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RESUMO

Este trabalho busca demonstrar como a variabilidade biolégica dos venenos, sua
individualidade quimica e acao isolada dos compostos, influenciam diretamente nos
sintomas dos envenenamentos. Assim sendo, o artigo tem como objetivo principal
apresentar uma sintese nos quesitos: venenos ofidicos, composicdo quimica,
variabilidade bioldgica e sua influéncia no quadro clinico dos acidentados. O método
de pesquisa cientifica utilizado foi levantado através de pesquisas bibliograficas nas
principais bases de dados, Repitile Data Base, SBH, Google Académico, Scielo,
Pubmed, entre os anos de 1979 até 2020. As consideracdes finais alertam sobre como
sdo significativos os estudos aprofundados a respeito das substancias animais
encontradas e seus respectivos efeitos sob o corpo humano, tendo em vista o
esclarecimento de patologias e questdes atualmente sem respostas nos campos

bioldgicos.
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1. INTRODUCAO

Os venenos animais sdo complexas substancias que tiveram seu desenvolvimento de
acordo com a selecdo natural em milhdes de anos. Veneno por definicdo é
considerado qualquer substancia, preparada ou natural, que por sua atuacado quimica
€ capaz de destruir ou perturbar as funcgbes vitais de um organismo (STOCKER,
1990).

Suas composicbes podem variar de acordo com as familias, grupos, géneros e
espécies. Fatores como isolamento geografico, dieta, ontogenia, sazonalidade, sexo,
habitos, peculiaridades fisicas e fisiolégicas podem alterar sua composicéao quimica e
consequentemente suas ac¢odes bioldgicas (JORGE DA SILVA e AIRD, 2001).

Com o avanco das linhagens, os grupos de serpentes adquiriram Orgaos
especializados para inoculagéo e producéo de veneno como os Colubridae, Elapidae
e Viperidae, gerando assim um interesse maior devido a possibilidade de acidentes

com humanos, e futuras descobertas relacionadas a sua complexa peconha.

As peconhas ofidicas sdo formadas por proteoma que envolvem proteinas
enzimaticas, como por exemplo, Metaloproteinases, Serinoproteases e Fosfolipases
A2 e proteinas ndo enzimaticas, como, Lectinas do tipo C e Desintegrinas. Além de
componentes minoritarios como carboidratos, lipidios, aminas biogénicas,

nucleotideos e aminoécidos livres (BIEBER, 1979).

Suas atividades biolégicas podem ser divididas em seis tipos, divergindo de acordo
com 0s componentes ativos de sua composicdo, sendo elas, neurotdxicas,
coagulantes, hemorragicas, miotoxicas e proteoliticas, incluindo ainda atividades
inflamatorias devido as bactérias naturalmente presentes na boca dos animais
(THORPE et al., 1997; MARK et al., 2008; BERNARDE et al., 2012).

Todos os anos milhares de acidentes por serpentes peconhentas considerados graves

e com relatos de 6bitos séo notificados em diversas regiées do Brasil e do mundo.
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Com isso, o estudo das peconhas ofidicas sua fisiologia e composicédo quimica sédo
de suma importancia para todos os campos da area da saude, pois, a variabilidade na
composicdo bioquimica e atividade biolégica dos venenos podem repercutir na
gravidade das manifestacées clinicas nos acidentados (SAMELLA, 2014).

2. TITULO

2.1 VENENOS OFIDICOS

Os venenos tiveram seu desenvolvimento em aproximadamente 150 milhdes de anos
e sdo considerados produtos resultantes de diversas fases evolutivas, revelando
assim uma incrivel capacidade adaptativa desses animais (Fig.1). Sao misturas
complexas, contendo, entre outros componentes, altas concentracdes de proteinas,

muitas delas com propriedades toxicas (STOCKER, 1990).

Os componentes toxicos podem ter acdes rapidas e seletivas muito potentes, capazes
de interferir em mecanismos fisiologicos, celulares e moleculares especificos. Cada
veneno apresenta uma acgao peculiar de cada espécie de serpente, decorrente das
classes de toxinas que compdem e do tipo de presa especifica a que é dirigido
(JORGE DA SILVA e AIRD, 2001). No entanto, o veneno também pode agir de forma

eficaz em outros alvos diferentes da sua dieta (URDANETA et al.,2004).

