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RESUMO

SOUZA, Nathdlia Silva de. Venenos e toxinas de serpentes do género Bothrops
com acgao naresposta inflamatdria: implicagdes no tratamento de rea¢des locais.
2023. 30 p. Trabalho de Concluséo de Curso (Especializacdo em Toxinas de
Interesse em Saude) — Escola Superior do Instituto Butantan, Sdo Paulo, 2023.

O acidente ofidico é uma das doencas negligenciadas na saude publica e afeta a
vida de muitas pessoas pelo mundo. Impacta a qualidade de vida das
populacdes, principalmente carentes e de zonas rurais, que estdo constantemente
expostas ao risco de serem acometidas por esse acidente. Pode causar distarbios
de coagulacdo e induzir atividade inflamatéria aguda e hemorrdgica. Tem
capacidade de causar dor local, edema, hemorragia local, formacdo de bolhas e
necrose, podendo progredir para perda de tecido, incapacidade fisica ou
amputacdo. As principais classes de toxinas presentes no veneno botrépico sdo
as metaloproteases, fosfolipases Az e serino proteases, que agem de forma isolada
e sinérgica, desencadeando a resposta inflamatoria, lesdo tecidual e distarbios
hemostéaticos. A terapia antiveneno é a Unica que trata de forma efetiva o
envenenamento por serpentes pegonhentas, pois possui uma Otima capacidade de
neutralizacdo dos efeitos sistémicos. Porém, quando se trata dos danos locais, o
antiveneno ndo possui uma acdo tdo efetiva, pois os mediadores do processo
inflamatorio agem rapidamente apos o acidente, e o soro ndo atua em mediadores
endogenos que ja foram liberados e nem em danos ja estabelecidos.
Portanto, é necessario estudar terapias complementares a soroterapia para que a
recuperacdo apos uma picada de cobra tenha um resultado mais eficaz. As
terapias complementares sdo diversas e promissoras. Inimeros estudos estédo
sendo feitos em relacdo a inibidores especificos de toxinas, sejam eles naturais ou
sintéticos, demostrando um potencial para melhorar o tratamento das lesdes
locais decorrentes de acidentes ofidicos. O campo de estudo para o tratamento
desses acidentes € muito extenso e promissor, falta apenas mais investimento e

estudos clinicos para, num futuro, possam chegar ao sistema de saude.

Palavras-chave: Proteases. Inflamacédo. Acidente ofidico. Terapéutica.



ABSTRACT

SOUZA, Nathalia Silva de. Venoms and toxins from snakes of the genus
Bothrops with action on the inflammatory response: implications in the treatment
of local reactions. 2023. 30 p. Monograph (Specialist in 2023) — Escola Superior do
Instituto Butantan, Sao Paulo, 2023.

Snakebite is one of the neglected diseases in public health and affects many people's
lives worldwide. It impacts the quality of life of populations, mainly poor people and
rural areas, constantly exposed to the risk of being affected by this accident. It may
cause coagulation disorders and induce acute inflammatory and hemorrhagic activity.
It can cause local pain, edema, local hemorrhage, blister formation, and necrosis and
may progress to tissue loss, physical disability, or amputation. The main toxins present
in Bothrops venom are metalloproteases, phospholipases A2, and serine proteases,
which act in isolation and synergistically, triggering an inflammatory response, tissue
damage, and hemostatic disorders. Antivenom therapy is the only effective treatment
for envenoming by venomous snakebites, and it has a remarkable ability to neutralize
systemic effects. However, when it comes to local damage, the antivenom does not
have such an effective action, since the mediators of the inflammatory process act
quickly after the accident, and the antivenom does not act on endogenous
inflammatory mediators that have already been released or on the already damaged
tissue. Therefore, it is necessary to study complementary therapies to antivenom
therapy so that recovery after snakebite is a more effective outcome. Complementary
therapies are diverse and encouraging. Studies with specific toxin inhibitors, natural or
synthetic, are promising and have shown potential for improvement in treating local
lesions induced by snakebites. The field of study for treating these accidents is
encouraging but lacks more investment and further clinical studies to confirm these

data and reach the health system.

