically selected lines of 
mice. Toxicon, 43:761-768, 2004. 
 
REIS, C.V.; KELEN, E.M.A.; FARSKY, S.H.P.; PORTARO, F.C.V.; SAMPAIO, 
C.A.M.; FERNÁNDEZ, B.L.; CAMARGO, A.C.M.; CHUDZINSKI-TAVASSI, A.M. A 
Ca++ activated serine protease (Lopap) could be responsible for the haemorragic 
syndrome caused by the caterpillar Lonomia obliqua. Lancet 9;353-1942, 1999. 
 
REIS, C.V.; PORTARO, F.C.; ANDRADE, S.A.; FRITZEN, M.; FERNANDES, B.L.; 
SAMPAIO, C.A. A prothrombin activator serine protease from the Lonomia obliqua 
caterpillar venom (Lopap) biochemical characterization. Thrombosis Research, 
2001;102(5):427-36. 
 
RIBEIRO, J.M., SCHNEIDER, M., GUIMARÃES, J.A., 1995. Purification and 
characterization of Prolixin S (Nitrofhorin 2), the salivary anticoagulant of the blood-
sucking bug Rhodnius prolixus. Biochemical Journal 308, 243–249. 
 
ROCHA-CAMPOS, A.C.M.; GONCALVES, L.R., HIGASHI, H.G., YAMAGUSHI, I.K., 
FERNANDES, I., OLIVEIRA, J.E., RIBELA, M.T.C.P., SOUSA-E-SILVA, M.C.C., 
DIAS-DA-SILVA, W., Specific heterologous F(abV)2 antibodies revert blood 
incoagulability resulting from envenoming by Lonomia obliqua caterpillars. 
American Journal of Tropical Medicine and Hygiene, 64:283-9, 2001. 
 
ROITT, I.; BROSTOFF,  J.; MALE, D. Imunologia. São Paulo: Manole, 1997. 
 
SALIBA, M.J.JR. Heparin in the treatment of burns: a review. Burns, 27: 349-58, 
2001. 
 
SEDGWICK, A.D.; MOORE, A.R.; AL-DUAIJ, A.Y.; EDWARDS, J. C. W.; 
WILLOUGHBY,  D.A. The immune response to pertussis in the 6-day air pouch: a 
model of chronic synovitis. Br J Exp Path, 66(4): 455-65, 1985. 
 
SPRINGER,  T. A. Adhesion  receptors of the immune system. Nature, 346:425-34, 
1990. 
 
STOOLMAN L.M., Adhesion molecules controlling lymphocyte migration , Cell, v 
.56, p.907-10, 1989. 



  

 

90

 

  
STREYER, L. Bioquímica. 3ª ed. Rio de Janeiro, Guanabara Koogan, 1992, p.203. 
 
TAKADA A, TAKADA Y, URANO T. The physiological aspects of fibrinolysis. 
Thrombosis Research, 76(1):1-31, 1994. 
 
TYRRELL, D. J.; KILFEATHER, S. ; PAGE, C. P. Therapeutic uses of heparin 
beyond its traditional role as an anticoagulant. Trends in Pharmacological 
Sciences,16: 198-204, 1995. 
 
VEIGA, A. B. G. Lonomia obliqua: estrutura secretora e propriedades 
funcionais do seu veneno sobre a coagulação e a fibrinólise. 2001. 92 p. 
Dissertação (Mestrado) – Centro de Biotecnologia, UFRGS, Porto Alegre. 
 
VEIGA, A. B. G.; BLOCHTEIN, B. ; GUIMARAES, J. A. Structures involved in 
Production, secretion and injection of venom produced by the caterpellar Lonomia 
obliqua (Lepidoptera, Saturniidae). Toxicon, 9 :1343-1351, 2001. 
 
VEIGA, A.B.G..; PINTO, A. F. M.; GUIMARÃES, J. A. Fibrinogenolytic and 
procoagulant activities in the hemorrhagic syndrome caused by Lonomia obliqua 
caterpillars. Thrombosis Research, 111:95-101, 2003. 
 
VEIGA, A. B. G.; RIBEIRO, J. M. C.; GUIMARÃES, J. A.; FRANCISCHETTI, I. M. B. 
A catalog for the transcripts from the venomous structures of the caterpillar Lonomia 
obliqua: identification of the proteins potentially involved in the coagulation disorder 
and hemorrhagic syndrome. Gene, 355:11-27, 2005. 
 
