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ACIDENTES CAUSADOS POR SERPENTES DO GENERO Crotalus EM PEQUENOS
ANIMAIS - REVISAO DE LITERATURA
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RESUMO: 0O Brasil possui cerca de 265 espécies de serpentes, classificadas dentro de 70 géneros, reunidos em 9
familias. O género Crotalus esta representado no Brasil principalmente pela Crotalus durissus, que possui também
uma ampla distribuicdo geogréafica. O veneno crotalico quase ndo produz lesdo no local da picada, mas as marcas das
presas podem ser encontradas. N&o ha dor ou se existe é de pequena intensidade, entretanto devido sua acédo
neurotoxica, este veneno pode induzir ao 6bito logo apds a picada, tanto no homem quanto em animais.
Considerando a importancia dos acidentes ofidicos na medicina veterinaria, principalmente na clinica de pequenos
animais, e que os dados sobre acidentes ofidicos sdo escassos, objetiva-se com este trabalho a descri¢cdo dos
principais aspectos clinicos e patoldgicos ocorridos em pequenos animais em decorréncia a acidente crotalico.
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ACCIDENT CAUSED BY Crotalus IN SMALL ANIMALS - REVIEW

SUMMARY: The in Brazil has about 265 snake species, classified into 70 genera, meeting in 9 families. The
Crotalus genus is represented in Brazil mainly by Crotalus durissus, which also has a wide geographical distribution.
The venom produces almost no local lesion, but the fangs of brands can be found. There is no pain or if there is low
intensity, however due to its neurotoxic action, this poison can lead to death soon after the bite, both in man and
animals. Considering the importance of snake bites in veterinary medicine, particularly in the clinic for small
animals, and that data on snhake bites are rare, objective yourself with this job description of the clinical and
pathological features occurring in small animals due to accident crotalic.
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INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos sdo motivo de grande preocupacdo em nosso pais, principalmente

pelo fato de possuirmos as caracteristicas ambientais apropriadas para o0 habitat e
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desenvolvimento das serpentes peconhentas (PEREIRA et al., 2006).

Todos os animais domésticos estdo susceptiveis a serem vitimas de acidentes ofidicos,
porém existem variagdes. Os grandes animais sdo mais susceptiveis, devido seu habito alimentar
e ambiente em que vivem, porém, eles necessitam de um volume de veneno maior a ser
inoculado para ocasionar 0 6bito, quando comparados aos pequenos animais. Nos animais de
companhia, sdo descri¢des raras os relatos de acidentes ofidicos em gatos, porém é comum em
caes, devido ao fato da espécie apresentar um comportamento curioso frente a algo desconhecido.
Chiacchio et al., (2011) descreveram que a regido anatdmica mais atingida pela picada de cobra
em cdes € a cabeca seguida pelos membros.

A nomenclatura utilizada nesta revisdo de literatura compreende na utilizacdo da
taxonomia cléssica, visto que existe uma nova proposta pela comunidade cientifica quanto a
taxonomia, entretanto a mesma ainda esta em estudo (PYRON, BURBRINK, WIENS, 2013).

As serpentes do Geénero Crotalus sdo conhecidas popularmente como cascaveéis,
boicininga, boiquira ou maracamboia, pertencem & familia Viperidae e subfamilia Crotalinae.
Possuem muitas espécies e subespécies distribuidas desde o Sul do Canadd até o norte da
Argentina (PINHO; PEREIRA, 2001; ANDRADE FILHO et al., 2001).

No Brasil, a Unica espécie encontrada € a Crotalus durissus, representada por sete
subespécies: Crotalus d. cascavella, Crotalus d. collilineatus, Crotalus d. dryinas, Crotalus d.
marajoensis, Crotalus d. ruruima, Crotalus d. terrificus e Crotalus d. trigonicus (CAMPBELL,;
LAMAR, 1989), porém, Wadster et al.,, (2005) consideram desnecessaria a distincdo em
subespécies e propde que Crotalus durissus cascavella e C. durissus collilineatus sejam
considerados sindnimos de C. d. terrificus.

