UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
FACULDADE DE CIENNCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM PATOLOGIA TROPICAL

ESTUDO DE LESCN)ENS EXPERIMENTAIS SEQUENCIAIS
PRODUZIDAS POR FERRAO DE RAIAS DA ESPECIE Potamotrygon
Orbignyi EM RETO FEMURAL DE COELHOS

RICARDO ALEXANDRE GONCALVES GUIMARAES

MANAUS
2004



UNIVERSIDADE FEDERAL DO AMAZONAS
FACULDADE DE CIENCIAS DA SAUDE
PROGRAMA DE POS-GRADUAGCAO EM PATOLOGIA TROPICAL

RICARDO ALEXANDRE GONGALVES GUIMARAES

ESTUDO DE LESOES EXPERIMENTAIS SEQUENCIAIS CAUSADAS POR
FERRAO DE RAIAS DA ESPECIE PotamotrygonN Orbignyi EM RETO FEMURAL

DE COELHOS

Dissertagdo apresentada ao
Programa de Pdés-graduacdo em
Patologia Tropical da Universidade
do Amazonas, como requisito
parcial para obtencéo do titulo de
Mestre em Patologia Tropical,
area de concentragao Patologia

Orientador : Dr. Luiz Carlos de Lima Ferreira

Manaus
2004



Ficha Catalografica

Ficha catalogréfica elaborada automaticamente de acordo com os dados fornecidos pelo(a) autor(a).

Guimaraes, Ricardo Alexandre Gongalves
G963e Estudo de lesdes experimentais seqlenciais produzidas por
espordo de raias da espécie Potamotrygon orbignyi em reto femural
de coelhos / Ricardo Alexandre Gongalves Guimaraes. 2004
56 f.:il. color; 31 cm.

Orientador: Luiz Carlos de Lima Ferreira
Dissertacdo (Mestrado em Patologia Tropical) - Universidade
Federal do Amazonas.

1. Raias. 2. Ferroadas. 3. Lesdes experimentais sequienciais. 4.
Histopatologia. 5. Coelhos. I. Ferreira, Luiz Carlos de Lima Il
Universidade Federal do Amazonas Ill. Titulo




DEDICATORIA

A Deus, que na minha vida me
concedeu mais flores que espinhos.

A meus pais Oswaldo e Jarcy
pelas boas sementes.

A Parintins, cidade que me deu
raizes firmes e frutos: minha esposa
Francisca e meus filhos Alexandre,
Otavio e Augusto.



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr.Luiz Carlos de Lima Ferreira pela orientagdo e paciéncia.

Aos professores e funcionarios do DPML da UFAM pela ajuda e carinho. Um
especial agradecimento a Maria de Fatima Barbosa, histotécnica do DPML, que n&o
mediu esforgos para conseguirmos bons cortes e laminas para este trabalho.

Ao Prof. Dr.Rosseval Galdino Leite (Rossi) do INPA pela grande ajuda . Ao Sr.
Raimundo, pescador do IMPAS pela ajuda na captura das raias. Aos funcionarios do
aquario Coridora pela ajuda na manutengao das raias.

Ao meu filho Alexandre pela ajuda na digitagédo e estruturagcao deste trabalho.

Ao meu cunhado Fernando na ajuda da aquisigao e alimentagao dos coelhos.

Aos colegas de curso pelo privilegio de té-los ndo somente como colegas, mas
COmMO amigos.

Ao sempre saudoso Dr.Paulo Buheim, que me deu aquele empurrdo e apoio
inicial.

Aos colegas do Instituto de Medicina Intensiva pelo estimulo e ajuda.

A Professora Maria Lucia Gées pela ajuda prestimosa no conhecimento de raias.



Ha que se cuidar do broto
para que a vida nos dé flores e
frutos.

Milton Nascimento. Coracéao
de Estudante



RESUMO

Neste trabalho foram feitas lesdes experimentais sequenciais com ferrdo de
raias da espécie Potamotrygon orbignyi em reto femural de coelhos, sendo
estudadas as lesbes em ordem cronoldgica. As lesdes sédo descritas em seu aspecto
macroscopico e microscopico relacionando-as com os componentes do veneno
relatados na literatura. Elas tém caracteristicas particulares, sendo a mais marcante
a presenca de um infiltrado inflamatério com presenca de eosinéfilos de inicio muito
precoce. A reacao inflamatoria € mantida gracas a liberagdo de citocinas pelos
eosindfilos do infiltrado e por linfécitos T NK 1. 1 ativados pelo processo
realimentando a ativagao de eosindfilos.

A autor propde hipoteses sobre a génese das alteragdes histopatoldgicas e sugere-se
estudos sobre o tratamento.

Palavras-chave:
Raias — Ferroadas — Lesbes Experimentais Sequenciais - Histopatologia - Coelhos.



ABSTRACT

This paper describes a sequence of lesions produced with stigray Potamotrygon orbignyi
in femural retus muscle of rabbits. The lesions were studied in chronological order. The macro
and microcopic aspects of the lesions are described in relation with the poisons mentioneted in
the literature.There are caracteristic aspect in the lesions. The most proeminent of which is the
early eosinophil infiltrate. The inflamatory reation is mantained through the realese of citokines
by these eosinophils and NK 1.1 T lymphocites in a positive feedback loop with the eosinophil.

The author proposes a hypothesis on the origin of the histopathological changes and
suggest studies on the manegement.

Key-words:
Stingray — Experimental sequencial lesions — Histopathology — Rabbits.
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INTRODUGAO

1 A AMAZONIA E SUAS CARACTERISTICAS

A Bacia do rio Amazonas € a maior bacia hidrografica do mundo, com uma
area de drenagem total superior a 5,8 milhées de quildmetros quadrados, dos
quais 3,9 milhdes estdo no territério brasileiro. O restante da area divide-se
entre Peru, Bolivia, Colédmbia, Equador, Guiana e Venezuela. Esta area poderia
abranger integralmente todo o continente europeu com excegcdo da antiga Unido
Soviética.

O volume de agua do rio Amazonas é extremamente elevado, descarregando
no oceano Atlantico aproximadamente 20% do total das aguas de rios que
chegam aos oceanos em todo o planeta. S6 o rio Amazonas tem uma vazao
de 18.000 metros cubicos por segundo. Tal volume de agua é o resultado
do clima tropical umido caracteristico da bacia que alimenta a maior floresta tropical do
mundo.

