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As serpentes do género Bothrops sdo responsdveis por 90% dos acidentes ofidicos
registrados no pais (FUNASA, 2001). Os venenos botrépicos sao misturas complexas de proteinas e
peptideos biologicamente ativos (DEVI, 1968; BIARNASON & FOX, 1994).

Os acidentes botrépicos caracterizam-se por sintomas locais e sistémicos, que incluem dor,
edema, hemorragias, mionecrose e disttirbios da coagulacido sanguinea (ROSENFELD, 1971). A
mionecrose promovida por esses venenos € um efeito téxico local severo, que pode levar a perda
tecidual permanente e a amputagdo, desabilitando o acidentado (GUTIERREZ & LOMONTE, 1989
e 1995, MILANI et al., 1997; JORGE et al., 1999). Embora a soroterapia seja eficaz no combate aos
efeitos sistémicos do envenenamento botrdpico, pouco contribui para a melhoria da mionecrose
local (GUTIERREZ & LOMONTE, 1989).

A patogénese da necrose muscular induzida pelos venenos botrdpicos ndo estd totalmente
elucidada. Todavia, sugere-se que esta possa decorrer indiretamente da isquemia do tecido
muscular, induzida por fatores hemorragicos presentes nestes venenos, ou diretamente da acdo de
miotoxinas que apresentam especificidade pelo tecido muscular (MEBS & OWNBY,1990;
OWNBY, 1990; SANTOS et al., 1992). As miotoxinas s@o proteinas estruturalmente semelhantes
as enzimas fosfolipases A, (PLA,), sendo referidas como PLA, miotéxicas (MEBS, 1986;
GUTIERREZ & LOMONTE, 1995).

Quando injetado em camundongos, o veneno da Botrhops jararacussu induz lesdes locais
das fibras musculares com liberagdo de creatina quinase (CK) para o soro (MEBS et al, 1983;
QUEIROZ et al, 1984; SANTOS et al, 1992). A extensao da regeneracdo € altamente dependente da
dose de veneno injetada, observando-se fibrose e impedimento da resposta regenerativa quando
doses de 20 pg ou maiores foram injetadas (QUEIROZ et al., 1984).

Inimeras evidéncias indicam o envolvimento das células satélites no processo de
regeneracdo muscular (MALTIN et al., 1983; ARCE et al., 1991), as quais permanecem vidveis
apos a injuria induzida por venenos ofidicos. As células satélites sdo mioblastos que nao se fundem
durante a miogénese e permanecem quiescentes entre a membrana plasmética da fibra muscular e a
lamina basal (MAURO,1961; FRANZINI-ARMSTRONG, 1979; MAZANET et al., 1982).

Apesar da aparente posicdo estdtica na fibra muscular, as células satélites sdo dotadas de
certa motilidade, sendo capazes de atravessar a lamina basal e migrar para fibras préximas ou até
deslocar-se em direcio ao musculo adjacente, em casos de lesdes mais severas (HUGHES &
BLAU, 1990; GUERIN & HOLLAND, 1995). As células satélites sio encontradas em maior
propor¢do na regido da juncdo mio-neural, na regido musculo-tendinea e préximo a capilares
(BISCHOFF, 1994).

As células satélites podem ser recrutadas em vdrias circunstincias: durante o crescimento,
apdés desnervacdo e lesdo muscular induzida por diversos agentes (APPELL et al.,, 1988;
GROUNDS & YABLONKA-REUVENI, 1993). Quando ativadas, essas células proliferam os
nicleos podem ser adicionados a fibra pré -existente, podendo formar uma nova fibra ou ainda
reparar parte da fibra lesada.

