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[ = INTRODUGAOD

!

VITAL BRAZIL e VELLARD (1925, 1926) foram
os primeiros a realizarem estudos experimentais sobre a peco-

nha da aranha armadeira (Phoneutria nigriventer, Bﬁ.keyseﬁ”ng).

Registraram sua elevada toxicidade e descreveram com exatidao
os sinais e sintomas que produz em varias espécies animais (Ci
mundongos, ratos, cobaias, pombos, coelhos e sapos}, tanto por
picada direta, como por injecao de solutos de veneno. Assinala
ram manifestagoes de intensa dor local, forte agitacae, tremo-
res musculares, movimentos convulsivos intermitentes, exagera-
da excitabilidade, convulsoes do tipo tonico, salivagao abun-
dante, diarreia e paralisia. Prepararam o antiveneno especifi-
co e desenvolveram processo de avaliagao da sua atividade neu-
tralizante. Verificaram ainda que a peconha nao exerce ativi-
dades coagulante e proteolftica. Dignos também de registro
sao as pesquisas de BUCHERL (1953) sobre processos de extracao
da peconha sem sacrificic das aranhas e a determinagao da dose
mediana letal do veneno em camundongos. BARRIO (1955)pesquisou
os efeitos da peconha em ratos n3o anestesiados, na preparacao
~in situ nervo ciatico-musculo gastrocnémio do rato e ha prepa-

ragao isolada rectus abdominis do sapo. Confirmou nos primeiros

0s sinais e sintomas de envenenamento descritos por VITAL BRAZIL
e VELLARD. Com o emprego da preparagéo clatico-gastrocnémio ve
rificou’a]gun; efeitos neuromusculares, tais como retardo na
descontracao e aumento da amplitude das respostas do misculo a
estImu]agEo do nervo, fibrilagoes e perda da excitabilidade in
direta e, a séguir, da direta. Assinalou também que a pegonha
€ capaz de antagonizar o bloqueio neuromuscular produzido pelo
curare. No rectus ‘abdominis verificou sensibilizacio aos Tons
potassio e bario. SCHENBERG e PEREIRA LIMA (1966) empregaram

varios processos (precipitagao pelo sulfato de amdnio, eletro-

forese, filtracao em Sephadex, separacao em coluna de troca io
nica) para separar as toxinas da peconha. Constataram que sao
polipeptideos basicos com peso molecular de 5000 a 6000 daltons,

portanto, toxinas polipeptidicas como, por exemplo, as neuro-
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toxinas das pegonhas escorpionicas. Procuraram identificar os
componentes responsaveis pela toxicidade e pelos varios efei-
tos causados pelo veneno tais como sialorréia, priapismo,pari
lisia espastica, paralisia flacida, contracao do (leo de cobaia
e hipotensao.

Nenhuma dessas pesquisas, entretanto, abor
dou o estudo do modo de a¢ao da pegonha e o seu mecanismo de

agao.
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tr - OBJETIVOS E IMPORTANCIA DA PESQUISA

~ A presente pesquisa teve por objetivo es-
clarecer o ou os mecanismos de a¢ao da peconha da aranha arma-
deira no organismo animal. Para tal finalidade utilizaram-se as
preparagoes isoladas nervo-frénico diafragma do rato e hemidia-

fragma cronicamente desnervado deste animal e a pegonha da es-

pécie Phoneutria nigriventer. 0 conhecimento do modo de agao
dos venenos e/ou de suas toxinas, além de apresentar interesse
puramente especulativo, pode assumir Importancia do ponto de
vista pratico. Assim, hoje em dia, jd s3o numerosos os venenos
animals e suas toxinas utilizadas para esclarecer, principalmen
te em nifvel molecular, fenomenos fisioldgicos e fisiopatolo-
gicos assim como o modo de agao de drogas. $3o por exemplo, im-
portantes instrumentos de pesquisa as neurotoxinas pés-sinapti-
cas ofldicas, a tetrodotoxina e a "saxitoxina , a pegonha das

aranhas do geénero Latrodectus, as toxinas escorpidnicas, a ba-

tracotoxina, a histrionicotoxina e muitas outras. Além disso,
o conhecimento de como atua um veneno ou pegonha poderd abrir
novos horizontes na compreensao da fisiopatologia da intoxicacao
ou envenenamento a que da lugar,a sugerir a instituicao de me-
didas eficazes em seu tratamento. A aranha armadeira é a prin-

cipal responsavel pelos acidentes araneidicos em nosso Estado.
0 conhecimento do modo de acao de sua pegonha oferece, pois, par

ticular Interesse. Para bem situarmos a importancia e natureza

ve apanhado sobre araneismo, em especial no Brasil.
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111 - ARANETSMO

0s artropodos compreendem as seguintes clas
ses: ARACHNIDA, CRUSTACEA, ONYCOPHORA E INSECTA. A classe dos
aracnideos abrange dez ordens, dentre as quais as dos SCORPIONES,
ARANEIDAE e ACARINAE de importancia médica. A ordem dos ARANE [
DAE ou Araneidas ou simplesmente das Aranhas constitue um gru-
po de grande interesse pelo elevadissimo nimero de especies e
espécimes, pelo inacreditdvel poder de adaptacio as variagoes
de ambiente e, por existirem aranhas cuja picada e inoculacgao
de veneno podem causar acidentes de gravidade no homem.

E bastante curiosa a evolucado das aranhas
através das eras geologicas de nosso globo. Existem fosseis que
segundo seus descobridores devem possuir bem mais de trezen-
tos milhoes de anos de idade. Durante a formagido do Carbonife-
ro ja havia grande diversificacao em espécies. "De entao  até
0s nossos dias, durante dezenas e dezenas de milhoes de anos,
as aranhas evoluiram t3o prodigamente que os aracnélogos chegam
a calcular o numero total de espécies em cerca de 50.000 dis-
tribuidas por quase 1000 géneros e 47 familias. Muitas espécies
recentes sao tao férteis, que chegam a produzir anualmente en-
tre um e dois mil ovos, dos quais nascem praticamente todos os
filhotes. Se estes vingassem integralmente e se reproduzissem
por seu turno, © que esta longe de acontecer, terfamos em pou-
CCS anos uma camada de aranha de algumas dezenas de metros de
espessura a sepultar toda a superficie da terra". ( BUCHERL,
198a ).

Poucas espécies sao encontradas nas regides
subpolares de ambos os hémisférios, has tundras e estepes bati
dos pelos vendavais e nevascas. Quantidades ja apreciavelmente
maiores existem em paises com clima temperado. Sua abund3ncia
especifica e numérica se avoluma, entretanto, na medida que se
progride em dire¢ao as regices de clima de transicio, entre o
temperado subtropical e deste ao tropical. "Calcularam os arac
nologes que em certas regides existiriam duas aranhas por me

tro quadrado com distribui¢ao n3o somente horizontal mas também
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vertical. Vivem sobre arvores, arbustos e flores, na grama, nho
proprio chao, dentro de fendas que as chuvas ou raizes dos ve-
getais abrem, dentro do solo, em tlneis, escavacoes ou me smo
dentro de buracos nos troncos de arvores. Em realidade SOmMos
rodeados de todos os lados por aranhas', (BUCHERL, 1980).

A imensa maioria passa sua vida completa-
mente despercebida pelo homem, atingindo apenas 1 e 2 milime-
tros de comprimento. Consideravel nimero de espeécies alcancga
entre 5 e 12 milimetros. Relativamente poucas superam os 30 e
apenas cerca de 250 especies, quase todas caranguejeiras tropi
cais e subtropicais medem entre 60 e 90 milimetros de comprimen
to de corpo. Quanto ao habitat distingue-se aranhas terricolas,
cavernfcolas, errantes, '"domésticas!, adaptadas a vida subaqué
tica ou vivendo a margem das aguas. Todas sdo carnivoras. Ali-
mentam-se essencialmente de artropodos, especialmente de inse-
tos. Praticam a adelfofagia (comer irm3os) e até mesmo a andro
fagia (comer o macho apds acasalamento). Algumas, principalmen
te as caranguejeliras podem ainda alimentar-se de 1agartixa$,pg

quenos mamiferos e filhotes de p3ssaros (Avicularia).

Para se apoderarem da presa, usam dois pro
cessos fundamentais totalmente diferentes. 0 primeiro consiste
em cag¢ar a vitima; guando dela estao perto, ac alcance do pulo,
saltam sobre a mesma cravam-lhe as duas pincas veneniferas. Es
tas aranhas nao constroem teias; sao qﬁase sempre errantes e
costumam andar sozinhas. 0 segundo método € a captura da presa
por mejio de uma teia, dependurada entre galhos de arvores sil-
vestres ou frutiferas, nos cantos das janelas, etc.. A peconha
e, entretanto, também empregada para matar a presa.

Todas as aranhas sao pegonhentas, salvo as
da pequena familia Uloboridae, cuja Fuhggo venenosa secundaria
mente desapareceu. Contudo, muito poucas causam acidentes no
homem e nos animais domésticos. Pertencem 3s duas principalis
sub-ordens dos ARANEIDAE , Orthognata e Labidognata.

A - Sub-ordem Orthognata ou Mygalomorfas.

Nesta sub-ordem uma das principais caracte
risticas € a maneira de como as queliceras se articulam em

relacao ao eixo tongitudinal do corpo. Sao "paralelodontes! ou
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"paraxiais'". Picam portanto, verticalmente (de cima para Haixo
ou de tras para diante). As gl3ndulas veneniferas ao contrdrio

das da Labidognata, encontram-se dentro do articulo basal das

proprias queliceras. Esta sub-ordem abrange mais de (1000) es-

pecies,.

O0s membros deste género s3o médios ou gran
des. Nao constroem teias complexas. Algumas espécies . Rabitam
com certa frequéncia buracos escavados no solo, os quais S30

muitas vezes cobertos com fios de seda enquanto outras em aber
turas onde constroem uma simples teia. A maioria & constituida
de formas errantes. Suas presas sdo insetos e miriapodes, oca-
sionalmente pequenos vertebrados. VITAL BRAZIL e VELLARD 0926)
observaram que algumas caranguejeiras em cativeiro alimentam-se
de offdios. Aceitam também camundongos jovens, sem pelos e até
mesmo pedago de carne. (BUCHERL, 1980).

Esta sub-ordem € usualmente subdividida em
8 familias. Dessas, as que tem interesse como possiveis causa-

doras de acidentes pertencem as familias Theraphosidae e DipTu

ridae.

Familia Theraphosidae: Esta famflia possui

representantes em todo mundo, mas principalmente na Amériga do
Sul. E constituida de aranhas errantes e predadoras. Quase to-

das 320 mansas com excecao das da sub-familia Theraphkosinae. 0

seu veneno &, regra geral, pouco potente, excecao feita ao das

Theraphosinae que, segundo VELLARD {1936), podem causar aciden

tes fatais tanto no homem como em cavalos, bois e cies. No en-
tanto, BUCHERL, (1980) afirma nao conhecer nenhum caso documen
tado no Brasil de acidente fatal no homem. VELLARD (1936),traqi
creve em sua obra ''Le venin des Araignées" observacao de aci-

dente fatal causado por aranha do género Phormictopus, a qual

resumimos a seguir. A vitima, mulher robusta de 36 anos, foi
picada na face interna do terco superior do antebraco esquerdo
~ao vestir a sua roupa que estivera dependurada em uma das pare
des da cabana. A aranha tombou ng solo,'sendo esmagada, razao
pela qual a espécie nao pode ser identificada. Logo a seguir ,

dores violentas no brago que, dentro em pouco, comeg¢ou a inchar,
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Apos 24 horas a dor persistia € um vasto edema e flictenas in
vadiam todo o brago e antebrago. A paciente apresentava ainda
ictericia, febre e hamatiria. No 4° dia, febre de 39¢C, pulso
filiforme, respiracao diffcil e lenta, ligeira cianose da face
e extremidades. 0 brago picado estava enorme, 1ivido, com es-
triasviolaceas; duas flictenas haviam-se rompido, deixando pe-
quenas tlceras. A urina desde o 2¢ dia apresentava cor de cafe
ou de sangue venoso. A paciente faleceu na noite do 4° para o
5% dia.

Apesar da discordancia sobre a existéncia

de casos fatais, extremamente raros, nao se pode por em divida

que as Theraphosinae sao capazes de causar acidentes de .certa
gravidade no homem. Outro tipo de acidentes a que algumas

Theraphosidae podem dar lugar prende-se a existéncia de pelos

urticantes muito finos no abdome e na face interna das patas,
facilmente destacaveis. Em contacto com a pele humana produzem
grande desconforto *, placas de eritema e pistulas esbranquica
das; esta erupcgao pode generalizar-se e durar de 5 a 6 dias
(VELLARD, 1936). Quando uma dessas aranhas se sente ameacgada,
ergue o abdome e o esfrega com as patas posteriores. Solta-se,
entao, uma nuvem de pelos que atinge uma certa distancia, po-
dendo produzir processo inflamatdrio nas vias respiratorias e
asfixia em pequenos roedores. (BUCHERL, 1971).