Sdo serpentes robustas, pouco ageis, de porte médio, ndo sdo agressivas e quando se
sentem ameacadas denunciam a sua presenca pelo ruido caracteristico do guizo presente na
extremidade de sua cauda, a cada nova ecdise que a serpente realiza durante a sua vida, da origem
a um anel do guizo, desmitificando a lenda de que cada anel do guizo corresponde a um ano da
serpente, visto que elas podem realizar varias ecdises durante o ano (BELLUOMINI, 1984).

Esta serpente é responsavel por cerca de 8 a 15% dos acidentes ofidicos notificados
anualmente em humanos no Brasil, e é a principal causadora de 6bitos entre os acidentes ofidicos
devido a gravidade do quadro sisttmico. Com relacdo as estatisticas dos acidentes ofidicos na
medicina veterinaria, os relatos sdo escassos e ndo condizem com a realidade, visto que nao
existe obrigatoriedade de notificagdo assim como existe na medicina humana.

Considerando a importancia dos acidentes ofidicos na medicina veterinaria,
principalmente na clinica de pequenos animais, e que os dados sobre acidentes ofidicos sdo

escassos, objetiva-se com este trabalho a descricdo das propriedades do veneno, principais

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



93

aspectos clinicos e medidas terapéuticas em decorréncia a acidente crotalico em pequenos

animais.

PROPRIEDADES DO VENENO CROTALICO DE SINAIS CLINICOS

O veneno crotalico possui atividade neurotoxica (por inibicdo da acetilcolina na placa
motora), coagulante (relacionada ao consumo de fibrinogénio e incoagulabilidade sanguinea),
miotoxica sistémica, nefrotoxica, hepatotoxica e hemolitica, geralmente ndo produz lesdo local da
picada, sendo dificil identificar até mesmo as marcas das presas, porém um edema e equimoses
de pequena intensidade podem estar presentes (BARRAVIERIA et al., 1999; MARTINS et al.,
1998).

As manifestacfes clinicas decorrentes da atividade neurotdxica comegam a aparecer
algumas horas ap6s o acidente e sdo caracterizadas por faceis miasténica (parestesia dos
musculos faciais), apresentando ptose palpebral uni ou bilateral, flacidez da musculatura da face,
midriase bilateral, oftalmoplegia, visdo turva e/ou diplopia, indicando, o0 comprometimento do
I1l, IV e VI pares de nervos cranianos (CARDOSO et al., 2003). Nogueira et al., (2007)
descreveram em cées, 0 aparecimento de ataxia, sedacdo leve a moderada, incapacidade em
movimentar os membros, incapacidade de levantar a cabeca, adicionalmente, descreveram que o
veneno atinge tanto o sistema nervoso central quanto o sistema nervoso periférico.

A miotoxidade é caracterizada por uma intensa dor muscular generalizada, acompanhada
ou ndo de edema muscular. A lesdo das fibras musculares esqueléticas (midlise) leva a liberacdo
de mioglobina e consequentemente uma mioglobindria que pode ocasionar o escurecimento da
urina. As alteracdes laboratoriais sdo marcadas por aumento de enzimas marcadoras de lesdo
muscular como creatinoquinase (CK), lactato desidrogenase (LDH) e alanina de aminotransferase
(ALT) (PINHO; PEREIRA, 2001).

Algumas horas apds a picada o efeito coagulante do veneno pode ser evidenciado por
aumento do tempo de coagulacdo ou incoagulabilidade sanguinea ocasionada pelo consumo de
fibrinogénio. O veneno possui uma fragéo tipo trombina que converte o fibrinogénio diretamente
em fibrina, consequentemente uma afibrinogenemia ocorre, entretanto, geralmente ndo ocorrem
alteracfes quanto ao nimero de plaguetas, mas estas podem sofrer agregacdo (AMARAL et al.,
1988; BARRAVIERA, 1990).