O rio Amazonas € um rio de planicie, possuindo baixa declividade. Sua largura

meédia € de 4 a 5 quildmetros , chegando em alguns pontos a mais de 50



quildmetros. Ele é atravessado pela linha do equador tendo afluentes no hemisfério

norte e sul.(MACHADO, 2004).

2 O PROBLEMA DE SAUDE

Esta imensiddo de agua e florestas leva a uma flora e fauna unicas.
Consequentemente as doengas ligadas a florestas e as aguas também sao
numerosas. Entre as doencas causadas por animais temos o ictismo que sao
lesbes ou estados mérbidos causados por peixes.

Entre os ictismos na Amazénia temos as ferroadas de raias, que talvez sejam
mais frequentes que os acidentes causados por ofidios, porém sédo pouco estudados
devido a varias dificuldades. PARDAL et al (1998) e HIDAKA et al (1999) fizeram
levantamento de 89 e 27 pacientes, respectivamente, com lesbes causadas por
estes peixes nos municipios de Some e nos distritos de Belém (Mosqueiro,
Icoaraci e Outeiro). Os acidentes envolveram mais comumente banhistas (81%),
com animal repousando no fundo sobre a areia (56,2%), com a maré enchendo
(33,7%)

HADDAD JR et al., (2004), estudou 84 casos de ictismo por raias no periodo de
janeiro de 2000 a margo de 2003 (2,1 pacientes por més), nos rios Paraguai,
Parana, Tocantins e Araguaia. Para vermos a importancia destes acidentes
podemos comparar com o numero de pacientes vitimas de ofidismo.

Setecentos e trinta e quatro pacientes foram atendidos no Instituto de
Medicina Tropical do Amazonas de 1986 a 1992 (8,7 pacientes por més)

picados por cobras sendo a época de chuvas (janeiro, fevereiro, margo e abril),
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que coincide com a época de cheias dos rios, a de maior incidéncia. (SANTOS in
CARDOSO, MALAQUE et al, 2003). E bom lembrar que quem ja trabalhou no
interior sabe que a maioria dos pacientes picados por cobra procura
tratamento médico devido ao medo do risco de morte e que poucos pacientes
ferroados por raias procuram servico médico. O povo do interior costuma usar
medicamentos e procedimentos "caseiros", que muitas vezes sdo exdruxulos. A procura
pelo tratamento geralmente é feita para as complica¢des da ferroada.

Mesmo com a procura por tratamento médico sendo muito pequena, o
numero de casos foi somente 4 vezes menor que casos de picadas de cobra.

O acidente com raias marinhas € o ictismo mais comum (GERMAIN et al.,
2000; IBSTER, 2001).

O trabalho do professor Haddad Jr foi realizado em locais onde o acesso
aos servigos médicos é dificil, porém na Amazdnia ha centenas de locais onde
0 acesso ao médico é praticamente impossivel.

Mesmo sendo comuns estas lesdes sao pouco estudadas. Constituem
morbidade que muito raramente leva a morte, porém, pode levar a uma
incapacidade temporaria por varios meses ou pela prépria lesdao ou por

infecgcbes secundarias (ALMEIDA, 1998; EVANS 2000; HADDAD JR et al, 2004).
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3 AS RAIAS

As raias sao peixes primitivos com esqueleto cartilaginoso (Figura 1), por tal
razdo estao incluidas na classe Chondrichthye (Chondro = cartilagem), possuem
maxilares, nadadeiras pares e impares e duas narinas.As branquias sao irrigadas
por fendas branquiais de numero variavel. Esta classe se divide em duas subclasses
os Elasmobrachii a quem pertencem os tubardes e as raias e Holocephali, a qual

pertencem as quimeras (CARDOSO, FRANCA et al.).

Figura 1. Fotomicrografia de cauda de raia mostrando o esqueleto carti-
laginoso.HE 25X.

Ha um grande numero de espécies de peixe na bacia do Amazonas que
sdo derivadas de peixes marinhos, como por exemplo, os acaras, algumas
espécies de peixe semelhantes as anchovas e as raias.

Ha 90 milhées de anos a cordilheira dos Andes se ergueu e a América do

sul separou-se da Africa, o mar invadiu o rio que corria de leste para oeste e que passou a
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correr de oeste para leste dessalinizando paulatinamente as aguas de mares
que secaram ou tornaram-se lagos ou paranas.(LOVEJOY, 1998)

Outras espécies de animais de agua doce também se originaram de animais
marinhos (botos, peixe-boi) que incursionaram para rios.

Estudos da origem das raias do género Potamotrygon usando-se sequéncia de
gens codificados no citocromo b mitocondrial mostraram que estas derivam de raias
marinhas do Pacifico e do Caribe (Himantura pacifica e Himantura schomardae), que
migraram para a costa e rios da Amazoénia durante o mioceno. Os primeiros fosseis
do género Potamotrygon sao datados de oito milhdes de anos (LOVEJOY, 1998).

S&0 as raias animais pecgonhentos. O ferrdo € um oOrgao recoberto pelo
tegumento pode ser em numero de um a trés. Isto ndo quer dizer que a cauda da
raia possa ter trés espordes separados o espordo € que pode fascicular e ter
trés extremidades (pontas).GERMAIN (2000), relata raias marinhas com até
quatro espordes.

Pescadores do interior do Amazonas relatam também raias com "quatro
ferrdes" Nao ha relatos na literatura pesquisada sobre este achado.

As raias nao usam seu ferrdo para ataque. O animal apresenta contracao do
corpo e da cauda como reflexo quando ha estimulo de seu dorso, com por um pé,

por exemplo.(Figura 2)
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3

Figura 2

4 ANIMAIS PECONHENTOS E ANIMAIS VENENOSOS

Os nomes animais venenosos ou pegonhentos geralmente sdo usados como
sinbnimos. Ha diferencas entre eles. Animal pegconhento € aquele em que o veneno
€ distribuido por todo o seu corpo, ndo ha aparelho produtor ou estocador.
Animais venenosos possuem verdadeiros oOrgdos de veneno. As cobras sao
exemplos tipicos destes animais. Neste trabalho foram usados os termos veneno e
envenenamento e ndo pegonha e empegonhamento (que talvez fosse o mais
correto), por serem os termos usados em todos os trabalhos consultados.

Ha quatro razdes basicas de alguns animais terem veneno: pré-imobilizagao,
morte, pré-digestao e defesa.