Estudos experimentais (HOUSSAY, 1916,VITAL
BRAZIL E VELLARD, 1926, VELLARD, 1936) mostraram que a peconha

das Theraphosidae causa excitagao, torpor e paralisia. f esta,

* "Les Lasiodora et surtout les Acanthoscurria sont particu-

lierement urticantes; le nom de A, atrox, que j'ai donné 3 une
de ces Mygales, rappelle les sentations cuisantes qu'elle: m!
afait eéprouver en 1'étudiant, soit vivante, soi conservee'.
(VELLARD, 1936},
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Além desses efeitos, a das Acanthoscurria, Phormictopus e

Pamphobetus pode provocar edema e, as vezes, necrose local. De

ve-se registrar que o veneno dessas aranhas nao exerce ativida
des proteoliticas e coagulante. (VITAL BRAZIL e VELLARD, 1926).

Familia Dipluridae. As espécies pertencen-

tes a esta familia sao abundantes no hemisfério sul (neotropi-
cal e regioes da Australia). Sao construtoras de teias, em ge-

ral, extensas. 0Os géneros Atrax e Trechona sao os mais impor-

tantes quantoa toxicidade de seus representantes.
0 género Atrax foi criado em 1877 por

CAMBRIDGE para uma espécie fémea de A. robustus da regiao de

Sidney ( Austrdlia). Virias espécies tem sido descritas, inclu
sive com distribui¢ao geogriafica bem definida. Além da Austra-

lia sao encontradas na Nova Guiné e {lhas Salomdo. Em geral,

as espécies pertencentes a esse género sao confinadas a regi3o

costeira e montanhas adjacentes. Suas teias  sao encontradas sobre

tenhas, entre pedras e em troncos de arvores. Podem causar aci
dentes graves, por vezes fatais, tanto nas grandes cidades da

Australia como ao redor das mesmas. Os sintomas observados em

camundongos e cobaias provocados pela picada direta s3ao os se--
guintes: dor, agitagao, profusa secrecao nasal e salivar, per-

turbagoes respiratdrias, incordenacao motora e convulsoes

(SUTHERLAND, 1978), A morte &€ precedida de coma. Fracionando o

veneno de Atrax robustus, SUTHERLAND (1972} verificou que a

unica fragao que apresenta toxicidade semelhante 3 do veneno
total (img/kg) em macacos, possui p.M em torno de 20.000 dal-
tons. Ao componente ativo desta fracao denominou-se atraxotoxi
na.

Experiéncias em animal intacto {(macaco) com
© veneno de A. robustus, mostraram que, tanto por injecao veno
sa, como por via sub-cutadnea, os sinais e sintomas gerais  sao
semelhantes (excegao feita & hipotensao transitdria, quando se
utitizou a venosa}: nao reatividade da pupila totalmente dila-
tada, generalizadas fasciculagoes musculares, salivacdo abun-
dante, sudorese e lacrimejamento. Apos 2 horas, progressiva hi
potensao, associada a periodos de apnéia e morte do animal,

apesar de praticada a respiragao artificial. (SUTHERLAND,1978).
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Em preparagoes neuro-musculares biventer cervicis de pinta-

Inhos a atraxotoxina na concentragao de 2 ug/ml produziu con-
tracoes espontaneas que persistiram por 30 a2 90 minutos. Du-
rante esta fase, a estimula¢ao indireta causou aumento da am~
plitude das respostas musculares. Nesta mesma preparacao fo-
ram estudadas interagoes entre a atraxotoxina e algumas drogas.
Tanto a galamina como a succinilcolina preveniu parcialmente
os efeitos da atraxotoxina. A tetrodotoxina impediu totalmente
as contragoes espontaneas, assim como o fez também baixo teor
em calcio (0,01 mM) ou elevado em magnésio (10 mM}, na solucdo
nutritiva. 0 fato de a tetrodotoxina antagonizar as contragdes
espontaneas sugere que atue ativando o canal do sédio das mem
branas excitaveis.

Em todos os acidentes fatais ocorridos no
homem as aranhas foram identificadas como sendo machos da
Atrax robustus., Estes acidentes ocorreram em raio de aproxima
damente 180 kildmetros de Sidney (GRAY e SUTHERLAND, 1978) .En

tre os sinais e sintomas observados ha referéncia a dor extre-

ma. Deve-se atribul-la nao s6 ao trauma causado pelas grandes
queliceras da aranfa como também e principalmente 3 ativacao
dos canais do sodio da membrana de fibras sensitivas pela pe-
conha. Esta dor pode prolongar-se por horas e mesmo dias, sem
que ocorra nenhuma necrose no local. (SUTHERLAND, 1978).

0 género Trechona tem varios representan-

tes na America do Sul. O principal € a Trechona venosa. Sao

aranhas muito agressivas, que vivem nas bordas das florestas,
longe dos Tugares nos quais o Romem percorre ou trabalha. Nio
migram. Sao noturnas ou “crepusculares', cavoucam o chio e
passam a maior parte de sua vida isoladas. Tecem suas teias
em forma de funis, de alvura invejavel, residindo na parte
mais central. O0s sinais e sintomas do envenenamento  causado
por esta especie em camundongos s3o: manifestacao de dor in-
tensa na regiao da injecao da pec¢onha, tremores, salivagao,
emissao de urina, tetania com paroxismos, movimentos respira-
torios espasmodicos e coma. (VITAL BRAZIL e VELLARD, 1925).

B ~ Sub-ordem Labidognata ou Araneomorfas.
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As aranhas incluidas nesta sub-ordem, ao

contrario das Orthognatas, possuem queliceras com articulagao

diaxial, picando horizontalmente, isto é, de fora para dentro.

As giandulas de veneno nas Araneomorfas localizam-se dentro

da porgao anterior do cefalotdrax. Algumas Labidognatas apre-

sentam grande importancia médica pois sao responsaveis pela
maioria de acidentes de araneismo no homem. Dentre as varias
familias que compoem esta sub-ordem, destacam-se do ponto de
vista da frequéncia e/ou da gravidade dos acidentes as Theri-

diidae, Scytodidae, Lycosidae e Ctenidae.

Familia Theridiidae. A primeira descrigao

da aranha latrodectus foi feita por ROSSI (1790) na Universida

de de Pisa, que a denominou Aranha 13 guttata, sendo posterior

mente incluida no género Latrodectus. Foi também o mesmo autor

que primeiramente relacionou a picada desta espécie de aranha
com a sindrome de latrodectismo, a qual, por muito tempo foi
confundida com a forma histérica denominada de “"tarantismo'
(BETTINI e MAROLI, 1978), atribufdo pelo vulgo a picada de cu-

tra aranha, a tarantula (Lycosa taréntula).

A sistematica do género Latrodectus é mui

to controvertida. LEVI (1958) sugere que o ndmero de especies

seja agrupado em cinco; Latrodectus mactans, L. geometricus, L.

curacaviensis, L. hystrix e L. pallidus. Entretanto, apos exaus

tiva revisao do género, o mesmo LEVI (1959) adicionou mais uma

espécie, a Latrodectus dahli.

Todos os membros desta famflia constroem
teias simples e tridimensionals, as quais sao presas na vegeta
¢ao ou parcialmente ocultas sob pedras. Capturam presas que
usualmente sao maiores que elas proprias. Os alimentos princi-

pais sao: Orthopteros e Coleopteros, No entanto lagartixas, es

corpioes e até filhotes de camundongos com cerca de 10 gramas

foram observados pendentes na teia dessas aranhas. (BUCHEN”IBBU)
Sao aranhas pequenas, os exemplares maiores mal atingem 1 centl
metros de comprimento. As pernas e cefalotérax sao negros; . seu
abdomem e grande, quase esférico, com manchas vermelhas em for-
ma de ampulheta. (BUCHERL, 1980). Nao tem pelos visiveis. Os ma

chos chegam a maturidade mais cedo do que as fémeas, a sus sobre



vivéncia € porém mais curta, chegando a | ou 2 meses. As fe-
meas, no entanto, sobrevivem mais tempo podendo viver por va-
rios meses. Em nenhuma espécie foi confirmado que as fémeas ma
tam e devoram os machos. A aplicacao do termo "vidva' as fé-
meas desta familia é provavelmente devido ao fato de serem en-
contradas somente fé€meas nas teias,

A sua distribuicao geografica pode ser as-

sim resumida: Latrodectus mactans e L. geometricus s30 nao so-

mente encontradas nas regioes quentes das Américas, mas também

em outros continentes, L. curacaviensis comum nas Américas, L.

hystrix nas regioes da Ardbia e Yeme, L. pallidus na Palestina,
Asia Menor e Rissia e a L. dahli no lra. Diferentes espécies e

sub-espécies de Latrodectus tem-se adaptado a diferentes habi-

tats.

As fémeas nao sao agressivas em relacdo a
grandes animais. Quando perturbadas (uma sombra pode ser sufi-
ciente) fogem de suas teias para se proteger. A picada em gran
des vertebrados € somente ato extremo de defesa. Isto ‘ocorre
quando a aranha & prensada acidentalmente contra a pele, ou em

casos de camponeses colherem feixes de trigo, ou transportarem

caixas deixadas no campo, etc.. E também comum picada na geni-
talia masculina, uma vez que as teias dessas aranhas sao, em
algumas regioes {(Califormia, E.E.U.U.), comstruidas em vVasos

sanitarios. 0 ato de picar nao possui nenhuma caracteristica pe
culiar. As queliceras sao introduzidas na pele por alguns se-
gundos. Quando isto ocorre a musculatura cefalotoracica da
aranha se contrail e comprime as glandulas de veneno, 0 aparato
venenoso dos machos € bem menor do que o das fémeas. Somente
estas causam acidentes.

A pegonha atua nas terminacoes nervosas,
liberando macigamente o neurotransmissor até o seu esgotamento
e causando o desaparecimento das vesiculas sindapticas. (LONGE-
NAEKER et alii, 1370; CLARK et alii, 1970). Encerra varias pro
tefnas toxicas. A mais ativa em mamiferos é a alfa-latrotoxina
com p.M igual a 130.000 daltons (TZENG e SIEKEVITZ, 1978). No

homem, os principais sinais e sintomas sao: dor intoleravel(mi



algias, artralgias), hipérestesia, agitacao, tremores, contra-
¢oes clonicas, movimentos espasmodicos, principalmente nos mem
bros inferliores, rigidez abdominal, respiragéo artificial e re
flexos exagerados; taquicardia e hipertensao, aumento das se-
cregoes (salivar, lagrimal, bronquica), paralisia intestinal e
da bexiga, priapismo, ejaculacio, excitagao psicomotora, atuci
nagao e confusdo mental. (HURLBUT e CECCARELLI, 1979).

No Brasil sao encontradas as espécies L.
mactans, L. geometricus e L. curacaviensis. A presenca da pri-
meira foi registrada no Rio Grande do Sul por MELLO LEITAQ (

1943}. A sua distribuicao neste Estado limita-se provavelmente

as regioes proximas do Uruguay. Foram encontrados exemplares
de L. mactans também em Aquidauna e em Caceres no Mato Grosso.
(BUCHERL, 1971). Nao sao, aparentemente, conhecidos casos de
acidentes provocados pela espécie em questao no Brasil. A L.

geometricus possui pegonha pouco ativa (BETTINI e CANTORE,1959),

embora produza experimentalmente efeitos semelhantes aos cau-
sados pela L. mactans. (VITAL BRAZIL e VELLARD, 1926). Nao pa-
rece ser responsavel por acidente no homem e em animais domés-~
ticos. OTILIO MACHADO (1948) da Secao de Zoologia Médica do

Instituto Vital Brazil encontrou a L. curacaviensis® na praia

de Itaipu, proxima de Niterdi e registrou dois acidentes de me
diana gravidade em pescadores da regiio.

"Em i1taipu a aranha tem vida silvestre, sen
do encontrada constantemente escondida sob as ramas da cam-

painha de praia (lpomoea pescaprae). Segundo as informagaesfqz

necidas pelos.pescadores € mais frequente nos meses de maio e
junho',

'""Duas pessoas foram mordidas pela aranha,
uma em 1945, outra em 1946, ambas no mes de maio. Este fato fez
com que se divulgasse entre ele a nogao do perigo que a aranha

constitue e atualmente até as criancas a conhecem e perseguem

* As aranhas coletadas por MACHADO foram classificadas por MELLO

LEITAC na espécie L. curacaviensis. Preferiu MACHADO admitir que

pertenciagm a espécie L, mactans, uma vez que considerou. como

VELLARD aquela espécie uma variacgao regional desta.
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destruindo os exemplares que encontram'. (MACHADO, 1948).