Keywords: Proteases. Inflammation. Snakebite. Treatment.
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1 INTRODUCAO

No Brasil, a maioria dos casos de acidentes ofidicos sdo causados por
serpentes peconhentas pertencentes ao género Bothrops, sendo responséavel por
cerca de 90% dos casos, com letalidade em torno de 0,3% nos casos tratados
(FRANCA; MALAQUE, 2003). O género Bothrops é composto por serpentes
peconhentas ovoviviparas que possuem ampla distribuicdo geogréfica, podendo ser
encontradas no Brasil, Paraguai e Argentina (CAMPBELL; LAMAR, 1989).

O acidente botropico causa inUmeras alteracdes patolégicas que ocorrem
rapidamente apds o acidente, podendo ter diferentes graus de seriedade. O veneno
apos ter sido injetado pode causar desde leves manifestacdes clinicas, a
incapacitacdes irreversiveis e até mortes (WARREL, 2010). A falta de eficacia do
tratamento dos efeitos locais, associada a dificuldade de acesso a locais mais
afastados, desinformacdo em relacdo ao que fazer apds o acidente, desigualdade
social, desequilibrio ambiental e invasdo de matas nativas pelas cidades em constante
crescimento acarreta indmeros casos que ja nao deveriam existir nesse momento da

sociedade.
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2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo abordar os principais efeitos do ofidismo
por Bothrops no Brasil, a terapia antiveneno no tratamento dos efeitos locais, praticas
inovadoras e associacdes que possam aperfeicoar e minimizar esse problema
mundial de saude publica, e 0 a participacdo das principais classes de toxinas no
desenvolvimento das reacfes inflamatorias locais presentes no envenenamento
botrépico.

A reviséo foi feita de uma forma narrativa, abordando sobre a tematica dos
principais fatores que causam a inflamagdo no acidente botrépico e formas de
tratamento. As buscas foram realizadas no banco de dados PubMed e Web of Science
utiizando as palavras-chave: “snakebite”, “snake antivenom”, “envenomation
treatment”, “snake venom toxins”, “metaloproteases”, “serine proteases’,

“phospholipase A2” e “inflammation”.
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3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Epidemiologia

O acidente ofidico foi classificado como uma das doencas tropicais
negligenciadas (DTNs) pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e faz parte de um
grupo com outras 19 doencas que ocorrem principalmente em areas tropicais,
afetando mais de um bilhdo de pessoas, majoritariamente mulheres e criancgas, que
vivem em condi¢des precarias de saude, sociais e econdmicas, e sdo caracterizadas
como enfermidades que possuem epidemiologia complexa, principalmente
infecciosas, causadas por virus, bactérias, fungos, parasitas ou toxinas (CASULLI,
2021; GUTIERREZ; THEAKSTON; WARRELL, 2006; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020).

A OMS estabeleceu um plano global para prevenir, controlar, eliminar ou
erradicar as 20 doencas negligenciadas, e outras se possivel, entre os anos de 2021
e 2030 através de inUmeras estratégias que serdo executadas durante a proxima
década (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020).

No Brasil, os acidentes ofidicos representam 10,9% dos acidentes por animais
peconhentos, causando por volta de 29 mil casos todos os anos (MINISTERIO DA
SAUDE, 2018).

3.2 Familia Viperidae

As serpentes fazem parte da classe reptilia, ordem dos squamata e subordem
dos ophidia, compreendendo cerca de 34% do numero total de répteis no mundo,
possuindo 3971 espécies descritas até o presente momento (Uetz et al., 2021).

A familia Viperidae é composta por aproximadamente 370 espécies,
amplamente distribuidas pelos continentes, com excecdo da Antartida e Australia
(Uetz et al., 2021). Os individuos pertencentes a essa familia possuem uma dentigéo
especializada, na qual suas inocula¢cfes ocorrem atraves da liberacdo da peconha de
forma subcutadnea ou intramuscular, estimulando efeitos locais e sistémicos, como
leséo tecidual. Essa agao evoluiu principalmente para a caga, imobilizacédo da presa
e para defesa, sendo o principal motivo da maioria dos acidentes que ocorrem com
humanos (GUTIERREZ et al., 2017).
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3.3 Género Bothrops

O género Bothrops, o qual faz parte dos Viperideos, € composto por espécies
que se caracterizam por possuirem um aparelho inoculador do tipo solendéglifo (Figura
1 D), cabeca triangular recoberta por pequenas escamas similares as do corpo e
presenca de fosseta loreal, contém cerca de 60 espécies e € um dos quais possui
importancia médica no Brasil, juntamente com o género Crotalus, Lachesis e Micrurus
(MELGAREJO, 2003).

