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Acidentes atribuidos a serpente Bothrops atrox: Imuno-
fisiopatologia e tratamento!

Luana Travassos Batista?, Maria Cristina dos SonTos3*

Resumo

Os acidentes ofidicos representam um problema de salde publica no Brasil. Na
regido Amazdnica para a espécie Bothrops atfrox € atribuida a maioria dos en-
venenamentos registrados, segundo os dados do Ministério da Saude. O veneno
dessa espécie caracteriza-se pela presenca de trés principais classes de toxinas,
as metaloproteinases (SMVP), as fosfolipases (PLA2) e serinoproteases (SMSP),
que induzem efeitos locais e sistémicos em suas vitimas. Os efeitos locais induzi-
dos pelo veneno de B. atfrox sdo acentuados e incluem dor, edema, formacdo
de bolhas e danos teciduais, que podem evoluir para necrose e perda do mem-
bro acometido. As SMVP e as PLAz induzem forte resposta pré-inflamatéria e va-
rios estudos demonstraram, in vitro e in vivo, os mecanismos responsdveis pelo
desencadeamento dessa resposta. O fratamento padrdo para envenenamen-
tos botropicos disponivel no Brasil ndo € capaz de reverter de forma eficaz os
efeitos locais produzidos pelo veneno, dessa forma, vitimas de acidentes ofidi-
cos de zonas rurais da regido Amazdnica fazem uso de plantas medicinais, para
o fratamento alternativo ou complementar dos acidentes causados por serpen-
tes do género Bothrops sp.. Nessa revisdo da literatura sdo abordadas as carac-
teristicas da imunofisiopatologia dos acidentes ofidicos atribuidos & serpente B.
atrox e os tratamentos padrdo e alternativos disponiveis.

Palavras-Chave: Bothrops atrox, resposta imune, antivenenos, plantas antiofidi-
cas

Accidents attributed to the Bothrops atrox snake: immunophysiopathol-
ogy and treatment. Snakebite represents a public health problem in Brazil. In the

Amazon region, Bothrops atrox is responsible for the maijority of registered poison-
ings, according to data from the Ministry of Health. The venom of this species is
characterized by the presence of three main classes of tfoxins, metalloprotein-
ases (SMVP), phospholipases (PLA2) and serinoproteases (SMSP), which induce
local and systemic effects on their victims. The local effects induced by the B.
atrox venom are accentuated and include pain, edema, blistering and tissue
damage that can progress to necrosis and loss of the affected limb. SMVP and
PLA2 induce a strong pro-inflammatory response and several studies have
demonstrated, in vitro and in vivo, the mechanisms responsible for triggering this
response. The standard tfreatment for botropic poisonings available in Brazil is not
able to effectively reverse the local effects produced by the poison, thus victims
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of snake accidents in rural areas of the Amazon region make use of medicinal
plants, for the alternative or complementary treatment of accidents caused by
snakes of the genus Bothrops sp .. In this literature review, the characteristics of
the immunophysiopathology of snakebites attributed to the snake B. atrox and
the standard and alternative treatments available are addressed.

Keywords: Bothrops afrox, immune response, antivenins, anti-snakebite plants

1. Introducao

O acidente ofidico é caracteri-
zado como um quadro de envene-
namento decorrente da injecdo de
uma mistura de toxinas (veneno
bruto ou peconha) através do apa-
relno inoculador (presas ou dentes)
de serpentes. As espécies de serpen-
tes causadoras desses acidentes po-
dem ser classificadas quanto a loca-
lizacdo do aparato inoculador em:
opistoglifas, proterdglifas e solendgli-
fas. As opistoglifas caracterizam-se
por dentes inoculadores localizados
na regido posterior do maxilar, o que
dificulta a injecdo da peconha, e
sdo consideradas potencialmente
peconhentas, sGdo exemplos as es-
pécies das familias Colubridae e Dip-
sadidae, exempilos, falsas-corais, @
mucuranas, cobra verde, dentre ou-
tras (BRASIL, 2017; SILVA et al,
2019q).

As proteréglifas possuem den-
tes inoculadores de veneno fixos e
pouco desenvolvidos na regido an-
terior do maxilar e, porisso, precisam
morder suas vitimas, para injetar o
veneno. Essa é um tipo de denticdo
gue ocorre somente nas corais ver-
dadeiras, que devido a sua estrutura
fisica sdo capazes apenas de mor-
der partes estreitas do corpo das vi-
timas, como dedos dos pés e das
mados. Nas solendglifas, os dentes
inoculadores de veneno sGo muito
desenvolvidos, moéveis e situam-se
na parte anterior do maxilar, facili-
tando a injecdo da peconha, € o
tipo de denticGo encontrado nas
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espécies da familia Viperidae, como
Nnas jararacas, surucucu-pico-de-
jaca e cascaveéis (BRASIL, 2001; BRA-
SIL, 2017) (Figura 1).

Figura 1 — Denticdo solendglifa presente
em espécies da familia Viperidae (Ma-
nual de Acidentes Ofidicos do Ministerio
da Saude, 2001).

No Brasil, de acordo com as cao-
racteristicas das espécies de serpen-
tes existentes no pais, sdo identifica-
dos quatro tipos de acidentes ofidi-
cos: os frés acidentes — botropicos,
crotdlicos e laguéticos — sdo causa-
dos por serpentes da Familia Viperi-
dae e acidentes elapidicos, por ser-
pentes da Familia Elapidae (BRASIL,
2017). Enfretanto, sabe-se que al-
guns géneros das familias Colulbri-
doe e Dipsadidae (anteriormente,
consideradas como familias de ser-
pentes ndo peconhentas) possuem
peconha ativa, embora os aciden-
tes com essas espécies sejam muito
raros, ou pouco relatados (MES-
QUITA et al., 2013).