Com as aranhas capturadas, realizou MACHADO
experiencias de picada direta em cobaias e camundongos,assina-
lando espasmos dos misculos respiratorios e morte dentro de
curto espago de tempo (cobaia, 2 horas, camundongos, 20-30 mi-
nutos).

BUCHERL (1971) relata que "Em Juiho de 1961
fol & opiniao publica da cidade do Rio de Janeiro, de ‘Niteroi
e de algumas cidades da Baixada Fluminense sacudida pelo sibi-
to e inexplicavel aparecimento da grande quantidade de ''vidvas
~negras', primeiro na praia do Fundao, depois em volta da Base
Aerea do Galedo, finalmente na vegetacao das praias de Pirati-
ninga, ltaipu e em outros locais". Refere a ocorréncia de aci-
dente em um industrial que teve de ser hospitalizado. Em excursao pe
Ias praias de Piratininga, ltaipu, ltacaotiara e ftaipuagu,
BUCHERL e seus colaboradores capturaram perto de 2.000 vidvas-
-negras vivas. Como MACHADO, verificou a nitida preferéncia des

sas aranhas pela Ipomoea pescaprae.

Familia Scytodidae, Gen. Loxoceles. Estas

aranhas se acham largamente distribuldas em regioes temperadas

e tropicais. Espécies nativas sao somente conhecidas em duas

regioes, Africa e Américas. Sedentarias, vivendo sobre ou den-

tro da teia, apresentam habitos estritamente noturnos. Quando

afugentadas e fora da teia, s3o bastante ageis. Cefalotérax e

pernas amarele marrons, abdome com aspecto de pequena azeitona

de cor cinza esverdeada. Suas dimensoes oscilam entre 8 e 15mm
apenas, e.suas delicadas pernas acham-se cobertas apenas de im
perceptivel penugem. Trata-se, pois, da menor entre as aranhas

perigosas ao homem. Seus ferrdes fortemente recurvados nio ul-
trapassam 0,3 milimetros, de maneira que & quase inacreditavel

que possa picar através da pele humana. (BUCHERL, 1980).

'"Na natureza sao encontradas sempre em am-

bientes escuros, em buracos e fendas de barrancos, em vios e
fendas sob troncos, em cavernas e grutas, com predilecao sob
taquarais, onde nidificam sob a folhagem seca em volta dos tocos

de bambu. Desses esconderijos acercam-se facilmente das residén
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cias humanas no campo, em fazendas, sitios, nos quintais de
bairros e arrabaldes das cidades, seja por locomogdo ativa du-
rante a noite ou por serem introduzidas em meio a madeiras, ti
jolos, telhas," (BUCHERL;, 1980}, Tanto o macho quanto a fémea
tece suas teias irregulares nos cantos mais escuros. Alimentam
-se de mOscas, mariposas e outros pequenos artrépodos que se
enroscam nas teias. Além disso também buscam alimentos & noite.
A extensao da teia nao excede geralmente de 5 a 8 centimetros
e sua altura apenas 1 centimetro, Quando suas teias sao destrul
das, fogem atemorizadas empreendendo rdpida fuga, sempre em di
recao a um lugar bem escuro. N3o picam, sao pacificas, nao pa-
recem prejudicar a ﬁinguém, podem viver em grande numero junto
ao homem sem que se registre um sé acidente. "A fase de vida
errante, isto e, quando por um motivo qualquer foram afugenta-
das de suas teias, parece~nos justamente a mais propicia para
ocasionar contatos diretos entre essas aranfias e o corpo huma-
no. Nao picam quando correm pelo corpo, pelas maos, bhracgo ou
rosto. Mas no momento de serem aprisionadas e espremidas contra
© corpo, por exemplo, ao ser vestida a roupa, costumam picar e
inocular sua pequena dose de veneno!'l. (BUCHERL, 1980). As espe
cies mais importantes e que causam acidentes no homem s3o0: Lo-

xoceles laeta, provavelmente originaria da América do Sul, en-

contrada no Chile (Arana de los Rincones), Argentina, Uruguay,

Unidos, mais frequente no sul e estados centrais: Loxoceles ru
fescens provavelmente originaria do Mediterraneo, regides da
Europa e Africa; L. gaucho encontrada principalmente no Brasil
' 0 loxocelismo se apresenta sob duas formas:
forma cut3nea e forma viscero-cutanea. A forma cutdnea de loxo
celisme € a mais comumente observada e pode consistir tanto de
edema e necrose locais da pele como somente de edema. Ambas as
lesoes s3o muito dolorosas. A necrose local usualmente comecga
em area de edema o qual apresenta centralmente placa violacea
circundada por halo eritematoso. Esta placa pode progredir pa-
ra uma cor escura e, formag¢oes pustulosas podem aparecer em

sua superficie (40-41% dos casos). Usualmente esta lesao nao &
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acompanhada de aumento dos ganglios linfaticos locais e,quando

isto acontecer, € devido a infecgoes bacterianas secundarias.
A escara, de acordo com seu tamanho e profundidade pode desapa
recer entre 2a. e 5a. semana. A dlcera n3o compromete a camada
muscular. A forma edematosa sem necrose a qual ocorre em &4,5%
dos casos, consiste de grande edema, particularmente quando a
picada for na face. Secundariamente, 75% dos paclientes apresen
tam um ou mais dos sequintes sinais e sintomas: insonia, sensa
gao febril, astenia, ndusea e vémito.

A forma viscero-cutanea € muito severa. No
Chile ocorre, em média, em 13% do numero total de casos de lo-
xocelismo. Aleém das manifestacgoes locais, idénticas as obser-
vadas na forma cutdnea, a maioria dos sintomas consiste de ane
mia hemolltica, hemoglobindria, hematiria, ictericia, febre e
envolvimento sensorial que aparece geralmente entre as primei-
ras 6-24 horas. A temperatura pode chegar a 519C. A urina apre
senta cor escura semelhante a da coca-cola. A ocorréncia desta
sindrome nao tem relagao com idade, sexo, local da picada e
tao pouco com o tamanho da lesao local (SCHENONEe SUAREZ, 1978).

0 fracionamento do veneno de Loxoceles re-

clusa revelou duas fragoes proteicas, denominadas toxina | e
toxina 2. A toxina 1 nao so produz lesdes locais em coelhos,

como também & leta) para este animal e camundongos. A toxina 2
nao produz lesoes locals, mas & toxica para coelhos. (BETTINI
e MAROLI, 1978). '

Familia Lycosidae. Esta familia possui di-

versas sub-famflias, muitos géneros e milhares de espécies,
Mais de-300 foram descritas na América do Sul, cerca de 120 no
Brasil. Encontram-se em todas as regides tropicais, sub-tropi-
cais e em zonas temperadas, mesmo onde neva. Sua identificagao
e relativamente facil. “As fémeas s3o mais encorpadas que os
machos; seu corpo atinge em média pouco mais de 3 ‘centimetros
€ suas pernas cerca de 4 centimetros. No meio do cefalotorax
corre faixa clara, longitudinal, da qual costumam irradiar es-
trias para os lados, mais visiveis nos machos. Sobre seu abdo-

me ha faixa longitudinal também clara em fundo cinza ou marrom,
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faixa essa que se bifurca para tras. As pernas tem pelos claros
e manchas cinzentas nas.dobraduras das articulagdes. Em torno
de sua queliceras ha pelos curtos cor de fogo''. (BUCHERL{I98M.

As Lycosas sao aranhas astutas, cagadoras
ageis; apreendem sua presa no pulo e matam-na com sua pegonha.
Sac encontradas com grande facilidade nos campos, a beira de
piscinas, nos gramados dos jardins; gostam de expor-se ao sol
da tarde, apreciam a secura do seu habitat mas dentro de uma
atmosfera relativamente (mida-

As fémeas depois do acasalamento, cavoucam
um tubo no solo de até 30 ou mesmo 40 centimetros de profundi-
dade; no fundo do tubo constroem um alargamento que lhes serve
de moradia. Chovendo muito, fabricam rapidamente um opérculo
protetor que costumam retirar tao logo surja "tempo bom'. (BU—
CHERL, 1980).

Na América do Sul, as espécies que mais aci
dentes causam no homem sao: Lycosa erythrognata e L. raptoria.
VITAL BRAZIL e VELLARD (1925) descreveram a sintomatologia e

‘evolu¢ao de envenenamento provocado por Lycosa da sequinte ma-

neira: "o doente sente, no momento da picada, uma dor assaz
viva, mas passageira; pouco a pouco o membro ferido comeca a
tumefazer-se, ao mesmo tempo que a dor volta lancinante; no dia
seguinte nota-se um edema considerével, com suffusao sanguinea,
em cujo centro se distingue o logar da picada, pela presenca de
uma pequena eschara; nao ha, em via de regra, hyperthermia: por
vezes observa-se urticaria generalizada, mas sem reaacoes gan-
glionaes; o estado geral &, em via de regra, bom; nos dias se-
guintes o edema se estende ainda mais, podendo odcupar todo o
membro, acompanhado algumas vezes de phlyctenas; pouco a pouco
a eschara augmenta, um sulco de eliminagao se forma e uma pla-
ca de tecido necrosado, muitas vezes consideravel, se elimina;
a cura é lenta, a cicatriz indelevel e frequentemente retratil
e dolorosa. Nos casos mais benignos, atribuiveis talvez a ou-
tras especies, nota-se uma tumefacdo passageira, que pode ser
acompanhada de urticaria'. VITAL BRAZIL e VELLARD (1925) reali
zaram experiencias em cobaias e coelhos. Verificaram que a pe-,

gonha da Lycosa somente produz necrose quande injetado por
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via intradermica. Obtiveram o soro antilicosico pela Iimuniza-
¢3o de carneiros. Para a sua dosagem utilizaram coelhos. 0 pon
to de inoculagao foi o pavilhao da oreltha, devido & maior faci
lidade das injecoes, assim como a leitura dos resultados.

0 soro fol ensaiado pela primeira vez no
homem por VITAL BRAZIL e VELLARD (1925): "0 paciente, homem for
te, de 40 anos de idade, negociante ambulante de leite, foi pi
cado no pescog¢o. Duas horas apds o acidente, foi ao Butantan a
procura de socorro médico. Acusava dor intensa na regiao ofen-
dida, dor que se irradiva para a cabega e espéduas; 0 exame
mostrou forte eritema acompanhado de edema muito pronunciado na
regiao da picada. Foi injetado neste paciente 10 cc de soro,
subcutaneamente, no brago esquerdo. No dia seguinte, logo pela
manha ao visitar o individuo picado, em sua residéncia, nao o
encontrou, pois dormira bem a noite e sentindo-se bem, saira
para suas ocupagoes diarias. Mais tarde sendo examinado, foi
observado que os fendmenos locais haviam regredido completamen
te, permanecendo somente uma ligeira vermelhidio no lugar da
picada . .

Familia Ctenidae. S3ao aranhas popularmente

conhecidas por "armadeiras', pois, quando ameagadas costumam
"armar~se para o bote', isto é, colocam-se rapidamente em pe,
encolhem os dois ultimos pares de pernas como dois feixesde mo
las enrolados, elevam seu corpo em posig¢ao quase vertical, er-
guem as patas dianteiras e distendem suas presas de veneno.Nes
sa '"defesa armada' observam atentamente todos os movimentos de
séu inimigo,'acompanhando—os com o balancar de seu corpo. (BE
CHERL, 1980). A distancia de seus saltos chega a 30 centime-
tros. As aranhas armadeiras vivem solitarias, sac irasciveis e
ferozes, nao tolerando a presenga nem de companheiros da mesma
espécie. Atinge cerca de 3 a 5 centimetros de corpo e 9 a 10
no comprimento de suas pernas. 0 macho € pouco menor que a fe
mea. Tanto o macho como a fémea sao de cor castanho acinzenta
do. Possuem 8 olhos em 3 filas (dois na primeira, quatro na
segunda e novamente dois grandes olhos na terceira fila}, dis

poestos em dois planos sobre a curvatura da fronte na porgac
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anterior do cefalotorax.

Desta familia o génerco Phoneutria & o

mais importante: Ph. nigriventer outrora denominado Ctenus nigri

venter e Ph. keyserling outrora Ctenus ferus. A espécie nigri-

venter no Brasil se distribui mais no interior do pals, enguan-
to a especie keyserling mais na regiao do litoral. ( EICKSTED,

1978713979 ).