Figura 1 - Diferentes tipos de denticdo em serpentes.

Fonte: LOBO et al., 2014, p. 4

Legenda: (A) Denticdo &glifa, onde ndo ha o dente inoculador de peconha. Possui dentes
indiferenciados, macicos, sem sulcos ou canaliculo;

(B) Denticdo opistoglifa, onde ha presenca do dente inoculador na regido posterior da boca, o qual
apresenta um sulco. Possui também dentes indiferenciados;

(C) Dentigédo proteroglifa, onde ha presenca de dente inoculador fixo, na regido anterior da boca, o qual
possui sulco profundo, onde o veneno é inoculado. Também possui dentes indiferenciados;

(D) Denticdo solendglifa, onde h& presenca do dente inoculador mével, na regido anterior da boca, o
gual apresenta um canaliculo com orificio de saida da pegonha no dente inoculador.

No Brasil sdo encontradas cerca de 30 espécies dentro do género Bothrops,
formando o género mais diverso e abrangente de serpentes distribuidas pelo territério
brasileiro. Como pode ser observado na Figura 2, as espécies possuem distribuicbes
geograficas especificas, como (A) Bothrops atrox, que se encontra na Regidao Norte
do pais, (C) B. erythromelas, no Nordeste, (D) B. jararaca e (E) B. jararacussu, no

Sudeste, e (F) B. moojeni, no Centro-Oeste. Das espécies representadas no mapa,

apenas B. neuwiedi possui uma distribuicdo mais ampla pelo Brasil, podendo ser



15

encontrada em quase todo o territorio nacional, com excec¢do da Regido Norte do pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

Figura 2 - Distribuicdo das espécies de serpentes do género Bothrops no territorio

brasileiro.

Fonte: Adaptado de Manual de Diagndstico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos,
2001, p. 15-17.

Legenda: (A) Bothrops atrox (Jodo Arthur Alcantara) (B) Bothrops neuwiedi (Zooldgico de Brasilia) (C)
Bothrops erythromelas (Ricardo Marques) (D) Bothrops jararaca (Nathalie Citeli) (E) Bothrops
jararacussu (Nathalie Citeli) (F) Bothrops moojeni (Jodo Arthur Alcantara).

Estas serpentes habitam principalmente zonas rurais e periferias de grandes
cidades, preferindo ambientes imidos como matas e areas cultivadas e locais onde
haja facilidade para proliferacdo de roedores (paiois, celeiros, depdsitos de lenha).
Tém habitos predominantemente noturnos ou crepusculares. Podem apresentar
comportamento agressivo quando se sentem ameacgadas, desferindo botes sem
produzir ruidos. Os individuos desse género se diferem de outros viperideos por
possuirem a cauda sem grandes modificacbes e escamas subcaudais (Figura 3)
(MELGAREJO, 2003).
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Figura 3 - Anatomia das caudas de serpentes peconhentas com importancia médica

no Brasil.
Cauda lisa Guizo ou Escamais ericadas
\ Chocalho ™~

AL

s r‘a'?“ﬁ‘»?}f‘fg‘m _
.gz,

Bothrops Crotalus Lachesis

Fonte: Manual de Diagnéstico e Tratamento de Acidentes por Animais Peconhentos, 2001, p. 13

3.4 Acdes do Veneno

O acidente botrépico possui atividade inflamatéria aguda, que € causada por
diferentes tipos de acdes, sendo elas: acdo proteolitica, acdo coagulante e
hemorragica.

A acdo proteolitica do veneno possui uma patogénese complexa, resultante da
atividade das enzimas proteases, hialuronidases e fosfolipases, da liberacdo de
mediadores da resposta inflamatoria, da acdo das hemorraginas sobre o endotélio
vascular e da acdo pré-coagulante do veneno.

