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ACIDENTES CAUSADOS POR SERPENTES DO GENERO Bothrops EM PEQUENOS
ANIMAIS - REVISAO DE LITERATURA

ANTONUSSI, Thais Daniele*
RODRIGUES, Flavia Raquel*
SILVA, Giovane Munhoz Alves da *
SALVADOR, Rosana da Cruz Lino?
NARDO, Carla Daniela Dan de?
GALVAO, André Luiz Baptista®

Recebido em: 2015.12.07 Aprovado em: 2016.11.02 ISSUE DOI: 10.3738/1982.2278.1597

RESUMO: As serpentes do género Bothrops sdo responsaveis por cerca de 90% dos casos de acidentes ofidicos
em seres humanos na América do Sul, sendo que deste valor, 89% dos casos ocorrem no Brasil, isso ocorre devido
ao fato de que o Brasil possui as caracteristicas necessarias para 0 habitat das serpentes botrépicas. O acidente
botrépico apresenta como caracteristicas as marcas das presas da serpente no local da picada, edema, sangramento
local e até necrose; sendo assim o veneno possui agdes proteoliticas, vasculotdxicas e coagulantes. Para o diagndstico
do acidente botropico deve-se levar em consideragdo o historico do paciente, achados no exame fisico e nos exames
laboratoriais, que sugiram o acidente. Sempre que houver suspeita de acidente botropico deve ser avaliado o tempo
de coagulagdo sanguinea (TC), que geralmente encontra-se de aumentado (maior que 10 minutos) a incoagulavel
(maior que 30 minutos). O tratamento baseia-se na soroterapia devendo ser realizado o mais rapido possivel,
podendo ser utilizado o soro antibotrdpico ou soro polivalente. Considerando a importancia dos acidentes botrépicos
Nno nosso pais, objetivou-se com esta revisao bibliografica abordar o acidente botrépico, tanto pelas suas propriedades
toxicas quanto farmacoldgicas, bem como as medidas terapéuticas na condicdo deste tipo de acidente.
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ACCIDENT CAUSED BY Bothrops IN SMALL ANIMALS - REVIEW

Abstract: The Bothrops snakes are responsible for about 90% of cases of snake bites in humans in South America,
and of this amount, 89% of cases occur in Brazil, this is due to the fact that Brazil has the features needed for the
habitat of snakes bothrops, in addition to being distributed throughout the country. The bothropic accident has
features like the marks of fangs of the snake bite site, edema, local bleeding and necrosis; therefore the poison has
proteolytic actions, vasculotdxicas and coagulants. To diagnose bothropic accident should take into consideration the
history of the animal, physical examination and laboratory tests, which usually show mild anemia, leukocytosis by
neutrophilia and thrombocytopenia. Whenever there is suspicion bothropic accident should be rated the blood
clotting time (CT) which usually is currently increased (greater than 10 minutes) incoagulable (greater than 30
minutes) .The treatment is based on serum therapy should be performed ASAP, may be used or polyvalent
antivenom serum, which is provided in a dose that neutralizes at least 100 milligrams of Bothrops venom.
Considering the importance of Bothrops accidents in our country, this literature review aimed to address the
bothropic accident, both for its toxic properties as pharmacological.

Keywords: Ophidic accident. Serotherapy. Poison.
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INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos representam uma grande preocupacdo em nosso pais, principalmente
pelo fato de possuirmos as caracteristicas apropriadas para o habitat e consequentemente o
desenvolvimento das serpentes (CARDOSO et al.,2003).

As serpentes do género Bothrops sao responsaveis por cerca de 90% dos casos de acidentes
ofidicos em seres humanos na América do Sul, sendo que deste valor, 89% dos casos ocorrem no
Brasil (DOURADO et al., 1988), seguido do género Crotalus que representa 8 a 15% dos
acidentes ofidicos (RIBERO, 1990; SGARBI et al., 1995).

Embora, o acidente botropico também seja o principal acidente ofidico em animais
domeésticos, as estatisticas nao refletem a realidade (BARRAVIEIRA,1990), devido a falta da
obrigatoriedade da notificacdo compulsoria em animais domeésticos, 0 que ndo acontece na
medicina, devido ao fato de necessitarem notificar os casos, desde 1986, para justificar a
utilizacdo se soros antiofidicos (PEREIRA et al.,2006).