As aranhas armadeiras sao exclusivamente sul
americanas, devendo ocorrer, com maior ou menor frequéncia, em
quase todos os paises deste sub-continente. Elas nunca cons-
troem teias, sao crepusculares e noturnas, isto €, nao ousam
enfrentar por longo tempo a luz diurna direta. Seu habitat €
portanto local escuro, buraco no solo ou sob vegetagao, entre
folhagem, sob troncos de arvores na face interna, ou dentro das
bainhas das bananeiras, inclusive por entre os cachos de ba
nanas. ('"banana-spider" dos norte americanos). Sua alimentacgao
consiste principalmente em grilos, gafanhotos, vagalumes, be-
souros, outras aranhas menores, baratas, etc.. Sao re]ativameﬂ
te raras, mas apesar disso, sao frequentes os acidentes. No Hos
pital "Vital Brazil" Instituto Butantan, cerca de selscentas
pessoas picadas pela aranha em quest3do sao anualmente atendidas
{Oswaldo. Vital Brazil - comunicagao pessoal). 0s clientes pro-
vém da cidade de S3o Paulo e arredores e devem consistir em ape
nas parcela pequena das picadas em todo o Estado € no Brasil,
principalmente na regiao centro sul. H3d referéncias sequras 50
bre mortes de criancas em 6 a 12 horas apds o acidente. ""Alguns
anos atras um policial nos trouxe de Sao Sebastido, no 1itoral

norte do Estado de Sao Paulo, uma Phoneutria em vidro com al-

cool e um oficio da delegacia daquela cidade. Este dizia que
distante alguns quildmetros daquela cidade acontecera uma ver-
dadeira tragédia em casa de um caicara: dois irméoéinhos, um
com 6 e o segundo com 18 meses de idade, que dormiam na mesma
cama, despertaram seu pal com gritos e choramingos. 0 pai pro-
curava, segundo ele declarara perante a autoridade, acalma-los,
dando-lhes leite em mamadeira, o que foi recusado. Dal a pouco
as criangas morreram. Retirando os lencois, encontrou o pai a

aranha, a que acompanhava o offcio. Respondi ao delegado que
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se tratava de uma Phoneutria nigriventer. (BUCHERL, 1980).
VITAL BRAZIL e VELLARD (1926) referem como

sinais e sintomas mais frequentes nos acidentes por Phoneutria:

dor intoleravel com paroxismos, caimbras, tremores suores
profusos, hipotermia, taquicardia e arritmias.

A seguir transcrevemos uma de suas observa

coes:

"Accidente muito grave por Ctenus nigriven
ter '

Senhora F. N., com 22 annos, gravida de &
mezes, picada a 14 de Abril de 1926 as 9 horas da manhan na

mac esquerda por um Ctenus nigriventer escondido em seus sapa-

tos. Dores intoleraveis, generalisadas, com paroxysmos.

As 10 horas veio ao Butantan, extremamente
abattida, nao podendo suster, respondendo com dificuldade as
questoes, gemendo sem cessar; caimbras e tremores generalisados;
abundantes suores frios; temperatura 369C, pulso filiforme, de
sigual, entre 100 e 150. Recebeu 5 c.c. de soro anti-cteno. As
10 horas e 30 minutos a prostagao accentuou-se, o pulso cada
vez mais fraco e incontavel. Perto das Il horas comega a melho
rar; o abatimento comega de ceder, a paciente responde mais fa
cilmente as perguntas que lhe faz, temperatura 36°C, pulso
120, A dor nao & tao forte, intermittente, os tremores e as
caimbras sao localisadas ao brago doente; as 14 horas e 30 mi-
nutos é paciente € levada para sua casa, a noite passa bem e na

manhan seguinte persistesomente um ligeiro formigamento da mao".
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IV - MATERIAL E METODOS

0 estudo das agoes da peconha de Phoneutria

nigriventer na jungao neuromuscular e misculo esquelético foi

efetuado nas preparacoes nervo frénico-diafragma e hemidiafrag
ma cronicamente desnervado-de rato. Na primeira verificou-se o
efeito da pegonha na tensao das respostas do diafragma, curari
‘zado ou nao, & estimulagdo elétrica do nervo ou do masculo, na
liberagao espontanea ou evocada da acetilcolina e nos poten-
ciais bioeletricos do misculo (potencial de repousoc, potencial
de placa terminal em miniatura, potencial de placa terminal e
potencial de acao). Na preparacao hemidiafragma cronicamente
desnervado estudou-se o efeito de peconha na tensao das respos-
tas do musculo & excitacdo elétrica, a acetilcolina e ao potas
5i0.

A determinacao da significancia da diferen
¢a entre as médias foi realizada com o uso do teste t de STUDENT

a nivel de {(5%}.
IV.1. - Preparacdo Nervo Frénico-Diafragma de Rato

Foram utilizados ratos brancos de 180 a
200 g. de peso. Apds anestesia dos animais pelo hidrato de clo-
ral {240 mg/kg por via intraperitoneal) e sangria por secgao
dos vasos do pescogo, procedeu-se a retirada e montagem do seg
mento do hemidiafragma esquerdo com uma porgao do nervo freni-
co correspondente, de acordo com a técnica descrita por ﬁhBMNG
(1946). © misculo de forma triangular foi fixado por sua base em
suporte apropriado (o qual permitia através de eletrodos _ de
platina estimular o nervo ou diretamente o misculo) e o verti
ce correspondente a sua porgao tendinosa foi unido por um fio
a.um miografo isometrico EEM, modelo '"linear core'" F.50, aco--
plado ao fisiografo E&M, modélo P.M.P. - 4A, para registro das
tensoes das respostas ao musculo. 0 volume do banho foi de 50

ml e sua temperatura mantida a 379C. Oxigenou-se a preparacgao
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pelo borbulhamento de carbogénio (95% 0, e 5% C0,) no  banho.
Como meio nutritivo usou-se a solugao de TYRODE com a seguinte
composicao em mM: NaCl 137; KC1 2,7; CaCI2 1,8; NaHCO3 11,9;
MgCl, 0,25; NaH,PC, 0,3 e glicose 11,0. Em algumas experiéncias
reduziu-se na solugdo nutritiva o teor de cloreto de sodio pa-
ra 5mM, substituindo-se por sucrose em correspondéncia isosmo-
lar,

Na estimulagao indireta do diafragma wutili
zaram-se pulsos retangulares maximais, frequéncias de 0,] Hz e
duragao de 0,2 mseg. Na direta usou-se voltagem de até 100 V,
freqencia 0,1 Hz e duragao de 2 mseg. 0s estimulos foram forne
cidos por um estimulador GRASS modeélo Sk.

Em todas as experiéncias estimulou-se oner
vo.frénico por um periodo de 30 minutos {controle), tempo sufi
ciente para ocorrer o equilibrio da preparacgao. A seguir foi
adicionada a pegonha ao banho (1, 5 ou 25 ug/ml'}. No registro
das contragoes foram utilizadas 2 velocidades do fisiografo;
0,02 cm/seg e a cada 15 minutos | ou 2 registros com velocida-
de de 5 cm/segq.

Estudou-se o efeito do calcio CaCIZ—IO mM),
do metilsulfato de neostigmine (Neo 5,98.10_3 mM) e da b-amino
piridina (4AP - 0,37 mM) no blogueic causado pela pegonha nas
concent}agaes de 5 e 25 ug/ml. Pesquiscu-se tambem o efeito
antagonistico da pegonha (1, 5 ou 25 ug/mi'} sobre o blogueio

mM).

Estudou-se também o efeito da pecgonha em

neuromuscular produzido pela dtubocurarina (dTc - 1,46.10
preparagoes curarizadas {dTc - ]h,6.10_3 mM) estimuladas dire-

tamente. Com preparacdes curarizadas ou nac observou-se o efei

to da pegonha, na auséncia de estimulagao elétrica.
IV.1.1, - Liberagao de Acetilcolina

A pesquisa do efeito produzido pela pego-

nha de Phoneutria nigriventer sobre a liberagao de acetilcoli-

na foi realizada na preparagao nerve frénico-diafragma de rato,

.Msando-se uma cuba especial de 5 ml de capacidade. Todas as outras
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condigoes foram idénticés as ja descritas. Contudo, usou-se a
solugao de Tyrode com metilsulfato de neostigmine (I,thU_Bnml

As seguintes etapas foram realizadas apos
o diafragma estar suspenso na cuba. 1) 0 musculo foi deixado
em repouso por 40 minutos ac términc do qual trocou-se a solu-
cao nutritiva. 2) Deixou-se a preparacao em repouso por um pe
riodo adicional de 20 minutos, ao fim do qual coletou-se o 17
quido do banho para ensaio biologico da acetilcolina (primeira
liberagao espontdnea) e uma nova solugao de TYRODE foi adicio
nada & cuba. 3) Estimulou-se o nervo frénico por um periodo de
23 minutos, sendo'3minutos com frequencia de 0,1 Hz e 20 minu-
tos com 25 Hz; novamente coletou-se o liquido do banho para en
saio de acetilcolina (primeira liberacao por estimulagao ele-
trica) e a preparagao lavada. A seguir foi adicionado a peco-
nha e apos 40 minutos procedeu-se a lavagem da preparacao {so
mente uma vez). b4) Deixou-se o musculo em repouso por 20 minu-
tos e o liquido foi coletado para ensaio (primeira liberacao
espontanea em presenca da peconha); nova solugdo de TYRODE foi
adicionada. 5) Estimulou-se o nervo frénico como em (3} e o 171
quido coletado para novo ensaio (primeira liberagao por estimu
lacao elétrica em presenga da peconha}; trocou-se outra vez a
solucao nutritiva. A preparacao foi deixada em repouso por mais
40 minutos, apds o qual lavou-se a preparagao (uma vez). 6) Dei
xou-se o musculo em repouso por 20 minutos e o liquido «coleta
do para ensaio (segunda liberacao espontanea em presenca da pe
conha). 7) Estimulou-se o nervo frénico como em (3} e (5) e o
jiquido foi coletado para a dltima dosagem da acetilcolina (VI
TAL BRAZIL et al, 1369). Na pesquisa sobre a liberagao da ace
tilcolina utilizou-se a pegonha nas concentragoes de 1, 5 e 25
ug/ml. )

Todas as amostras coletadas foram acidifi-
cadas a pH = 5.0. As dosagens da acetilcolina liberadas foram
efetuadas na preparacg3o ileo de cobaia segundo o metodo de Pa
TON e VIZI (1969) modificado.

0s registros das contragdes do Tleo fo-
ram feitos no papel esfumacado em quimdgrafo através de uma peg

na inscritora frontal com amplitude 1:9 e equilibrada com 0,5a.



23

Na avaliacao da acetilcolina liberda foi usado o teste de 3
pontos. A solugao padrao de acetilcolina foi sempre preparada
no dia da experiéncia.

A solucao nutritiva utilizada foi a de KREBBS
(composicao em mM: NaCl 136,8; KCI 2,7: CACT, 1,8; NaHCO3 12,0
MgCI2 0,5; NaHzPOM 0,3 e glicose 11,0) com sulfato de morfina
(14,9.107°
cloridrato de . difenidramina (1,829.10_3 mM}. Borbulhamento de

mM), metilsulfato de neostigmine (1,&9.]0-3 mM) e

carbogénio (95% 0, e 5% de COZ)’ temperatura de 379C e volume

da cuba igual a b4 ml.

