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Resumo: A compreensdo da farmacocinética do veneno de serpentes é de grande relevancia para o
entendimento dos processos fisiopatoldgicos durante o ofidismo, bem como para o desenvolvimento
de estratégias de avaliagdo de risco e determinagdo da dose e do momento ideais para 0 uso do
antiveneno. Esta revisdo tem como objetivo explorar o conhecimento atual disponivel sobre a
farmacocinética e a neutralizacdo deste veneno da serpente Bothrops erythromelas por antivenenos.
Em adicdo, o estudo visou investigar o andamento de estudos com sugestdes de novas fontes
terapéuticas. Pesquisas bibliograficas foram conduzidas utilizando a plataforma online PUBMED,
através da combinacdo de diferentes palavras-chave. A busca pelo conhecimento sobre a tematica foi
realizada no periodo correspondente a 01 e 28 de marco de 2018. Dessa forma, constatou-se que o
veneno de B. erythromelas ndo se distribui na maioria dos 6rgdos internos resultando em efeitos
fisiopatolégicos de forma indireta, mas na presenca de um antiveneno a biodistribuicdo do
veneno ¢ alterada, sua radioatividade no plasma é maior e sua meia-vida de eliminacdo menor
que na auséncia do antiveneno. Antivenenos disponibilizados pelo Ministério da Saude do
Brasil apresentam déficit na capacidade neutralizante para este veneno, que podera
futuramente ser suprida com o auxilio de substancias presentes em extratos de plantas do
género Jatropha. Entretanto, desafios acerca deste veneno existem e entre eles estdo uma
melhor exploragdo dos efeitos e neutralizagdo deste veneno por antivenenos e extratos, além
do desenvolvimento de um produto mais eficaz para uso na terapéutica.

Palavras-chave: Biodistribuico, ofidismo, veneno de serpente, terapéutica.

INTRODUCAO

Acidentes ofidicos foram categorizados pela OMS a Categoria A das doencas tropicais
negligenciadas em 09 de junho de 2017, devido as elevadas taxas de morbimortalidade
(CHIPAUX, 2017 a). Os envenenamentos por serpentes sdo geralmente 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, 2017 b).
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Os antivenenos consistem em a Unica forma de tratamento salvando milhares de vidas
a cada ano, e para que ocorra a validacdo da efetividade do produto, esse é submetido a
ensaios que avaliem seu potencial neutralizante contra o efeito letal de venenos. Atualmente,
mesmo um grande universo heterogéneo de industrias produtoras de antivenenos, as
limitacBes na disponibilidade, acessibilidade do antiveneno e na eficacia da neutralizacéo de
atividades tdxicas em varias partes do mundo representam um problema de grande relevancia
de saude publica (GUTIERREZ et al., 2017).

A dose e o0 tempo de administracdo do antiveneno ainda sdo em grande parte empiricos
e muitas vezes baseados em estudos de neutralizacdo em animais, nos quais os efeitos toxicos
diferem em relacdo aos humanos. Na prética, a dose administrada é determinada pelos
médicos que tratam com base em sintomas subjetivos ou resultados clinicos e laboratoriais
(SANHAJARIYA; DUFFULL; ISBISTER, 2018).

Compreender a farmacocinética do veneno de serpentes, sobre tudo as endémicas de
determinadas regides que muitas vezes sdo exclusas do pool utilizado para fabricacdo de
antivenenos € essencial para o desenvolvimento de estratégias de avaliacdo de risco, além de
determinar a dose ideal e tempo de antiveneno necessario para neutralizar todo o veneno em
pacientes com mordida de serpentes.

No nordeste brasileiro, a serpente Bothrops eryythromelas é a principal responsavel
por casos de envenenamento e ndo esta inserida no pool de imunizacdo para producgdo de
antivenenos, gerando consequentemente falhas na neutralizacdo das atividades toxicas durante
o envenenamento (NERY et al., 2016).

Dessa forma, o presente estudo teve por objetivo uma analise bibliogréfica sobre os
perfis farmacocinéticos e de neutralizacdo para o veneno de B. erythromelas, bem como
relatar os avancos na busca de ferramentas alternativas para o tratamento em casos de

ofidismo para essa espécie.

METODOLOGIA

A revisdo de literatura foi realizada durante o periodo de 22 de marco a 22 de abril de
2018, em plataformas online de busca de trabalhos cientificos, a saber: NCBI, SCIENCE
DIRECT, MDPI, usando um conjunto de palavras-chave em lingua inglesa e portuguesa

combinadas conforme esquematizado na figura 1.
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Figura 1 — Conjunto de palavras-chave e combinagdes utilizadas na busca virtual pela plataforma PUBMED.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Compreendendo o perfil farmacocinético do veneno de B. erythromelas

Os efeitos locais variam desde a dor local e inchacgo até a necrose tecidual [13,14]. A
lesdo tecidual local é causada por uma variedade de componentes miotdxicos e citotoxicos,
tais como miotoxinas ndo-cataliticas de fosfolipases Az, metaloproteases e citotoxinas, o que
pode levar a extensa necrose tecidual e potencial e amputacdo (MAGALHAES et al., 2017).

Os efeitos sistémicos sao potencialmente fatais, entre eles distdrbios da coagulacédo e
manifestacdes hemorragicas, neurotoxicidade, lesdo renal aguda, além de miotoxicidade. A
coagulopatia de consumo induzida por veneno €, indiscutivelmente, a sindrome de
envenenamento sistémico mais comum em todo o mundo e é causada por muitas serpentes
(SANCHEZ et al., 2017).