A acdo coagulante é causada pela ativacao, isolada ou sinérgica, do fator X e
protrombina. O veneno converte fibrinogénio em fibrina através da sua acéo
semelhante a trombina, consumindo os fatores gerados pela degradacéo de fibrina e
fibrinogénio, ocasionando em disturbios de coagulagao.

A acdo hemorragica é decorrente da acdo das hemorraginas, que lisam as
células endoteliais de pequenos vasos e capilares, degradando as proteinas dos
componentes da membrana basal, como a matriz extracelular. Muitas também
degradam vasos sanguineos através de padrdes patoldgicos celulares similares,
como desorganizacdo da membrana basal e destruicdo da membrana plasmatica
(MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

3.5 Efeitos Clinicos

A acao proteolitica do veneno botrépico é responsavel por causar lesdes locais,

como edema, sindrome compartimental, bolhas e necrose, podendo progredir para
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perda de tecido, incapacidade fisica ou amputagdo. A acao coagulante pode levar a
oscilagdo da funcdo plaquetaria causando plaquetopenia, distirbios de coagulagéo
ocasionando incoagulabilidade sanguinea e coagulacéo intravascular disseminada.
Ja as manifestacdes hemorragicas mais comuns sdo associadas a plaquetopenia e
alteragbes de coagulacdo, causando hemorragia local e sistémica (sangramento
gengival, hematuria e epistaxe). Podem ocorrer também nauseas, voémitos, sudorese,
hipotens&o arterial e, mais raramente, choque (FRANCA; MALAQUE, 2003).

Figura 4 — Complicacdes locais causadas por acidentes de espécies do género

Bothrops.

Fonte: WEN et al, 2015, p. 8
Legenda: (A) Paciente 12 horas apés a picada, com bolhas de inchaco e sero-hemorragicas no
membro superior esquerdo (B) Paciente 24 horas apés a picada apresentando sindrome
compartimental no membro superior esquerdo, necessitando de fasciotomia (C) Paciente 24 horas apés
a picada com extensa area de edema e necrose no membro superior esquerdo e gangrena do quarto
dedo (D) O mesmo paciente mostrado em C, apés amputacao do quarto dedo (na fase de cicatrizagdo).
De acordo com o Manual de Diagnoéstico e Tratamento de Acidentes por
Animais Peconhentos, com base nas manifestacfes clinicas e visando orientar a

terapéutica a ser empregada, 0s acidentes botropicos sao classificados em:

Leve: forma mais habitual acidente. Se caracteriza pela presenca de dor e edema
local pouco intenso ou ausente, manifestacées hemorragicas discretas ou ausentes,
com ou sem alteracdo do tempo de coagulacdo. Os envenenamentos por filhotes de
(< 40 cm de comprimento) podem apresentar como Unica manifestacdo para

diagnéstico alteracao do tempo de coagulacéo.
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Moderado: se caracteriza pela presenca de dor e edema que ultrapassa o0 segmento
anatdbmico picado, acompanhados ou ndo de alteragcdes hemorragicas locais ou
sistémicas como gengivorragia, epistaxe e hematuria.

Grave: se caracteriza pela presenca de edema local intenso e extenso, podendo
atingir todo o membro picado, geralmente acompanhado de dor intensa e,
eventualmente, com presenca de bolhas. Podem aparecer sinais de isquemia local
devido a compressao dos feixes vasculo-nervosos, decorrente da acdo do edema
intenso (Figura 4). Manifestagdes sistémicas como hipotenséo arterial, choque, oligo
anuria ou hemorragias intensas definem o caso como grave, independentemente do

quadro local.

3.6  Soroterapia

O antiveneno é o unico farmaco permitido pela OMS, e é seguramente 0
melhor tratamento para os acidentes ofidicos. Os antivenenos sdo produzidos a
partir da imunizacdo de animais, majoritariamente cavalos, que sdo imunizados com
0 veneno de uma ou mais espécies de serpentes, para produzir anticorpos contra o
proprio veneno (Figura 5). E a terapia principal utilizada, se mostrando, até o
momento, inteiramente eficaz para neutralizar os efeitos sistémicos decorrentes da

acao do veneno das serpentes (SEGURA et al., 2010).