IV.1.2. - Estudo do Potencial de Repouso, Placa Terminal em
Miniatura, Potencial de Placa Terminal e Poten-

cial de Agao

Utilizaram-se ratos brancos de 180 a 200 g
de peso, cujo hemidiafragma esquerdo foi retirado com um seg-
mento do nervo frénico correspondente, segundo técnica ja des
crita. Estendeu-se o musculo e fixou-se com alfinetes apropria
dos com sua face toracica voltada para cima no fundo de uma cu
ba de perspex com 10 cm de comprimento, 5 cm de largura e 2 cm
de profundidade. A cuba foi preenchida com 50 ml de solucgao de
TYRODE, sendo a oxigenag¢ao da preparacgao feita pelo borbulha-
mento de carbogénio. Manteve-se o banho & temperatura de 37°9C.
0Os potenciais foram captados atraves de microeletrodos (Me) de
vidro preenchidos com solu¢ao de KC1 3M. 0Os Me apresentaram re
sisténcia compreendida entre 5 - 25 MQ.. Foram preparados no
proprio laboratorio e conservados em geladeira. Para sua con-
fecgao utilizaram-se tubos de vidro apropriado e um '"Microelec

trode Puller" CPF, modelo 8104, PALMER.
Descrigao Sumaria do Circuito
0 Me entrava em contato por sua extremida-

de posterior com filamento em espiral de prata cloretada, con-

tido no interior de pequeno tubo de vidro (2 cmde comprimento)
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preenchido com agar. Encaixava-se o Me em uma das extremidades
desse tubo, saindo pela outra, um fio condutor que unia o fila
mento de prata a um seguidor catodico. 0 pequeno tubo de vidro
era sustentado pelo braco de um micromanipulador JENA acoplado
a um microscopio estereoscopico ZEISS para aumento de ate 49
vezes. Este equipamento permitia reallizar pequenos deslocamen
tos verticais e horizontais, controlando o Me. 0 seguidor caté
dico estava posicionado proximo ao brag¢o do micromanipulador e
conectava-se ao canal do osciloscopio TEKTRONIX 5.103 N com mo
dulos 5A 22N '"Differential Ampl" e 5812 N '"Dual time Base'. 0
eletrodo indiferente, constituido por um fio espiralado de pra
ta cloretada contido em tubo de vidro curvoe preenchido com agar,
mantinha-se mergulhado na solugao nutritiva. Estava ligado por
meio de um fio condutor a um gerador de impulsoscapaz de forne
cer sinais de 100, 20, 5, 1 e 0,2 mV. A preparacao e toda a apa
relhagem.empregada permaneciam no interior de uma gaiola de
FARADAY montada sobre uma mesa rigida, fixada no solo afim de
evitar vibragdes. 0 circuito descrito esta esquematizado de for

ma simplificada na figura 1.
Procedimento

ApSs ser retirado de seu suporte de estoca
gem, o Me era encaixado no pequeno tubo de vidro que continha
o filamento de prata cloretada. Fixava-se o conjunto no brago
do micromanipulador, Tigando-se o fio condutor ao seguidor ca
tédico. Procedia-se a medida da resisténcia do Me mergulhando-
-0 na solugao nutritiva e introduzindo em paralelo no circuito
uma resistencia de valor conhecido (20 MLL } figura 1. Eramdes
prezados aqueles cujas resistencias nao estavam compreendidas
entre 5 e 25 MQ. . A determinacao do potencial de repouso (P.R.)
das fibras musculares fez-se da seguinte maneira: sob controle
microscppio inseria-se o microeletrodo no interior de uma fi-
bra muscular e media-se o deslocamento vertical sofrido pelo
feixe no osciloscopio, no momento da penetragao. Repetia-se o

mesmo procedimento em 5 fibras distintas em perfodos nao supe-
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Fig. 1: Esquema do circuito para registro eletrofisiologico dos poten-
ciais de repouso, de placa terminal em miniatura, de placa
terminal e do potencial de acao.

A - circuito simplificado
B - circuito simplificado para a obtencgao :
da resisténcia do Me

C - circuito para medida da resisténcia do Me
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riores a 1 minuto, calculando-se a média aritmética das leitu-
ras realizadas. Determinava-se o P.R. multiplicando-se o valor
da média por um fator de corregao (fc). Este era estabelecido

introduzindo-se no circuito um sinal de ‘100 mV e medindo-se a
deflexao correspondente no oscilostépio (fc = 100/deflexdo cor

respondente).
IV.1.2,1. - Potencial de Repouso (P.R.)

Nas experiencias realizadas para avaliar o
efeito da pegonha sobre o potencial de repouso, utilizou-se a
pegonha nas concentragoes de 1, 5 ou 25 ug/ml. A determinagao
do P.R. foi feitoc em regioes distintas no musculo (regioes das
terminagoes nervosas e regioes distantes das mesmas). Apos a
determinacao controle do P.R. juntava-se a pegonha nas concen-
tragoes mencionadas e procedia-se & leitura do P.R. aos 20, 40,
60, 80, 100 e 120 minutos. Em algumas experiencias, decorrido
aos 120 minutos, adicionou-se o Ca (10 mM) e as leituras foram
realizadas apos 20 minutos da adi¢do, na regiao das terminagoes
nervosas. Estudou-se também.o efeito da adigao prévia de dTc
(1#,6.]0-3 mM) sobre as eventuais alteragoes do P.R. determina
da pela peconha (concentracoes ja mencionadas). Adicionava-se a
dTc e decorridos 30 minutos faziam-se as leituras do P.R.. A
seguir juntava-se a pegonha e as leituras do P.R. ervam realiza
das aos 15, 30 e 60 minutos. Nessas experiéncias ainda foi adi
cionado a tetrodotoxina (TTX - 3,13.1073 mM) e decorridos 30
minutos pfocedia-se a leitura do P.R.. Utilizando-se ainda a
preparacao previamente curarizada, verificou-se o efeito da pe
¢onha {concentragao 25 ug/ml) sobre o P.R. em presenga de solu
cao de TYRODE com baixo teor em Na® (NaCl 5 mM).

Em algumas experiéncias adicionou-se pre-
viamente a d?bungafotoxina (2,5.10-3'mM) e somente 60 minutos
apos, quando se verificou o blogueio neuromuscular completo da
preparagao, pela nao resposta a estimulac3o elétrica indireta,

é que foi adicionada a pegonha nas concentragoes de 1 ou 5 ug/

ml.
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IV.1.2.2. - Potencial de Placa Terminal em

Miniatura (p.p.t.m.)

Nas experiencias em'que se estudou o efei-
to da pegonha sobre a amplitude e frequéncia dos p.p.t.m., uti

lizou-se a pegonha nas concentracoes de 1, 5 ou 25 ug/ml e a

TTX na concentracgao de 3,13.10_3 mM em algumas experiéncias.
Os p.p.t.m. foram registrados atraveés do
osciltoscopio (sensibilidade 0,5-1,0 mV/cm) e captados através

da insergao do microletrodo nas fibras musculares ao nivel das
terminagoes nervosas. Os mesmos foram fotografados com . filme
'bol aroid" por meio de 'camera osciloscope' modelo C-5A. 0s pa

rametros controles foram definidos antes da adig¢ao da pegonha.
IV.1.2.3. - POTENCIAL DE PLACA TERMINAL (p.p.t.)

Nas experiéncias gque se estudou o efeito
da peconha sobre os potencials de placa terminal, a concentra-
¢ao utilizada foi de 5 ug/ml. Para a captagao dos p.p.t., cura
rizou-se a preparagao (dTc 0,?‘3.10_3 mM) e apos ter ocorrido o
blogueio neuromuscular, o Me foi inserido nas fibras muscutla-
res (regidao das terminacbes nervosas). Através de estimulador
GRASS, modélio 5S4 e de unidade isoladora de.estimulos GRASS mo-
délo S.t.U.5 estimulou-se indiretamente a preparagao com pul-
sos de 0,5-1,0 volts, 0,2 mseg. de duragdo e 0,1 Hz de frequén
cia. 0s p.p.-t. foram registrados através do osciloscopio {(sen-
sibilidade 0,5~2,0 mV/cm). Foram fotografados de maneira iden-

tica aos dos potenciais de placa terminal em miniatura.
IV.1.2. 4. - Potencial de Agao

Nas experiéncias realizadas para avaliar-
se as possiveis agoes da peconha sobre o potencial de agao, uti
lizou-se as concentracoes de 1, 5 ou 25 ug/ml da pegonha. Atra

ves do estimulador e unidade isoladora de estimulos (ja mencio
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nados} estimulou-se indiretamente a preparagao com pulsos de
0,3 V; 0,2 mseg de duragao e frequéncia de 0,1 Hz. 0 registro
dos potenciais de acao foi efetuado de modo identico ao utili-
zada nos p.p.t., variando somente a sensibilidade do oscilosco
pio para 20 mV/cm. 0s potenciais de agao também foram fotogra-

fados.

IV - 2.Preparagac. Hemidiafragma. cronicamente des

nervado do rato.

A desnervacao fol levada a efeito segundo
técnica descrita por VITAL BRAZIL (1965). 0 peso dos animais,
a solugao nutritiva, volume do banho, a oxigenacdo, a tempera-
tura do banho, assim como o registro das contragoes .. . foram
iguais aos ja descritos,

Realizaram-se experiéncias com a finalida-
de de avaliar os efeitos da pegonha sobre as respostas a esti-
mulos eletricos. Para isso ap6s a verificacido da desnervacao
(resposta a adigao da acetilcolina !4,6.10“3 mM ao banho) e de
corrido o tempo de equilibrio, adicionou-se a peg¢onha nas con-
centragoes de 5 ou 25 ug/ml. No registro das contragoes do mus
culo foram utilizadas 2 velocidades do fisioarafo; 0,02 cm/seg
e a cada 15 minutos 1 Qu 2 registros com velocidade de § cm/seq.

Nessa preparagao pesquisou-se também o efei
to da peconha sobre a contratura provocada pela acetilcolina,

A peconha de Phoneutria nigriventer foi adicionada 3 cuba, so-

mente quando se verificou a regularidade das respostas tanto
para os estimulos elétricos, como para a acetilcolina. O neuro
transmissor permanecia em contato com a preparacgac por 30 se-
gundos, sendo a seguir processada a lavagem da mesma por 15 mi
nutos, a cada 3 minutos. De maneira idéntica, pesquisou-se o
efeito da pegonha sobre a contratura provocada pelo potassio
(KCL 26.1073 nM).

No diafragma cronicamente desnervado, veri
ficaram-se as agoes da pegonha na solugao de TYRODE com alto
teor em cdlcio (CaCl2 10mM). Fez-se ainda, nessa preparacgao
algumas experiéncias para avaliacao dos efeitos da peconha (25 ug/ml) so-
bre o P.R.
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V - PECONHA DE Phoneutria nigriventer

A peconha utilizada na presente pesquisa
foi obtida por estimulagao eleétrica, nos laboratorios da Sec-
¢ao de Artropodos Pegonhentos do Instituto Butantan.

Realizaram-se as determinaoes da DLSU
da peconha em camumdongos brancos de 17 a 21 g de peso, usan-
do-se a via venosa. As 4 doses da peconha contidas em 0,5 m)
estavam entre si em progressao geométrica de razao igual a 1,5.
Foram usados & animais por dose. Observaram-se os efeitos des
de o momento das injecoes até 24 horas apos, quando se anota-
ram as mortes e sobrevidas.

Calcularam-se as doses letais medianas e
respectivos intervalos fiduciais a nivel de 95% pelo processo
de WEIL (1952). Usaram~se também os métodos de REED-MUENCH,
"PROBIT'", BindGmio, Logit e Log-log (Tabela ). '
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VI - DROGAS UTILIZADAS

As drogas utilizadas na presente pesquisa

foram as seguintes:

- Agar - Difco Laboratories, EUA

- Hidrato de cloral -~ Pentoforma Ltda.,S.P

- d-tubocurarina - Abbott Laboratérios do
Brasil, Ltda., S5.P.

- tetrodotoxina - Sigma Chemical Company ,

EUA.

- °(-bungarotoxina - Sigma Chemical Company,
EUA.

- Fosfato dibasico de sodio, PA -Carlo Erba.
Itatia.

- Cloreto de magnesio - Merck do Brasil

- Bicarbonato de sodio, PA - Carlo Erba,
Italia.

- Glicose - Merck do Brasil

- lodeto de acetilcolina - Sigma Chemical
Company, EUA.

- Metilsulfato de neostigmine - Produtos

Roche Quimicos e Farmac@uticos, S.A.
| - Acido clorfdrico - Kikion Indiastrias Qui
micas, S.P.
- Sulfato de morfina - Laboratérios Emila,

- Difenfdramina - Laboratdérios Parke Davis

Ltda.
- Cloreto de sodio - Merck do Brasil
- Cloreto de calcio - Merck do Brasil
~ Cloreto de potassio - Merck do”Brasil

~ b aminopyridina - Aldrich Chemical Company,.
Inc, USA. '



32

VII ~ RESULTADOS

Viy - 1, PREPARAGAO NERVO-FRENICO DIAFRAGMA DE RATO
Em preparagoes nao estimuladas, a adicao
da pegonha (5 ug/ml) de Phoneutria nigriventer {P.nig.) ao

banho provocou o aparecimento de contragao tdnica espontanea a
qual se superpuseram numerosas contragoes fasicas de amplitude
variavel (Fig.2). Estes efeitos foram abolidos pela curarizagao
{dTc 14,6 x 1073 mM) da preparacao (Fig. 2).