Um bom exemplo de pré-imobilizacdo sdo as vespas cacadoras que
imobilizam aranhas que sdo levadas vivas e depositadas em seus ninhos onde
servirdo de alimento para as larvas resultantes da postura dos ovos sobre o seu
corpo. O veneno mantém o animal vivo, somente paralisado, pois as larvas

necessitam de tecido fresco para a sua alimentagao.
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Geralmente as peconhas e venenos dos animais sdo uma mistura de diversos
componentes, cada qual com um modo de acdo em que resultam diversas
alteragdes na homeostase do animal atacado.

A composicdo dos venenos de cobra pode variar de acordo com a espécie, de
acordo com a idade do animal, de acordo com a regidao onde vivem e também tém
um carater individual de individuo para individuo. Ha variagbées do veneno
mesmo em individuos da mesma regido e com a mesma alimentagao.
(CARDOSO,FRANCA et al, 2003).

Serdo aqui relacionadas algumas fragdes de toxinas e suas atuacdes para
gue se possa entender as alteragdes nos individuos envenenados.

No veneno botropico ha as hemorraginas, que com o préprio nome indica
provocam hemorragias, as fosfolipases que liberam a histamina de
mastocitos (devido a destruicdo da membrana celular), a fosfolipase A
(PLA), que libera o acido aracdonico de fosfolipidios das membranas
plasmaticas e, consequentemente a sintese de prostaglandinas. As proteases que agem
sobre o cininogénio com a formagao de bradicinina.

Os venenos animais exibem frequentemente protease 5'-nucleotidase e
atividades de hialuronidase. Nao s6 o veneno de cobras, mas uma grande
parte de venenos animais possuem a Fosfolipases e Fosfolipase A (TAN e
PONNUDURAI, 1997)

O dano vascular ativa o fator Xl da coagulagéo com ativagao da calicreina.

Ha ainda componentes do complemento, principalmente C3, e Cs,, que participam da

reacao inflamatoria (GUTIERREZ e LOMONTE, 1989 apud Souza, 2001).
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Ha outras enzimas, como a as metaloproteinases, presentes no veneno
de numerosas cobras, que sdo capazes de degradar as moléculas da matriz
extra-celular como a fibronectina, entacina e colageno do tipo IV.

A esfingomielinase que esta presente nos venenos das aranhas do
género Laxosceles. A hialuronidase €, também um componente comum em
venenos de varios animais (HADDAD JR et al,2004).

Vé-se entdo, que durante milhdes de anos, a natureza "adaptou” os venenos de
animais as suas proprias necessidades, mas a matéria prima pouco se modificou,
ha parcelas de uma toxina maior num veneno que em outros, mas praticamente

todos os venenos tém toxinas em comum.

5 ICTISMO CAUSADO POR RAIAS

As raias ja eram conhecidas por Aristételes (384- 322 a.C.), por Plinio (23 a.C,79 d.C.)
e Aeliano (cerca de 120 d.C.)'. Diosdocorides (cerca de 100 d.C.) foi o primeiro a
descrever convulsbes e morte de um pescador que foi ferroado por este animal (apud
RODRIGUES, 1972).

No Brasil frei Cristovdo de Lisboa, em 1625- 1631, escreveu sobre animais e
plantas da provincia do Maranh&o, sendo responsavel pelos primeiros desenhos de
raias, tanto maritimas quanto de agua doce.(apud Pardal in CARDOSO, FRANCA et al, 2003)

Ha numerosos estudos sobre raias, mas devemos ressaltar os de Russel,
Halsted, Evans, Pardal, Haddad Jr e Magalhaes.

Durante algum tempo as raias foram tidas como animais venenosos e acreditava-
se que as glandulas produtoras estariam no esporao de sua cauda (VELLARD,1931

apud PARDAL in CARDOSO,FRANCA et al,2003) tais achados.
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As raias sdo animais pegonhentos ja que em todo o seu tegumento ha glandulas
que produzem o veneno (Figuras 4 e 5).

RUSSEL (1965), examinando 10.000 raias durante um periodo de 15 anos
observou que 30% destas nao possuiam bainhas intertegumentares em seus
espordes. Teriam elas perdido ou "usado" o veneno (apud RODRIGUES, 1972). A

figura 3 mostra um ferrdo de raia

Figura 3. Ferrao de raia.
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Figura 4. Tegumento de raia. G. Glindula .Setas. Células de pigmento HE.
100X

Figura 5. Tegumento de raia. E. Espicula. G. Glandula. PAS 100 X

Quem ja trabalhou no interior do Amazonas deve ter ouvido relatos de
pescadores que dizem que as raias pequenas causam maior dor que as grandes.

Talvez esta afirmacgao seja pertinente, pois viu-se durante este estudo, algumas
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raias grandes que possuiam ferrdo ésseo sem o tegumento na sua extremidade e
nas raias pequenas o ferrdo possuia tegumento em toda sua extensao.

VELARD (1931) foi o primeiro a observar a acdo do veneno de raias em animais de
experimentagcdo. Ele usou material de espordes de raias marinhas frescos,
secos,conservados em glicerina. Demonstrou que ratos morriam com o extrato cru e
que este era estavel em temperaturas baixas e que as atividades tdxicas eram
inativadas por acido ou calor. (apud RODRIGUES, 1972).

MACKAY (1933) et al. usando extratos de raias também n&o identificadas, isolou
dois principios ativos que ele acreditava ser histamina e outro que mostrava
efeitos semelhante a colina (apud RODRIGUES, 1972).

HALSTED (1956), fez descricdes de alteragdes histopatoldgicas em musculo reto interno
de coelho apds injegdo de veneno de raia associado a penicicilina.

RUSSEL e PANOS (1958) estudaram o mecanismo de morte pelo veneno de raia
em ratos, gatos e macacos, descrevendo dois casos fatais de lesbes graves, onde houve
perfuracdo do abdome de dois individuos por ferrdo de grandes raias marinhas.
Ha uma excelente descricdo clinica e laboratorial. Os autores lamentam ter sido
impossivel a realizagcao das necropsias.

VITAL BRASIL (1962), relatou intensa queda na presséo arterial de cdes em que
foram injetados por via endovenosa extratos de veneno de raias de agua doce
n&o identificadas. (Apud RODRIGUES, 1972)

RUSSELL (1965) apds hidrolise acida,conseguiu isolar um total de 30% de
proteinas e dez aminoacidos no veneno de Urobatis sp, fracionando-o por gel-

filtracdo sugerindo que o componente toxico era uma proteina cujo peso molecular
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excedia 100.000 e o extrato cru mostrou conter serotonina, 5- nucleotidase e
fosfodiesterase. (apud RODRIGUES, 1972).