Figura 5 - Processo de fabricacdo do antiveneno.

[
— ¥
B—es—
: . 4 . . ¥

Fonte: LEON et al., 2018
Legenda: (A) Selecao da espécie de interesse (B) Obtencao do veneno (C) Imunizacéo do equino (D)
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Sangria e plasmaférese (E) Obtencao do plasma (F) Separacéo de anticorpos IgG (G) Tratamento para
obter as porgdes F(ab’)2 ou Fab (H) Concentracédo, formulacéo e envase.

O tratamento do acidente ofidico deve seguir um protocolo, de acordo com o

diagnéstico e severidade do envenenamento (Figura 6).

Figura 6 - Classificacdo quanto a gravidade e soroterapia de acidentes

botrépicos.

Manifestacées e Classificacao

Tratamento Leve Moderada Grave
Locais
. ausentes ou . .
dor . evidentes intensas**
+« edema discretas

*+ equimose

Sistémicas

* hemorragia grave
+ choque

+ anuria

ausentes ausentes presentes

Tempo de Coagulacao
(1c)* normal ou alterado normal ou alterade normal ou alterado

Soroterapia
(n® ampolas) 2-4 4-8 12
SAB/SABC/SABL***

Via de administracdo intravenosa

*TC normal: até 10 min; TC prolongado: de 10 a 30 min; TC incoagulivel: = 30 min.
# Manifestacies locais intensas podem ser o dnico critério para classificacio de gravidade.
#4% SAB = Soro antibotropico/SABC = Soro antibotrépico-crotilico/SABL = Soro antibotrépico-laguético.

Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2001, p. 25

3.7 Toxinas

O género Bothrops engloba serpentes que possuem inumeras toxinas, toxicas

e nao toxicas, que agem de forma isolada ou sinérgica, sendo as principais:
metaloproteases (Snake Venom Metalloproteases - SVMPs), fosfolipases A2 (PLA2s)

e serino proteases (Snake Venom Serine proteases - SVSPSs). Essas toxinas podem
desencadear uma resposta inflamatéria e contribuir para leséo celular e tecidual, bem
como distarbios hemostaticos. Existem também sinergismos entre proteinas
venenosas nao toxicas e toxicas. Um estudo demonstrou que uma PLA2 acida néao
toxica presente no veneno de Bothrops alternatus potencializou a capacidade de uma
SVMP hemorragica de separar células endoteliais em cultura (BUSTILLO et al., 2015).

A partir de analises protedmicas e de espectrometria de massas (Figura 7) foi

visto que o conteldo total de proteinas presentes no veneno de B. jararaca é
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composto por cerca de 50% de metaloproteases, 14% de serino proteases e uma
porcdo minoritaria de PLA2, que pode variar de acordo com a espécie, como por
exemplo a B. jararacussu, como mostra a Figura 7 (FOX et al., 2006; CIDADE et al.,
2006).

Figura 7. Distribuicdo de familias de proteinas do veneno de espécies de Bothrops.

Bothrops atrox Bothrops jararacussu
0.9

= SVMP-II = SVMP-II = SVMP-| PLA2 u SVSP = CLEC
= CLECL =LAAO #+NGF msHYALU = VEGF CRISP
= PDIEST =ECTONT =PLB #GLUTCYC mACTIN

Fonte: Adaptado de SOUSA, 2013, p. 2442

3.8 Metaloproteases

As SVMPs sédo responsaveis por causar principalmente hemorragia, seja ela
local ou sistémica, por intermédio da sua acdo nos componentes da matriz
extracelular, e coagulopatia, através da sua ativacdo de fatores de coagulacéo.
Degradam proteinas como laminina, nidogénio, fibronectina, colageno tipo IV e
proteoglicanos da membrana basal endotelial (FOX; SERRANO, 2005). Além disso,
seu principal mecanismo de acdo para causar a hemorragia induzida é a sua atividade
proteolitica, que afeta proteinas de coagulacdo do sangue como fibrinogénio e fator
de Willebrand, inibicdo da agregacéao plaquetaria e desencadeamento de liberacao de
citocinas. Ademais, SVMPs induzem, dependendo da sua atividade enzimatica,

inflamacédo e dor, bolhas e dermonecrose, e mionecrose, podendo afetar a
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regeneracédo do musculo esquelético (GUTIERREZ; RUCAVADO, 2000; QUEIROZ et
al., 2008).