As serpentes botropicas, pertencem ao filo Chordata, subfilo Vertebrata, classe Reptilia,
ordem Ophidia, familia Viperidae e subfamilia Crotalinae; sendo esse género composto por mais
de 30 espécies, que estdo expressas na Tabela 1 (PEREIRA, et al.,2006). Tratam-se de serpentes
muito agressivas (FONTEQUE et al.,2001), as serpentes adultas variam de 0,4m até 2 m de
comprimento (ALVES et al.,1989), alimentam-se de pequenos anfibios, roedores e aves
(RAPOSO et al., 2001) e apresentam como habitat ambientes imidos e matas préximas de rios e
lagos (CARDOSO et al.,2003). Caracterizam-se pela presenca de fosseta loreal, pequenas
escamas na cabeca, pupila verticais, cauda sem notaveis alteracbes (CARDOSO et al.,2003) e
denticdo do tipo solendglifa (aparelho inoculador especializado, onde as presas situam-se na
regido anterior da boca do animal, sdo mdveis e recobertos por uma bainha protetora)
(AMARAL,1978).

Sazima et al. (1988) descreveram a dificuldade na detecgéo visual das jararacas e o fato de
seu habitat estar relacionado as regides de alta densidade populacional, como por exemplo, areas
rurais e de atividade agropecuaria, também explicam a grande ocorréncia dos acidentes
botrépicos em nosso pais, adicionalmente, estas serpentes possuem o comportamento mais ativo
no crepusculo e inicio da noite. Rosenfeld (1971) em seu estudo, descreveu que a maioria dos
acidentes botrépicos acontecem nos meses mais quentes e chuvosos, também devido a maior
atividade das serpentes nesse periodo. Considerando a importancia dos acidentes botrépicos no
nosso pais, objetivou-se com esta revisdo bibliografica abordar o acidente botropico, tanto pelas
suas propriedades toxicas quanto farmacoldgicas, bem como as medidas terapéuticas na condicdo

deste tipo de acidente.
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A taxonomia utilizada nesta revisdo de literatura compreende na utilizacdo da forma

consagrada, visto que existe uma nova proposta pela comunidade cientifica quanto a taxonomia

proposta por Pyron, Burbrink e Wiens (2013), entretanto a mesma ainda esta em estudo.

Tabela 1. Espécies, nome popular e distribuicdo das principais serpentes do género

Bothrops.

Espécie Nomes populares das serpentes Estados de Ocorréncia
B. alternatus Urutu,boicoatira,boicotira,cruzeiro MG, SP, GO, MS, PR,
coatira,cotiara, SC, RS
Jararaca-rabo de porco e jararaca agosto
B. atrox Caissaca, combdia, cumbdia,jararaca, jararaca do AM, PA, MA e RO
norte, jararaca do rabo branco e jararaca grdo de
arroz
B. brazilis Jararaca vermelha jararacucu e surucucu AM, PAe MT
vermelha(falsa)
B. casteinaudi Jararaca cinza AM, GO e MT
B. cotiara Boicoatiara, boicotiara,coatiara, cotiara, jararaca-  SP, SC, PR, RSe RJ
barriga-preta e jararaca-preta
B. erythromelas Jararaca, jararaca-da-seca e jararacucgu Regido Nordeste
B. fonsecai Cotiara e jararaca SP,RJle MG
B. igleasi Jararaquinha Pl
B. insularis Jararaca-ilhoa Ilha da Queimada
Grande- SP
B. itapetiningae  Cotiarinha, boipeva,furta-cor, jararaca-do-campo, SP, MG GO, PR, MS e
e pequena cotiara SC
B. jararaca Jararaca, jaracé, jararaca-da-mata-virgem, Da Bahia até o Rio
jararaca-do-campo, dormideira e jararaca- Grande do Sul
preguicosa
B. jararacucu Jararacucu, jararacucgu verdadeira, jararacucu SP e MG
cabeca de sapo, patrona, jararacucu-tapete,
surucucu, urutu-dourado, urutu-preta e urutu-
estrela
B. leucurus Jararaca BA- Salvador
B. marajoensis Jararaca AP, PA e llha do
Marajo
B. microphthalmus Jararaca Amazodnia
B. moojeni Caicaca Pl, PR, SP, MT, MS,
MG, GO e MA
B. neuwiedi Boca de sapo, bocuda, jararaca, jararaca-cruzeira, Regides Centro-Oeste,
jararaca-pintada, jararaca do rabo branco, Nordeste, Sudeste e Sul
jararaquinha, rabo de 0sso e tira-peia
B. pirajai Jararacucu BA e MG
B. pradoi Jararaca e preguigosa BAeES