Os géneros com registros de aci-
dentes pertencentes a familia Colu-
bridae sdo: Oxybelis sp. (cobra-
verde ou cipd) (SILVA et al., 2019b) e
Chironius sp. (cobra cipd) (WALDEZ;
VOGT, 2009). Ja, a familia
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Dipsadidae apresenta um maior nu-
mero de géneros com registros de
acidentes em humanos, no Brasil,
como: a cobra verde, conhecida ci-
entificamente por Philodryas pata-
goniensis (ARAUJO; SANTOS, 1997;
MEDEIROS et al., 2010) e Philodryas
olfersii (ARAUJO; SANTOS, 1997; RI-
BEIRO et al., 1999) a mussurana, Cle-
lia clelia, aquela que se alimenta de
outras serpentes (PINTO et al., 1991),
as falsas-corais dos géneros Erythro-
lampus aesculapii (MENEGUCCI et
al., 2019), Oxyrhopus sp. (SILVEIRA;
NISHIOKA, 1992), a cobra-preta
(Boiruna sp.) (COSTA et al., 2000),
Phalotris sp., a cobra-d'agua (Heli-
cops sp.), a serpente-olho-de-gato-
anelada (Leptodeira sp.) (NASCI-
MENTO, 2000; WALDEZ; VOGT, 2009;
CAMARA et a., 2020).

Os géneros Bothrops sp. e Bothro-
cophias sp., conhecidos popular-
mente por jararacucu, jararaca,
urutu, caicaca, jararaca-do-rabo-
branco e surucucurana, trata-se de
um grupo de serpentes que incluem
cerca de 30 espécies em todo terri-
tério nacional, encontradas em am-
bientes diversificados como beiras
de rios e igarapés, dreas litorGneas e
Umidas, agricolas e periurbanas, cer-
rados e dreas abertas, e pertencem
ao grupo das solendglifas (BRASIL,
2017; Sociedade Brasileira de Herpe-
tologia, 2018).

Segundo os dados do Ministério
da Saude (MS) entre os anos de 2000
e 2017, foram notificados 471.801
casos de envenenamento ofidico
(BRASIL, 2018). A ocorréncia desses
acidentes estd geralmente relacio-
nada a fatores climdticos e ao au-
mento da atividade humana nos
trabalhos de campo e a atividades
de exirativiimo (KOH et al., 2006;
DOS-SANTOS, 2009). Dos acidentes
notificados, o género Bothrops sp.
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aparece como o género responsd-
vel por aproximadamente 90% dos
casos, Crotalus sp. por 7% e Lachesus
sp, Micrurus sp. e Leptomicrurus sp.
sdo responsdveis por 3% dos casos
ocorridos no Brasil (BRASIL, 2020).

Em relacdo a taxa de letalidade,
entre os anos de 2000 a 2017, foram
notificados 1.892 débitos por aciden-
tes ofidicos em todo territério brasi-
leiro (BRASIL, 2018). Os acidentes
com serpentes do grupo crotdlico
causaram letalidade de 1,87 %, se-
guido do laquético com 0,95%, ela-
pidico (corais-verdadeiras) com
0,52%, e botrépicos com 0,31% (OLI-
VEIRA et al., 2009). De modo geral,
53% dessas vitimas receberam o tro-
tamento padrdo, o soro antiofidico,
em até trés horas apds o acidentes,
exceto a regido Norte, que a por-
centagem caiu para 42% (BOCHNER
et al., 2014).

A regido Norte do Brasil apre-
senta o maior nUmero de casos de
acidentes ofidicos do pais, num totall
de 142.230 casos notificados no pe-
riodo de 2000 a 2017. O Pard é o Es-
tado da regido Norte que apresenta
maior notificacdo desse agravo,
com 79.709 casos, seguido do Es-
tado do Amazonas, no qual foram
registrados 24.108 casos, N0 Mesmo
periodo (BRASIL, 2018). A maioria dos
acidentes ofidicos notificados na
Amazdnia é atribuida & serpente
Bothrops atrox (WALDEZ; VOGT,
2009), apesar de existirem doze es-
pécies de serpentes do género
Bothrops sp. nesta regido (Socie-
dade Brasileira de Herpetologia,
2018).

Bothrops atrox € conhecida po-
pularmente como “surucucurana,
jararaca-do-rabo-branco ou jaro-
raca do Norte” e estd distribuida
desde o Norte da América do Sul ao
leste dos Andes (CAMPBELL; LAMAR



Ciéncias Bioldgicas

2004). Possui uma cauda sem maio-
res modificacdes, geralmente com
escamas subcaudais em pares, den-
ticdo solendglifa, presenca de fos-
seta loreal entre o olho e a narina,
suas cores podem variar depen-
dendo da localidade em que vivem
e pode chegar a medir 1,5 de com-
primento (CAMPBELL; LAMAR 2004;
MELGAREJO, 2009). E uma serpente
Agil e ativa, geralmente encontra-
das nas beiras dos rios, corregos e
igarapés (CARDOSO, 2009) (Figura
2).

5 z

Figura 2 - Serpen’f éfr;rops afrox. Foto:
Samuel Garcia

O envenenamento por Bothrops
afrox produz acentuados danos te-
ciduais locais, que podem evoluir
com repercussdo  sistémica, po-
dendo desencadear ainda um qua-
dro importante de alteracdes he-
mostaticas  (FRANCA; MALAQUE,
2009). Apesar do baixo indice de le-
talidade dos acidentes botrdpicos,
hd um grande indice de sequelas,
consequentes as atividades do ve-
neno (PINHO; PEREIRA, 2001). Dessa
forma, essa revisdo teve por objetivo
caracterizar a imunofisiopatologia
dos acidentes ofidicos atribuidos &
espécie Bothrops atrox e descrever
os tfratamentos com o antiveneno
padrdo e alternativos (plantas medi-
cinais) empregados em casos de
envenenamentos por serpentes, na
Regido Amazdnica.
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2. Metodologia

A pesquisa bibliografica que
subsidiou a presente revisdo foi ex-
traida dos seguintes sites de busca:
Pubmed, Periddicos Capes e Goo-
gle scholar, dentre outros sitios da in-
ternet de fontes oficiais, no periodo
de dezembro de 2017 a abril de
2020. Os artigos publicados de ja-
neiro de 1985 a abril de 2020, que
apresentavam uma ou mais das pa-
lavras-chave listadas a seguir, foram
considerados: “Bothrops sp.”,
“Bothrops afrox”, ‘“snake venom”,
“snakebite”, “immune res-
ponse”,"“immunological molecules”,
anti-snake venom”, “antiophidic
plants”, "“anti-snakebite plants” ou
suas respectivas versées em portu-
gués, quando aplicadas. As pala-
vras foram usadas nas pesquisas bi-
bliogrdficas ou associadas ou isola-
damente. Para selecdo de trabalhos
foram utilizados os seguintes critérios
de inclusdo: 1) Idiomas: inglés, portu-
gués e espanhol 2) Tépicos escolhi-
dos: envenenamento botrdpico, res-
posta imune ao envenenamento,
tfratamento para envenenamento
por serpentes, plantas antiofidicas.
Os critérios de exclusdo foram: 1) co-
municacdes em congresso e refe-
réncias de frabalho; 2) outros idio-
mas; 3) demais termos ou topicos
apresentados nas buscas nas bases
de dados.