O processo de regeneracdo envolve a remocao de “debris” celulares na drea lesada, mediada
pelas células inflamatdrias, que ativam a proliferacio e a diferenciacdo das células satélites
(VIERCK et al., 2000), sob a acdo dos fatores reguladores miogénicos, MyoD, Myf5, miogenina e



MRF4 (CHARGE & RUDINICKI, 2004). Alguns eventos que ocorrem durante o processo de
regeneracdo das fibras musculares sdo semelhantes aos que ocorrem durante o desenvolvimento dos
musculos esqueléticos (CAMPION, 1984). O objetivo deste estudo foi avaliar aspectos
morfoldgicos da regeneracdo da mionecrose induzida pelo veneno da Bothrops jararacussu.

Foram utilizados camundongos Swiss, machos, jovens, com peso entre 20 a 25 g,
agrupados em: controles e submetidos a inoculacdo com veneno da Bothrops jararacussu
liofilizado, e mantidos sob temperatura controlada (24 £ 2 °C) e ciclo claro-escuro (12:12 h), com
dgua e alimento ad libitum.

Os animais foram levemente anestesiados com éter etilico e a mionecrose foi induzida pela
administracdo do veneno da Botrhops jararacussu (30 ng/50 ul de solug@o salina fisioldgica)
abaixo do mdusculo extensor longo dos dedos (EDL) do membro direito (Melo & Ownby, 1999)
causando a mionecrose no musculo EDL.

A morfologia do musculo foi avaliada apds 24 h, 3, 7,14 e 21 dias da administragdo do
veneno.

Em cada periodo estudado, o misculo EDL foi isolado e submetido a tratamento
criobioldgico. Cortes histolégicos com 9 um de espessura, obtidos em micrétomo criostato a -20°C
foram submetidos a coloragdo HE (DUBOWITZ, 1985), para a avaliagdo da morfologia geral do
musculo. Cortes histolégicos do musculo EDL também foram submetidos a reacdo de
imunofluorescéncia para MyoD para avaliar o grau de proliferacdo celular (proliferacdo das células
satélites) no miisculo em regeneracao.

A andlise das laminas histoldgicas coradas pela Hematoxilina-Eosina mostrou o musculo
EDL dos ratos controles com aspecto morfolégico normal: foram observadas fibras poligonais, com
diferentes tamanhos, sarcoplasma acidéfilo e niicleos periféricos. As fibras estavam separadas por
uma fina camada de tecido conjuntivo, o endomisio.

Ap6s a inoculagcdo do veneno no musculo EDL, o processo de regeneracdo ocorreu de
forma gradual no periodo analisado. Inicialmente, 24h, ocorreu a degeneragdo das fibras na 4rea da
lesdo. Aos 3 e 7 dias a presenca de miotubos foi mais freqiiente, o que indica que o recrutamento e
a formagdo de fibras ocorreu num processo mais intenso. Apds 14 dias as fibras apresentavam-se
maiores, porém com aspecto arredondado e muito com nucleos internos. Aos 21 dias o musculo
apresentou caracteristicas normais, embora na maioria das fibras os nticleos estavam localizados no
interior das fibras.

A andlise do musculo EDL ap6s a realizacdo da imunofluorescéncia mostrou que apés 24 h
a média de nicleos marcados foi baixo (8.67), e nos dois seguintes, 3 e 7 dias, os maiores valores,
(42.5 ) e (43.5), respectivamente. Esses valores tendem a diminuir nos dois tltimos periodos, 14 e
21 dias (27.83) e (29.67) respectivamente, atingindo taxas estdveis. Os dados obtidos na reacdo
imunohistoquimica corroboram os achados da andlise morfoldgica.

Com base nos resultados obtidos concluimos que o veneno da B. jararacussu causou a
degeneracdo do musculo estriado, melhor evidenciada até o 3° dia da inoculag¢do do veneno. Aos 3 e
7 dias, a presenca de miotubos demonstra que a formacgdo de fibras ocorreu num processo mais
intenso. Apds 14 dias, as fibras apresentavam-se maiores, porém com aspecto arredondado e
muitas com nicleos internos. Aos 21 dias o miisculo apresentou caracteristicas normais, embora na
maioria das fibras os niicleos estavam localizados no interior das fibras.
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