Fontes: Fonseca, 1949; Hoge; Belluomini, 1960;1962; Hoge; Romano-Hoge, 1978;1979; Amaral, 1978; Blicherl,
1979; Campbell; Lamar, 1989.
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PROPRIEDADES DO VENENO BOTROPICO E SINAIS CLINICOS

O acidente botropico é frequentemente caracterizado pela observacdo das marcas das presas
da serpente no local da picada, edema precoce, sangramento local ou sistémico e até necrose
tecidual (CARDOSO et al.,2003).

O veneno botrdpico contém inimeras substancias, e cerca de 90 a 95% do peso seco do
veneno constituem de proteinas, componentes nao proteicos inorganicos e de enzimas. Como
constituintes deste veneno encontram-se: metaloproteinases (toxinas hemorragicas — jararaginas),
fosfolipase A2 (sdo as proteinas mais abundantes nos venenos botrdpicos (SILVA et al.,2001;
TOYAMA, 2004) possuindo efeitos cardiotdxicos, anticoagulante, inflamatério, antiplaquetario,
hemolitico, miotdxico e neurotoxicos (RIVERO,2010), serinoproteases (enzimas tipo trombina -
atuando na cascata de coagulacdo atraves da fibrindlise e agregacdo plaguetaria (SERRANO;
MAROUM,2005), desintegrinas (inibidores da agregacdo plaquetaria induzida por coladgeno)
(JUNQUEIRA,2005) e peptideos que atuam na bradicinina e sistema renina angiotensina
aldosterona. Sendo assim, o veneno possui acio coagulante, proteolitica e vasculotoxica (JERICO
et al.,2015).

De todos os tipos de acBes principais do veneno botrépico, Azevedo et al. (2003)
descreveram que a atividade proteolitica é de importancia fundamental para a caracterizacdo
clinica do acidente, devido ao fato de ser o principal desencadeante dos sinais clinicos. As
proteases presentes no veneno botropico parecem agir sobre a vitima de duas formas distintas: (a)
degradando as proteinas teciduais a vitima, de modo ndo especifico; (b) clivando proteinas
plasméticas de maneira relativamente especifica, produzindo compostos de potentes efeitos sobre
a hemostasia do individuo (JERICO et al.,2015). Adicionalmente, a liberacdo de substancias
vasoativas como bradicinina e histamina pelo veneno botrépico quando atingem a circulacéo
sistémica, provocam lesbes nos capilares e focos de hemorragias nos 6rgdos e pele. E devido
justamente a essa acdo, que os sinais clinicos como dor, edema, petéquias, equimoses e bolhas
surgem, desencadeando um processo inflamatério agudo nesse local (PEREIRA, et al., 2006). O
edema no local da picada é o principal marcador do acidente botrdpico, ocorrendo precocemente
em até 24 horas (CARDOSO et al.,2003).

A necrose tecidual € em decorréncia de toda essa atividade proteolitica do veneno,
resultando em isquemia (SANTOS et al., 2003) podendo evoluir em 24 a 48 horas apds a picada
(BRASIL, MINISTERIO DA SAUDE, 2001; FERREIRA; BARRAVIEIRA,2004) e segundo
Cardoso et al., (2003) sua incidéncia é variavel, podendo ocorrer na maioria dos casos a partir do
segundo dia do acidente e pode estar relacionada ao uso de torniquete e a demora entre a picada e
a soroterapia (CARDOSO et al.,2003).
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Também podem surgir no local da picada abscessos, celulite e erisipela, isso deve-se a
formacdo de condigcbes propicias ao crescimento de microrganismos, no local da picada,
principalmente pela microbiota bacteriana da cavidade oral das serpentes, que segundo Cardoso
et al. (2003) apresenta principalmente bactérias anaerébias e Gram-negativas, incluindo
Clostridium spp, e cocos Gram-positivos. Consequentemente observa-se maior risco de abscesso
quanto maior o tempo entre o acidente e a soroterapia. Além disso, os animais devido a reagdo
inflamatoria local, podem apresentar fraqueza, anorexia, taquicardia e taquipnéia (FERREIRA;
BARRAVIEIRA,2004).