3. Revisao Bibliografica
3.1 Fisiopatologia do envenena-
mento Botrépico

De uma forma geral, sdo des-
critas trés atividades fisiopatoldgicas
para o envenenamento por serpen-
tes do género Bothrops sp.: “proteo-
litica”, mais definida como inflama-
téria aguda, hemorrdgica e coagu-
lante (WARRELL, 2004). Essas ativida-
des sGo produzidas pela presenca
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de uma complexa mistura de enzi-
mas, No veneno, dentfre as quais se
destacam as metaloproteinases
(SVMP), serinoproteases (SVSP) e as
fosfolipases Az (PLA2) (GUTIERREZ,
2002; SOUSA et al., 2013).

As PLA2 representam a maior
parte dos componentes toxicos do
veneno das serpentes botrépicas e
sdo responsdveis por uma variedade
de efeitos farmacolégicos como
neurotoxicidade, miotoxicidade, he-
molise, anticoagulacdo, acdes so-
bre as plaquetas, inducdo de ede-
mas e danos teciduais, produzidos
por mecanismos que podem ser de-
pendentes ou independentes de
sua atividade enzimdtica (GUTIER-
REZ; LOMONTE, 2013; SOARES; GI-
GLIO, 2003). Nesse sentindo, estudos
mostraram que a hidrélise enzima-
tica de fosfolipidio desempenha pa-
pel crucial no dano de membranas
de células alvo, nas quais a enzima
se liga (GUTIERREZ; LOMONTE, 2013).
No entanto, outros estudos relatam
qgue PLA2 miotdxicas, catalitica-
mente inativas, desencadeiam res-
postas inflamatdrias e nociceptivas,
por mecanismos ndo relacionados a
hidrdélise fosfolipidica e mobilizacdo
de dcido araquiddnico (TEIXEIRA et
al., 2003).

As SVSP atuam catalisando ou
na conversdo direta do fibrinogénio
plasmdatico em fibrina (thrombin-like
ou trombina-similes), sem a partici-
pacdo de trombina enddgena. Em
funcdo da suas atividades cataliti-
cas, as SVSP agem, também, em ou-
fros componentes do Sistema de
Coagulacdo, produzindo alteracdoes
na hemostasia, o que pode contri-
buir para uma hemorragia local ou
sistémica, como na ativacdo do fa-
tor V, ou na fibrinogendlise, ou ati-
vando © plasminogénio  ou
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induzindo a agregacdo plaguetdaria
(SERRANO; MAROUN, 2005).

As SVMP, por sua vez, sado toxi-
nas que induzem efeitos em compo-
nentes da matriz extracelular da
membrana basal (laminina, fibro-
nectina e coldgeno ftipo IV, proteina
principal do proteoglicano de sul-
fato de heparano) de capilares san-
guineos, fibras musculares esqueléti-
cas e juncdes dermo-epidérmicas
(GUTIERREZ et al., 2016). As SVMP
agem lesando a parede dos vasos e
desencadeando hemorragia por
dois possiveis mecanismos: direta-
mente sobre proteinas que com-
pdem a parede vascular, promo-
vendo a hidrdlise dessas proteinas,
afetando a estabilidade do endoté-
lio, e resultando em sangramento
(BALDO et al., 2010) e indiretamente,
por meio da ativacdo de metalopro-
teinases endogenas (BJARNASON;
FOX, 1995).

Os danos causados por essas
toxinas SVMP 4 membrana basal
dermo-epidérmica podem ocasio-
nar formacdo de bolhas proximo ao
local da picada e dermonecrose
(GUTIERREZ et al., 2016). Além de pro-
vocarem a formacdo de bolhas e
hemorragia local e sistémica as
SVMP sdo alogénicas e fortemente
pro-inflamatdrias  (FOX; SERRANO,
2005; TEIXEIRA et al., 2005; GUTIERREZ
et al., 2000). As SVMP sdo as princi-
pais constituintes do veneno de
Bothrops atrox, sendo a classe P-lll a
toxina predominante (SOUSA et al.
2013; 2017).

As acdes produzidas pelas toxi-
nas presentes nos venenos de
Bothrops atfrox podem produzir efei-
tos locais e sistémicos (BORGES et al.,
1999). Os efeitos locais produzidos
pelo veneno botrépico incluem sin-
tomas como dor, edema, hemorra-
gia e necrose (BARROS et al., 1998;
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PETRETSKI et al., 2000; OTERO et al.,
2000), esta Ultima podendo levar a
perda permanente do tecido e de
sua funcionalidade, e de forma mais
grave, desencadear a amputacdo
do membro atingido. Uma compli-
cacdo grave em acidentes botrépi-
cos € a sindrome compartimental,
gue ocorre devido a compressdo de
feixe vdsculo-nervoso, consequente
ao edema volumoso desencade-
ado no membro acometido, po-
dendo levar a danos teciduais im-
portantes com repercussoes sistémi-
cas. H&, ainda, relatos de sepse de-
vido a infeccdo secunddria, pre-
sente no local da picada por
Bothrops sp. com cultura positiva
para Morganella morganii resistente
as penicilinas e cefalosporinas (LUCI-
ANO et al., 2009). Estes efeitos locais
sdo desencadeados muito rapida-
mente, dificultando a neutralizacdo,
principalmente quando o antive-
neno ndo é administrado logo apds
o acidente (GUTIERREZ; RUCAVADO,
2000; GUTIERREZ; LOMONTE, 2009;
BRASIL, 2010).

