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Resumo: Elevada a categoria de doencas negligenciadas em paises tropicais e subtropicais pela OMS,
os acidentes ofidicos até entdo consistem em um problema quando considerado sua terapéutica, uma
vez que 0 Unico produto disponivel e que apresenta eficicia sdo os antivenenos produzidos em
modelos animais. Os antivenenos empregados na terapéutica em casos de ofidismo sdo compostos por
anticorpos obtidos de processos de imunizagdo para obtencdo de F(ab’)2 ou IgG (precipitagdo de acido
caprilico). Porém, este produto apresenta uma deficiéncia que consiste na sua especificidade, onde um
antiveneno eficaz para o tratamento de acidentes por uma espécie em uma regido pode néo apresentar
0 mesmo efeito contra o veneno de outra espécie. Dessa forma, o presente estudo objetivou explorar o
conhecimento atual para eficacia de antivenenos produzidos por industrias da América Latina frente
ao veneno de espécies de interesse clinico. Verificou-se nos estudos selecionados que antivenenos
apresentam diferentes potenciais de neutralizagdo para atividades hemorragica, letal, desfibrinogénica
e coagulante. Para o Brasil, o antiveneno apresentou deficiéncia na neutralizagdo de algumas
atividades do veneno da serpente Bothrops leucurus, uma espécie de grande interesse clinico para o
Nordeste do Brasil. Dessa forma, antivenenos apresentam um perfil neutralizante e reatividade cruzada
com variagdes quanto a dose efetiva para neutralizar a atividade toxica conforme a espécie e atividade
toxica do veneno de espécies de Bothrops. No entanto, os estudos presentes na literatura se
concentram em apenas algumas espécies, havendo a necessidade da abrangéncia de outras.

Palavras-chave: Ofidismo, soroterapia, venenos de serpentes.

INTRODUCAO

O ofidismo representa uma questdo de salde publica negligenciada em muitos paises
tropicais e subtropicais (CHIPPAUX, J, 2017 a). Em 09 de junho de 2017, a OMS elevou
acidentes ofidicos a Categoria A das doencas tropicais negligenciadas. Geralmente, 0s
acidentes ofidicos sdo registrados em areas rurais e geograficamente dificeis, levando em
pratica a gestdo das vitimas, que depende em grande parte do acesso aos cuidados,
influenciando assim o curso clinico de envenenamento e na acessibilidade de antivenenos
(CHIPPAUX, J, 2017 b).
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Os antivenenos salvam milhares de vidas a cada ano, e para que ocorra a validacéo da
efetividade do produto esse € submetido a ensaios que avaliem seu potencial neutralizante
contra o efeito letal de venenos (GUTIERREZ et al., 2017). Atualmente, mesmo um grande
universo heterogéneo de industrias produtoras de antivenenos, as limitacdes na
disponibilidade, acessibilidade do antiveneno e na eficacia da neutralizacdo de atividades
toxicas em vérias partes do mundo representam um problema de grande relevancia de saude
publica (WILLIAMS et al., 2011).

A composicdo protedmica do veneno de serpentes sofrem grandes variacdes conforme
0s niveis taxondmicos, sejam eles géneros, espécies e até mesmo entre e dentro de populacbes
e individuos da mesma espécie, que ocorrem em funcdo da idade, dieta, sexo, distribuicdo
geografica e por mecanismos de selecdo genética (JACKSON et al., 2016).

Mesmo com variagbes, 0S venenos de serpentes sdo uma mistura complexa e
heterogénea de diversas toxinas, que variam quanto o seu perfil farmacolégico e toxicolégico,
sendo responsaveis pelos vérios efeitos bioldgicos apresentados durante o envenenamento
(JACKSON et al., 2016; KANG et al., 2011).

Possuem ao redor de 25% de material sélido, os quais variam de incolores a
amarelados, apresentam alta viscosidade e contém inimeros componentes organicos e
inorganicos. Trata-se de uma combinacdo de substancias simples como ions (célcio, zinco e
magnésio) e misturas complexas de carboidratos, lipidios, proteinas e peptideos, sendo que 0s
dois dltimos representam aproximadamente 90 % de seu peso seco, podendo apresentar
atividade enzimatica ou ndo (MACKESSY, 2016).