Em diafragmas estimulados indiretamente
{pulsos maximais; 0,2 mseg. de duracao: 0,1 Hz de frequéncia)
8 pegonha nas tres concentragoes (1, 5 ou 25 ug/ml) causou con
tragao tdnica espontdnea inicial, aumento da tensao das respos
tas a estimulagao do nervo, retardo em seu relaxamento e con-
tragoes fasicas espontdneas de pequena amplitude (Fig. 3 e 4).
Estas foram numerosas e constantes quando o veneno encontrava-
-se na concentragao de 5 ug/ml (Fig. 4). A tensao da contracgao
tonica espontdnea iniclal dependeu da concentracdo da peconha
no banho (Tab. 11, Figs. 3 e k), pois, a diferenga entre as mé
dias do efeito nas varias concentragoes do veneno mostrou ser
significativa. Em relagao aos outros (aumento méximo da tensao
das respostas a estimulacao do nervo e retardo em seu relaxa-
mento}, a diferenca entre as médias nas tres concentragoes da
pegonha foi nao significativa, ou seja, os efeitos nao foram
dose-dependentes {(Tabs. TIl e V). 0 aumento maxime da tensao
das respostas a estimulacao do nervo variou quanto ac interva-
lo de tempo entre a adigao da pecgonha e seu aparecimento (Tab.
P11). Na concentragao de ! ug/ml ocorreu em 30 min., na de
5 ug/ml em 10 min. e nas 25 ug/ml em 3 min,. Além dos efeitos
acima referidos, a pe¢onha de P. nig. produziu bloqueio irre-
versivel das respostas a estimulacdo indireta quando empregada
nas concentragoes de 5 e 25 ug/ml. Na de 1 ug/ml n3o as depri
miu. Bloqueio de 80% ocorreu em 108,33 + 15 min. (n= 10) nas

experiéncias com 5 ug/mt e em apenas 37,4 + 8,5 min (n= 10) na
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dTc

V.P.nig.

e s et

[

V.P.nig.

—
~ Imin.

Fig. 2: Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer: (5hg/ml) sobhre a

preparagao nervo frénico diafragma de rato na auséncia de esti
mulagao elétrica. .

Em A: adigao da peconha e de d-tubocurarina (14,6 x 1073mM).
Em B: adigao da pegonha em preparacio préviamente bloqueada com

d-tubocurarina (14,6 x 1073 mM) .
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Efeito da peconha de Phoneutria nigriventer (1 ug/ml) sobre as

respostas do diafragma provocadas pela estimulagao eletrica in
direta (pulsos maximais de 0,2 mseg e 0,1Hz).

A- controle; B- adicao da pegonha; C- 10min; D- 20min.; E- 70min.;
F- 100min.; G- 140min. e H- 170min. apds adicao da peconha.

Em A, C, D, E, F, G e H velocidade no fisiografo de 5 em/segq.

Em B velocidade de 0,02 cm/seg.
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Efeito da peconha de Phoneutria nigriventer sobre

as respostas do diafragma a estimulacdo indireta
{pulsos maximais de 0,2 mseg. e 0,1 Hz).

Em I A adigao de 25 ug/ml da pegonha

Em Il A adigao de 5 ug/ml da peconha

B~ 10min.; C- 20min. e D- 4Omin. apds adigao da

peconha.
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i
naquelas em que se adicionaram ac banho 25 ug/ml do veneno. Apos
o bloqueio, a estimulacao direta (pulsos de 50 - 100 V, 2 mseg.
e 0,1 Hz) do misculo provocou contragao de menor tensdo do que
as iniciais (Fig.5).

' 0 bloqueio neuromuscular causado pela pe-
¢onha nao foi antagonizado pela Neo (5,98 x 1073 mM) e pela
4-AP (0,37 mM). Entretanto, a adicao da calcio (CaCl2 10mM) ao
banho restituiu parcialmente a transmissao neuromuscular (Fig.
6). Em solug3o de TYRODE com alto teor em cilcio (CaC]2 10mM) ,
a pegonha nao produziu blogueio neuromuscular assim como nao
provocou contragao tonica espontanea, retardo no - relaxamento
~dos "twitches' e contracgoes fasicas espontaneas {(Fig.7).

Nas preparagoes curarizadas (dTc = 14,6 «x
10_3 mM) estimuladas diretamente (pulsos de 50 - 100V, 2 mseg
e 0,1 Hz) a pegonha nas concentragdes de 1, 5 ou 25 ug/ml ndo
produziu contragoes fasicas espontaneas (Fig. 8). Em relacao
aos outros efeitos (contracao tonica espontanea, aumento da
tensao das respostas a estimulacdo e retardo em seu relaxamen-
to), foi feita comparagdo da diferenca entre as médias obtidas
em preparagoes curarizadas e nd3o curarizadas. A contragdo toni
ca espontanea somente ocorreu na preparacao curarizada quando
se utilizou a pegonha na concentragao de 25 ug/ml (Tab. 1), e
esta foi significativamente menor em relagao 3 n3o curarizada.
0 aumento da tensao das respostas a estimulacao elétrica mos-

trou-se significativamente menor na preparacao curarizada quan

do se utilizaram as concentragoes de 1 e 5 ug/ml. Na de 25 ug/
ml (Tab. II1) a diferenga das médias dos aumentos nao foi sig-
nificantemente diferente. A média do retardo no retaxamento

causado pelas tres concentragoes foi significativamente menor
quando se empregaram preparagoes curarizadas (Tab. I1V).

Em preparacoes blogueadas com dTc (1,46 x
10-3 mM), o veneno de P. nig. (5 ug/ml) restituiu parcialmente

a transmissao neuromuscular {Fig. 9).



o '‘BIu'd’A

| __-.c_.E_. \




42

Fig. 5: Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer (5 ug/ml)

sobre as respostas do diafragma a estimulagao indire-
ta (pulsos maximais de 0,2 mseq e 0,1 Hz) e a estimu-
lacdo direta (pulsos de 80 v, 2 mseg e 0,1 Hz).

Em A adig¢ao da peconha. Em B 100min. apds adigao da

peconha, d- estimulacao direta.
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Fig. 6:

4

Efeito do Ca'tt (CaCI2 10mM) sobre o bloqueio neuro

muscular causado pela pegonha de Phoneutria nigri-

venter {25 ug/ml), estimulagao indireta (pulsos ma

ximais de 0,2 mseg e 0,1 Hz).

Em A adic3o da peconha. Em B, C, D e E respecti-
vamente aos 35 min., 47 min., 58 min. e 108 min.
apos adigao da pegonha.

Em B adigio de CaCl, (10mM). Em € lavagens da
preparacgao com TYRODE (remocao do excesso de ca™ ).

Em D nova adigao de CaCl, (10mM) .
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A

V.P.nig.

—
Tmin.

Fig. 8: Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer (25 ug/ml) sobre as

respostas do diafragma a estimulacao indireta A" {pulsos maxi-
mais de 0,2 mseg e 0,1 Hz) e a estimulagao direta B (pulsos de
85V, 2 mseg e 0,1 Hz)

Em B preparagao bloqueada previamente com d-tubo curarina
(15,6 x 1073 )
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vig- 1. 1. L]BERA;AO DE ACETILCOL!NA

0s resultados das experiéncias, em que se
estudou o efeito da pegonha sobre a liberagao de acetilcolina
estao contidos na Tab. V. A peconha nas concentragoes de 1, 5
ou 25 ug/ml causou aumento significativo na liberacac ~ espon-
tanea da primeira hora, quando comparada a liberacao espontanea
controle. Quanto a liberagido evocada, ocorreu diminuigao sig-
nificativa na primeira hora quando se utilizaram.as concentragoes
de 5 e 25 ug/ml; na de' 1 ug/ml a diminuigao fol nao significativa
ao nivel proposto. Na liberagao da segunda hora, a esponianea,
obtida nas concentragoes de 1 ug/ml! e 5 ug/m)l de pegonha, con-
tinuou sendo significativamente maior do que a liberada antes
da adigac do veneno ao banho. Com o emprego de 25 ug/ml ocorreu
diminuicao significativa. A liberacdao evocada pela pegonha nas
tres concentragoes foi significativamente menor do que a contro
le.

A diferenga das medias das liberacgoes es-
pontaneas da primeira hora, obtidas nas concentragoes de 1 e 5

ug/ml, 1 e 25 ug/ml e 5 e 25 ug/ml de pegonha, foi naoc signi-

ficativa. Na evocada, a diferencga das médias das liberagoes nas
experiéncias com as concentragoes acima referidas somente nao
fol significativa com o uso de 1 e 5 ug/ml. Na liberagao da

segunda hora, a diferenga das médias das liberagoes espontianeas
obtidas nas concentracgoes dé 1 e 5 ﬁg/ml, 1 e 25 ug/ml e 5 e
- 25 ug/m! de pegonha, fol significativa. A diferenca das médias
das liberacoes evocadas também revelou ser significativa nas ex
periéncias com o ﬁso_de 1 ¢ 5 ug/ml e 1 e 25 ug/ml. Contudo, a
diferenga entre as medias com o emprego das concentragoes 5 e

25 ug/ml de peconha foi nao significativa.

vip - 1.2 POTENCIAL DE REPOUSO

A adicao da peconha nas concentracoes de

1, 5 ou 25 ug/ml determinou em todas as experiéncias despola-
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rizagao dose—dependente.das fibras musculares na regiao das
terminagoes nervosas (Tab. Vi, regices 1 e 2, da Fig. 10). 0
calcio {10mM) antagonizou parcialmente a despolarizacdo ocorri
da. Nas regices distantes das terminagoes nervosas, o potencial
de membrana alterou-se muito pouco (Tab. VI, regioces & e 5, fig.
10). Em preparagoes curarizadas (dTc 14,6 x 10-3 mM) . também
ocorreu despolarizacgao somente na regido das terminagoes nerve
sas. A TTX (3 x 10_3 mM) antagonizou-as (Tab. VIl). Em solu-
¢oes de TYRODE pobres em sédio (5 mM), a pecgonha n3o alterou o
potencial de repouso. Contudo, ao substitui-la por solugao de
TYRODE com teor normal em sodio (137 mM) a despolarizacgao foi
marcante. Esta desapareceu quando novamente colocou-se em pre
senca da solugao nutritiva modificada (Fig. 11}.

Realizaram-se ainda experiencias com prepa
racoes previamente blogueadas com a C{,~bungarotoxina (0,6 X
IU~3mH). Nessas, a pegonha nas concentragdes de 1| ou 5 ug/ml
também despolarizou apenas as regioces das terminagdes nervo-
sas {Tab. VIII).

vilt - 1.3 POTENCIAL DE PLACA TERMINAL EM MINIATURA

(p.p.t.m.)

Em todas as experiencias, e em todas as
concentragoes, a peconha (1, 5 ou 25 ug/ml) causou aumento
na amplitude e frequéncia dos ps.p.t.m.. 0 intervalo de tempo

entre a adigao da peconha e o aparecimento do aumento na fre-
quéncia foi dose-dependente: 70 min. + 8,6 com o uso de 1| ug/ml;
30 min. + 5,0 com o de 5 ug/ml e 15 min. + 9,4 com o uso ! de
25 ug/ml. A TTX (3 x 1073 mM) condicionou a volta da frequén-
cia dos ps.p.t.m. ao normal mesmo quando adicionado ao banho
em momento em que eram jncontdveis (Fig.12). Nas Figs. 13, 14
e 15 podem-se verificar as alteragoes nas médias da amplitude
dos p.p.f,m obtidas em experiéncias com o emprego das tres con

centracgoes (1, 5 e 25 ug/ml) da peconha.
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Fig.

12:

Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer (5 ug/ml)

sobre o0s potenciais de placa terminal em miniatura
(preparagao nervo frénico-diafragma de rato)

Em | <controle, {1, 11l e IV respectivamente aos
10, 20 ¢ 30 min., apbs adigao da pegonha.

3 mM} .

Em V 5 min. apds adicao de tetrodotoxina.

Em VI 15min. apos IV.

Em IV adicdo de tetrodotoxina (3.10°

57
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Fig.

13:

59

Efeito da peconha de Phoneutria nigriventer (] ug/ml)

sobre a amplitude dos potenciais de placa terminal
em miniatura. Nas abcissas a amplitude em milivolts
(mV) dos potenciais de placa terminal em miniatura.
Nas ordenadas a percentagem de sua frquéncia rela-
tiva ao total dos potencials de placa terminal

em minifatura
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Fig. 14: Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer (5 ug/ml)

sobre a amplitude dos potenciais de placa terminal
em miniatura. Nas abcissas a amplitude em milivolts
(mV) dos potenciais de placa terminal em miniatura.
Nas ordenadas a porcentagem de sua frequencia rela-
tiva 80 total dos potenciais de placa terminal

em miniatura
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Fig.

15:

63

Efeito da pegonha de Phoneutrig nigriventer (25 ug/ml)
em

sobre a amplitude dos potenciais de placa terminal
miniatura. Nas abcissas a amplitude em milivolts (mVv)

dos potenciais de placa terminal em miniatura. Nas or
denadas a porcentagem de sua frequéncia relativa ao

total dos potenciais de placa terminal em mintatura
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VI - 1.4 POTENCIAL DE PLACA TERMINAL (p.p.t.)