Os venenos das serpentes contém aproximadamente 25% de material solido,
podendo apresentar de padrfes incolores até amarelos vibrantes e possuem alta
viscosidade (FURTADO et al.,, 2005). Sao formados de proteoma apresentando
proteinas enzimaticas ou ndo (aproximadamente 90% de seu peso seco) e
componentes minoritarios como aminas biogénicas, carboidratos, nucleotideos,

lipideos, aminoacidos livres e ions metalicos (BIEBER, 1979).

As proteinas enziméticas podem ser hidrolases como as proteinases, fosfodiesterases
e fosfolipases que auxiliam na digestdo do alimento. As fosfolipases clivam a

membrana plasmatica celular direta ou indiretamente, que € composta de fosfolipidios
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e 0s converte em subprodutos que geram lise celular (GUTIERREZ e LOMONTE,
1997).

Proteinas com atividade hialuronidasicas estdo presentes em todos os venenos de
serpentes e sdo enzimas que facilitam a dispersdo dos componentes dos venenos
pelos tecidos da presa, atuando nas cadeias do acido hialurénico que compde a
ligagdo que mantém as células unidas entre si (FURTADO et al., 2005). Proteinases
atuantes no substrato especifico ou ndo, tais como as serinoproteinases e
mataloproteinases. As metaloproteinases sdo enzimas responsaveis pelos quadros
hemorragicos, edema, dor e necrose dos tecidos, causando, desagregacdo dos
componentes da matriz sub endotelial e podem atuar inibindo a agregacédo das
plaquetas (BJARNASON e FOX,1994; GUTIERREZ e RUCAVADO, 2000).

Serinoproteases sdo enzimas da familia das quimiotripsonas envolvidas nos
mecanismos da digestao e processos de degradacéo proteica, coagulacédo sanguinea,
fibrindlise e ativacdo do sistema complemento na resposta imune (LESK e
FORDHAM, 1996).

Proteinas com atividades enzimaticas sédo caracteristicas das peconhas da familia
Viperidae (FURTADO et al.,, 2005). As proteinas ndo enzimaticas englobam as
cardiotoxinas, conhecidas como; citotoxinas, neurotoxinas, miotoxinas, inibidores de
proteinases e acetilcolinesterases, apresentando diversas funcdes farmacoldgicas,
como, hemolise, citotoxidade e despolarizacdo das células musculares (DUFTON e
HIDER, 1991; WU, 1998). Estas toxinas séo caracteristicas das peconhas da familia
Elapidae (FURTADO et al., 2005).
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Fonte: INSTITUTO VITAL BRAZIL, 2018.

2.1.2 VARIABILIDADE BIOLOGICA DE VENENOS

Variacdes na composi¢ao quimica e atividades biolégicas dos venenos de serpentes
séo influenciadas por uma série de fatores, sendo eles, interespecificos podendo
variar entre familias, géneros e espécies ou intraespecificos variando entre sexo,

tamanho do animal, dieta, ontogenia e sazonalidade (FURTADO et al., 2005).

Os venenos possuem papeis adaptativos, de acordo com, alimentacdo (afeta
drasticamente sua composicao) e defesa. Ocorre selecdo natural de propriedades,
substancias e componentes especificos para determinadas presas, como por
exemplo, proteinas especializadas para cada acdo e/ou propriedades que afetam
presas generalizadas. Uma serpente em ambientes mutaveis tem uma pré-disposicao
para adaptacdo de sua peconha. A variabilidade na composicdo bioquimica e
atividades biolégicas podem repercutir na gravidade das manifestacdes clinicas do
envenenamento (SAMELLA, 2014).

O conhecimento destas variacdes pode fornecer subsidios para terapéutica mais

eficaz, auxiliar nos estudos bioquimicos sendo utilizadas como ferramentas
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biotecnologicas para pesquisas, além de auxiliar na caracterizagdo filogenética dos
diferentes grupos (CHIPPAUX et al., 1991).