ZANNIN, M. Avaliação dos parâmetros de coagulação e fibrinólise no plasma 
de  
pacientes acidentados por contato com lagartas Lonomia obliqua. Tese 
(Doutorado) – Universidade Federal de São Paulo . Inst. De Farmacologia. Curso 
de Pós-Graduação em Biologia Molecular. São Paulo, 2002. 
 
ZANNIN, M.; LOURENÇO, D. M.; MOTTA, G.; COSTA, L. R. D.; GRANDO, M.; 
GAMBORGI, G. P.;  NOGUTI, M.A. CHUDZINSKI-TAVASSI, A. M. Blood 
coagulation and fibrinolytic factors in 105 patients with hemorrhagic syndrome 
caused by accidental contact with Lonomia obliqua caterpillar in Santa Catarina, 
Southern Brazil. Thrombosis and Haemostasis, 89(2):355-364, 2003. 
 
ZAR, J.H. Biostatistical analysis. 4ed. New Jersey: Prentice Hall, 1999, 123p. 
 
 
 
 
 
 
 



  

 

91

 

8. CO-AUTORIA EM ARTIGO PUBLICADO 
 
 
 

O artigo “Proteases from Lonomia obliqua venomous 

secretions:Comparison of procoagulant, fibrin(ogen)olytic and amidolytic 

activities” foi resultado do trabalho desenvolvido no laboratório de Bioquímica 

Farmacológica da UFRGS. Este artigofoi submetido à revista Toxicon em maio de 

2005 e publicado em maio de 2006. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



  

 

92

 

 

 



  

 

93

 

 

 



  

 

94

 

 

 



  

 

95

 

 

 



  

 

96

 

 

 



  

 

97

 

 

 



  

 

98

 

 

 



  

 

99

 

 

 



  

 

100

 

 

 



  

 

101

 

 
 

KÁTIA ROSANA LIMA DE MOURA DA SILVA 
 
 

Curriculum Vitae  
Março, 2007 

 
 
 
1. DADOS PESSOAIS 
Nome: Kátia Rosana Lima de Moura da Silva 
Filiação: Artur Araíde de Moura e Ana Maria Lima de Moura 
  
Endereço profissional:        Secretaria Estadual da Saúde - Fundação Estadual de 

Produção e Pesquisa Em Saúde, Centro de Informação 
Toxicológica, Núcleo de Toxinas Naturais.  
Rua Domingos Crescêncio, 132 - 8ª andar 
Bairro Santana - 90650090 - Porto Alegre, RS - Brasil 
Telefone: () 32171751 Fax: () 32179067 
URL da Homepage: http://www.cit.rs.gov.br 

 
Endereço residencial: Av. Américo Caetano de Souza, 95 Bairro Jardim Krahe  
                                           Viamão/RS  (51) 3485-8983  99673397 
 
 
2. FORMAÇÃO ACADÊMICA 
 
Mestrado em Biologia Celular e Molecular.  
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, UFRGS, Brasil. 
 
Especialização em Toxicologia Aplicada. (390h). Pontifícia Universidade Católica do 
Rio Grande do Sul, PUCRS, Brasil. Ano de finalização: 1995. 
 
Graduação em Ciências Biológicas. Pontifícia Universidade Católica do Rio  

Grande do Sul, PUCRS, Brasil. 

 
 
3. ESTÁGIO REALIZADOS 
 
1990 – 1992             Museu de Ciências Naturais, Núcleo de Vegetais  
                                          Inferiores. Estudo Taxonômico de algas Diatomáceas. 
 
1987 - 1987 Instituto de Pesquisas Biológicas, Divisão de  
                                          Bromatologia - Microscopia de Alimentos. 



  

 

102

 

 
 
4. ATIVIDADE PROFISSIONAL 

 

Secretaria Estadual da Saúde 
 
2000 – atual: Bióloga do Centro de  Informação Toxicológica do Rio  Grande do Sul 

Atua na identificação e conservação de animais peçonhentos e plantas 
tóxicas. Elabora e ministra palestras/cursos sobre identificação de 
animais peçonhentos, sinais clínicos decorrente do envenenamento 
causado por estes animais, bem como a prevenção destes acidentes. 

2005 – atual: Extração de veneno das serpentes do gênero Bothrops e   
Crotalus do criatório do Núcleo de Toxinas Naturais do CIT/RS. 