No estudo do efeito da pegonha de P. nig.
- sobre o p.p.t., utilizou-se somente a concentracao de 5 ug/ml..
Verificou-se que apds 28 + kmin., a cada estimulo elétrico
aplicado sobre o nervo apareciam varios ps.p.t. em rapida su-
cessao (Fig. 16). Verificou-se também que a peconha naoc reduz

a amplitude dos ps.p.t. e que estes desaparecem abruptamente.

Vit - 1.5 POTENCIAL DE AGAOQ

A cada estimulo elétrico aplicado sobre o
nervo apareceram varios potenciais de agao em sucessao, quando
a pegonha nas concentracoes de 1, 5 ou 25 ug/ml estava em con
tacto com a preparagao (Fig. 17). 0 intervalo de tempo entre a
adicao da pegonha e o aparecimento das descargas iterativas de
potenciais de acgao foi dose-dependente, ou seja, com 1 ug/ml
75 + 6 min., comSug/ml 30 * 5 min. e com 25 ug/ml 15 + 4 min.
Nao se observaram alteragdes na duragao dos potenciais de acgdo.

Em preparagoes niao estimuladas, registra-
ram-se descargas iterativas de potenciais de acio espontaneos
(Fig. 18) coincidentes com contragcbes espontineas do misculo.
A cada potencial em agulha, seguia-se potencial negativo pos-

terior que deflagrava outro potencial em agulha.

Vit - 2 PREPARAGAO HEMIDIAFRAGMA CRON)CAMENTE DES-
NERVADO DO RATO.

A peconha nas concentragoes de 1 e 5 ug/ml
nao produziu efeitos. Contudo, na de 25 ug/ml, causou ligeira
contratura e inibiu irreversivelmente as respostas do musculo
a estimulagdo elétrica (pulsos de 50 - 100 v, 2 mseg, 0,1 Hz).
Nao produziu os outros efeitos - aumento da tensao dos

"twitches", retardo no seu relaxamento, contragoes fasicas es-
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1mv
S msec

Fig. 16: Efeito da pegonha de Phoneutria nigriventer (5 ug/ml) sobre os
potencials de placa terminal (preparag3o nervo frénico-diafragma
de rato, bloqueada com 0,73 x 10_3 mM de d-tubocurarina.

A - controle; B, C e D respectivamente 25,30 e 40 min. apos

adigao da peconha.






Fig.

V7:
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Efeito da peconha de Phoneutria nigriventer (5 ug/ml)

sobre potenciais de acao (preparag¢ao nervo frénico-
-diafragma de rato, estimulada indiretamente).
A - controle; B e C respectivamente 15 e 30 min.

apos adigao da pegonha.






Fig.
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Descargas iterativas espontaneas de potenciais de
acac em diafragma submetido a agao da pegonha de

Phoneutria nigriventer.

Em a - 1 ug/ml;
Em b - 5 ug/ml e
Em ¢ - 25 ug/ml da pegonha
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pontdneas ~ Observados no diafragma inervado. 0 fon  caicio
(Ca012 10 mM) antagonizou parcialmente a depressao das respos-
tas aos estimulos elétricos (Figs. 19 e 20). A peconha inibiu
também a contratura provocada pela acetilcolina (14,6 xlD-smM)
e pelo potassio (26'x 10 3 mM). 0 bloqueio das respostas a
ACh foi ireversivel ao passo que lavagens sucessivas da prepa-
ragao restauraram a tensdo da contratura produzida pelo potas-
sio {fig. 21). 0 Ton cilcio (CaClz 10mM) antagonizou totalmen-
te a inibigao da contratura causada pela ACh (Fig. 19) e par-
cialmente a da produzida pelo potassio (Fig. 20).

Com a mesma preparacgao também foram reali-
zadas experiencias' sobre o efeito da pe¢onha no potencial de
repouso. Nessas, a peconha na concentracao de 25 ug/ml, apos

60 min. da sua adigdo, ndo alterou o potencial de membrana {Tab,
1X).



71

roedeaedoud ep wabeae|

"300¥AL wod oedesedodd ep susbeae| seajssaons sode - 7 ws & (Ww o) N_umu ap oedipe
ep "ujw §| sode . g w3 ‘oyueq oe eyuodad ep oedype ep ‘ujw pg¢ sode e sajue - Yy w3
*{Ww m:o_ X.9°4) BUl|OD]133d @ B (24 |‘g & bBesw gz ‘p o/ op sos|nd)

ei1sJd|p 2o f41a|2 oerd3e|NW|31so € oles 8p opeAJIUSDP Piuswedjuca> ewbedyeiprway oedeaed

-sad ep seisodsed se suqos (|w/bn Gz ) TB3usATJBIU e1d1naloyd op eyuodad ep 0319437 :H]
UL
: . BudA —
Yoy v +280 ﬁ< Wy oy
i i ot . d .

"
___________:d L T

B4



72

oedededosd ep wobeae|

"300Y¥AL wo> oedeuedodd ep susbeae) seA|ss8oNs sode 3 wa o (Wwpy) zigesy ep

oedipe ep ‘ujw g) sode -g w3 ‘oyueq oe eyuoded ep oedipe Bp ‘ujw gg sode 8 sajue -y uwj
" (Wuw ¢ 0L X 9z 1) oe o (zH|‘p o Baswu z ‘p g

?p sos|nd) eieayp mu_Lum_m oede|nwiiss e ojes op Ovm>memmn 3juswedjuodd ewledje|pway

Omwmgmamua ep mmumoammL se oLQOm H_E\m: SZ) Lmucm>ihm Lu:mco;m 8p eyuodad ep 011243 :p7

, BugA |

.\4




73

oedeledoadd ep wabeae|

(oedesedoadd B wod o31dejuod ws "ulwpg) equoded ep oedipe *Biu *4'p w3

T(WY e 0L X 927 10M) M oe 8 (zH|‘) 8 Besw z ‘A gg °p sos

-1nd) e324)p B2 433 |5 oeSejnujiss ¢ 01El Op opeAdousap ojuswed|uodd ewbedyeipiwey oed

-ededoad ep sejsodsod se aaqoes (|wybn 9%) 493uanabju eyJa3Insudyyd ap eyuedod ep 03843 i1z B4

Blugn
| +V_ ._.V— | .vV__ +V— . | +V_
_ L . l.—‘ Oh ._lh ._. -F

T 0 O




74

099 0°99 0‘L9 099 049 0°Z9 099 £
9¢L9g L%y 0°99 €99 (ANL 0°g9 L9 ¢
neLs 85 neLs neLs H°8S neLs 95 _
Tugw uw n_e uw uw uiw utw su

09 0§ 0t 0¢ 0z 0l 0 Tdx3

(lw/bn g7) d@3UBA1aB1u EBlaInBUOYY op eyuoday

TYIINILOd 0 IYe0S TIIUSATIBIUT

(AW) OQVAYINSIC ILNINVIINOYD VHIVYAVIC ON YNY¥aW3IW 3q

€l143Inauoyd 30 vHNOD3d va oL13d43 - x| v139vy



75

VIl - DISCUSSAQ

De tres modos podem as toxinas atuar no ca-
nal do sodio: bloquéando-o, retardande o seu fechamento ou ati-
vando-o. B]oquéiam seletivamente o sédio ionoforo, a tetrodoto
xina (NARAHASHI'EE'El, 1960) e a saxitoxina (NARAHASH! et "al,
1967}. Varias toxinas polipeptidicas como as dc—escorpionicotg
xinas da pegonha dos escorpioces pertencentes 3 . sub~Familia
BUTHINAE do norte da Africa e Asia e as das anémonas do mar re-
tardam a inativacao do canal do s5dio (KOPPENHBFER e SCHIMIDT,
1968a, 1968b; NARAHASH!, 1969, 1972; MURAYAMA et at, 1972). Pro
longam, em consequencra, a durag¢ao do potencial de acao. Contu-
do algumas também encerram toxinas que ativam o canal do sddio

como por exemplo a de Leiurus quinquestriatus (CAHALAN, 1980).

Despolarizam a membrana de células eletricamente excitaveis além
de prolongar a durag3o do potencial de agao (ADAM e WEISS,1966;
ADAM et al, 1966). A tityustoxina, uma das toxinas da peconha

de Tityus serrulatus prolonga, pelo menos en concentracoes ele-

vadas a duragao do potencial de acao. (WARNICK et al, 1976) .Atug,
pois, de modo semelhante ao das ol - -“escorpionicotoxinas. Con-

tudo a peconha de Tityus serrulatus nao altera a duracgao do po-

tencial de acao (ViITAL BRAZIL, resultados inéditos). 0 mecanis-

mo de acao da maforia de suas toxinas deve, pois, ser semelhan-~
te ao das Jg—escorpfonicotoxinas.

As toxinas polipeptidicas, crotamina (PELLE

GRINI FILHU'EE'EL, 1978) da peconha de cascavel sulamericana e

Jaescorpionicotoxinas da pegonha de escorpioes Centruroides

da America do Norte (COURRAUD et al, 1982); CAHALAN, 1975) ati-

vam o canal do sodio sem interferir com o seu Techamento. Compos=

tos ¢ policiclicos, lipossoliveis (batracotoxina, varios alca-
loides do veratrum, aconitina, graiancotoxina) também atuam at}-
vando o sodio iondforo. A veratrina (KRAYER e ACHESON, 1946), a
‘ﬁs -escorpuontcotoxnna € a crotamina (VITAL BRAZIL et al,1979)
em virtude da agao no canal do sodio provocam descargas iterati
vas de potenclais de agao. Contudo a batracotoxina n3o o faz,
causando, ao contrario daquelas toxinas, contratura e depressao

das respostas 3 estimulagao indireta ou direts do ‘musculo
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(WARNITCK et al, 1971). Este fato parece achar-se ligado ao nd-
mero dos sodio: iondforos ativados e & sua distribuigao na mem
brana de celulas eletricamente excitavel. CATTERALL (1979) ve-
rificou com efeito que a batracotoxina ativa 95% dos canais do
sodio na membrana de neuroblastos (clone NI8 neuroblastoma C
1300 de camundongos) eénquanto a veratrina o faz em apenas 8%.
Por outro lado VITAL BRAZIL e FONTANA (1982) constataram que a
veratrina e a crotamina despolarizam somente ou com maior HWEn
sidade a regiao das terminagdes nervosas do diafragma de -rato
€ que pequencs aumentos na concentragao do ion potissio na so-
lugao nutritiva aumenta a despolarizagao na regiao parcialmente
despolarizada sem afetar as outras. Sugeriram, pois, que a dis
tribuicgao desigﬁal dos sodio. ionoforos ativados pela veratrina
e crotamina e o efluxo do potassio que ocorre na fase de repola
rizagao do potencial em agulha causam despolarizacao local (po-
tencial posterior negativo) da membrana das Fibras musculares
responsavel pelas descargas iterativas dos. potenciais de acgao.
A crotamina e as Ja-escorpionicotoxinas ao contrario da 'vera-
trina, produzem também descargas iterativas espontaneas de po-
tenciais de agao. Este efeito & atribuido a desvio na voltagem
dependéncia de ativagao do sodio-iondforo para potenciais de
membrana mais negativos (CAHALAN, 1980) proximos ou iguals ao
potencial de repoﬁso. Assim, uma fracao dos canais do sddio po-
de ser ativada na aﬁséncia de despolarizagdo da membrana, dando
origem a potencial de acao cujo potencial posterior negativo de
f1agraré, por sﬁa vez, outro potencial de acao, repetindo-se o
Processo até a extingdo da hiperexcitabilidade da membrana. Na

presente pesquisa Verlflcou se que a peg¢onha de Ph, nigriventer

ativa o canal do sodio., A despolarizagao, com efeito, que produ
ziu no diafragma de rato foi inibida tanto pela tetrodotoxina
(tab. VII) como pela diminuicao do teor em sédio na solugdo nu-
tritiva (fig. 11). A ativag¢ao dos canais do sodio pela .pe¢onha
também foi evidenciada no estudo de seu efeito sobre os poten-
cials de placa terminal em miniatura: a tétrodotoxina'antagoni-
Zou o seu efeito sobre 3 freqﬁénc}a desses potenciais (fig.12).
Mesmo em concentracdes elevadas (25 ug/ml) a peconha nao aumen-

tou a duragao do potencial de acao (fig. 17). Pode-se inferir,
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pois, que nao interfere ‘com o fechamento do sGdio-iondforo.Por
outro lado, condiciona o aparecimento de descargas "iterativas
espontaneas de potenciais de ag3o (fig. 18) o que sugere atuar
tambem causando desvio da voltagem dependéncia de ativacao ‘do
canal do sodio para potenciais mais negafivos. A ‘distribuicao
dos sodio -ioncforos ativados pela pegonha, veratrina e crota-
mina &€ a mesma. Compreende a faixa costal do diafragma onde se
localizam as terminacoes nervosas do nervo frenico (fig. 10)}.