Bancher et al., (1973) descreveram que o veneno crotalico se fixa preferencialmente em
tecidos hepaticos e nervosos. Barraviera (1999) relatou o aumento das dosagens sericas de
aspartato transaminase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) em pacientes sob acdo do veneno

crotalico, também demonstrou em diversos estudos a ocorréncia de extensas areas de necrose em
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figado de pacientes humanos que vieram a 6bito apos acidente crotalico. Também relatou que em
seres humanos a hepatotoxidade do veneno crotélico se deve a dois mecanismos: lesdo de
mitocdndrias e efeito de citocinas nos hepatdcitos.

O veneno é excretado predominantemente pelos rins. Alguns componentes do veneno
crotalico atuam direta e indiretamente sobre as células renais, possuindo maior seletividade pelos
tibulos proximais, que pode ser comprovada pela elevacdo da fracdo de sodio e potassio
excretados. (MALAGUTTI; FERRAZ 2011).

Adicionalmente, o veneno crotalico € uma mistura complexa, composto por Varias
substancias, sendo as principais cinco toxinas (crotoxina, crotamina, giroxina, convulxina e delta
toxina), enzimas (5-nucleotidase, fosfodiesterase, trombina-like, L-aminooxidase, e DNA
hidrolase) e peptideos. (RANGEL-SANTOS et al., 2004, VITAL BRAZIL, 1980).

A crotoxina é o principal componente de carater toxico do veneno crotalico, sendo
responsavel por cerca de 80% da letalidade e 60% do peso seco do veneno, de peso molecular de
23 a 26 kDa. E formada pela associacdo ndo covalente de duas subunidades, sendo elas, a
crotapotina (subunidade CA), de carater &cido que ndo apresenta atividade enzimatica nem
toxica, com peso molecular de 8 a 9 kDa, e a fosfolipase A2 (FLA2 — subunidade CB), de carater
basico exercendo atividade miotdxica, citotoxica, inflamatdria e neurotoxica, com peso molecular
de 14 kDa, a funcdo dessa subunidade ndo esta totalmente caracterizada, porém, acredita-se que
esta molécula atue como carreadora da subunidade FLAZ2, potencializando a atividade letal desta
subunidade. (BRASIL, 1994; SOARES, MANCIN et al., 2001). E uma neurotoxina pré-sinaptica
que atua nas terminacBes nervosas impedindo a liberacdo de acetilcolina pelos impulsos
nervosos. Essa inibicdo é responsavel pelo bloqueio neuromuscular e, portanto, pelas paralisias
motoras e respiratorias observadas nos animais, podendo levar a 6bito por asfixia. A paralisia é
flacida e acomete os musculos respiratorios, esqueléticos, da face e do globo ocular (Bon et al.
1979).

A crotamina corresponde a cerca de 17% do peso seco do veneno e possui 0 peso
molecular de cerca de 4,8 kDa exercendo atividade exclusivamente miotoxica, segundo Chang;
Tseng (1978), ela atua ativando os canais de sodio e calcio, aumentando o seu influxo, causando
despolarizacdo da membrana e forte contragdo muscular.

A convulxina, possui um peso molecular de cerca de 70 kDa, induz a sintese de
tromboxano A2 causando agregacdo plaquetaria, também ¢é responsavel por convulsdes,
distarbios circulatorios e respiratorios. (BARRAVIERA, 1990; VITAL BRAZIL ET al. 2006).

A giroxina, ndo é considerada letal e foi descrita por Barrio (1961), como uma substancia

que produz sintomas relacionados ao equilibrio como quedas seguidas de rolamento.
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A delta toxina foi estudada por Vital Brazil (1980), sendo isolada da subespécie Crotalus
durissus terrificus, possui 40 kDa de peso molecular e é uma proteina ativadora do fator X que
ativa a agregacéo plaquetéria, o EDTA, a benzamidina e D-galactose ndo inibiram a atividade da
toxina.

Devido a acdo hemolitica do veneno, inicialmente 0 hemograma costuma apresentar uma
discreta leucocitose com neutrofilia, diminuicdo do ndmero de hemdcias, concentracdo de
hemoglobina e da percentagem do hematocrito (NOGUEIRA, 2007; AZEVEDO-MARQUES et
al., 1990; BARRAVIERA, 1990).