Os efeitos sistémicos, por sua
vez, sdo desencadeados por impor-
tantes alteracdes hemostdticas, le-
vando as vitimas mais graves a apre-
sentarem aumento no tempo de co-
agulacdo e hemorragias em locais
distantes da picada, causando gen-
givorragia, hematémese e hematu-
ria. Podem ser observados ainda in-
coagulabilidade sanguinea devido
ao consumo de fibrinogénio endé-
geno por toxinas do veneno, € me-
nos comum, insuficiéncia renal
aguda e choque, esses achados po-
dem estar relacionados & quanti-
dade de veneno inoculado (GUTIER-
REZ; LOMONTE, 1995; KAMIGUTl et al.,
1996; GUTIERREZ et al., 2009; GUTIER-
REZ et al., 2016).
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3.2 Envenenamento por Bothrops
atrox e resposta imune

O envenenamento por
Bothrops atrox causa alteracdes fisi-
opatoldégicas com processos infla-
matoérios locais intensos, entretanto
0S mecanismos envolvidos no pro-
cesso inflamatério em humanos
ainda ndo estdo completamente
elucidados. Vdarios mediadores infla-
matoérios sdo liberados por células,
no local da picada, ou pela injecdo
de veneno Bothrops afrox, ou pela
variedade de toxinas presentes em
sua composicdo (CALVETE et al,
2011).

Dessa forma, alguns trabalhos
propde que a resposta inflamatdria
pode estar relacionada a existéncia
de moléculas do veneno que,
quando injetadas no hospedeiro,
sAo reconhecidos pelos receptores
de reconhecimento de padrdes
(PRR) e desencadeiam a inflama-
cdo, as quais foram denominadas
por padroes moleculares associados
ao veneno (VAMP), ou de se ligarem
ao0s DAMP (padrdes moleculares as-
sociados aos danos) liberados apds
a lesdo tecidual (MOREIRA et al.,
2013; ZOCCAL et al., 2014; MOREIRA
et al., 2016).

Embora os venenos de serpen-
tes do género Bothrops sp. possuam
composicoes bastante complexas,
as toxinas SVMP e PLA2 desempe-
nham importante papel no processo
inflamatdrio descrito para envene-
namentos por essas serpentes (ME-
NALDO et al., 2017). Estudos realiza-
dos para avaliar essas duas toxinas
demonstraram que as SVMP indu-
zem reacoes inflamatorias significati-
vas, promovendo a infiltracdo de
leucodcitos e a liberacdo de media-
dores por células imunes estimula-
das, como macréfagos e mastocitos
(COSTA et al., 2002; RUCAVADO et
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al., 2002), j& os efeitos desencadea-
dos por PLAzestGo relacionados prin-
cipalmente ao aumento da perme-
abilidade vascular, que desenca-
deia o edema, e da degranulacdo
dos mastdcitos, que libera histamina
e outros mediadores (TEIXEIRA et al.,
2003).

Outro estudo demonstrou o pa-
pel da galatrox, uma lectina do fipo
C., presente no veneno de Bothrops
atrox, em induzir inflamacdo aguda,
por meio de sua ligacdo com glica-
nos. Os resulfados encontrados pe-
los autores sugerem que galatrox é
capaz de mediar a atividade pro-in-
flamatdria, interagindo com glico-
nos contendo LacNac em neutroéfi-
los, macréfagos e proteinas da ma-
triz extracelular e induzir a liberacdo
de mediadores pro-inflamatdrios
(SARTIM et al., 2014).

Da mesma forma, componen-
tes especificos do veneno, tais como
a metaloproteinase, a batroxase,
pode desempenhar papel impor-
tante na evolucdo dos sinais e sinto-
mas inflamatdérios, apds envenena-
mento, uma vez que essa enzima &
capaz de clivar componentes do Sis-
temna Complemento, levar a sintese
aumentada de anafilatoxinas (C5a,
C3a e C4 a) e induzir a degranulo-
cdo de mastdcitos e o recrutamento
de neutrdfilos (MENALDO et al.,
2016).

Algumas pesquisas j& mostra-
ram que os efeitos inflamatdrios in-
duzidos pelos venenos botrépicos in-
cluem a liberacdo de eicosanoides,
como prostaglandinas, tromboxano
e leucoftrienos (FARSKY et al., 1997;
ZAMUNER; TEIXEIRA, 2002; MOREIRA
et al., 2007; MOREIRA et al., 2012). Es-
tes compostos estdo envolvidos na
promocdo de eventos inflamatdrios
locais, como dor, edema, quimiota-
xia e ativacdo de leucdcitos (OLIVO
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et al., 2007; ZAMUNER; TEIXEIRA, 2002;
TEIXEIRA et al., 2009).

Em trabalho realizado por Mo-
reira e colaboradores (2012) para
avaliar a reacdo inflamatoéria provo-
cada pelo veneno de Bothrops atrox
na cavidade peritoneal de camun-
dongos, com foco nos eventos agu-
dos, os autores observaram que o
veneno induz uma resposta inflama-
téria aguda no local da injecdo,
pelo aumento da permeabilidade
vascular e do influxo leucocitdrio.
Neutréfilos e mondcitos (macrofa-
gos) foram as principais células infil-
tradas, logo apds a injecdo do ve-
neno. Os autores observaram,
ainda, a producdo de eicosanoides
prostaglandinas (PGD2, PGE), tfrom-
boxanos (TXA2), leucotrienos (LTB4) e
das citocinas TNF-a,, IL-6, IL-10 e IL-12
e da quimiocina CCL-2, e relataram
a auséncia da INF-8. Outro achado
relatado foi a regulacdo da expres-
sdo da cicloxigenase-2 (COX-2) pelo
veneno em células inflamataérias, o
que pode ser um mecanismo impor-
tanfe na produgcdo de PG e TXA2
pelo veneno (MOREIRA et al., 2012).

Embora vdrios estudos tenham
demonstrado que  mediadores
inflamatdrios sdo produzidos em
resposta ao veneno de Bothrops
atrox, existem poucas informacdes
sobre as vias moleculares envolvidas
na sinalizacdo do sistema imune
inato. Um dos artigos pioneiros foi o
de Moreira e colaboradores (2013)
sobre o fator de diferenciacdo
mieldide 88 (MyD88) que é uma
molécula adaptadora responsdvel

pela fransmissdo de sinais
infracelulares da maioria  dos
receptores “Toll-like” (TLRs), com

excecdo do TLR-3, depois que esses
inferagem com os seus respectivos
padrdoes moleculares associados a
patégenos (PAMP) ou  outros
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estimulos, como com padroes
moleculares associados aos danos
(DAMP), ou, provavelmente, aos
padrdes moleculares associados aos
venenos (VAMP). A via dependente
de MyD88 leva a ativacdo de
fatores de transcricdes, que por sua
vez induzem a sinfese de
mediadores inflamatdrios, como
eicosanoides, citocinas e
quimiocinas (MOREIRA et al., 2013).