A verificagao presente e anterior (VITAL BRAZIL e FONTANA, 13982)
dessa distribuigao fol levada a efeito em diafragmas blogueados
com concentracao elevada de dTc (14,6 x IO_3mM) ou o -bungaro
toxina (0,6 x 10 mM) cuja acac é irreversivel. Excluem portan
to uma participacao direta ou indireta (através de “liberacgao
do neurotransmissor) na genese do efeito despolarizante. Como
a veratrina (KUFFLER,IB&5) a peconha aumenta e prolonga o po-
tencial posterior negativo (fFig. 18), causa das descargas ite~
rativas de potenciais de agao. Tem provavelmente origem na hi-
persensibilidade ao potassio nas regioes da membrana em - que

atua. Resumindo, o modo de acgao da pe¢onha de Ph. nigfiventer

ho canal do s6dio € semelhante ao da veratrina e particularmen
te ao da crotamina e ja—escorpionicotoxina Como estas, ati-
va certo numero de canais de sddio e desvia a voltagemdepmubn
cia de ativagao do sédio ionéforo para potenciais mais negati-
vos. E interessante registrar que seus principios toxicos sao
toxinas po]ipéptfdicas de peso molecular de 5000 a 6000 daltons
{SCHENBERG e PEREIRA LIMA, 1966) semelhantes, portanto, a cro-
tamina (peso molecular kgpo daltons, LAURE, 1975) e as escor-
ptonicotoxinas.

A pegonha de Ph. nigriventer por atuar no

canal do sodio produz descargas iterativas de potenciais de
agao e aumento da liberacdo de acetilcolina. Este aumento foi
comprovado diretamente pela dosagem na liberagao do neurotrans
missor (liberagao espontanea) ou indiretamente pelo aumento na
frequenCIa dos potenciais de placa terminal em miniatura. As
contragoes espontaneas fasica e tonica observadas no diafragma
inervado, nao estimulado, apés adig¢ao da pegonha nas concentra

¢oes pequena e média (fig. 2), resulta da liberagao do neuro-
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transmissor, pois, foram abolidos pela adicido de d-tubocurari-
na ao banho. Em preparagoes estimuladas indiretamente, ao lado
das contragoes espontaneas houve aumento da tens3o dos 'twltches"
e retardo em seu relaxamento. Isto decorre de os potenciais de
agao tornarem-se iterativos, isto &, a cada estimulo aplicado
sobre o nervo origina-se n3ao somente 'um, mas varios potenciais
de ag¢ao. As respostas sac contragbes tetdnicas, sincronas e as
sincronas das fibras constitutivas do diafragma. A curarizagao
da preparagao antagonizou parcialmente tanto o aumento da ten-
sao dos "twitches" como o retardo em seu relaxamento provocado
pela pegonha nas concentragoes de 1 e 5 ug/ml (tab. 1!l e IV).
Esses resultados se assemelham aos obtidos por VITAL BRAZIL et
al (1973) e VITAL BRAZIL e FONTANA (1977) quando utilizaram o

veneno de Tityus serrulatus em preparagoes isoladas nervo fré-

nico diafragma nao curarizado e curarizado. A curarizacdo da
preparacao mostra que esses efeitos decorrem principalmente de
agao pré-juncional. Na realidade segundo tudo indica sao produ
zidos pela liberacao de acetilcolina. Esta acao liberadora ex-~
plica também a atividade descurarizante parcial do venenc de
Ph. nigriventer (fig. 9} registrada igualmente com a - peconha
de'T?tyus'serruTatﬁs (VITAL BRAZIL, et al, 1973) e com o vene-

no de Centruroides (DEL P0ZO, 1956). 0 bloqueio neuromuscular

produzido pela pegonha de Ph. nigriventer n3o é devido a uma

agao no receptor colinérgico da placa terminal. A pegonha nao
reduz a amp]ithde do potencial de placa terminal sendeo o seu
desaparecimento abrupto. Também n3o & devido a uma ‘diminiuicao
na liberagao do neurotransmissor conseqlente 3 diminufggo- de
influxo de Ca'’ durante a despolarizagao da terminagao nervosa,
pois a h-amjnopiridina nao reverteu o blogqueio, como o faz no
bloqueio neuromuscﬁlar prodﬁzido pelo Mg++, antibidticos amino-
glicosTdeos (SOBEK et al, 1968), toxina botulinica (LUNDH et al,.
1977) e crotoxina (VITAL BRAZIL et al, 1979). 0 blogueio muito
provavelmente resulta de Interferé@ncia com o potencial de agao
devido a despolarizagido da membrana proximo 3s terminagoes nervo
sas. Entretanto o Ca'~' (10mM) antagonizou parcialmente o bloqueio
{fig. 6 ). Provavelmente isto seja devido a propriedade estabilli

++ . e . - . .
zadora do Ca em membranas excitaveis, isto é, o calcio atuaria
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impedindo a despolarizagdo da membrana das terminagoes nervosas
causa provavel do bloqueio.

A pegonha em estudo produziu potenciais de
placa terminal ‘iterativos. Resﬁltados semelhantes foram obti-

dos por KATZ e EDWABDS (1972) quando utilizaram a pegonha de Cen-

truroides sufussus sufussus. Verificaram que um estimulo isolado pPro-

duz respostas ‘iterativas no nervo e no misculo e que cada trem
de potenciais de placa terminal € precedido por um potencial de
agao nas terminacoes nervosas. Sugeriram que o local mals pro-
vavel de acao da pegonha € a irea do axénio ji desprovido dos
envoltorios de mielina préxima de sua terminacdo. Utilizando
WARNICK (1976) a t?tyﬁstoxina tambeém observou potenciais ¢ de
placa terminal iterativos apos 1% minutos da sua adigao ao ba-
nho. Observou ainda que em alguns casos estes potenciais se so-
mam dando lugar a potenciais de agao.

"Em hemidiafragmas cronicamente desnervados,

a peg¢onha de Ph. nigriventer na concentragao pequena e meédia

nao produziu nenbum efeito. Com a concentragao maior (25 ug/ml)
as respostas a estimulagao elétrica, 3 acetilcolina e ao ion
potassio foram deprimidas. Estes efeitos foram parcialmente an-
tagonizados pelo catt, 0s resultados demonstram que a ou as neu
rotoxinas da pegonha nao atuam nos receptores colinergicos, blo
queando-os, pois, o ca** n3e antagoniza a inibicao causada pela
d-tubocurarina e outros antagonistas nas respostas a acetilcoli
na no hemidiafragma cronicamente desnervado. Na mesma prepara-
950 observou-se ainda que o potencial de repouso nao se alterou
mesmo quando se utilizou a pegonka na concentragdc maior. Contu
do como o potencial de membrana nesta preparacao € baixo, pols,
sabe-se que em misculos desnervados cronicamente ha uma diminui
gao da permeabilidade ao potdssio e consequentemente uma dimi-
nulcao no potencial de repouso (GINSBORG e JENKINSON, 1976),n30
se pode deduzir que a desnervag¢ao tenha condicionado o desapare
cimento dos canais do sodio ativaveis pela peconha.

Em resumo a presente investigagdo ' revelou

que a peconha de Phoneutria nigriventer ativa o canal do sédio

em membranas excitaveis. Esta ativagao explica os efeitos pro-

duzidos pela pegonha na pPreparagao nervo fréenico-diafragma do
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rato. E provgvel que outros efeitos gque se manifestam durante
envenenamento tais come dor, fenomenos autondomicos como sialor
réia, sudorese, lacrimejamento, priapismo, taquicardia, arrit-
mias, tambem decorram da acao da pegonha no canal do sédio dan
do Jugar as descargas iterativas de potencial de a¢ao e conse-
quente liberagao de neurotransmissores. Em doses elevadas, en~-
tretanto, a peg¢onha produz efeitos no diafragma . -cronicamente
desnervado que nao podem ser atribuidos a ativacdo do canal do
sodio. A agao do calcio nestes efeitos sugere a possibilidade

de que sejam produzidos por uma diminuicao no influxo do | .ion

Ca durante a despolarizagao da membrana das fibras musculares.
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IX - CONCLUSOES:

- A peconha de Phoneutria nigriventer atua na membrana de

fibras nervosas e musculares ativando o canal do sédio.

- Provavelmente provoca também um desvio da voltagem depen~
déncia de sua ativagao para potenciais proximos ou liguals

a0 potencial de repouso.

- Todos os efeitos provocados pela pegonha na preparacgao ner-
vo-frénico diafragma do rato, podem ser explicados pela

agao da pegonha no canal do sodio.

- A peg¢onha em doses muito elevadas, exerce uma outra acao
. . ++

provavelmente pelo envolvimento do influxo de €a ', revela--

de apenas na preparacao hemidiafragma cronicamente desner-

vade do rato.
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X~-RESUMOQO

0 estudo das agoes da pegonha de Phoneu-

tria Nigriventer na juncao neuromuscular e misculo esquelético

foi efetuado nas preparagoes nervo frénico diafragma e hemidia
fragma cronicamente desnervado de rato. No diafragma estimulala
do indiretamente os seguintes efeitos foram observados: 1) Au-
mento da tensao dos "“twitches" acompanhado de retardo em sey
relaxamento, 2) Contragao tonica espontanea (dose dependente),
3) Contragdes fasicas espontidneas, principalmente com o uso de
5 ug/ml da peconha, 4) Bloqueio neuromuscular irreversivel com
as doses de 5 ug/m! e 25 ug/ml do veneno. As contragoes fasi-
cas espontdneas niao ocorreram em preparagoes curarizadas, 0
blogueio produzido pela peconha foi parcialmente antagonizado
pelo calcio, mas nao pela neostigma ou 4-aminopiridina. A pe-

¢onha de Phoneutria nigriventer reverteu parcialmente o blo-

queio causado pela d-tubocurarina. Em preparagoes nao estimula
das a pecgonha produziu contraééo tonica superpostas de contra-
¢oes fasicas. Estes efeitos foram abolidos pela curarizagao da
preparagao. Verificou-se também o efelto da pegonha de Phoneu-

tria nigriventer sobre os potenciais biocelétricos do ‘musculo

(potencial de repouso, potencial de placa terminal em miniatu-
ra, potencial de placa terminal e potencial de agdo). A peco-
nha causou despolarizacdo nas regioes das terminacoes nervosas
do diafragma bloqueado ou nao pela d-tubocurarina ou a(} bunga
rotoxina. Nas outras regioes o efeito foi discreto ou nulo. A
despolarizacgao foi antagonizada pela tetrodotoxina ou pela re-
dugao externa do teor em sodio, o que mostra ser devido a ati-
vagao do canal do sédio. 0 cilcio reverteu parcialmente a des-
potarizagao. Em relacio aos potenciais de placa terminal em
minfatura observou-se primeiramente um aumento na sua amplitude
e a seguir aumento da frequéncia. Esses efeitos também foram
antagonizados pela tetrodotoxina resultando portanto da
ativagao do canal de sodio. Apés adigao da pegonha ao banho os
potenciais de placa terminal tornaram-se iterati@os, sua ampli

tude nao foi afetada e o seu desaparecimento ocorreu abrupta-
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mente. 0 veneno produziu descargas repetitivas espontaneas de
potenciais de acao. Em nenhuma experiéncia a duragao dos poten
cials de acao foi alterada.
~ Na preparacio hemidiafragma cronfcamente
desnervada a peconha nas concentragoes de |1 e 5 ug/ml nao pro-
duziu efeitos. Contudo na de 25 ug/ml causou ligeira contraty-
ra e inibiu irreversivelmente as respostas do misculo a estimu
lagao elétrica. A peconha inibiu também a contratura provocada
pela acetilcolina e pelo potassio. 0 fon calcio antagonizou to
talmente a inibicao da contratura causada pela acetilcolina e
parcialmente a do potassio. A peconha na concentracao de 25 ug/
ml nao alterou o potencial de membrana
0s efeitos observados na preparagaoc nervo
frénico diafragma de rato explicam-se pela ativacao do : canal
do sodio produzido pela pegonha. Na preparacao hémidiafragma
cronicamente desnervada, em doses elevadas verificou-se que a
peconha produziu efeitos ndo decorrentes de ag¢ao no canal do
sodio. Esses efeitos decorrem possivelmente de uma interferén-

. . ++.
cia no influxo do cat™t
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