RODRIGUES (1972) fez estudos sobre a farmacologia do veneno de raias da
espécie Potamotrygon motoro, demonstrando sua similaridade na capacidade de causar
hipotensao arterial como as raias marinhas. Estes estudos sugerem, segundo o
autor, que a fragao responsavel pela hipotensao arterial € uma substancia nao
lipidica, insoluvel em agua, termoestavel e parassimpaticomimética. Esta substancia
ndo é a histamina ja que n&o foi inibida pelo Neo-Antergan ® (um anti-histaminico).

BALDINGER (1999), apresentou uma sugestdo de tratamento com aplicagéo
topica de um gel de um recombinante humano de fator derivado de crescimento de
plaquetas, a becaplermina em gel a 0,01%.

BARRS (1984), descreveu dois casos clinicos de lesdes, inclusive alteracdes
histopatologicas, causadas por raia marinha Dasyatis kuhli e D.sephen tratando-as
cirurgicamente, com sucesso, com desbridamento e ressec¢ado em cunha de parte do
tecido lesado. Todas as lesdes tinham mais de 48 horas e ele descreve necrose de
pele, tecido gorduroso e musculos.

GERMAIN et al. (2000) descreveram lesdo no pé de uma paciente de 44 anos,
apos cerca de 72 horas do acidente e realizou incisdo em cunha apds 92 horas
sendo feito exame histopatolégico com imuno-histoquimica.

O autor observou uma fragdo dominante de células CD4 NK1.1 no infiltrado
inflamatdrio. Estas células tém um fendtipo "natural killer", e sua maturacdo é

relativamente rapida.
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Ele relaciona o grande numero de eosinodfilos da les&o a produgao de ECF pelos
linfocitos NK 1.1 e que a lentiddo na reparacéo e cicatrizacdo seria decorrente da
producao de enzimas por estes granuldcitos.

A paciente deste relato necessitou tratamento em camara hiperbarica, tendo o
seu ferimento cicatrizado em segunda inten¢gdo em trés meses.

CAMPBELL (2003), descreve caso de pseudo-aneurisma de artéria femural
superficial resultante de tratamento inadequado de ferroada de raia em uma jovem,
onde houve necessidade de reparo cirurgico.

HADDAD JR et al (2004), realizaram excelente trabalho de clinica, epidemiologia
e bioquimica, conseguindo caracterizar diversos componentes do veneno de
Potamotrygon falknen. Foram detectados pelo menos 18 componentes. Quatro
componentes tinham atividade caseinolitica, também varias proteases
gelatinoliticas e, somente uma fragdo, com atividade para acido hialurénico. Estas
fragcbes sao termo-labeis e s&o, segundo os autores, provavelmente responsaveis
pela dor.

Eles afirmam em seu trabalho, ser este o primeiro em que um grande numero de
acidentes é descrito na literatura indexada.

Ha varias outras descri¢cdes clinicas de lesdes fatais e ndo fatais causadas raias
marinhas e propostas para tratamento na literatura mundial (FENER, 1989; EVANS,

1996; IBISTER, 2001; SCHIERA, 2002).

5.1 SINAIS E SINTOMAS DO ICTISMO POR RAIAS
Todos os trabalhos em que se descrevem lesdes, sejam estas por raias marinhas

ou de agua doce, tém a dor como sintoma principal, sendo esta desproporcional ao
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ferimento. PARDAL (1999) encontrou este sintoma em 97,8% dos pacientes, HIDAKA
et al (2001) em 77,8%. O resultado de um menor numero de lesbes com necrose nos
trabalhos de HIDAKA et al (2001) provavelmente seja porque foi realizado em
paciente que estavam na foz de um rio e é possivel que alguns destes tenham
sido ferroados por raias marinhas, que segundo HADDAD JR (2000), possuem
veneno que causa menor dor e necrose. HADDAD JR et al (2004), relatam que a
evolugéo cronica das Ulceras resultantes da necrose € muito comum, havendo necrose e
Ulcera crénica em cerca de 90% de seus pacientes.

Entre os sintomas sistémicos objetivos temos como o mais comum os voémitos,
encontrados em 2,2% dos pacientes de PARDAL et al (1999) e em 3,7% dos
pacientes de HIDAKA et al (2001).

Outros sintomas gerais descritos tanto nas raias marinhas quanto nas de agua
doce sao tonturas, astenia, cefaléia, febre, diarréia. Nos casos mais graves s&o
descritas arritmias cardiacas, convulsdes e depressao respiratoria. (BARSS, 1984; IKEDA,
1989; FENNER et al, 1989; EVANS e DAVIES, 1996; PARDAL et al, 1999; VIJITH,

2001; IBISTER, 2001; HIDAKA et al, 2001).

5.2 TRATAMENTO DO ICTISMO POR RAIAS

RUSSELL e LEWIS (1956), enumeram uma série de tratamentos exoticos usados
naquela época para o tratamento das ferroadas. Infelizmente alguns destes e outros
tratamentos ainda sao usados nos tempos atuais:

Adrenalina, alcool, aménia, anti-histaminicos, cactus, sais de calcio, acido

carbolico, pdo de cassava, macerado de carvdo mineral, cloreto de etila, figado de
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peixe, formaldeido, derivados de petroleo (ex.gasolina), iodina, permanganato de
potassio, procaina, sumo de tabaco, urina, vinagre, vinho e agua fria, gelada ou
morna.

Com os conhecimentos atuais o tratamento tomou-se menos "empirico" mas, a
maioria dos procedimentos e medicamentos usados, é sintomatica ou para tratar as
complicagdes da ferroada.

Sendo as fragdes responsaveis pela dor temolabeis, ha melhora quando séo
usadas compressas quentes nos primeiros momentos da lesdo. O calor também
causaria vasodilatacdo dissipando mais rapidamente o veneno e reduziria a
vasoconstriccdo que também é provocada pelo veneno (HADDAD JR et al, 2004).

Podem ser feitas infiltragdes com anestésicos locais sem vasoconstrictor para
alivio da dor, além de analgésicos (incluindo opiaceos). Ndo ha tratamento
preconizado para prevenir a necrose.

Os tratamentos indicados para diminuir as complicagdes sao o desbridamento e limpeza
cirurgicos, o uso de antibidticos para se evitar infecgdo secundaria e uso de vacina

anti-tetanica.
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OBJETIVOS

1 GERAL

Estudar as caracteristicas macroscopicas e histopatologicas de lesdes

experimentais sequenciais causadas por espordes de raias em coxas de coelhos.