As acles coagulante e hemorragica também contribuem para a evolucdo da atividade
inflamatéria. A acdo coagulante, devido ao fato de formar trombos e a acdo hemorrégica por
provocar lesdo do endotélio vascular, provocando o extravasamento de liquidos para o espago
intersticial (PEREIRA, et al.,2006).

O quadro hemorragico inicia-se pela acdo direta do veneno botrépico na parede dos vasos,
provocando aumento da permeabilidade dos vasos, destruicdo da membrana basal, pelas
metaloproteinases, provocando a ruptura do vaso e consequentemente 0 sangramento,
caracterizando as hemorragias (JERICO et al.,2015). Essas fracdes hemorragicas do veneno (as
hemorraginas) atuam em proteinas da matriz extracelular (o colageno tipo IV e a laminina)
degradando-as (JERICO et al.,2015). Sendo assim, o acidente botropico costuma ser
caracterizado por pequenos sangramentos locais embora 0s sangramentos sistémicos como
hemoptise, epistaxe, hematémese, também possam ocorrer, porém com menor frequéncia
(CARDOSO et al.,2003).

A acdo coagulante ocorre devido ao fato do veneno botrdpico possuir a capacidade de
ativar o fator X e a protrombina, que transforma o fibrinogénio em fibrina, assim é ativado a
cascata de coagulacdo que provoca o consumo maior do fibrinogénio, e a formacéo da fibrina no
interior do vaso, tornando esse sangue incoagulavel; podendo provocar trombocitopenia nas
primeiras horas apds o acidente e ainda desenvolver coagulacédo intravascular disseminada (CID),
além disso ainda ocorre a agdo vasculotdxica, lesando o endotélio vascular, provocando graves
hemorragias (AZEVEDO et al.,2003).

Uma complicacdo importante do acidente botropico € o desencadeamento da insuficiéncia
renal aguda (IRA), ocorrendo na medicina em 0,5 a 13,8% dos pacientes, dependendo da espécie
do género Bothrops envolvida, sendo que, segundo Resende et al., (1989) e Lima et al., (2001), a
espécie com maior prevaléncia de provocar a IRA é a B. jararacussu.

A IRA foi descrita por varios autores por apresentar causas multifatoriais e ainda néo
esclarecidas; Castro et al., (2003) por exemplo, descreveu que a IRA ocorre pela agdo coagulante

do veneno, através da CID, provocando o deposito de fibrina intraglomerular e ocasionando
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isquemia, lesdo renal aguda e consequente IRA. Amaral et al., (1986), descreveram a IRA pela
propria agdo toxica do veneno nos rins, ocasionando lesdo celular e indiretamente choque
hipovolémico. Segundo Jericé et al., (2015) a deposicao de fibrina nos capilares glomerulares e a
hemolise intravascular sdo importantes fatores predisponentes para o desenvolvimento da IRA,
assim como a acdo proteolitica do veneno causando danos no epitélio renal. Entretanto, a leséo
renal aguda foi a alteracdo anatomo-patolégica mais observada em animais com IRA secundaria
ao acidente botropico observada por Amaral et al. (1978) e Burdmann et al. (1987).

O choque também pode ocorrer nos acidentes botrdpicos, apresentando uma evolucéo rara,
porém, pode-se instalar precocemente pois, a quantidade de veneno inoculada, a liberacdo de
substancias vasoativas, 0 sangramento sistémico associado ao sequestro de liquidos sdo
condigOes que favorecem o aparecimento do choque (FERREIRA; BARRAVIEIRA,2004).

Segundo Ferreira e Barravieira (2004), dentro do género botrépico, a composicdo do
veneno pode variar em funcdo de muitos fatores tais como a idade da serpente, 0 comprimento,
sexo, distribuicdo geografica e espécie envolvida, apresentando variagcdes na acdo dos venenos e
nas propriedades farmacoldgicas (CARDOSO et al.,2003 e PEREIRA et al.,2006).

Em relacdo ao sexo, por exemplo, no estudo de Silva Janior (2007), evidenciou-se que as
fémeas de B. jararaca além de serem maiores que 0os machos e devido a isso inocularem uma
maior quantidade de veneno, possuem uma maior quantidade de fatores hemorragicos em seu
veneno comparado aos machos.