Para demonstrar a
participacdo do MyD88 na resposta
inflamatdéria aguda induzida pelo
veneno de Bothrops atrox,
camundongos do tipo selvagem
C57BL/6 e camundongos
nocauteados para impedir a
expressdo do MyD88 foram injetados
infraperitonealmente com o)
veneno. Os animais nocauteados
apresentaram resposta inflamatdria
prejudicada ao veneno, com menor
migracdo de células
polimorfonucleares e
mononucleares para a cavidade
peritoneal. Além disso, leucdcitos
peritoneais ndo  induziraom @
expressdo da proteina COX-2 ou
LTB4 e liberaram baixas
concenfracdes de PGEx. Esses
camundongos também falharam
em produzir citocinas dos perfis Th1 e
Th17 e CCL-2, mas os niveis de IL-10
foram semelhantes nos dois grupos
de camundongos (MOREIRA et al.,
2013). Os TLR dependentes de
MyD88 também sdo importantes no
desencadeamento das funcoes re-
gulatéria dainflamacdo e de reparo
tecidual (ERRIDGE, 2010, YU et al.,
2010).

Em trabalho realizado por Mo-
reira e colaboradores (2016) para
avaliar o papel desempenhado
pelo TLR2 na resposta inflamatéria
aguda induzida pelo veneno de
Bothrops atrox, foi demonstrado por
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protocolos, in vivo, que o TLR2
exerce funcdo importante na modu-
lacdo de alguns componentes en-
volvidos no processo inflamatorio lo-
cal induzido pelo veneno, confe-
rindo efeitos protetores em respostas
excessivas mediadas por moléculas
como a citocina IL-6. Os autores ob-
servaram ainda que o TLR2 ativa vias
de sinalizacdo que desencadeiom a
producdo de IL-1B e LTB4, porém ndo
exercem influéncia na producdo de
PGE2 e TXA2, via COX-2 e COX-1, res-
pectivamente (MOREIRA et al.,
2016). O TLR-2 pode ser ativado pela
presenca de DAMP (PICCININI;
MIDWOOD, 2010).

Em trabalho realizado por Al-
meida e colaboradores para avaliar
os efeitos inflamatdrios induzidos por
duas metaloproteinases, com o ob-
jetivo de compreender melhor os
mecanismos envolvidos na reacdo
inflamatéria, os autores observaram
que Atroxlysin-la (ATXL) e Batroxrhao-
gin (BATXH), isoladas no veneno de
Bothrops atrox podem induzir res-
posta inflamatdria por acdo direta
em células inflamatdrias ou pela li-
beracdo de peptideos pro-inflama-
torios de proteinas da membrana
basal gue podem amplificar a acdo
direta de SVMP, por meio da ativo-
c¢do de vias de sinalizacdo enddge-
nas (ALMEIDA et al., 2020). Fragmen-
tos de matriz extracelular produzidos
acdo proteolitica das metaloprotei-
nases podem ser reconhecidos por
PRR e atuarem como DAMP, desen-
cadeando uma série de eventos
pré-inflamatdrios da resposta imune
inata, que podem influenciar a res-
posta imune adaptativa (FREVEST et
al., 2018). A liberacdo dos DAMP, nos
processos inflamatdrios, pode mo-
dular a sintese de mediadores pro-
inflamatdrios, ativacdo, diferencia-
cdo e proliferacdo celular e
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estimular processos de regeneracdo
(SORCOKIN, 2010; ANDERS; SCHAEFER,
2014).

A resposta observada em hu-
manos apresenta um efeito seme-
lhante aos modelos experimentais,
com aumento de IL-6, IL-10, CXCL-8
(anteriormente denominada como
IL-8) e CCL-3/CCL4), um processo re-
lacionado & inducdo da resposta
imune, febre, migracdo celular e re-
gulacdo do perfii da resposta
(AVILA-AGUERO et al., 2001).

Em pesquisa realizada com pao-
cientes de envenenamento por
Bothrops afrox, para descrever as
quimiocinas, anafilatoxinas e citoci-
nas presentes no processo inflama-
tério causado pelo veneno, os auto-
res observaram que todos 0s aci-
dentados apresentaram altos niveis
de citocinas e quimiocinas, e o perfil
de resposta circulante diferiu entre
0s pacientes que apresentaram
quadro de envenenamento leve em
relacdo aos classificados como mo-
derados ou grave. Individuos aci-
dentados que apresentaram leve
complicacdo local, com quadro en-
venenamento leve, apresentaram
um perfil misto de resposta, com alta
producdo de moléculas IL-6 e IL-10,
enquanto aqgueles que apresenta-
ram complicacdo local grave, com
envenenamento  moderado  ou
grave e manifestacdes locais como
pUrpura, equimose, edema grave,
formacdo de bolhas e necrose no lo-
cal da picada, um perfil mais polari-
zado para resposta Thl, maiores
concentracdes circulantes de quimi-
ocinas CXCL-8, CCL-5, CXCL-10 e
CCL-2 e citocinas IL-6, IL-10 e IL-2, e
com uma resposta imune local da
picada mais intensa e polarizacdo
Th1/Th2/Th17, observando-se uma
resposta local diferente da circu-
lante (IBIAPINA et al., 2019).
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3.3 Tratamento para acidentes ofi-
dicos

No Brasil, o tratamento preconi-
zado, pelo Ministério da Saude, para
acidentes ofidicos € a administra-
cdo endovenosa do antiveneno,
em doses que variam de acordo
com a gravidade do envenena-
mento. No pais, quatro instituicoes
de pesquisas produzem esses imuno-
bioldgicos, que sdo: o Instituto Bu-
tantan, em Sdo Paulo (SP), a Funda-
cdo Ezequiel Dias, em Belo Horizonte
(MG), Instituto Vital Brazil, em Niterdi
(RJ) e o Centro de Producdo de Pes-
quisa, em Imunobiolégicos em Curi-
tiba (PR).