As atividades biologicas dos venenos no mundo podem ser caracterizadas em seis
tipos, divergindo de acordo com 0s componentes ativos na composicao das pegconhas

animais;

Neurotoxicas: Afetam o0 sistema nervoso causando inicialmente paralisia dos
musculos faciais e mialgia generalizada (dores nos musculos). Em alguns casos
ocorre paralisia nos musculos responsaveis pela degluticao e respiracao (paralisia dos
musculos do diafragma), podendo assim, causar asfixia (insuficiéncia respiratoria) e
consequente morte (THORPE et al., 1997; MARK et al., 2008; BERNARDE et al.,
2012).

Coagulantes: Aglutinacdo do sangue, coagulam o fibrinogénio (substancia que
promove coagulacdo do sangue), que se deposita em microcoagulos que podem
causar obstrucéo de veias e artérias. O restante do sangue fica incoagulavel por falta
de fibrinogénio. Casos mais sérios, como 0s de coagulos cerebrais ou pulmonares,
levam a morte (THORPE et al., 1997; MARK et al., 2008; BERNARDE et al., 2012).

Hemorragicas: Torna 0S vasos sanguineos permeaveis ao sangue, causando
hemorragias internas e externas, levando ao sangramento das gengivas e narinas.
Em quadros mais agravados, as vitimas podem apresentar hemorragias cerebrais e a
faléncia dos rins, levando-as a morte (THORPE et al., 1997; MARK et al., 2008;
BERNARDE et al., 2012).

Miotoxicas: Causam danos aos musculos, especialmente aos relacionados a
respiracdo. Por meio de paralisia da funcdo neuromuscular (similar aos efeitos dos
venenos neurotoxicos), degrada lipideos, causando mionecrose, ocorre a liberacao
de mioglobina (téxica), e ao ser filtrada pelos rins 0 envenena. Causa a morte por
faléncia renal e/ou insuficiéncia renal, cardiaca ou respiratoria (THORPE et al., 1997,
MARK et al., 2008; BERNARDE et al., 2012).
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Proteoliticas (citotoxicas): Destroem os tecidos levando a necrose, resultado da acéo
das enzimas digestivas presentes no veneno que degradam as proteinas dos tecidos.
Inflamatorias: AlteragBes locais como dor moderada, inchagco com eritema
(vermelhiddo), edema local, equimose (sangramento em baixo da pele; “roxidao”),
febre, podendo evoluir para uma infec¢ao grave e levar a morte (THORPE et al., 1997;
MARK et al., 2008; BERNARDE et al., 2012).

Hemoliticas: Causa destruicdo das células vermelhas do sangue, se expressa sob a
forma de hemoglobindria (urinar sangue). Pode causar insuficiéncia renal aguda,
principal causa de 6bito (THORPE et al., 1997; MARK et al., 2008; BERNARDE et al.,
2012).

As atividades biologicas das peconhas nas serpentes com interesse em saude no
Brasil podem ser expressas com diferentes mecanismos de ac¢ao, conforme mostra a
tabela (Tabela I).

Tabela | — Atividades bioldégicas das peconhas no Brasil

FAMIL GENE ATIVIDADES BIOLOGICAS
IAS ROS NEUROTO MIOTOX COAGUL PROTEOLI HEMORRA

XICA ICA ANTE TICA GICA
Viperid Bothro - - sim sim sim
ae ps
Crotalu sim sim sim - -
S
Laches sim - sim sim sim
is
Elapid Micrur sim sim - - -
ae us

Fonte: PAIVA, 2020.
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3. ACIDENTES OFIDICOS

De acordo com o Ministério da saude, acidente ofidico ou ofidismo € o quadro de
envenenamento decorrente da inoculacdo de uma peconha através do aparelho
inoculador especializado (presas) de serpentes. No Brasil, segundo dados do mesmo,
ocorrem entre 19 mil a 22 mil acidentes ofidicos por ano.

As serpentes peconhentas de interesse em saude publica pertencem as Familias
Viperidae (OPPELL, 1811) e Elapidae (BOIE, 1827). Os acidentes s&o divididos em
quatro diferentes tipos, pois, a variabilidade na composicdo bioguimica e atividade
biologica dos venenos podem repercutir na gravidade das manifestacdes clinicas.
(SAMELLA, 2014).