Em relacdo a idade, entre as serpentes jovens e adultas ocorre diferenca quanto as acdes
coagulantes e proteoliticas, evidenciadas segundo o Ministério da Saude (2001), o veneno do
filhote, possui predominantemente no veneno acdo coagulante, e do adulto, maior acao
proteolitica e menor acdo coagulante. Kouyoymdjian et al., (1989) ainda descreveu que a maior
diferenga clinica entre a picada de serpentes jovens e adultas ocorrem entre 0s pacientes picados
por serpentes Bothrops moojeni e que acidentes provocados por serpentes adultas de Bothrops
moojeni apresentam maior possibilidade de complica¢es locais, mesmo apds a terapia com
antiveneno, e que estudos recentes, ja avaliam a possibilidade de terapia cirdrgica precoce.

Adicionalmente, Ferreira e Barravieira (2004) descreveram que animais gestantes, depois
da picada de alguma serpente que provoque alteragfes na coagulagdo, podem apresentar abortos

espontaneos apos 24 horas, devido a hipotenséo arterial fetal.

DIAGNOSTICO DO ACIDENTE BOTROPICO
Segundo Bernarde (2014) no local da picada de serpentes do género botropico é
caracterizado pela observacdo das marcas das presas da serpente no local da picada, edema

precoce, sangramento local ou sistémico e até necrose tecidual, dependendo do tempo.
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Em cées inoculados experimentalmente com veneno de B. jararaca, foi observado no
perfil hematoldgico leucocitose com neutrofilia, linfopenia e monocitose. Porém, ndo foi
evidenciada alteragdo do quadro eritrocitario (SANO-MARTINS et al.,1994). Segundo Takahira
(1996), em seu experimento observou a diminui¢do significativa de contagem total de plaquetas,
bem como das hemacias, linfdcitos, eosindfilos, megacariocitos, reducdo da percentagem do
hematdcrito e da concentracdo de hemoglobina. Cardoso et al., (2003) descreveam que a anemia
nos acidentes botrépicos pode ser discreta, devido a atividade hemolitica do veneno e seria
explicada pelo atrito entre as hemacias e o coagulo de fibrina; a trombocitopenia ocorre apenas na
fase inicial e a leucocitose com neutrofilia se torna evidente na maioria dos casos. Segundo Jerico
et al., (2015) a trombocitopenia ocorre se houver hemorragias sistémicas associadas a inativacao
de plaquetas; porém, sabe-se que a trombocitopenia associada ao aumento do tempo de
coagulacao podem aumentar o risco de hemorragias.

Na urinalise, Burdmann et al., (1987), relata que pode ser observado hematdria, proteinuria
e raramente hemoglobindria.

No perfil bioquimico sérico, 0 comportamento da creatinoquinase (CPK), desidrogenase
latica (DHL) e aspartato aminotransferase (AST) podem se apresentar elevadas em pacientes com
processo inflamatorio acentuado no local, ou em acidentes por serpentes com atividade
miotoxica, como a B. jararacussu, por exemplo (CARDOSO et al.,2003) e na avaliacdo da
funcéo renal, observa-se aumento de creatinina e uréia nos casos de comprometimento renal.

A determinacdo sérica do veneno também pode ser realizada para detectar o veneno da
serpente no sangue (venenemia) , sendo a técnica imunoenzimatica — ELISA a mais utilizada;
porém, apresenta limitacOes, pois partindo do principio de que da quantidade de veneno
inoculada, parte permanece no sangue, e parte se dispersa no espagco extravascular; alguns
autores demonstraram que a concentracdo sérica do veneno, detectado pelo ELISA, revelam
apenas 1,5% do total de veneno inoculado (CARDOSO et al.,2003).

O tempo de coagulacdo (TC) deve ser realizado sempre que houver suspeita de acidente
botropico, e segundo Cardoso et al., (2003), o TC prolongado, mesmo sem alteragdes no local da
picada, indica envenenamento e necessidade de administracdo do soro antiofidico.

Segundo Rosenfeld et al. (1989), os valores para este método sao:

- TC normal até 9 minutos;

- TC prolongado de 10 a 30 minutos;

- TC incoagulavel acima de 30 minutos.

Além do tempo de coagulacdo, o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), tempo
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de protrombina (TP), tempo de coagulacdo ativado (TCA) também se apresentam aumentados,

assim como o aumento dos produtos de degradacéo da fibrina(PDF).

TRATAMENTO DO ACIDENTE BOTROPICO

O sucesso do tratamento depende da especificidade do soro, que segundo Rosenfeld et al.
(1991), deve ser realizado o mais rapido possivel, podendo ser utilizado o soro especifico para o
género Bothrops (soro antibotrépico) ou soro polivalente, desde que seja na dose que neutralize
no minimo de 100 mg do veneno botropico.