Contrastando a producdo de imunoglobulinas empregadas para imunizacdo passiva
contra viroses, que em geral apresentam baixos niveis de variacbes conforme a incidéncia
geografica, as imunoglobulinas empregadas na terapéutica de envenenamento de serpentes
diferem de sua especificidade segundo as caracteristicas individuais dos venenos selecionados
no processo de producio de anticorpos (GUTIERREZ et al., 2017).

A mistura de veneno para imuniza¢do empregadas na producdo de antivenenos tem
sido amplamente baseado em critérios empiricos e ndo em uma avaliagdo rigorosa das
melhores combinagdes de veneno. Porém, o novo conhecimento sobre a composi¢do e
variacbes dos venenos é de grande impacto potencial na medicina, resultando no
aprofundamento do conhecimento sobre a imunologizacdo detalhada de componentes de
veneno por antivenenos, a "antivendémica" (LOMONTE; CALVETE, 2017).
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A alta complexidade encontrada em venenos de serpentes que consequentemente
desencadeiam durante o envenenamento manifestaces patoldgicas e fisiopatoldgica, devido a
atuacdo de maneira isolada ou sinérgica de toxinas, consistem em um grande desafio na
avaliacdo da eficacia de antivenenos. Dessa forma, a presente revisdo apresenta o estado-da-
arte no campo da avaliagdo da eficacia soroterapica antibotropica, com espécies e antivenenos

da América Latina.

METODOLOGIA

O estado da arte apresentado foi realizado durante o periodo de 18 de abril a 19 de
maio de 2018, em plataformas online de busca de trabalhos cientificos, a saber: NCBI,
SCIENCE DIRECT, MDPI. As combina¢bes de palavras-chave utilizadas foram: “Snake
venom”, “toxins”, “neutralization”, “antivenoms”, “American” e “Bothrops”.

Foram considerados para o presente trabalho, estudos que apresentassem dados de
neutralizacdo de atividades toxicas de uma mesma espécie por mais de um antiveneno. Foram
incluidos dados referentes as espécies de maior interesse clinico nas Américas que foram

encontradas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Dose efetiva: Uma avaliacédo do potencial neutralizante dos antivenenos

A Dose Efetiva, DEsy consiste na determinagdo de um volume minimo de antiveneno,
ou a relacdo da quantidade de veneno / antiveneno necessaria para neutralizar 50% de uma
determinada atividade tdxica. Geralmente, os antivenenos testados sdo capazes de neutralizar
os efeitos, mas com grandes variagdes na DEsp, que se trata da Dose Efetiva. Dessa forma,
antivenenos produzidos em diferentes paises da Ameérica Latina, por diferentes industrias ja
foram testados frente aos venenos de varias espécies de Bothrops (SEGURA et al., 2010;
SOUSA et al., 2013; ESTEVAO-COSTA et al., 2016) .
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Antivenenos botropicos latino-americanos

Os antivenenos produzidos, tem como modelo animal empregado para imunizacéo
cavalos ou jumentos, e os anticorpos obtidos sdo F(ab’)2 ou IgG (precipitacdo de acido
caprilico). Tais variacbes no modelo animal quanto ao tipo de sustdncia com atividade
neutralizante, apresenta variacdes conforme o pais que é produzido. Além destas, ocorre
variacbes ainda nos venenos das espécies de Bothrops selecionadas empregadas na
imunizacédo (Tabela 1) (SEGURA et al., 2010).

O tratamento especifico dos envenenamentos botropicos, assim como em outros
envenenamentos por serpentes, consiste na administracdo do antiveneno. Para acidentes com
Bothrops sp., utiliza-se o botropico polivalente ou bivalente (Table 3). A efetividade de
antivenenos na neutralizagdo do veneno de serpentes vem sendo demonstrada
experimentalmente, principalmente frente & venenos que ndo estdo inseridos na mistura de
venenos para imunizacao utilizado para a producgéo do antiveneno botrépico (SEGURA et al.,
2010; LUNA et al., 2010; SOUSA et al., 2013; ESTEVAO-COSTA et al., 2016) .