2 ESPECIFICOS

A) Descrever as alteragdes anatomo-patolégicas resultante da ferroada de raias e as
suas cronologias.
B) Descrever os provaveis mecanismos indutores das lesdes relacionando-os com os

achados histopatoogicos.
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MATERIAL E METODOS

1 CAPTURA E MANUTENGAO DAS RAIAS

Foram usadas cinco raias capturadas no rio Solimdes, na margem direita, em
frente a llha da Velhas, da espécie. Potamotrygon orbignyi, durante o més de setembro
de 1990, pois nesta época na cidade de Manaus é estagdo de seca, estando os
animais perto das margens sendo mais facil sua captura com redes do tipo tarrafa.

Os animais tinham em média 30 cm de comprimento (com a cauda).

As raias foram transportadas em caixas de Isopor com agua do local de sua
captura e colocadas em aquarios medindo 1,0 X 0,5 X 0,5 m repostos com agua de
poco arteziano de pureza assegurada (pogo do Campus da UFAM), agua esta
utilizada para abastecimentos dos bebedouros dos departamentos da universidade.

O pH da agua foi corrigido para se aproximar ao da agua do local da captura
(6,2) com solugao para corregdo de pH de agua de aquario Alcon Acid®, cortituida
por &cido cloridrico e agua destilada. Foi utilizado pHmetro iris 7, Tecnow®. O fundo

dos aquarios foi recoberto de areia fina adquirida em loja especializada. A agua foi
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aeronizada com aparelho proprio para aquarios adquiridos também em loja

especializada.

Os animais foram alimentados com alevinos obtidos no mesmo local de sua
captura. Estes peixes eram sacrificados pouco antes de serem colocados no
aquario, pois as raias sao lentas e s6 comem peixes em movimento, que foi

conseguido pelo turbilhonamento da agua causado pelo aeronizador.

1.2 DESTINO DOS ANIMAIS

Todas as cinco raias morreram durante o desenvolvimento deste trabalho, pois
s&o de dificil criacdo e facilmente se estressam. Sao animais frageis, apesar de sua
aparéncia.

Todos os animais mortos foram fixados em formol e segmentos de seus
tecidos utilizados para exame histolégico. Os métodos de procedimentos e

coloragdes histopatoldgicas foram os mesmos utilizados nas biopsias do trabalho.

2. 0S COELHOS

Vinte coelhos mesticos, machos, todos adultos, pesando entre 1400 e 1600g foram
adquiridos em loja de animais estando higidos e tendo passado por observagao
de uma semana a dez dias. Foram mantidos em gaiolas préprias medindo 1,0 X 0,5X
0,5 m, alimentados com racdo Nutriara® (composta, segundo informagédo do

fabricante, Calcario calcitico, farelo de alfafa, farelo de trigo, feno de alfafa, milho



26

integral moido, graos de aveia, cloreto de sodio, melago, Graos de soja extrusados,
Graos de sorgo, premix mineral, premix vitaminico e com eventuais substitutos, farelo
de arroz e cevada. Eram oferecidos esporadicamente capim e cenoura. A agua era
dada ad libitum e provia do mesmo pogo da agua dos aquarios ficava contida
em bebedouros proprios.Os animais permaneceram durante o periodo do trabalho

em sala refrigerada com iluminagao natural.

2.2 DESTINO DOS ANIMAIS

Somente um animal morreu apds o trabalho: coelhos da lesdo de controle de 48
horas. Este fato ndo foi devido a lesdo, mas por acidente na gaiola (ocorreu quatro
dias apds a obtengao da biopsia).

Todos os animais sobreviventes foram doados, estavam higidos, alimentando-se bem

e aparentemente saudaveis.

3 METODOLOGIA DO ESTUDO

3.1 PRODUGAO EXPERIMENTAL DO ACIDENTE

Foram utilizados um total de 20 coelhos, tendo sido ferroados aos pares biopsiados
2,4,6,24,48 e 72 horas apés a lesao.

Coelhos de um grupo controle foram também ferroados aos pares apds a
anestesia e biopsiados 2, 4, 6 e 24 horas apos a lesdo. Os coelhos ferroados para
estudo das lesdes de 48 nao foram biopsiados por estarem as lesdes totalmente

cicatrizadas. Nao foram feitas lesdes experimentais para estudo apos 72 horas.



27

3.2 TECNICA ANESTESICA

Foi usado em cada coelho uma associagao de xilasina e quetamina (Rampum®) e
quetamina (Ketalar®) perfazendo uma dose de .12 mg./ kg de quetamina e 2 mg/kg
de xilasina, injetada no reto externo da coxa direita do animal. Ele era considerado

anestesiado quando perdia o reflexo corneo-palpebral (COLLINS, 1978).

3. 3 TECNICA DAS FERROADAS

3. 3.1 Com o Ferrao

Apss os coelhos estarem anestesiados era feita a tricotomia manual na face

lateral da coxa esquerda.

A raia era retirada do aquario com auxilio de pequena rede tipo puga e com as
maos do manipulador protegidas por luvas de couro. O manipulador expunha o
ferrdo do animal e outro auxiliar levava o coelho e fazia pressdo da coxa sobre
o ferrdo introduzindo-o cerca de um centimetro, provocando uma lesdo que
envolvia a pele e tecido subcutaneo, chegando ao musculo reto anterior.

As raias ficaram fora do aquario em média 20 segundos. Os coelhos eram entdo
colocados numa gaiola isolados dos outros animais e acompanhados até o
despertar. Eram alimentados e ingeriam agua normalmente até o momento de nova
anestesia para biopsia da lesdo. O tempo de utilizagdo da mesma raia para outra lesao foi
de 5 a 7 dias tempo este calculado empiricamente para a regeneragao do tegumento

do ferrao.
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3. 3. 2 Com estilete

Os coelhos do grupo controle foram ferroados com um estilete feito de ago
inoxidavel com o mesmo formato e tamanho do ferrdo das raias utilizadas, usando-se a

mesma técnica ja acima descrita.

3. 4 TECNICA DE OBTENGAO DAS BIOPSIAS

Os coelhos foram anestesiados com a mesma técnica usada para as ferroadas
e, apos limpeza da pele com salina fisiologica, foi realizada uma bidpsia excisional
em cunha. Esta cunha abrangia toda a extensao da lesdo, com margens de cerca de cinco
milimetros na lateralidade e profundidade. Apés isto a pele, tecido subcutaneo
e musculo foram suturados em bloco com pontos simples com fio cirurgico de

algodao trés zeros e deixada a sutura descoberta apds antissepsia com povidona.