A forma de producdo do soro
antiofidico ainda é baseada nos
métodos originalmente descritos,
em que equinos sdo imunizados
com misturas de venenos de uma ou
mais espécies de serpentes de im-
port@ncia médica, que apds o tér-
mino do esquema de imunizacdo, 0s
sangues desses animais hiperimunes
sdo colhidos e as imunoglobulinas
totais isoladas do plasma (CAR-
DOSO, 2009), ainda por métodos,
como o de Pope, 1938, que ndo se-
param eficazmente as imunoglobu-
linas, deixando alguns contaminan-
tes séricos (DOS-SANTOS et al., 1989).

Apesar da eficdcia da sorote-
rapia contra os efeitos sistémicos in-
duzidos pelo veneno, esses imunobi-
oldgicos apresentam algumas des-
vantagens, dentre estas, possiveis
efeitos colaterais, incluindo reacdo
andafildtica ou Hipersensibilidade do
tipo |, caso o paciente j& tenha sido
tratado com imunoglobulinas equi-
nas ou a Hipersensibilidade do tipo
lll, que é a doenca do soro causada
pela presenca de proteinas hetero-
logas que induzem a producdo de
anticorpos, em pacientes tratados
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com imunobiolégicos heterdlogos
(CARDQOSO et al., 2009).

Outras espécies de animais
como ovelhas e camelideos (came-
los, Inamas e alpacas) j& foram, al-
ternativamente, empregadas no
processo de imunizacdo para ob-
tencdo de anticorpos antitoxinas, a
fim de reduzir as reacdoes adversas
que podem ocorrer em pacientes,
devido a exposicdo ao soro de ca-
valo (WEN, 2009; RICHARD et al.
2013). Ovelhas ndo apresentam an-
ticorpos da classe G, altamente
alergénicos, e alguns antivenenos
foram produzidos comercialmente e
testados mostrando semelhanca ao
soro de cavalos, porém a biodispo-
nibilidade do soro ovino apresentou-
se menor que a obtida com soro
equino, o que leva a necessidade
de doses adicionais, e reacdes Qo
soro ovino também j& foram descri-
tas (DART et al., 2001; HOLSTEGE et
al., 2002). Por outro lado, os cameli-
deos, devido as caracteristicas Uni-
cas do seu sistema imune, menor
imunogenicidade e auséncia de ca-
deias leves em 50% de suas imuno-
globulinas, tém recebido crescente
interesse, nos Ultimos anos, em pes-
quisas para producdo de antivene-
nos, porém ndo hd, ainda, antive-
neno comercial disponivel (HAMERS-
CASTERMAN et al., 1993; HERRERA et
al., 2005; RICHARD et al. 2013).

No Brasil, os soros produzidos
sdo classificados como monova-
lente ou bivalente e esta classifica-
c¢do é baseada no nuUmero de géne-
ros de serpentes, as quais 0s venenos
foram empregados na imunizagdo
de equinos, para obtencdo do imu-
nobiologico (CARDOSO, 2009). Estes
soros monovalentes ou bivalentes
sdo capazes de neutralizar as toxinas
de venenos dos principais géneros
de serpentes causadoras de
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envenenamento no pais e, assim, es-
tdo disponiveis: antielapidico elabo-
rado com os venenos duas espécies
do género Micrurus sp. (M. frontais e
M. coralinus); antilaquético, com o
de Lachesis muta; anticrotdlico,
com 0s venenos das subespécies
Crotalus durissus terrificus e C. d. co-
lilineatus; antibotrépico para os ve-
nenos de Bothrops jararaca,
Bothrops jararacussu, Bothrops alter-
natus, Bothrops moojeni e Bothrops
neuwiedi; anfibofrépico-laquético,
com acdo sobre envenenamento
por Bothrops sp. € Lachesis sp.; € an-
tibotrépico-crotdlico, contra os ve-
nenos das serpentes dos géneros
Bothrops sp. e Crotalus sp. (CAR-
DOSO et al., 2009).

Apesar de a maioria dos aci-
dentes botrépicos na regido Amazé-
nica serem atribuidos 4 espécie
Bothops atrox, os antibotropicos pro-
duzidos, no Brasil, ufilizados no aci-
dentes por Bothrops sp. e Bothro-
cophias sp. (BRASIL, 2017), sGo elo-
borados pela imunizacdo de equi-
nos com misturas de venenos que in-
cluem somente cinco espécies de
Bothrops sp., das 30 existentes no
pais: Bothrops jararaca, B. jarara-
cussu, B. moojeni, B. alternatus e B.
neuwiedi (BRASIL, 1996), espécies
que habitam principalmente as regi-
oes Sul, Sudeste e Centro-oeste (PI-
NHO; PEREIRA, 2001; CAMPBELL; LA-
MAR, 2004). Portanto, o veneno de
Bothrops afrox ndo foi incluso na
mistura  usada na imunizacdo
devido a dificuldade de se obfter
uma quanfidade  padronizada
desse veneno (CALVETE et al., 2011).

A falta de anfigeno na
producdo de soro especifico
também pode ser observada no
antielapidico, produzido apenas a
partir de Micrurus frontalis e Micrurus
corallinus, sendo uliizado no
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tratamento das 36 espécies do
género Micrurus sp. e 1rés espécies
do género Leptomicrurus  sp.,
existentes no territério brasileiro
(PINHO; PEREIRA, 2001). Dentre essas,
Micrurus surinamensis a espécie
existente na Amazénia, que possui
veneno evolutivamente adaptado
para alimentacdo em ambiente
aqudtico, para imobilizar
rapidamente a presa (SANZ et al.,
2019), pode apresentar toxinas
diferentes das outras espécies do
seu género e, portanto, ndo serem
neutralizadas pelos antielapidicos
existentes.