 

Ensino 
 
1992 – 2000: Disciplinas de ciências e biologia no Colégio Stella Maris e escolas  
                      das Prefeituras Municipais de Viamão e Gravataí. 
 
 
5. PARTICIPAÇÃO EM PROJETOS 
 
2000-2002: Levantamento das regiões de risco de acidentes com lagartas 
urticantes do gênero Lonomia na Estado do Rio Grande do Sul. O projeto teve 
como objetivos reconhecer e mapear de forma sistemática municípios com 
identificação de lagartas urticantes do gênero Lonomia, capacitando profissionais 
atuantes junto as prefeituras municipais do Rio Grande do Sul na identificação 
destas lagartas. 
 
2004 –2005: Extração de veneno de serpentes peçonhentas do Rio Grande do Sul. 
O objetivo deste projeto foi o de desenvolver e padronizar a técnica de extração e 
acondicionamento de veneno de serpentes peçonhentas do Rio Grande o Sul.  
 
 
 
 
6. ARTIGOS COMPLETOS PUBLICADOS EM PERIÓDICOS 
 
PINTO, A. F. M. ; SILVA, K. R. L. M. ; GUIMARÃES, J. A. . Proteases from Lonomia 
obliqua venomous secretions: Comparison of procoagulant, fibrin(ogen)olytic and 
amidolytic activities. Toxicon, v. 47, p. 113-121, 2006. 
 



  

 

103

 

CALLEGARO, V. L. M. ; SILVA, K. R. L. M. ; SALOMONI, S. E. . Flórula 
Diatomológica de Ambientes Lênticos e Lóticos no Parque Florestal Estadual do 
Turvo, Rio Grande do Sul, Brasil. Iheringia, Porto Alegre, v. 43, p. 89, 1993. 
 
 
7. ELABORAÇÃO DE MANUAL TÉCNICO 
 
ABELLA, H. B. ; MARQUES, M. G. B. ; BOFF, G. J. ; GAVIOLI, I. L. ; ROSSONI, M. 
G. ; TORRES, J. B. ; SILVA, K. R. L. M. ; RAMOS, C. L. J. ; SILVA, C. A. M. ; 
LESSA, C. S. . MANUAL DE IDENTIFICAÇÃO E TRATAMENTO DE 
INTOXICAÇÕES POR PLANTAS. 2002. 
 
 
8. CAPÍTULOS DE LIVROS PUBLICADOS 
 
ABELLA, Hudson Barreto ; MARQUES, M. G. B. ; SILVA, Katia Rosana Moura da; 
ROSSONI, Maria Gorete ; TORRES, João Batista . Acidentes com lagartas do 
gênero Lonomia registrados no Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande 
do Sul no período de 1997 a 2005. In: Alberto Nicolella. (Org.). Toxicovigilância - 
Toxicologia Clínica--Dados e indicadores selecionados-RS/2005. 1ed ed. Porto 
Alegre: , 2006, v. 1, p. 29-34. 
 
 
9. RESUMOS PUBLICADOS EM ANAIS DE CONGRESSOS 
 
DALLEGRAVE, E. ; SILVA, Kátia Rosana Lima de Moura da ; MARQUES, Maria da 
Graça Boucinha ; ABELLA, Hudson Barreto ; MENTZ, Márcia Bohrer ; MACIEL, 
Renata P . Manejo parasitológico de serpentes do criatório do Núcleo de Toxinas 
Naturais do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. In: 
CONGRESSO BRASILEIRO DE TOXICOLOGIA, 2005, Recife. Revista Brasileira 
de Toxicologia. São Paulo : Sociedade Brasileira de Toxicologia, 2005. v. 18. 
 
MACIEL, Renata Perez ; DALLEGRAVE, E. ; MARQUES, Maria da Graça Boucinha 
; ABELLA, Hudson Barreto ; MENTZ, Márcia Bohrer ; SILVA, Kátia Rosana Lima de 
Moura da. Avaliação de endoparasitos em serpentes do criatório do Núcleo de 
Toxinas Naturais do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. In: 
VI SALÃO DE INICIAÇÃO CIENTÍFICA DA PUCRS, 2005, Porto Alegre. ANAIS DO 
VI SALÃO DE INICIAÇÃO CIENTÍFICA DA PUCRS, 2005. 
 