Doses efetivas (DEsp) para neutralizacao de atividades toxicas do veneno de Bothrops sp.

Estudos indicam déficits neutralizantes em antivenenos empregados na terapéutica de
espécies devido a variacdo gque ocorre no veneno. Contudo, os antivenenos ainda assim sdo
efetivos na neutralizacdo das atividades bioldgicas, sugerindo a presenca de uma reacao
cruzada imunoldgica de antiveneno género-especifico com o veneno de serpentes. Porém, é
observado varia¢fes quantitativas nos valores das DEs, indicando que a variagdo em venenos
ofidicos é um fator de grande relevancia a ser considerado, uma vez que clinicamente possa
haver a necessidade de variagfes quantitativas nos valores das doses administradas nos
pacientes, para que estes possam evoluir até a cura (GUTIERREZ et al., 2017).

Sequencialmente, sdo demostrados as DEsy, de alguns antivenenos de diferentes
fabricantes, frente a venenos de espécies de Bothrops que sdo epidemiologicamente
relevantes. Em ambos os casos, os fabricantes e espécies botropicas sdo as encontradas na

América Latina.
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Table 3. Caracteristicas de antivenenos utilizados na terapéutica de ofidismo por Bothrops sp. de diferentes
fabricantes latino-americanos.

Modelo animal Substancia Venenos utilizados na
Antiveneno Fabricante
utilizado ativa imunizacao
) ) B. jararaca, B.
Antiveneno Instituto
) ] Cavalo ,F(ab’)2 Jararacussu, B. neuwiedi,
Botrdpico Butantan, Brasil
B alternatus e B. moojeni
B. jararaca, B.
Antiveneno
] FUNED, Brasil Cavalo F(ab’)2 Jararacussu, B. neuwiedi,
Botrdpico
B alternatus e B. moojeni
B. jararaca, B.
Antiveneno Instituto Vital
Cavalo F(ab’)2 Jararacussu, B. neuwiedi,
Botrdpico Brazil, Brasil
B alternatus e B. moojeni
Antiveneno INPB-ANLIS, B. neuwiedi (diporus) ¢ B
) ] ) Cavalo F(ab’)2
Botrdpico Bivalente Argentina alternatus
B. neuwiedi
Antiveneno INLASA,
) ) o Jumento IgG (mattogrossensis) e
Botrépico/Crotalico Bolivia
Crotalus durissus terrificus
B. atrox, B. pictus, B.
Antiveneno
) INS, Peru Cavalo IgG barnetti, B. brazili e
Botropico
Botrocophias hyoprora
B. atrox, B. asper ¢
Antiveneno
INS, Colombia Cavalo IgG Crotalus durissus
Polivalente
cumanensis
) B. asper, Lachesis
Antiveneno
) ICP, Costa Rica Cavalo IgG stenophrys e Crotalus
Polivalente
simus
Antiveneno BIRMEX, B. asper ¢ Crotalus
Cavalo F(ab’)2
Poliespecifico México basiliscus

Reproduzido de: Segura e colaboradores (2010)

Inicialmente, sdo apresentados dados de neutralizacdo cujos resultados de atividades do
veneno estdo elencados na Tabela 2. Antivenenos utilizados no Brasil, Costa Rica, Argentina,
Bolivia e Colémbia ja foram explorados quanto a seus potenciais neutralizantes frente ao
veneno de algumas Bothrops sp. (SEGURA et al., 2010) que serdo descritos a seguir.

O antiveneno do Instituto Butantan apresenta melhor desempenho em neutralizar a

letalidade de B. neuwiedi (mattogrossensis) (Bolivia), a atividade hemorragica de B. asper

(Costa Rica), desfibrinogenacdo causada pelos
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venenos de B. atrox (Peru), B. jararaca (Brasil) e B. neuwiedi (diporus) (Argentina) de forma
igualitéria e, melhor capacidade neutralizante frente ao efeito coagulante de B. asper (Costa
Rica) (Tabela 3).