O soro comercial antibotropico-crotalico de 10 mL é padronizado de modo que 1 mL do
soro neutralize 2 mg de veneno botropico e 1 mg de veneno crotalico (JERICO et al.,2015),
sendo assim, 1 ampola do soro neutraliza 20 mg do veneno botrépico e 10 mg de veneno
crotalico. No caso do soro antibotropico, de 10 mL, cada 1 mL neutraliza 5 mg do veneno
botrépico, ou seja, neutralizando no total 50 mg do veneno. Essa administragdo deve ser
obrigatoriamente intravenosa, diluida em solucdo de cloreto de sédio a 0,9% ou glicosado
(CARDOSO et al.,2003; HERREIRA et al.,2009)

Segundo Bicudo (1994), o tamanho e o peso do animal ndo interferem para o célculo da
quantidade de soro a ser aplicada, pois, 0 volume a ser aplicado em um bovino é o mesmo a ser
aplicado no céo.

Pode-se administrar metade da dose inicial, se 0 sangue apresentar-se incoagulavel em até
12 horas do inicio do tratamento, pois a persisténcia de sangue incoagulavel, ap6s esse tempo,
pode indicar que a dose de soro foi insuficiente e que ha necessidade de soroterapia adicional
(ROSENFELD et al.,1991).

Além da soroterapia antiofidica, outros tratamentos sdo muito importantes na terapia do
paciente, tais como controle das alteracfes hidroeletroliticas, controle da funcdo renal, uso de
antibidticos e analgésicos (JERICO et al.,2015).

Sendo a cavidade oral da serpente, um ambiente propicio de proliferacdo bacteriana,
também é necessério a realizagdo de um esquema vacinal antitetdnico no paciente mordido e
antibioticoterapia profilatica (MARQUES et al.,2003). Os antimicrobianos eficientes nos acidente
ofidicos sdo aqueles com ag@o em bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e anaerébias, como
o amoxicilina e acido clavulanico (CARDOSO et al.,2003).

Em caso de pacientes oliguricos, pode-se fazer o uso de manitol 20% (0,25 a 0,5 mg/kg) ou
também o uso da furosemida na dose de 2 a 5 mg/kg (JERICO et al., 2015).

Durante a infusdo do soro antiofidico ou duas horas depois da sua administracdo, podem ser

observadas reacfes precoces ou em até 24 horas as reacfes tardias, que séo classificadas como
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reacbes anafilaticas, anafilactoides e pirogenicas (JERICO et al.,2015). Essas reacdes a
soroterapia podem provocar urticaria, prurido, tremores, dispneia, tosse e nauseas; e podem ser
prevenidas com a administragdo de antagonistas aos receptores H; e H; como

dextroclorfeniramina, prometazina, cimetidina, ranitidina e corticosteroides (JERICO et al.,2015).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DO VENENO BOTROPICO

Embora, os acidentes botropicos participem da grande maioria dos acidentes ofidicos no
Brasil, provocando uma série de complicacfes nas vitimas, devido as suas propriedades toxicas,
esse mesmo veneno representa uma rica fonte de propriedades farmacoldgicas, que contribuem
cada vez mais para a terapéutica tanto na medicina quanto na veterinaria (KOH et al.,2006).
Essas caracteristicas estdo associadas a determinadas familias proteicas que sdo divididas de
acordo com as atividades enzimaticas desempenhadas, dentre elas as metaloproteinases,
serinoproteases, desintegrinas, fosfolipases e lecitinas. (RIVERO,2010).

A hemorragia local e sistémica trata-se das principais complicagdes do veneno botrdpico,
provocada pelas metaloproteinases (jararaginas) (GARCIA SANCHEZ,2004) e devido ao fato
dessas enzimas ndo sofrerem acdo inibitoria da heparina; estdo sendo utilizadas em testes com
amostras sanguineas heparinizadas, sendo um desses testes, o Reptilase Time (RT), desenvolvido
a partir do veneno de B. jararaca, substituindo a trombina em pacientes sobre terapia com
heparina, muito utilizado para deteccdo de deficiéncias do fibrinogénio em amostras para
diagnostico de afeccdes do sistema de coagulacdo sanguinea (FUNK et al.,1971).