Sao agrupadas em classes e subclasses de P-l1 a P-IV de acordo com sua
organizacdo de dominio, sendo as toxinas mais abundantes nos venenos dos
viperideos.

As classes mais abundantes presentes nos venenos botropicos sdo a P-1 e P-
[, que se diferem principalmente pelo peso molecular e pelo dominio catalitico. A P-I
€ a classe de menor peso molecular, possuindo entre 20-30 kDa, ela possui apenas o
dominio catalitico, sendo geralmente enzimas fibrinogenoliticas, fracamente
hemorragicas. Um exemplo de P-1 é BnP1, que é uma toxina isolada de B. neuwiedi
(BALDO et al., 2008). Em oposicado, a P-lll possui alto peso molecular, sendo
composta por proteinas com peso molecular entre 60-100 kDa, ela possui o0 dominio
catalitico, com adicdo de dominios tipo desintegrina, e ricos em cisteina. Um exemplo
de P-Ill é a jararagina, uma proteina altamente hemorragica. As P-I e P-1ll hidrolisam
de forma semelhante as proteinas da matriz extracelular ou fatores de coagulacao,
enguanto apenas as P-Ill induzem hemorragia significativa em modelos experimentais
(MARKLAND; SWENSON, 2013; BALDO et al., 2008).

3.9 Fosfolipases A;

As PLA2s sdo miotoxinas que acometem diretamente as fibras musculares
causando mionecrose. Essas miotoxinas afetam as fibras musculares através do
rompimento da integridade da membrana plasmatica, no caso da Asp49 PLA:
(fosfolipase A2 que possui acido aspartico na posicao 49 e atividade enzimatica), ou
através da desorganizacao da bicamada lipidica, permitindo a entrada de um conjunto
de residuos hidrofébicos e catidnicos, no caso da Lys49 PLAz homélogas (fosfolipase
Az que possui lisina na posicdo 49 e ndo possui atividade enzimatica). ApGs o
rompimento da membrana plasmatica ocorre um influxo de céalcio causando diversas
atividades degenerativas, como danos mitocondriais, hipercontracdo dos
miofilamentos e ativacao das proteinases e PLA2s intracelulares calcio-dependentes,
posteriormente levando a degradacdo de proteinas do citoesqueleto e da actina e
miosina (GUTIERREZ et al., 2018; KAVAZOI et al., 2022).
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3.10 Serino Proteases

As SVSPs sdo enzimas que interferem no sistema hemostético, causando
distarbios de coagulacdo. Atuam através da degradacdo de proteinas por hidrdlise
enziméatica em diversos pontos chave na cascata de coagulacdo, ativando
componentes do sangue envolvidos na agregacdo de plaquetas, nos sistemas
fibrinolitico e calicreina-cinina, e nas células para causar desequilibrio no sistema
hemostatico (SERRANO, 2013). Algumas SVSPs possuem tanto a atividade
fibrinogenolitica quanto a atividade fibrinolitica. Determinadas SVSPs trabalham
ativando o fator V e consequentemente a proteina C, que age na degradacdao do fator
Va, causando atividade anticoagulante, porém grande parte atua apenas clivando
fibrinogénio estimulando a coagulagdo (SERRANO; MAROUN, 2005).

3.11 Outras toxinas

O veneno botropico possui uma composicdo extremamente complexa, e
normalmente, seus efeitos inflamatérios sao atribuidos a acdo das metaloproteases e
das fosfolipases Az. Porém, o veneno possui diferentes proteinas, que também atuam
na inflamacgé&o, mesmo que de forma coadjuvante.

A severidade do envenenamento se da também pela contribuicdo de proteinas
gue ndo possuem atividade enzimatica. Essas proteinas se ligam a receptores
especificos, canais i6nicos ou proteinas plasmaticas, causando distarbios nos
processos fisiol6gicos levando a efeitos neurotoxicos e cardiotoxicos (MCCLEARY;
KINI, 2013).