3.5TECNICA DE FIXAGAO DAS BIOPSIAS

As biopsias foram fixadas em formalina a 10%, tamponada, durante 24 horas.

3.6 TECNICA DE CLIVAGEM DO MATERIAL

De cada biopsia foram retirados dois segmentos longitudinais e um transversal.
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3.7 TECNICA DE PROCESSAMENTO DOS ESPECIMES

As biopsias foram processadas no laboratorio do Departamento de Patologia e
Medicina Legal da Faculdade de Ciéncias da Saude da UFAM.Eles foram
submetidos a onze banhos, em diversas substancias, na seguinte ordem e tempo:

Formol tamponado por uma hora.

Alcool 70% por uma hora.

Trés banhos de alcool absoluto de uma hora cada.

Trés banhos de xilol de uma hora cada.

Dois banhos de parafina de uma hora cada.

A seguir os espécimes foram emblocados em parafina histoldgica, sendo levadas a

um microtomo rotativo (AOTEC 820) e realizados cortes de 4 micra de espessura.

3. 8 TECNICA DE COLORAGAO DOS CORTES HISTOLOGICOS

Os cortes foram corados pela técnica da hematoxilina (de Harris) e eosina,
pela coloragdo tricrémica de Gomory, pela coloragdo de Grocoot (para fungos),
pelo acido periddico de Shiff (PAS), (para muco, fungos e detalhes) pela coloragéo de
GRAM (para bactérias) de acordo com as técnicas de PROPHET, MILLS,

ARRINGTON e SOBIN (1995).

3.9 TECNICA DE OBSERVAGAO E FOTOGRAFIA DAS LAMINAS

As laminas foram observadas em microscopio Zeiss Axioplan acoplado a camara
digital Sansung , modelo SCC 131. As fotos foram impressas no papel por impressora

Epson R 300.
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RESULTADOS

1 COELHOS FERROADOS COM ESPORAO DE RAIAS

1.1 ASPECTOS MACROSCOPICOS

1.1.1 Lesoes de 2 horas

No exame das lesdes de 2 horas apos a ferroada experimental observava-se

eritema e discreto edema nas feridas.

1.1.2 Lesoes de 4 horas

No exame das lesbes de 4 horas apds a ferroada experimental notava-se

aumento do edema e eritema peri-lesional.

1.1.3 Lesoes de 6 horas

As lesbGes observadas 6 horas apds a ferroada experimental mostravam um

grande edema e eritema peri-lesional.
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1.1.4 Lesoes de 12 horas

As lesbes de 12 horas apos a ferroada exibiam a pele ao redor da ferida

cianosada, com bordos enegrecidos e havia edema e eritema das coxas dos coelhos.

1.1.5 LesoOes de 24 horas

As lesbes de 24 horas mostravam necrose da pele perilesional, eritema e edema

acentuado da coxa do animal.

1.1.6 Lesoes de 48 horas

As lesbes de 48 horas mostravam grande area de necrose da pele que apresentava
aspecto edematoso e suculento (Figura 6). Esta lesdo é descrita como em
"bulbo de cebola" ou semelhante a ondas causadas por uma pedra langada na agua

("stone-shot in water”). (HADDAD JR et al. 2004).
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Fig.6. Aspecto macroscépico da lesio de 48 horas. Notar o aspecto em bulbo
de cebola ou de “pedra atirada na agua”.
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1.2 ASPECTOS MICROSCOPICOS

1.2.1 Lesoes de 2 horas

A alteracdo histopatologica encontrada nas biopsias da segunda hora apos

a lesdo experimental foi somente congestao vascular leve.

1.2.2 LesoOes de 4 horas

No tecido conjuntivo da derme da bidpsia notava-se vasos sanguineos dilatados. Havia
inicio de marginacdo de leucdcitos e eram observados alguns eosinéfilos no
intersticio. O tecido conjuntivo da derme apresentava edema discreto que se

traduzia por afastamento das fibras colagenas. (Figura 7).

eosinofilos no intersticio (Setas). HE 100 X.
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1.2.3 Lesoes de 6 horas

O exame microscopico mostrava vasos sanguineos exibindo, margeamento de
Eosindfilos. Notava-se a diapedese destas células, encontrando-as também no intersticio.
Havia algumas fibras musculares onde se notava degeneragao hidrépica.

Observava-se edema no tecido conjuntivo e entre as fibras musculares (Figura 8).

0% ag™ o
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Figura 8. Fotomicrografia de lesio de 6 horas. Notar diapedese de
eosinofilos (Seta). As fibras musculares exibem degeneracgao hidrépica (F).
HE 100 X

1.2. 4 Lesoes de 12 horas

Na microscopia observava-se necrose da epiderme, edema, hemorragia e fibras

musculares exibindo miocitdlise (Figura 9).
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Figura 9. Aspecto microscépico de lesdo de 12 horas. (N) Necrose na derme. (Seta)
Miocitolise. HE 100 X.

1.2.5 Lesoes de 24 horas

As alteracgdes histopatologicas observadas 24 horas apos a lesdo experimental,
foram necrose da epiderme e derme superficial com formacdo de abscessos
constituidos basicamente por eosindfilos. Havia também necrose de extensa area da
derme profunda e necrose de fibras musculares. A figura 10 mostra a necrose da

epiderme e da derme superficial com aspecto em cunha.



Figura 10. Aspecto microscopico da lesio de 24 horas. Necrose da derme
superficial em cunha (N).Necrose da derme nrofunda.(NP). HE 100X.

Figura 11. Fotomicrografia da lesio de 24 horas. Musculatura profunda. Notar o
inicio de necrose de fibras musculares. (N), e os eosindfilos entre as fibras (Seta) HE
200 X

35
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1.2.6 Lesoes de 48 horas

No exame microscépico observavam-se nos planos superficiais basicamente os
mesmos achados histopatologicos das lesdes de 24 horas. No musculo observa-se
miocitélise de fibras com vacuolizacdo e infiltrado inflamatério constituido
predominantemente por eosindfilos. A necrose era mais acentuada na epiderme,

derme superficial e profunda e hipoderme. A figura 12 mostra o aspecto do musculo.