Acidentes Botropicos ocorrem com serpentes dos géneros Bothrops e Bothrocophias
gue compreendem o0 grupo das jararacas. Crotalicos com serpentes do
género Crotalus, as conhecidas cascavéis. Laquéticos, acidentes com serpentes do
género Lachesis, as surucucus, e por fim acidentes Elapidicos englobando serpentes
dos géneros Micrurus e Leptomicrurus, as corais verdadeiras (MINISTERIO DA
SAUDE, 2017).

A frequéncia de acidentes esta distribuida de maneira ndo homogénea, estando
relacionada com a distribuicdo geografica populacional e abundancia de animais de
determinadas espécies. Atualmente, de acordo com a Portaria 993/GM/MS de
4/9/2000, os acidentes causados por animais peconhentos ndo estdo mais incluidos
na lista de doencas e agravos a salde de notificacdo compulséria (ARAUJO,
SANTALUCIA e CABRAL, 2003), e os dados estatisticos encontram-se fragmentados
por serem informados por mais de uma entidade (SANDRIN e PUORTO, 2005).

A falta de informacao dos acidentados, descaso no informe de acidentes por 6rgaos
responsaveis e o despreparo dos meédicos deixam lacunas no nimero real envolvendo
esses animais no Brasil, sendo assim; acidentes Botropicos 75%, Crotalicos 7%,
Laquéticos 3%, Elapidicos 1%, ndo peconhentos 4% e brancos aproximadamente
12% (Grafico I).
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Grafico | — Percentual dos acidentes ofidicos brasileiros.
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Fonte: PAIVA, 2020.

O tratamento é realizado com o soro especifico para cada tipo de envenenamento. Os
soros antiofidicos especificos sdo o Unico tratamento eficaz e, quando indicados,
devem ser administrados em ambiente hospitalar e sob supervisdo médica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2017).

« Acidente Botropico (Atividades coagulantes, proteoliticas e hemorragicas)

Manifestacfes locais, como, dor e edema endurado no local da picada, de intensidade
variavel, geralmente de instalacdo precoce e carater progressivo. Equimoses e
sangramentos no ponto da picada séo frequentes. Infartamento ganglionar e bolhas

podem aparecer acompanhadas ou ndo de necrose (Fig. 2).

Nas manifestagfes sistémicas podem surgir sangramentos em ferimentos pré-
existentes e sao observadas hemorragias a distancia como gengivorragias, epistaxes,

hematémese e hematuria. Em gestantes, ha risco de hemorragia uterina.
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Podem ocorrer nauseas, vomitos, sudorese, hipotenséo arterial, hipotermia e mais
raramente, choque. Nos acidentes causados por filhotes de Bothrops predominam as
alteracdes de coagulacéo; dor e edema locais podem estar ausentes (SECRETARIA
DE SAUDE DO PARANA, 2019).

Figura 2 — Acidente causado por Bothrops jararacussu, necrose local de membro

inferior.

Fonte: LACHESIS BRASIL, 2013.

e Acidente Crotélico (Atividades neurotoxicas, miotdxicas e coagulantes)

Em relacdo as manifestacfes locais podem ser encontradas as marcas das presas,
edema e eritema discretos. Nao ha dor, ou se existe, € de pequena intensidade. Ha
parestesia local ou regional, podendo ser acompanhada de edema discreto ou eritema

no ponto da picada.

As manifestacdes sistémicas gerais podem englobar; mal-estar, sudorese, nauseas,

vomitos, cefaléia, secura da boca, prostracdo e sonoléncia ou inquietacao.

Manifestacbes neuroldgicas, decorrentes da acdo neurotdoxica do veneno,
apresentam-se nas primeiras horas e caracterizam a “fascie miasténica” (fascie
neurotoxica de Rosenfeld) evidenciadas por ptose palpebral uni ou bilateral, que é

uma flacidez da musculatura da face, ha oftalmoplegia e dificuldade de acomodacéo
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(visdo turva) e/ou visdo dupla (diplopia), além de, alteracdo do diametro pupilar
(midriase). Com menor frequéncia pode aparecer paralisia velopalatina, com
dificuldade de degluticdo, diminuicdo do reflexo do vomito, modificacées no olfato e
no paladar.

Manifestacbes musculares, decorrentes da atividade miotoxica, caracterizam-se por

dores musculares generalizadas (mialgias).