Alguns estudos sugeriram que
0s antivenenos botropicos
produzidos no pais ndo neutralizam
eficazmente os danos locais induzi-
dos pelo veneno de Bothrops atrox
(MUNIZ et al., 2000; FURTADO et al.,
2010), mas outros demonstram que o
soro antibotrépico pode neutralizar
as toxinas deste veneno (CAMEY et
al., 2002; SEGURA et al., 2010; SOUSA
et al., 2013). Todos esses estudos fo-
ram realizados utilizando-se incuba-
c¢do prévia do veneno com o antive-
neno, o que ndo representa a situa-
cdo real, uma vez que o fratamento
com antiveneno dd-se apds o inicio
dos efeitos induzido pelo veneno
(PARDAL et al., 2004) ou por ensaio
imunoenzimdticos, que demonstram
titulos de anticorpos, mas ndo efica-
cia de neutralizacdo.

Uma alternativa terapéutica
para os efeitos locais desencadea-
dos pelos acidentes botrépicos seria
a utilizacdo de imunoglobulinas inte-
gras (g totais com regido Fc), asso-
ciadas aos fragmentos de imunoglo-
bulinas, Fab ou F(ab')2, obtidos pela
clivagem enzimdatica induzida pela
pepsinad ou papaina, respectiva-
mente. A forma infegra de imuno-
globulinas permanece mais tempo
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no organismo, mas se difunde me-
nos que a Fab para atingir um fluido
intersticial. Dessa forma, a associa-
cdo destas imunoglobulinas poderia
proporcionar um soro com maior
tempo de permanéncia no orgo-
nismo, para neutralizar as toxinas
com acoes sistémicas, e com melhor
distribuicdo, neutralizando as toxinas
presentes no infersticio (GUTIERREZ,
et al., 2011). No Brasil, a Farmaco-
peia Brasileira (1938) recomenda a
producdo dos soros com o frag-
mento F(ab’)2, pois a presenca da
regido Fc, das imunoglobulinas equi-
nas, ativaria os componentes do Sis-
tema Complemento, o que ndo foi
observado (MORAIS et al., 1994).

Segundo Laustsen e colaboro-
dores (2018) pode-se esperar uma
maior avidez (afinidade funcional
entre multiplos anticorpos com o ve-
neno) de um antiveneno baseado
em IgG ou F(ab’)2 do que o elabo-
rado com Fab, tendo em vista a na-
tureza bivalente dos dois primeiros
formatos, aumenta a possibilidade
de ligacdo da toxina com o anti-
corpo (LAUSTSEN et al., 2018). Adici-
onalmente, ligacdes cruzadas com
outros complexos de toxina-anti-
corpo podem ocorrer fazendo com
que seja menos possivel o escape
de toxinas, durante a dissociacdo
transitéria do complexo (RUDNICK;
ADAMS, 2009).

A oferta dos soros antiofidicos
para a populacdo brasileira apre-
senta algumas deficiéncias. As difi-
culdades enfrentadas incluem a ne-
cessidade de cuidados de estoca-
gem correta do soro liquido (ndo lio-
flizado) e com prazo de validade
(CARDQOSO et al., 2009); indisponibili-
dade do soro em algumas regides
do pais, onde ndo existe atencdo
médica estruturada; e dificuldades
de distribuicdo do soro para
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algumas localidades com longas
distGncias geogrdaficas e acesso pre-
cario (DOS-SANTOS, 2009).

Dessa forma, nessas localida-
des onde os antivenenos estdo indis-
poniveis ou em pouca quantidade,
os acidentados, como o0s da Amazé-
nia, buscam tratamento alternati-
vos, por exemplo, o uso de plantas
medicinais, tradicionalmente utiliza-
das como antiofidicas, para que
possam atuar como complementao-
c¢do a soroterapia, ou ainda como o
unico recurso terapéutico (DOS-
SANTQOS, 2009).

3.4 Plantas medicinais e fitote-
rapicos utilizados no tratamento de
envenenamento por serpentes

O uso de plantas medicinais
para o tratamento de enveneno-
mento por serpentes é relatado hd
muito fempo, especialmente em lo-
cais onde é dificil obter antiveneno
especifico. Em alguns paises, onde o
Acidente Ofidico &€ um problema de
salde publica, as populacdes se
vém obrigadas a procurar alternati-
vas fterapéuticas para esse tipo de
agravo, geralmente buscando o
campo da fitoterapia ou do conhe-
cimento tradicional (CARDOSO,
2009). Em todo o mundo, um grande
numero de extratos e seus compos-
tos isolados tém sido testado, de-
monstrando, pelo menos em festes,
in vitro, capacidade de bloqueio
frente as atividades bioldgicas indu-
zidas pelo veneno de serpentes
(SAMY et al., 2012; FELIX-SILVA et al.,
2017).

No Brasil, o extrato aquoso de
Jafropha gossypiifolia, uma planta
utilizada na medicina popular para
tratar mordidas de serpentes, foi ca-
paz de inibir efeitos locais hemorrd-
gicos, edematogénicos e miotoxici-
dade induzidos pelo veneno de
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espécies de Bothrops sp., utilizando
protocolos que simulam o uso popu-
lar da planta (FELIX-SILVA et al., 2014;
FELIX-SILVA et al., 2017; FELIX-SILVA et
al., 2018). Metabdlitos secunddrios
isolados do extrato vegetal da
casca da raiz de Bombacopisis gla-
bra bloquearam a atividade fibrino-
genolitica induzida pelo veneno de
Bothrops pauloensis e sua toxina me-
taloproteinase isolada, inibindo tfam-
bém eficientemente a hemorragia e
atividade miotdxica induzidas pela
toxina metaloproteinase de B. jara-
raca (MENDES et al., 2013). O extrato
etandlico de Morus nigra L. e seus
compostos encapsulados exerce-
ram efeitos anfti-inflamatdrios no
edema local induzido por Bothrops
jararacucu, em camundongos (RI-
BEIRO et al., 2019).

Na Amazdnia, espécies vege-
tais da regido fambém tém se mos-
trado eficazes em inibir as atividades
do veneno de Bothrops atrox, como
a espécie Marsiophyanthes chamae-
dris (Lamiaceae), cujos extratos de
folhas e contusos inibiram a ativi-
dade edematogénica, coagulante
do veneno e inibiram a liberacdo de
citocinas pro-inflamatdérias (MAGA-
LHAES et al., 2011). Na regido de Pa-
rintins (AM) os contusos de paracari,
nome popular dado tanto para as
espécies vegetais Pelftodon radicans
e Marsiphiantes chamaedrys, sGo
usados para o fratamento do aci-
dente ofidico e ambas espécies fo-
ram testadas pelos métodos tradici-
onais e foram eficazes em bloquear
a acdo edematogénica induzida
pelo veneno de Bothrops atrox (BOR-
GES et al., 1996 e MAGALHAES et al.,
2011).