O antiveneno do ICP, Costa Rica, apresenta uma melhor capacidade neutralizante
frente a letalidade de B. neuwiedi (diporus) (Argentina), em relacdo as demais atividades
toxicas, hemorragica, desfibrinogenante e coagulante, esse antiveneno reage de melhor
forma com o veneno de B. asper da Costa Rica, sendo que para esta especie, verifica-se a

necessidade de uma menor quantidade de antiveneno para obter-se a DEs (Tabela 4).

Tabela 2. Definicdo de atividades tdxicas do veneno de serpentes Bothrops sp. para ensaios neutralizagdo com
antivenenos Brasileiro, Costarriquenho, Argentino, Boliviano e Colombiano.

Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante ~ Coagulante

B. asper (Costa Rica) 61 (66—79) 1.5+0.01 3.0+0.5 0.32+0.02

B. atrox (Peru) 74 (58-100) 1.4+0.07 1.7+0.4 0.80£0.05

B. atrox (Colombia) 76 (68-85) 1.4+0.42 2.2+0.01 0.82+0.08

B. jararaca (Brazil) 34 (28-41) 0.26+0.04 3.3+£0.01 0.54+0.03

B. neuwiedi 21 (17-27) 7.0£1.9 2.0£04 14.0£0.60
(mattogrossensis) (Bolivia)

B. neuwiedi (diporus) 56 (45-71) 0.56+0.04 2.610.6 15.5+0.50

(Argentina)

Tabela 3. Efetividade do antiveneno botropico do Instituto Butantan, Brasil na neutralizacdo do veneno de
serpentes Bothrops sp.

Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante Coagulante
B. asper (Costa Rica) 508 (442-581) 48+03 1000 8214
B. atrox (Peru) 216 (157-268) 34216 500 113+6
B. atrox (Colombia) 154 (127-187) 135+33 1000 272+13
B. jararaca (Brazil) 130 (94-179) 160+5 500 238+13
B. neuwiedi 157 (121-204) 121+48 2000 1035
(mattogrossensis) (Bolivia)
B. neuwiedi (diporus) 80 (57-114) 7813 500 222+1
(Argentina)

O antiveneno argentino, fabricado no INPB-ANLIS apresenta melhor potencial
neutralizante frente a letalidade, desfibrinogenacéo e potencial coagulante do veneno de B.
neuwiedi (diporus) (Argentina), verificando ainda que em relagdo a atividade hemorrégica,
seu desempenho é melhor frente a hemorragia que € deflagrada pelo veneno de B. atrox da
Costa Rica (Tabela 5).

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br




2

S

Conbracis

Tabela 4. Efetividade do antiveneno polivalente da ICP, Costa Rica na neutralizagéo do veneno de serpentes

Bothrops sp.
Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica Desfibrinogenante ~ Coagulante
B. asper (Costa Rica) 321 (246-417) 15310 125 5243
B. atrox (Peru) 398 (244-562) 8351108 500 129+7
B. atrox (Colombia) 243 (211-279) 195+1 1000 117+2
B. jararaca (Brazil) 800 (215- 428+8 1000 485+26
2941)
B. neuwiedi 303 (234-394) 208+0.1 1000 372421
(mattogrossensis) (Bolivia)
B. neuwiedi (diporus) 207 (120-273) 559+45 500 18742

(Argentina)

Tabela 5. Efetividade do antiveneno botrdpico bivalente do INPB-ANLIS, Argentina na neutralizacdo do
veneno de serpentes Bothrops sp.

Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica Desfibrinogenante  Coagulante
B. asper (Costa Rica) 295 (202-431) 69+10 1000 829+3
B. atrox (Peru) 249 (194-382) 324+31 2000 254+11
B. atrox (Colombia) 134 (108-166) 90+28 2000 20515
B. jararaca (Brazil) 94 (44-132) 107+14 1000 163+4
B. neuwiedi 118 (73-191) 120+7 500 383+13
(mattogrossensis) (Bolivia)
B. neuwiedi (diporus) 80 (57-118) 130+12 250 146+1

(Argentina)

O potencial de neutralizacdo de atividades toxicas de Bothrops sp. pelo antiveneno
botropico/ crotalico da INLASA, Bolivia apresenta-se mais eficaz frente a letalidade de B.
neuwiedi (diporus) (Argentina), a atividade hemorragica de B. asper (Costa Rica),
desfibrinogenacdo induzido pelo veneno de B. neuwiedi (mattogrossensis) da Bolivia e sobre
o0 potencial coagulante de B. atrox (Colémbia), havendo a necessidade um menor volume de
antiveneno para obter-se a DEs (Tabela 6).