Como complicacdo da acdo direta e indireta do veneno nas células renais pode ocorrer a
insuficiéncia renal aguda (IRA), sendo esta, a alteracédo sistémica mais importante e a principal
causa de 6bito apos acidente crotalico (MALAGUTTI; FERRAZ 2011). Segundo Monteiro et al.,
(2001) e Martins et al., (2002) o componente responsavel pela nefrotoxidade direta é a crotoxina.
O diagnostico de IRA pode ser realizado através da elevacdo progressiva das concentracdes
séricas de ureia, creatinina e diminuicdo do débito urindrio, com manifestacbes clinicas como
oliguria e andria. Segundo Brasil, (1998), a alteracdo histol6gica mais comum nos casos de IRA
em decorréncia ao acidente crotalico € caracterizada por lesdao renal aguda por obstrucao tubular

por cilindros de mioglobina em decorréncia de mioglobindria secundaria a miolise.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DO ACIDENTE CROTALICO

O diagnostico clinico do acidente crotalico baseia- se principalmente na observacdo de
manifestagcdes neuroldgicas, e auséncia de sinais inflamatdrios no local da picada e sangramentos
(BRASIL, 1934). A técnica de ELISA pode ser utilizada para confirmacdo laboratorial do
envenenamento crotalico (BARRAVIEIRA 1990; BRASIL, 1998; FILHO 1997). Pode-se
verificar a presenca de mioglobina tanto no soro quanto na urina, elevacdo nos valores séricos de
creatinoquinase (CK), lactato desidrogenase (LDH), e de AST, confirmando a miolise, decorrente
da miotoxidade ocasionada principalmente pela acdo da crotamina (CARDOSO et al., 2003).

A utilizacdo da soroterapia antiveneno deve ser realizada adequada e precocemente, com
0 intuito de neutralizar a maior quantidade de toxinas possiveis diminuindo a gravidade do
quadro. Deve-se evitar fazer uso de farmacos nefrotoxicos, deve-se prevenir a mioglobinuria
estabelecendo um alto fluxo urinério para diminuir a concentragdo intratubular de mioglobina,
diminuir o tempo de exposi¢do das células tubulares ao pigmento e minimizar os riscos de
precipitacdo e consequente obstrucdo tubular por mioglobina através de fluidoterapia para
expansdo volémica adequada (BRASIL, 1998; BARRAVIERA et al., 1990). Manter manejo
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alimentar com dietas com baixo teor de proteinas e potassio (BARRAVIEIRA et al., 1990;
JORGE et al., 1992).

O Unico tratamento comprovadamente eficaz para neutralizar os componentes do veneno
crotalico é a soroterapia heterologa ou soroterapia especifica, no entanto, deve-se associar a
terapia de suporte visando diminuir os riscos de complicagdes. Existem dois tipos de soroterapia
para vitimas de acidentes crotélicos: soro antiofidico botropico-crotélico (heter6logo) e soro
antiofidico especificamente crotalico, o objetivo é neutralizar a maior parte de veneno circulante,
uma ampola de soro (10ml) neutraliza 15mg de veneno, em casos de acidente crotalico o

recomendado é que se neutralize no minimo 50 mg de veneno (BRASIL, 1998).

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DO VENENO CROTALICO

Embora, o veneno crotalico tenha um grande potencial toxico, sendo muitas vezes letal,
varios estudos demonstraram que além de neurotoxico, nefrotdéxico, hemolitico, coagulante,
hepatotoxico, citotoxico e miotoxico, em doses ndo tdxicas possui efeito antiinflamatorio,
(LANDUCCI et. al., 1995; NUNES, 2007), analgésico (MANCIN et al.,1998; KONNO et al.,
2008; BRIGATTE et al., 2001; BRIGATTE et al., 2004), antiviral (MULLER et. al., 2012) e
antitumoral (HERNANDEZ PLATA et al., 1993; SOARES et al., 2010; LIPPZ, 1994).