Em levantamento etnobota-
nico realizado por Moura et al.,
(2015) em comunidades de Santa-
rém, PA, foram citadas 24 espécies
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de plantas de uso antiofidico, sendo
que 12 das espécies indicadas fo-
ram tfestadas experimentalmente
confra veneno de Bothrops jara-
raca, e apresentaram resultados ex-
pressivos para atividade antiedema-
togénica e anti-hemorrdagica induzi-
das pelo veneno, entre essas, a es-
pécie vegetal Bellucia dichotoma
apresentou atividade antiedemato-
génica significativa.

O extrato aquoso produzido a
partir de cascas de Bellucia dicho-
toma, em forma de chd por decoc-
cdo, guando testado quanto ao seu
potencial de bloqueio contra ativi-
dade hemorrdgica induzida pelo ve-
neno de Bothrops jararaca apresen-
tou 100% de inibicdo no protocolo
de pré-incubacdo (veneno: extrato)
(MOURA et al., 2015), porém estes re-
sultados ndo foram obtidos com en-
saios que simulam o uso tradicional.
Em outro trabalho, quando testado
por via oral, de acordo com uso tra-
dicional, o edema induzido pelo ve-
neno de B. atfrox foi significativa-
mente (p<0,05) reduzido pelos pré e
pos-tfratamentos (v.o), nas doses tes-
tadas, e a reducdo foi ainda mais
efetiva, quando o extrato foi admi-
nistrado como coadjuvante ao soro
antibotropico (MOURA et al., 2014).
Além disso, ndo foram observadas
variacdes geogrdficas nos consti-
tuintes dos exiratos aquosos de B. di-
chotoma provenientes de coletas
em dois Estados, Amazonas e Pard,
pois demonstraram potencial inibitod-
rio semelhante contra atividades bi-
olégicas do veneno de Bothrops
atrox, fornecendo subsidios impor-
tantes para o controle de qualidade
da matéria-prima e a padronizagcdo
de fitoterdpicos.

Os achados positivos quanto
ao blogueio do veneno de
serpentes por espécies vegetais
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foram atribuidos a atividade
bioldgica de alguns metabdlitos
secunddrios presentes na  suad
constituicdo quimica, tais como:
flavondides, alcaldides, taninos,
cumarinas, friterpenos, dentre

outfros, que tém a capacidade de
inibir o veneno de serpentes, atu-
ando diretamente como inibidores
enzimdticos ou inativadores quimi-
Cos, 0s quais interagem diretamente
com macromoléculas alvo (MORS et
al., 2000), ou gquelando ions impor-
tantes para as atividades enzimdati-
cas ou estruturais de moléculas
(MOURA et al., 2014).

Apesar de existirem vdarios tra-
balhos que evidenciam o potencial
antiofidicos de plantas medicinais,
ndo existe, até o momento, um pro-
duto padronizado para esta finali-
dade. Porém, vale ressaltar, que a
maioria desses estudos foi realizada
por protocolos de pré-incubacdo o
que pode superestimar os resultados
(MOURA et al., 2014; SHABBIR, et al.,
2014) e dessa forma, vdrias espécies
vegetais devem ser reavaliadas
quanto as suas atividades antiofidi-
cas.

Atualmente, no Brasil, muito
dos fitoterdpicos indicados como
blogueadores das atfividades dos
venenos, disponiveis no comércio,
s@o utilizados sem embasamento ci-
entifico. O Especifico Pessoa, o pro-
duto mais comercializado nas regi-
oes Norte, Nordeste e Centro-Oeste,
foi o Unico estudado e ndo apresen-
tou acdo terapéutica, in vivo, frente
a0 veneno de Bothrops atfrox (BOR-
GES et al., 1996). J&, para o produto
Pau-X, largamente utilizado na re-
gido Oeste do Pard, ndo foram en-
contrados trabalhos cientificos, que
evidencie sua eficacia (MOURA;
MOURAO, 2012). Além da utilizacdo
de fitoterdpicos, como o Pau-X, a
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populacdo da regido Oeste do Pard
usa com bastante frequéncia plan-
tas medicinais isoladas em formas
de chds, cataplasmas, finfuras ou
em conjunto similar ao produto Bal-
sédmo da Amazénia (MOURA et al.,
2015), produzido a partir de trés es-
pécies vegetais (Philodendron me-
galophyllum, Libidibea ferrea, Con-
narus favosus) e comercializado no
Eixo Forte da regido de Santarém,
Pard.

Segundo Moura e colaborado-
res (2014), de modo geral, com raras
excecoes, a fitoterapia antiveneno
no meio cientifico estd baseada em
dados que superestimam a capaci-
dade antiofidica dos extratos vege-
tais, devido a metodologia aplicada
nos testes, por exemplo, a pré-incu-
bacdo. Portanto, hd necessidade
de uma avaliacdo criteriosa da efi-
cdcia desses extratos e compostos
vegetais por protocolos, que simu-
lem o uso fradicional, guando o ob-
jetivo é a producdo de um fitoterd-
pico coadjuvante & soroterapia
convencional.

4. Consideracoées finais

Os acidentes por Bothrops
atrox sdo caracterizados por distUr-
bios hemostdticos e inflamacdo lo-
cal acentuada. As toxinas SMVP e
PLA2 sdo fortemente pro-inflamaté-
rias, produzindo seus efeitos pela in-
ducdo da liberacdo de eicosanoi-
des, ativacdo do Sistema Comple-
mento, sintese de citocinas e quimi-
ocinas e também pela ativacdo leu-
cocitdria. A compreensdo dos me-
canismos imunoldgicos envolvidos
no envenenamento €& importante
para a elucidacdo da sinftomatolo-
gia observada nos pacientes, assim
como auxiliar na busca de trato-
mentos que possam reverter os efei-
tos locais, observados nas vitimas de
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acidentes por Bothrops atrox, que
ndo sdo neutralizados eficazmente
pelos antivenenos disponiveis.
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