Figura 12. Fotomicrografia de lesdo de 48 horas. Notar miocitélise (Setas}.HE 100 X.
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OBSERVAGOES GERAIS SOBRE AS LESOES

a) Nao foram feitas fotomicrografias das lesdes de 2 horas por serem os achados pouco
significativos

b) Os aspectos macroscopicos e microscopicos das lesées nao modificaram nos
coelhos de 72 horas.

c) Também a titulo de observagao, informa-se que, num projeto piloto realizado
anteriormente a este trabalho, foi feita uma lesdo na coxa de um coelho que foi
muito superficial, porém, nesta lesdo obteve-se a melhor imagem do abscesso rico
em eosindfilos. A fotomicrografia foi incluida neste trabalho para melhor ilustragao. A bidpsia
foi realizada cerca de 30 horas ap6s a ferroada (figura 13).

Os cortes corados pela coloragao de GRAM constataram algumas bactérias
contaminantes na lamina (Figura 14). Nao observados fungos no exame pela

coloragao pelo PAS.

Figura 13 Fotomicrografia de lesdo de cerca de 30 horas. Abscesso
na derme superficial (A). HE 25 X
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Figura 14. Fotomicrografia em grande aumento da lamina anterior. A populacio de
células do abscesso é constituida predominantemente por eosindfilos.. H4 raras

hactériac cantaminantes na lamina. GRAM A30 X

2 COELHOS FERROADOS COM ESTILETE DE AGO INOXIDAVEL

As lesdes no grupo controle foram feitas com estiletes no formato e tamanho dos ferrées
das raias usadas, feitos com ago inoxidavel.

Nao foram realizadas bidpsias das lesées de 48 horas e nao foram feitas lesdes para
estudo apd6s 72 horas, pois a histopatologia das lesbes até 24 horas mostraram

pouquissimas alteragdes e as de 48 e 72 horas estavam cicatrizadas.
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2.1 ASPECTOS MACROSCOPICOS

2.1.1 LesOes de 2, 4 e 6 horas

Nas lesdes de 2, 4 e 6 horas notava-se pequena hiperemia ao redor do

ferimento,

2.1.2 LesOes de 24 horas

Nas lesbes de 24 horas notava-se uma crosta sero-hematica e discreto edema e

hiperemia perilesional.

2.2 ACHADOS MICROCOPICOS

2.2.1 Lesoes de 2, 4 e 6 horas

Os cortes histoloégicos mostravam discreto edema entre as fibras e hiperemia leve.

2.2.2 Lesoes de 24 horas

O exame microscépio mostrava a lesdo da epiderme recoberta por uma crosta
sero-hematica e um discreto edema e congestdo de vasos da derme (Figura 15). Nos
musculos notava-se um pequeno edema. As fibras musculares estavam integras (Figura 16).

Todos os cortes histologicos foram corados pela hematoxilina-eosina, pela

coloracao de Grocoot (para pesquisa de fungos), pelo método de GRAM (para pesquisa
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de bactérias), pelo PAS (para pesquisa de fungos e muco) e pelo método

tricromico de Gomory (para uma melhor observagao dos tecidos quando necessaria).

: 4. ARl ¢
Figura 15. Fotomicrografia de lesio experimental com estilete de aco inoxidavel.
Crosta sero-hematica(Seta). Tricromico de Gomory 25 X

Figura 16. Mesma lesdo da figura anterior. Camada muscular. Nio ha infiltrado.
Ha discreto edema entre as fibras musculares (Setas). Tricromico de Gomory 25 X.
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DISCUSSAO

Ha poucos trabalhos na literatura mundial sobre alteragbes tissulares no
ictismo por raias, a maioria dos trabalhos é apresentacdo de casos clinicos e
sugestdes para tratamento. Os resultados deste trabalho sdo comparados aos
achados das lesbes causadas por raias de agua salgada e doce. Ha grande
semelhanga nos achados clinicos das lesbes causadas tanto pela raias de agua doce
quanto pelas de agua salgada (EVANS, 1996; PARDAL et al, 1999; HADDAD JR, 2004).

A lesbes causadas por espordoes de raias em seres humanos mostram certas
caracteristicas proprias. A dor é sintoma relatado em todos os trabalhos onde se faz
apresentagado de casos clinicos (EVANS,1996; BALDINGER,1999; VIJITH, 2001;
IBSTER, 2001; SCHIERA et al, 2002).

HADDAD JR (2000), relata que a dor e a necrose causadas pela ferroada de raias
de agua doce s&o mais intensas que nas de agua salgada (apud HADDAD JR et al,
2004).

A dor da ferroada perdura por cerca de 48 horas (GERMAIN, 2000).

Coincidentemente neste trabalho observou-se que a lesdo tissular maxima foi
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encontrada neste intervalo de tempo. A dor estaria ligada a atividade das enzimas do
veneno e perduraria por cerca de 48 horas.

A necrose aconteceu em todas as ferroadas e & também uma caracteristica
comum no ictismo por raias (PARDAL 1999; HIDAKA, 2001). Neste trabalho ela se
tomava bem evidente na lesdo experimental de 48 horas e nao modificou seu
aspecto até 72 horas apos a ferroada (tempo em que foi feita a ultima bidpsia sequencial).
Nao foi realizada nenhuma bidpsia apds este tempo. As enzimas existentes nos venenos
destes animais, tais como 5-nucleotidase, Fosfodiesterase (RUSSEL,1965),
Caseinases, Gelatinases, Hialuronidades (HADDAD JR et al (2004) e Fosfolipases
(TAN e PONNUDURAI, 1992) e outras ainda n&o isoladas, seriam responsaveis pela
grande necrose. Estas proteases seriam responsaveis também pela dor devido a sua
acao sobre o cininogénio com formacgao de bradicinina (SOUZA,2001).

Os achados de BARSS (1984) representados por necrose de pele, tecido subcutédneo
(tecido adiposo) e musculos (com vacuolizagdo) também foram reproduzidos nas
lesdes experimentais.

A area de necrose com o formato em cunha mais evidente nos planos
superficiais, também foi caracteristica, tem como explicacdo a técnica das ferroadas
experimentais. As lesdes foram todas perpendiculares a pele. O ferrao tem o formato
aproximado de uma adaga e € recoberto, geralmente, em toda sua extensao
pelo tegumento que contém glandulas de veneno. O animal n&o injeta seu veneno
como as serpentes. Ele "enxuga" o seu ferrdo. E claro que os planos superficiais
receberam maior quantidade de veneno devido a sua liberagdo tanto na entrada

com na saida do ferréo, além do traumatismo nas duas passagens.
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HADDAD (2000), relata que infec¢des por Staphylococcus sp e Pseudomonas sp,
sdo comumente encontradas no ictismo por raias. Convém relembrar que os coelhos
lambiam freqUentemente as suas feridas deixando-as sempre limpas, ndo tendo sido
observadas infecgdes secundarias, muito comuns entre seres humanos acidentados
(HADDAD JR et al, 2004).