As serinoproteinases devido a sua acéo tipo trombina também foram alvo de pesquisas para
a formulacdo de farmacos agregantes plaquetarios, um exemplo disso € 0 batroxobin ou
batroxobina, uma serinoproteinase, de peso molecular de 36kDa, isolada do veneno de B. atrox
moojeni (BELL 1997), que esta sendo utilizado comercialmente na medicina como um farmaco
agregante plaquetario no tratamento de trombose vascular, infarto do miocardio, embolia
pulmonar, acidente vascular cerebral isquémico agudo, angina e surdez repentina (YOU et al.,
2004; KRIZAJ et al.,2011; PENTAPHARMA, 2013).

Substancias capazes de prevenir e tratar hemorragias também foram isoladas do veneno
botropico, como a haemocoagulase ,isolada a partir de Bothrops atrox , (ARMUGA et al.,2006;
PENTAPHARMA,2013) contendo duas diferentes enzimas que atuam sobre a coagulacdo do
sangue; produzindo mondmeros que polimerizam-se em fibrina, esses monémeros produzidos
promovem e aceleram os processos fisioldégicos da homeostase, pois, a haemocoagulase encurta o
tempo de hemorragia e coagulagdo, apds a sua administragdo intravenosa, o efeito hemostatico se
torna aparente apos 5 a 10 minutos e tem a duracdo de 24 horas (PENTAPHARM,2013).
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Estudos sobre o comportamento das serpentes, revelaram-se muito Uteis para a evolucdo da
medicina; pesquisadores partiram do principio de que a serpente necessitava imobilizar suas
presas antes de ingeri-las (GUERREIRO,2009). Devido a isso, a serpente injetava seu veneno que
possuia toxinas e provocavam uma hipotensdo em suas presas. E atraveés desses estudos que se
levou a descoberta da Bk (bradicinina) e os primeiros BPPs (peptideos potencializadores de
bradicinina) (QUEIROZ,2010).

Esses estudos, ndo se limitaram apenas nas propriedades hipotensoras do veneno botrépico,
como também permitiram identificar a enzima conversora de angiotensina (ECA), sendo um alvo
de pesquisa para o desenvolvimento de farmacos com acdo para controlar a hipertensdo, essa
descoberta ofereceu a John Vane, em 1982, o Prémio Nobel (QUEIROZ,2010). Através disso, foi
desenvolvido o medicamento Captopril® (farmaco anti-hipertensivo sintético utilizado no
controle da hipertensdo e da insuficiéncia cardiaca), o primeiro inibidor da ECA (QUEIROZ,
2010).

Fracbes dos venenos das serpentes, com atividades antimicrobianas, antivirais e
antiparasitarias, também foram estudadas, revelando possuirem grande potencial para fabricagéo
de novas geracdes de farmacos (STILES et al.,1991; BUCKLAND; WILTON,2000).

Estudos com as fosfolipases do veneno botrépico mostraram-se como importantes agentes
antimicrobianos na maioria das espécies desse género. A fosfolipase BnpTX-l isolada de
Bothrops pauloensis apresentou atividade bactericida sobre Eschericia coli e Staphylococcus
aureus (CAMBRAIA et al., 2003); no veneno de B. jararacussu, apresentou atividade
antimicrobiana contra bactérias Gram-negativas Xanthomonas axonopodis. (BARBOSA et al.,
2005).

As fosfolipases também revelaram-se como agentes de importante atividade fungicida;
conforme estudos realizado por Murillo et al., (2007), que estudaram um peptideo sintético
PEM-2, derivado da miotoxina Il (um homdlogo de fosfolipase A2) presente no veneno de B.
asper; que demonstrou ser um potente fungicida contra algumas espécies de Candida,
principalmente a espécie de Candida albicans. Adicionalmente, um estudo de Gomes et al.,
(2005), demonstraram que a fracdo Pep5Bj, do veneno de B. jararaca, possui atividade de
inibicdo do crescimento de véarios fungos além da levedura C.albicans, como os fungo
fitopatogénicos: Fusarium oxysporum e Colletotrichum lindemuthianum.