Landucci et al., (1995) descreveram em seu estudo que o componente responsavel pela
acao antiinflamatéria do veneno, é a crotapotina. Neste estudo, observou-se a reducdo do edema
de pata de camundongos induzido por carragenina, uma substancia obtida a partir de extratos de
um musgo marinho da Irlanda denominado Chondrus crispus que desencadeia uma intensa
resposta inflamatoria caracterizada pelos altos niveis de prostaglandinas (PGs) e leucotrienos
presentes no exsudato. Em seu estudo, Nunes (2007), conferiu a propriedade antiinflamatéria da
crotapotina pela diminui¢do da migracao de células polimorfonucleares no local do edema.

Mancin et al., (1998) demonstraram o efeito antinociceptivo da crotamina em ratos por
meio de placa quente e contor¢do por &cido acético, e relataram ainda que quando comparada a
morfina em doses extremamente baixas (133,4/kg) € aproximadamente 30 vezes mais potente.
Além da crotamina, Konno et al., (2008) demonstraram a ac¢&o analgésica de um peptideo isolado
do veneno crotalico denominado de crotalfina. Este peptideo promove analgesia por atuar nos
receptores opioides kappa e delta. Apesar de atuar em receptores opiaceos, a crotalfina ndo causa
0 desenvolvimento de dependéncia e/ou sinais de abstinéncia. O terceiro componente com
propriedades analgésicas, isolado do veneno crotélico € a crotoxina, efeito esse observado em
ratos que foram submetidos a modelos de dor inflamat6ria, neuropatica ou oncoldgica
(BRIGATTE et al., 2001; BRIGATTE et al., 2004).
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Muller et al., (2012), atribuiram a acdo antiviral a fracdo CB da crotoxina (Fosfolipase
A2) contra o virus da febre amarela de dengue. Neste estudo, a replicacéo viral foi inibida em sua
fase inicial e atribui a esta inibicdo principalmente pela acéo catalitica da FA2.

A acdo antitumoral foi demonstrada por Hernandez-Plata et. al., (1993), através do
tratamento de células de sarcoma em ratos, com as fracdes de crotoxina e crotamina. Os
resultados deste estudo tanto em relagcdo a regressdo do tumor, quanto a sobrevida dos animais
foram muito satisfatorios. Soares et al., (2010) também estudaram o efeito antitumoral do veneno
e ressaltam que este efeito € provavelmente mediado pela inducdo da apoptose, porém seu
mecanismo de acdo ndo esta totalmente esclarecido. Neste estudo, 0 veneno da Crotalus durissus
terrificus apresentou poder citotoxico significativamente maior que a cisplatina, um farmaco
usado clinicamente para tratamento de tumores. Montecucco et al., (2008) e Sampaio et al.,
(2010) referiram que o mecanismo pelo qual a PLA2 induz a lesdo celular € uma caracteristica
inovadora, as leses sdo consequéncia de uma perturbacdo da membrana plasmatica que promove
um grande influxo de Ca2+ levando a degradacdo celular, concluindo, portanto que a sua agéo €
dependente do célcio extracelular.

CONCLUSAO

O veneno das serpentes do género Crotalus € considerado letal por conta da gravidade do
quadro sistémico, podendo levar a ébito por IRA ou por comprometimento neuroldgico. O
diagnostico clinico é feito com base na observacdo de sinais neuroldgicos, auséncia de sinais
inflamat6rios no local da picada e auséncia de sangramentos. Para minimizar os danos é
necessario a administracdo adequada e precoce do soro antiofidico que visa neutralizar a maior
guantidade de toxinas do veneno. Quanto as propriedades farmacoldgicas dos componentes do
veneno, varios estudos foram realizados demonstrando resultados animadores para 0
desenvolvimento de novas terapias, contudo, sdo necessarios estudos mais detalhados das
atividades de cada composto para uma melhor compreensdo dos fendmenos fisioldgicos e da

aplicacdo de tais substancias na terapéutica.
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