BARRS (1984), descreve tratamento de dois casos de lesdes com raias em
que foram feitas resseccdo em cunha das lesdes, tendo obtido cura completa em
poucos dias em ambos os casos. Em todos os coelhos foram feitas ressecgdes
em cunha das lesbes para retirada do material para bidopsia e houve cura em
100% dos animais.

E curioso relatar que ndo foi preciso retirar os pontos de sutura do local da
biépsia, porque além do desbridamento e limpeza das feridas, os animais cortaram
e retiraram os fios.

Nos achados microscopicos das lesdes experimentais de 12 horas deste trabalho ja se
nota necrose e um infiltrado inflamatério com predominancia de eosindfilos.

Ndo ha necessidade de lesdo extensa e profunda para se observar reacoes e
alteragbes teciduais. Se utilizarmos como exemplo a lesdo do coelho do projeto
piloto veremos que, apesar da lesdo pequena e superficial, ha necrose e a formacao
de abscesso com presencga de grande quantidade de eosindfilos.

Os eosindfilos correspondem nos humanos a 1 a 3% dos leucécitos. Eles séo
encontrados em um numero 500 vezes maior nos tecidos.(LAMPINEN,et al, 2004).
Possuem nos granulos de seus citoplasmas quatro proteinas catidnicas distintas, a

Proteina basica principal (MBP), a peroxidase eosinofilica (EPO), a proteina catidnica
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eosinofilica e a neurotoxina derivada de eosindfilos. Eles produzem também cerca de
24 citocinas ou quimiocinas com funcgdes proinflamatérias e imunomoduladoras
(BANDEIRA DE MELO et al.,2003).

Os eosindfilos migram para os tecidos respondendo a fatores quimiotaticos
produzidos no local onde ha inflamag&o. Tem-se sugerido varios fatores com esta
funcdo. O PAF, fator complemento C5, e f-Met-Leu-Phe foram os primeiros descritos.
Ha outros fatores ja reconhecidos com propriedades quimiotaticas para eosindfilos,
como a IL-3, IL-5, IL-13 e GM-CSF. Ha numerosos outros fatores sendo estudados
(LAMPINEN et al, 2004).

O grande numero de eosindfilos encontrados nas lesdes, provavelmente, deve-se a trés
fatores.

a) Fosfolipases, comum nos venenos de animais e presente no veneno das raias (TAN
e PONNURURAI, 1997) promove a desgranulagédo dos mastocitos pela lise de suas
membranas celulares. Os granulos dos mastécitos, entre outras substancias possuem o
Fator Quimiotaxico para eosinofilos (ECF).

b) Linfécitos NK1.1 T encontrados nas lesdes causadas por raias marinhas em
seres humanos sado células da imunidade inata também produzem ECF,
atraindo também eosindfilos (GERMAIN 2000). Neste trabalho vemos que a
marginacgao e a diapedese dos eosindfilos acontecem poucas horas apos a lesao.

c) A quantidade de eosinodfilos na lesdo é muito grande e sua migragdo, como ja
dito, muito precoce. Ela inicia antes de doze horas apés a ferroada. Nao ha explicacao atual
para tal fenébmeno. Poder-se-ia pensar que haveria alguma fragdo no veneno que

funcionaria como fator quimiotaxico para eosinofilos.
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Os venenos de cobra possuem complemento C5,. Os venenos de animais, como ja foi
exposto, possuem toxinas comuns. O veneno de raia possuiria complemento C5, e seria este
um dos fatores quimiotactantes para eosindfilos.

Como ja foi visto, os eosindfilos possuem granulos com peroxidase, enzima que pode
causar necrose tecidual. A MBP também seria também responsavel pela necrose.

Ha descrigéo de parestesias em membros com lesdes causadas por raias (SCHIERA et
al., 2002; HADDAD JR et al, 2004). Esta seria resultante de les&do neural causada pela
neurotoxina derivada de eosindfilos.

GERMAIN (2000) relaciona a grande quantidade de eosindfilos no infiltrado
inflamatério com a necrose e lentiddo da cura da ferida. Neste trabalho ha elementos

gue podem corroborar com esta teoria.



CONCLUSOES

A) As lesbes causadas por ferrdo de raias s&o resultantes do envenenamento. A
acao traumatica do ferrdo € de pouca importancia na sua génese.

B) As lesdes experimentais em coelhos foram bastante semelhantes as lesbes
descritas em acidentes com seres humanos, mas nao permitem que se afirme que
estas tenham igual evolucéo, pois as feridas experimentais ndo apresentaram infecgéo
secundaria, muito comum em humanos (HADDAD JR , 2000).

C) A intensidade maxima das lesdes histopatologicas foram atingidas em 48 horas,
sendo também este o tempo de intensidade maxima do infiltrado inflamatério com
predominancia de eosindfilos. Seria este fator responsavel parcialmente pela necrose
tecidual e pelo prolongamento do tempo de reparagéo e cicatrizagdo das lesdes.

D) A técnica recomendada por BARRS (1984) da ressec¢do em cunha da leséo
foi curativa em todos os animais. Estudos com um maior numero de pacientes
deveriam ser feitos. As lesbes, mesmo sem infecgdo, contém grande numero de
eosindfilos, o que, provavelmente, aumentaria o tempo de reparagao e cicatrizacdo. A
retirada da lesao anularia este fator.

A figura 17 sintetiza os conhecimentos atuais e as hipoteses da génese das

alteracdes histopatologicas na ferroada de raias.
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ANEXOS

Lesbes causadas por raias

Imagens capturadas no site: http://www.elasmo-research.org/education/topics/saf_wound.htm



Esta raia (Himantura Chaophraya) mediu 4,2 metros e cerca de

420 quilos. Esta foi a maior raia pescada no rio Mekong.

Imagem capturada no site:
http://news.nationalgeographic.com/news/2003/11/photogalleries/giantcatfish/
photo.html

Fossil de raia Heliobatis Radians (periodo eocénico)
Imagem capturada no site: http://www.geoclassics.com/stingray-Ig.jpg