Fabricado na Colombia pelo INS, o antiveneno polivalente quando testado frente a
diferentes atividades toxicas induzidas por venenos de Bothrops sp., apresenta maior
eficiéncia frente a letalidade e desfibrinogenagdo induzida pelo veneno de B. neuwiedi
(diporus) (Argentina), atividade hemorragica da B. asper (Costa Rica) e sobre a atividade

coagulante do veneno de B. atrox (Coldmbia) (Tabela 7).
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Tabela 6. Efetividade do antiveneno botrdpico/crotalico da INLASA, Bolivia na neutralizagdo do veneno de
serpentes Bothrops sp.

Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica Desfibrinogenante  Coagulante

B. asper (Costa Rica) 820 (654- 1901 1000 1010+
1031)

B. atrox (Peru) 578 (433- 808+34 1000 1040+
1111)

B. atrox (Colombia) 230 (179-297) 306+15 1000 249+

B. jararaca (Brazil) 337 (304-373) 456+28 1000 960+

B. neuwiedi 303 (234-394) 238+22 500 312+

(mattogrossensis) (Bolivia)
B. neuwiedi (diporus) 170 (126-262)

(Argentina)

Tabela 7. Efetividade do antiveneno polivalente do INS, Colémbia na neutraliza¢do do veneno de serpentes

Bothrops sp.
Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante Coagulante
B. asper (Costa Rica) 187 (147-238) 215 250 385+19
B. atrox (Peru) 171 (138-214) 236124 250 242+12
B. atrox (Colombia) 75 (60-90 61+2 250 50+1
B. jararaca (Brazil) 208 (151-287) 11543 250 780+38
B. neuwiedi 118 (91-154) 79+24 500 405121
(mattogrossensis) (Bolivia)
B. neuwiedi (diporus) 74 (42-107) 10442 125 7748

(Argentina)

Segura e colaboradores (2017) conduziram um segundo estudo recentemente, visando
avaliar a eficacia de um antiveneno poliespecifico produzido no México para neutralizar as
atividades dos venenos de Bothrops sp., este mostra deficiéncias contra efeito
desfibrinogenante causado pelo veneno de B. atrox (Coldmbia) e B. asper (Costa Rica),
havendo a necessidade de uma maior quantidade de antiveneno para ser estimada a DEsy.
Adicionalmente, este antiveneno ndo foi capaz de neutralizar a atividade coagulante in vitro
causada pelo veneno de B. asper (Costa Rica) mesmo apds ter sito empregada a maxima razdo

de antiveneno/veneno (Tabela 8).

Tabela 8. Efetividade do antiveneno poliespecifico da BIRMEX, México na neutralizagdo do veneno de
serpentes Bothrops sp.

Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante Coagulante

B. atrox (Peru) 588 (463-781) 825+ 93 2 000 425+ 18

B. atrox (Colémbia) 321 (237-433) 125+ 18 4 000 1096 + 49
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B. asper (Costa Rica) 427 (437-565) 136 + 6 4000 >4 000
B. diporus (Argentina) 148 (113-194) 151+1 1000 385+ 7

B. jararaca (Brasil) 287 (216-424) 279 + 12 1000 438 £ 22

B. mattogrossensis (Bolivia) ~ 225 (130-391) 2107 1000 854+ 35

Outro estudo referente a neutralizacdo de atividades toxicas de venenos de Bothrops sp.
foi conduzido por Estevao-Costa e colaboradores (2016). As descrigdes dos resultados
encontrados sdo relatadas a seguir e sugerem que um antiveneno produzido no Brazil,
apresenta um déficit do potencial neutralizante de antivenenos para a terapéutica em caso de
acidentes com uma espécie de importancia clinica para o Nordeste do Brasil.