DALLEGRAVE, E. ; MENTZ, Márcia Bohrer ; SILVA, Kátia Rosana Lima de Moura 
da ; MARQUES, Maria da Graça Boucinha ; MACIEL, Renata Perez ; FORTES, 
Fabian ; ABELLA, Hudson Barreto . Eficácia da ivermectina no controle de 
nematódeos de serpentes do criatório do Núcleo de Toxinas Naturais do Centro de 
Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. (NTN-CIT/RS). In: XIX 
CONGRESSO BRASILEIRO DE PARASITOLOGIA, 2005, Porto Alegre. XIX 
CONGRESSO BRASILEIRO DE PARASITOLOGIA, 2005. 
 



  

 

104

 

SILVA, Kátia Rosana Lima de Moura da ; MARQUES, Maria da Graça Boucinha ; 
DALLEGRAVE, E. ; MACIEL, Renata Perez ; MENTZ, Márcia Bohrer ; ABELLA, 
Hudson Barreto . Eficácia do fembendazol no controle de nematódeos de serpentes 
do criatório do Núcleo de Toxinas Naturais do Centro de Informação Toxicológica 
do Rio Grande do Sul.  (NTN-CIT/RS). In: XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE 
PARASITOLOGIA, 2005, Porto Alegre. ANAIS DO XIX CONGRESSO BRASILEIRO 
DE PARASITOLOGIA, 2005 
 
 
MENTZ, Márcia Bohrer ; DALLEGRAVE, E. ; SILVA, Kátia Rosana Lima de Moura 
da ; MARQUES, Naria da Graça Boucinha ; MACIEL, Renata Perez ; ABELLA, 
Hudson Barreto . Ocorrência de endoparasitos em serpentes do criatório do Núcleo 
de Toxinas Naturais do Centro de Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul. 
In: XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE PARASITOLOGIA, 2005, Porto Alegre. 
ANAIS DO XIX CONGRESSO BRASILEIRO DE PARASITOLOGIA, 2005. 
 
SILVA, K. R. L. M. ; MARQUES, M. G. B. ; ROSSONI, M. G. ; BOFF, G. S. ; 
ABELLA, H. B. . Identificação correta dos animais peçonhentos X conduta clínica 
adequada. In: 3º Encontro Nacional de Acidentes com Animais Peçonhentos, 2004, 
Porto Alegre, 2004 
 
ROSSONI, M. G. ; SILVA, K. R. L. M. ; MARQUES, M. G. B. ; BOFF, G. J. ; 
ABELLA, H. B. . Importância da correta identificação no manejo dos acidentes 
causados por animais peçonhentos. In: 3º Encontro Nacional de Acidentes com 
Animais Peçonhentos, 2004, Porto Alegre, 2004. 
 
ABELLA, H. B. ; SILVA, K. R. L. M. ; MARQUES, M. G. B. ; ROSSONI, M. G. ; 
BOFF, G. J. . Mapeamento de Lonomia sp no Rio Grande do Sul. In: 3º Encontro 
Nacional de Acidentes com Animais Peçonhentos, 2004, Porto Alegre, 2004. 
 
TORRES, J. B. ; MARQUES, M. G. B. ; SILVA, K. R. L. M. ; ROSA, A. S. . Primeiro 
relato de acidente com Tityus uruguayensis no Rio Grande do Sul. In: 3º Encontro 
Nacional de Acidentes com Animais Peçonhentos, 2004, Porto Alegre. Annais do 3º 
Encontro Nacional de Acidentes com Animais Peçonhentos, 2004. 
 
TORRES, J. B. ; MARQUES, M. G. B. ; ROSA, A. S. ; SILVA, K. R. L. M. . Primeiro 
caso de acidente com Tityus uruguayensis no Rio Grande do Sul. In: 24ª Semana 
Científica do HCPA, 2004, Porto Alegre. Livro de Resumos da 24ª Semana 
Científica do HCPA, 2004. 
 

DALLEGRAVE, E. ; NICOLELLA, Alberto ; LISBOA, Aneli de ; RAMOS, Carla Obino 
Job ; LESSA, Carlos Alberto Spalding ; SILVA, Carlos Augusto Mello da ; NARESSI, 
Daniela Pazini ; BOFF, Glória Sueli Jancowski ; ABELLA, Hudson Barreto ; 
GAVIOLI, Izabela Lucchese ; SILVA, Kátia Rosana Lima de Moura da ; MARQUES, 
Maria da Graça Boucinha ; MEDEIROS, Maria Salete C ; CONY, Stella Maria . 
PROGRAMA DE EDUCAÇÃO CONTINUADA EM TOXICOLOGIA PARA ESCOLAS 



  

 

105

 

PÚBLICAS DE ENSINO FUNDAMENTAL EM PORTO ALEGRE NA ÁREA DE 
ANIMAIS PEÇONHENTOS. 2004. (Apresentação de Trabalho/Comunicação). 
 