Esses estudos se intensificam cada vez mais e a maior contribuicao para isso foi através do
trabalho de Skarnes (1970) pela descoberta de uma enzima chamada de L-aminoacido oxidase
(LAO), uma glicoproteina, de massa molecular de 120-150 kDa, isolada nos venenos ofidicos,
sendo a principal responsavel pela inibicdo do crescimento de varios microrganismos (CASTRO,

2011). O mecanismo de acdo das LAAOs ocorre da capacidade que a enzima tem de catalisar a

Nucleus Animalium, v.8, n.2, nov. 2016



85

desaminacdo oxidativa de um substrato L-aminoacido para um o-cetodcido resultando na
producdo de amdnia e peroxido de hidrogénio, acreditando que os mecanismos de destrui¢do ou
inibicdo dos microrganismos ocorra pelo aumento da producdo de perdxido de hidrogénio
(TICLI1,2006). Dentre as acdes das LAAOs muitos trabalhos descreveram: inducdo de apoptose
(TORII et al.,1997; MASUDA et al.,1997; SUHR;KIM,1996), citotoxicidade (SOUZA et al.,
1999; AHN et al., 1997), inducdo ou inibicdo da agregacdo plaquetaria (LI et al.,1994),
hemorragia (SAKURAI et al.,2003), hemdlise (ABE et al., 1998), edema (TAN;CHOY,1994),
efeitos bactericida (STILES et al.,1991) e leishmanicida (TEMPONE et al.,2001).

Revelando-se como importante agente antimicrobiano e antifungico enzima LAO, foi
isolada no veneno de B. alternatus, impedindo o crescimento de Pseudomonas aeruginosa
(STABELI et al.,2006) e B. marajoensis, inibindo o crescimento de P. aeruginosa, Candida
albicans e S.aureus (COSTA TORRES et al.,2010).

As propriedades da enzima LAO do veneno da cobra Bothrops jararaca foram estudadas
também quanto a sua acdo antiviral, principalmente no virus da dengue tipo 3. Esses estudos
demonstraram que as células infectadas com o virus e tratadas com o veneno de B. jararaca
apresentaram diminuicao do titulo viral (CASTRO,2011).

Segundo Castilhos (2008) foi demonstrado que as proteinas LAO do veneno botrdpico,
especificamente de B. marajoensis, revelou atividade leishmanicida, agindo sobre as
promastigotas de Leishmania spp, provocando a morte desse parasito e a diminuicdo da sua
infectividade (CABRAL,2011). Adicionalmente Tempone et al., (2001) descreveu a abolicdo
completa da atividade de Leishmania spp., sugerindo que a acdo poderia ser atribuida a producéo
de perdxido de hidrogénio. Neste estudo, o estresse oxidativo induzido pelo peroxido de
hidrogénio pode ter ativado proteinas de choque térmico contra Leishmania spp, induzindo a
atividade proteolitica no interior da célula comprometendo a fungdo mitocondrial. Ainda segundo
0 mesmo autor, o insucesso dos resultados obtidos com a incubagéo de L-AAO com as formas
amastigotas, sugerem que essa forma do protozoario tém um sistema de protecédo eficaz contra os
radicais livres e o perdxido de hidrogénio, sendo assim, apenas as formas promastigotas foram
susceptiveis a enzima purificada, além disso as promastigotas utilizadas apresentaram uma maior
facilidade de manutencgéo da cultura em relacdo as amastigotas.

Rodrigues et al. (2008) ainda demonstrou sobre a LAO do veneno de Bothrops pauloensis
importancia no combate as celulas neoplasicas; segundo o autor, a LAO mostrou-se capaz de
induzir a citotoxicidade em adenocarcinomas mamarios, células derivadas da leucemia aguda de
células T e linhagens celulares do tumor ascitico de Erlich, devido a inducdo da apoptose de

células tumorais.
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CONCLUSAO

Conclui-se que dos acidentes ofidicos em nosso pais, 0 botropico apresenta maior
prevaléncia, principalmente pelo fato de possuirmos as caracteristicas necessarias para o habitat
dessas serpentes. A manifestacdo clinica do acidente botrépico caracteriza-se pela marca das
presas no local da picada, sangramento local e edema precoce, possuindo 0 veneno agéo
coagulante, proteolitica e vasculotoxica. O diagnostico deve levar em consideracao o histérico do
animal, exame fisico e exames laboratoriais, tais como hemograma, perfil bioquimico sérico,
urindlise e tempo de coagulacdo. O tratamento baseia-se na soroterapia imediata, € no
monitoramento da funcdo renal, quanto a possibilidade do desenvolvimento de IRA. O
progndstico estd relacionado com a localizacdo da picada, da resposta individual do animal
acidentado, o volume de veneno inoculado e principalmente com o tempo decorrido entre a

picada até o tratamento; sendo que em casos de IRA o prognostico se torna reservado.
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