Investigacdes referentes ao potencial neutralizante do antiveneno botrépico produzido no
Brasil pela FUNED, indica uma melhor capacidade de neutralizacdo contra os efeitos
hemorragico e coagulante induzidos pelo veneno de B. atrox peruano. Porém, este se mostra
menos eficaz frente as mesmas atividades induzidas pelo veneno de B. leucurus do Brasil e a
coagulante induzida pelo veneno de B. pictus do Peru (Tabela 9) (ESTEVAO-COSTA et al.,
2016).

Para o antiveneno botropico do INS, Peru, verifica-se um melhor despenho frente as
atividades toxicas de B. atrox (Peru), ou seja, 0 antiveneno reage melhor com esse veneno
neutralizando de forma eficaz, e havendo uma necessidade menor em relacdo a quantidade de
antiveneno necessario para neutralizacdo da letalidade, potencial hemorragico e coagulante

que a B. atrox peruana apresenta em seu veneno (Tabela 10).

Tabela 9. Efetividade do antiveneno botrépico da FUNED, Brasil na neutralizacdo do veneno de serpentes

Bothrops sp.
Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante Coagulante

B. atrox (Peru) 31.93(28.08 - 36.42) 2.0 +£0.02 2.0+0.01

B. barnetti (Peru) 196.88 (180.55 - 4.2 £0.06 4.0 £0.02
218.20)

B. pictus (Peru) 64.93 (58.69 -68.08) 4.6 +0.06 16+2.3
B. jararaca (Brasil) 27.46 (24.96 -30.43) 6.6 £ 0.98 4.0 £0.02
B. leucurus (Brasil) ~ 92.28 (76.55-103.90) 6.8+£1.0 8.0+ 0.6

Tabela 10. Efetividade do antiveneno botrdpico do INS, Peru na neutralizagdo do veneno de serpentes Bothrops

sp.
Veneno Letalidade Atividade Atividade Atividade
Hemorragica  Desfibrinogenante Coagulante
B. atrox (Peru) 30.60 (28.05 - 36.70) 22+0.2 0.3+0.01
B. barnetti (Peru) 91.95 (82.63 - 99.03) 2.8 +0.06 6.0+1.2
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B. pictus (Peru) 64.95 (59.33 - 70.39) 3.0 +0.06 8.0+1.0
B. jararaca (Brasil) 6.4+0.6 6.0+£0.5
B. leucurus (Brasil) 6.8 £ 0.64 6.0+0.5

Conclusodes

As variagOes na patologia induzidas pelo veneno, bem como as variagdes quantitativas
das doses efetivas, tém implicacbes médicas sobre a soroterapia. Para melhorar o
entendimento de atividades de venenos e de doses efetivas de antivenenos empregados no
tratamento do envenenamento humano decorrido de acidentes por serpentes Bothrops sp. na
América Latina, realizamos um estado da arte concentrado nos seguintes niveis/pontos: (a)
caracterizacdo geral dos antivenenos distribuidos e fabricados por industrias latino-
americanas, (b) dose minimas de atividades coagulante, hemorragica, letal e
desfibrinogenante de Bothrops sp. de maior interesse clinico em diferentes regides da
América Latina e, por fim, (c) doses efetivas de antivenenos produzidas por industrias latino-
americanas frente a algumas atividades toxicas de Bothrops sp.

Foram apresentadas evidéncias que comprovam que 0S antivenenos apresentam um
perfil neutralizante e reatividade cruzada com variacGes quanto a DEsy conforme a espécie e
atividade tdxica do veneno de Bothrops sp. No entanto, foram apresentadas investigacdes com
antivenenos e apenas algumas espécies. Assim, informagdes sobre outros antivenenos frente
ao veneno de outras espécies sdo de extrema importancia, sendo de grande relevancia na
capacidade regional para produzir e controlar antivenenos em laboratérios publicos na
América latina, bem como a necessidade de inclusdo do veneno de algumas espécies na

mistura imunizante.
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