A urina pode estar clara nas primeiras horas e assim permanecer, ou tornar-se
avermelhada (mioglobindria) e progressivamente marrom nas horas subsequentes,
traduzindo a eliminacdo de quantidades variaveis de mioglobina, pigmento liberado
pela necrose do tecido muscular esquelético (rabdomidlise) (Fig.3).

Pode haver aumento do Tempo de Coagulacao (TC) ou incoagulabilidade sanguinea,
com queda do fibrinogénio plasmatico, em aproximadamente 40% dos pacientes.
Raramente ha pequenos sangramentos, geralmente restritos as gengivas

(gengivorragia).

Manifestacbes Clinicas pouco frequentes como; insuficiéncia respiratoria aguda,
fasciculacbes e paralisia de grupos musculares tém sido relatadas e interpretadas
como decorrentes das atividades neurotdxicas e miotoxicas do veneno, de acordo

com a Secretaria de Saude do Parana, 2019.

Figura 3 - Acidente causado por Crotalus durissus, urina sequencial coletada em 48h

apos acidente, diurese escurecida com mioglobinuria.

Fonte: F. BUCARETCHI, 2014
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e Acidente Laquético (Atividades coagulantes, proteoliticas, hemorrdgicas e

neurotoxicas)

Semelhantes as do acidente botropico, predominando dor e edema. Podem surgir
vesiculas de contetdo seroso ou sero-hemorragico nas primeiras horas do acidente.
Manifestacbes hemorragicas, na maioria dos casos no local da picada (Fig.4).
Manifestagdes sistémicas como hipotensao arterial, tonturas, escurecimento da viséo,
bradicardia, célicas abdominais e diarreia (“sindrome vagal’) podem aparecer,

segundo dados da Secretaria de Saude do Parana, 2019.

Figura 4 - Acidente causado por Lachesis muta, necrose extensa de membro inferior.

Fonte: HOSPITAL VITAL BRAZIL, 2019

e Acidente Elapidico (Atividades neurotoxicas e miotoxicas)

Manifestacbes semelhantes aos acidentes Laquéticos, com excec¢do dos edemas
locais, como por exemplo, dor local e discreta (muitas vezes ausente) acompanhada
de parestesia de progressdo proximal. Manifestacbes Sistémicas, inicialmente
vomitos, posteriormente fraqueza muscular progressiva, ptose palpebral, sonoléncia,
perda de equilibrio, sialorréia, oftalmoplegia e presenca de fascies miasténica (Fig.5).
Podem surgir mialgias localizadas ou generalizadas, dificuldade de deglutir e afonia,
devido a paralisia do véu palatino. O quadro de paralisia flacida pode comprometer a
musculatura respiratoria, evoluindo para apneia e insuficiéncia respiratoria aguda
(esta considerada uma complicacédo do acidente) (SECRETARIA DE SAUDE DO
PARANA, 2019).
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Figura 5 - Acidente causado por Micrurus frontalis, ptose palpebral bilateral (fascie

miasténica).

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2019
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo com avangos generalistas em relacdo aos tratamentos, sua funcionalidade
sob acdes especificas dos venenos ainda € inexistente, e além do mais, a falta de

iniciativa de entidades agrava a situagao.

Os acidentes ofidicos, assim como a leishmaniose, a doenga de Chagas, a febre
amarela, entre outras, sdo doencas classificadas pela Organizacdo Mundial da Saude
como Doencas Tropicais Negligenciadas, um grupo de doencas que acometem
principalmente paises tropicais em desenvolvimento. Apesar do grande ndmero de
casos todos os anos, ndo ha interesse da industria farmacéutica para o
desenvolvimento de novos farmacos por conta das vitimas estarem afastadas dos

grandes mercados consumidores.

As picadas de serpentes peconhentas atingem cerca de um milh&o de pessoas por
ano no mundo, com cerca de 300 mil mortes. No Brasil, o nUumero chega a 20 mil por
ano, mas o total de mortes é relativamente baixo (150) por conta das caracteristicas

das peconhas.

Portanto, considerando que o0 pais € uma das maiores fontes biotecnoldgicas
existentes, verificam-se a importancia da proximidade dos diferentes campos
cientificos para estudos aprofundados a respeito das substancias animais
encontradas, tendo em vista o esclarecimento de patologias e questdes atualmente

sem respostas nos campos biologicos.
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