Uma das classes de proteinas que possuem uma atividade relevante é a CRISP
(proteinas secretdrias ricas em cisteina), que sao proteinas que agem ativando os
canais ionicos, bloqueando canais controlados por nucleotideos ciclicos ou inibindo
0s canais de potassio ativados por célcio, bem como os receptores de rianodina.
Essas proteinas possuem acdo miotoxica, inibitéria de canais i6nicos, acéo
antiparasitaria, anti-angiogénica, entre outras (TADOKORO et al., 2020).

Outra classe de toxinas presente no processo do envenenamento Sao as
LAAOSs (L-aminoé&cido oxidase), que séo toxinas que induzem ou inibem a agregacéo
plaquetéaria. Possuem também a capacidade de induzir apoptose, edema, hemorragia,
hemolise e citotoxicidade (SOARES et al., 2020).
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Além dessas, 0 veneno botropico possui a classe de toxinas CLECL (Lectina
tipo C), que sdo responsaveis principalmente pela acdo na ativacado ou inativacao
plaguetéaria e por agir na cascata de coagulacdo. Podem induzir edema de pata e
aumentar a permeabilidade vascular em camundongos, e agir na ativacdo e migracao
de neutrdfilos, aumento de secrecdo de insulina e mudancgas na pressao em perfuséo,

resisténcia vascular renal e fluxo urinario (CASTANHEIRA et al., 2013).

3.12 Inflamagéo

O envenenamento botropico possui um desenvolvimento rapido de suas
manifestacdes clinicas locais, sendo acompanhado por liberacdo de mediadores do
processo inflamatério. Esses mediadores agem de forma solitaria e ou conjunta,
elevando a resposta inflamatoria e interferindo no decorrer do seu processo. A
inflamac&o é uma reacao natural do organismo, que ocorre para que haja um processo
de reparo, a partir da cicatrizacdo e reconstituicdo do tecido lesado, e ativacdo do
sistema complemento, para buscar restabelecer a homeostase ap6s um dano, injuria
ou corpos estranhos presentes no organismo. A inflamagdo é um processo de
protecdo que envolve mediadores moleculares, vasos sanguineos e células imunes,
que esta atrelado a liberacao de citocinas, quimiocinas (e.g. TNF-q, lipoxinas, cininas,
prostaglandinas, leucotrienos) e proteinas que servem como sinalizadores para que o
reparo seja feito. Sua atividade termina quando o processo de eliminacédo do agente
flogistico ou dos mediadores que foram secretados para recuperacdo da lesdo é
concluida (ROBBINS; COTRAN, 2005; ETIENNE et al., 2021).

A reacdo inflamatéria pode acabar se tornando desvantajosa a partir do
momento em gue se torna potencialmente prejudicial para o processo de reparo
celular, pois se ativada de forma excessiva ou persistente, pode comprometer 0rgaos
e sistemas, desregular a homeostase do organismo e, em casos extremos, levar a
morte. Por isso o uso de anti-inflamatdrios € o melhor método para controlar os efeitos
adversos da inflamacédo, sem interferir em seus efeitos benéficos (ROBBINS;
COTRAN, 2005).
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3.13 Toxinas Causadoras da Inflamacéao

A reacao inflamatoria local induzida pelo veneno botropico ndo é estimulada
por apenas uma toxina especifica, mas por uma ac¢ao associada entre diversas delas,
que agem de forma rapida nos tecidos conjuntivo e muscular induzindo a liberacao de
diversos mediadores inflamatoérios enddgenos (CRUZ; VARGAS; LOPES, 2009).

As metaloproteases sdo as toxinas de maior envolvimento no processo
inflamatorio causado pelo veneno de B. jararaca, sendo a principal classe de toxinas
responsavel pela evolugdo da migracdo celular e migracdo de leucocitos, apos a
ativacdo do sistema complemento. A inibicdo desta classe de toxinas demonstrou
prevencdo do desenvolvimento do processo inflamatorio, na formacdo do edema e na
diminuicdo da dor em camundongos através da resposta nociceptiva, evidenciando
essas toxinas como sendo as principais causadoras de tais sintomas (ZYCHAR et al.,
2010; FARSKY et al., 2000).