 
SILVA, K. R. L. M. ; VEIGA, A. B. G. ; PINTO, A. F. M. ; GUIMARÃES, J. A. . 
Caracterização diferencial de proteínas do veneno de Lonomia obliqua. In: XVIII 
Reunião Anual da Federação de Sociedades de biologia Experimental - FeSbe, 
2003, Pinhais, 2003. 
 
ABELLA, H. B. ; SILVA, K. R. L. M. ; NEVES, M. G. B. ; RAMOS, C. L. J. ; BOFF, G. 
S. J. ; ROSSONI, M. G. . Levantamento das regiões de risco de acidente com 
lagartas urticantes do gênero Lonomia no Estado do Rio Grande do Sul. . In: XII 
Congresso Brasileiro de Toxicologia, 2003, Londrina. Revista Brasileira de 
Toxicologia. São Paulo : Sociedade Brasileira de Toxicologia, 2003. v. 16. p. 271-
271. 
 
ROSSONI, M. G. ; SILVA, K. R. L. M. ; MARQUES, M. G. B. ; ABELLA, H. B. ; 
BOFF, G. S. J. ; RAMOS, C. L. J. . Plantas de uso medicinal, responsáveis por 
casos de intoxicação atendidos no CIT/RS entre 1998-2000. In: 6º Encontro 
Regional de Biólogos da Região sul, 2002, Porto Alegre, 2002. 
 
ABELLA, H. B. ; SILVA, K. R. L. M. ; MARQUES, M. G. B. ; RAMOS, C. L. J. ; 
BOFF, G. S. ; ROSSONI, M. G. . Levantamento das regiões de risco de acidentes 
com larvas urticantes do gênero Lonomia no estado do Rio Grande do Sul. In: 1ª 
Jornada Científica da FEPPS, 2002, Porto Alegre, 2002. 
 
SILVA, K. R. L. M. ; BOFF, G. S. J. ; MARQUES, M. G. B. ; RAMOS, C. L. J. ; 
ABELLA, H. B. . Identificações da Seção de Toxinas Naturais do Centro de 
Informação Toxicológica do Rio Grande do Sul no período de 1990 à 1999. In: 1º 
Congresso Panamericano de Centros de Informação e ControleToxicológico; 1º 
Congresso Brasileiro de Toxicologia Clínica, 2001, Porto Alegre, 2001. 
 
RAMOS, C. L. J. ; MARQUES, M. G. B. ; BOFF, G. S. J. ; SILVA, K. R. L. M. ; 
ABELLA, H. B. . Ocorrência de Acidentes por Lagartas do gênero Lonomia nas 
cidades do Estado do Rio Grande do Sul. In: 1º Congresso Panamericano de 
Centros de Informação e ControleToxicológico; 1º Congresso Brasileiro de 
Toxicologia Clínica, 2001, Porto Alegre. Annais do 1º Congresso Panamericano de 
Centros de Informação e ControleToxicológico, 2001. 
 
ROSSONI, M. G. ; SILVA, K. R. L. M. ; RAMOS, C. L. J. ; MARQUES, M. G. B. ; 
ABELLA, H. B. . Plantas Tóxicas Nativas responsáveis por casos de intoxicação 
atendidos no CIT/RS, no período de 1999-2000. In: XII Congresso Brasileiro de 
Toxicologia; VII Encontro Nacional de Professores de Toxicologia: III Encontro 
Nacional de Toxicologistas Foresnses: Reunião Nacional dos Centros de 
Informações Toxicológicas, 2001, Porto Alegre. Annais do XII Congresso Brasileiro 
de Toxicologia, 2001. 
 



  

 

106

 

CALLEGARO, V. L. M. ; SILVA, K. R. L. M. ; SALOMONI, S. E. . Flora 
Diatomológica em ambientes lênticos e lóticos no Parque Florestal Estadual do 
Turvo, Rio Grande do Sul, Brasil. In: V Reunião Brasileira de Ficologia, 1991, Rio de 
Janeiro. Annais da V Reunião Brasileira de Ficologia, 1991. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 