As fosfolipases A2 possuem menor participacdo no processo inflamatorio
causado pelo veneno de B. jararaca, se limitando principalmente a liberacdo de
histamina e serotonina pelos mastoécitos e aos estimulos nociceptivos (Zychar et al.,
2010). Em alguns venenos de outras espécies dentro do género Bothrops também
pode estar associada ao processo de formacgédo de edema e possui atividade mais
efetiva em espécies com maior concentracdo de miotoxinas, como B. jararacussu e
B. asper (GUTIERREZ; LOMONTE, 1995).

As serino proteases, aparentemente, ndo contribuem de forma significativa
para o processo inflamatério, mas atuam diretamente na cascata de coagulacéo,
agindo no fibrinogénio, causando disturbios de pressao sanguinea como resultado da
producao de bradicinina (SANTORO; SANO-MARTINS, 2003).

3.14 Tratamentos de Reac¢fes Locais

O veneno botrépico causa inimeras reacdes sistémicas, que sao efetivamente
neutralizadas com a administracdo do antiveneno, restabelecendo os fatores de
coagulacéo de forma eficiente. Porém, os mediadores inflamatorios liberados e os
efeitos locais nédo sdo tao facilmente revertidos e tratados, pois se desenvolvem de
maneira rapida apds o envenenamento e se instalam no local da lesdo, como: edema,

hemorragia, mionecrose e necrose. Sendo assim, se faz necessario o estudo de
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terapias complementares para que a recuperacao das lesdes locais seja mais efetiva,
e para diminuir as sequelas que podem acabar se estabelecendo apos o acidente. As
terapias complementares podem ser feitas a partir da administracao de inibidores
especificos, de toxinas abundantes e de alta toxicidade, naturais, como: metabdlitos
secundérios de plantas, proteinas de plasma animal, mastocitos e seus produtos. E
sintéticos, como: &cido 2,3 dimercapto-1-propanosulfénico (DMPS), LY333013
(methyl Varespladib) e mesilato de nafamostat (GUTIERREZ et al., 2021).

Estudos prévios demonstraram que o tratamento a base da combinacédo de
dexametasona com antiveneno € benéfico e auxilia na recuperacdo em periodo mais
curto. Um estudo revelou que a administracdo associada de dexametasona e
antiveneno num periodo tardio (proximo ao pico do edema) causou reducédo do edema
em pata de camundongos, induzido por veneno de Bothrops jararaca. Porém, nesse
tempo tardio, a administracdo individual do antiveneno ou dexametasona nao diminuiu
o edema (ARAUJO et al., 2007). Outro estudo evidenciou que o antiveneno reverte
efetivamente a coagulopatia induzida pelo veneno de Bothrops atrox em
camundongos, e salientou que a terapia combinada além de melhorar a reducdo do
edema de pata, também melhorou o processo de regeneracédo do musculo esquelético
que foi lesado pelo veneno (BARRETO et al., 2017). A terapia combinada também se
mostrou efetiva na reducao de efeitos miotoxicos induzidos pelo veneno de B. jararaca
e B. jararacussu (PATRAO-NETO et al., 2013).
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4 CONSIDERACOES FINAIS

A terapia antiveneno € certamente a melhor forma de tratar os acidentes
ofidicos, porém falta mais estudos e implementacdo dos métodos clinicos que ja foram
tidos como auxiliares, tanto no tempo quanto na eficacia do tratamento dos acidentes,
como forma de aperfeicoar as préticas terapéuticas, e consequentemente, melhorar o
tratamento dos danos gerados pelo veneno.

Estudos de novas abordagens terapéuticas associadas ao antiveneno, em nivel
pré-clinico e clinico sdo essenciais para um melhor resultado no tratamento das lesdes
locais desses envenenamentos, diminuindo substancialmente os casos de sequelas.
O investimento nessas pesquisas, é de extrema importancia, principalmente se a OMS

pretende erradicar os acidentes ofidicos até 2030.
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