A administracdo do veneno de B. erythromelas por via subcutanea em camundongos,
resultam em uma maior quantidade de veneno nos tecidos subcutaneos do que no coragéo,
bexiga, cérebro ou diafragma. Isso indica que o veneno de B. erythromelas nédo se distribui na
maioria dos 0rgaos internos, e 0s processos fisiopatoldgicos que ocorrem no envenenamento
de B. erythromelas estardo relacionados a uma agéo indireta do veneno (VASCONCELOS et
al., 1998).
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Detalhadamente, o estudo de Vasconcelos e colaboradores (1998) constatou que apos
30 min da injegdo a pele continha mais de 50% do veneno. Até a terceira hora apos a injecao,
0 veneno se concentrava no estdmago, intestino delgado e em 6 horas ap6s a administracéo do
veneno este chega e se concentra no intestino grosso. Adicionalmente, ocorreu baixa ligacdo
do veneno no figado, tireoide e pulmdes, e nenhuma concentracdo de veneno foi detectado no
cérebro, coracao, diafragma, baco ou bexiga.

Na presenca de um antiveneno, o perfil farmacocinético do veneno de B. erythromelas
apresenta um perfil modificado, sua radioatividade no plasma é maior e sua meia-vida de
eliminacdo menor que na auséncia do soro. Isso indica que ocorre uma redistribuigdo do
veneno dos tecidos para 0 compartimento vascular associado com o tratamento de
envenenados com um antiveneno 15 minutos apos a inoculacdo do veneno (ROCHA et al.,
2008).

Neutralizacdo do veneno de B. erythromelas por antivenenos brasileiros

O tratamento do envenenamento por serpentes envolve a administracdo de antivenenos
especificos para o género da espécie que estd envolvida no acidente, e cuidados de suporte. Os
antivenenos séo anticorpos ou fragmentos de anticorpos que sdo derivados do plasma de
animais (tipicamente cavalos e ovelhas) que foram imunizados com veneno Os anticorpos
injetados intravenosamente (imunoglobulina IgG) ou os fragmentos de anticorpos [F (ab ') 2
ou Fab] se ligam e neutralizam o veneno livre no plasma do paciente, que tem como objetivo
reverter ou evitar mais efeitos toxicos (SEGURA et al., 2010)

Entretanto, € de relevancia mencionar que a producao de imunoglobulinas empregadas
para imunizagdo passiva contra viroses, que em geral apresentam baixos niveis de variacdes
conforme a incidéncia geogréafica, as imunoglobulinas empregadas na terapéutica de
envenenamento de serpentes diferem de sua especificidade segundo as caracteristicas
individuais dos venenos selecionados no processo de producéo de anticorpos. 1sso implica em
um soro que pode apresentar diferentes niveis de potencial neutralizante, podendo um soro ser
eficaz para o envenenamento por uma espécie inserida pool de imunizacdo de uma regido, e
pouco eficaz para o tratamento com uma espécie que ndo tem seu veneno inserido na mistura
imunizante (GUTIERREZ et al., 2017).

O antiveneno produzido e distribuido pelo Programa de Imunizagdes do Ministério da

Salde do Brasil, apresenta déficits relevantes quanto
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ao seu potencial neutralizante ao veneno de B. erythromelas, isto jA& vem sendo alvo de
algumas investigacdes e justifica-se pela auséncia do veneno dessa espécie no pool de
imunizacdo, sendo este composto pelos venenos de B. jararaca, B. jararacucu, B. alternatus,
B. neuwidi e B. moojeni (SEGURA et al., 2010)

A quantidade de ampolas preconizada pelo Ministério da Saude para o tratamento de
casos leves (n = 3 ampolas), moderados (n = 6 ampolas), e graves (n = 12 ampolas) ndo
apresentam o efeito desejado quando aplicada no tratamento da incoagulabilidade sanguinea
em vitimas de ofidismo por essa espécie (CAVALCANTE et al., 2017).

Dados indicam que uma proteina de 38 KDa é observada antes e 24h apos a terapia de
envenenamentos com a B. erythromelas, ou seja, essa proteina ndo é reconhecida pelos
antivenenos botropicos brasileiros mesmo apds 24 horas ap6s a introducdo soroterapica
(LUNA et al., 2010).

Antivenenos brasileiros e costarriquenhos ndo apresentaram imunorreatividade contra
0s peptideos potenciadores de bradicinina encontrados no veneno de B. erythromelas. Estes
antivenenos mostram reconhecimento parcial da fosfolipases A., com exce¢do para 0 veneno
das populagbes distribuidas na Paraiba. Além disso, a imunorreatividade ndo é eficiente para
desintegrina. A dificuldade encontrada na neutralizagdo do veneno de B. erythromelas pode
ser justificado pela auséncia da peconha dessa serpente no pool de venenos usado no Brasil
para fabricacdo do soro antibotrdpico, que é construido por outras cinco espécies: Bothrops

jararaca, B. jararacussu, B. alternatus, B. moojeni e B. neuwiedi (JORGE et al., 2015).

Em busca de novas fontes com potenciais terapéuticos

A importancia da biodiversidade para a salde humana é constantemente destacada,
sendo facilmente constatada quando mais de 50% do arsenal terapéutico disponivel
comercialmente deriva-se de bioativos extraidos de fontes vegetais ou outras substancias de
origem ndo humana.

O extrato aquoso de Jatropha mollissima (Pohl), apresenta um potencial redutor sobre
a atividade hemorréagica causada pelo veneno de B. erythromelas. Além do potencial redutor
de hemorragia, o0 extrato aquoso de J. mollissima apresenta atividade antiedematogénica, €
capaz de causar uma reducédo do influxo leucocitario, e em adicdo, causa reducdo nos niveis
de creatina kinase, indicando propriedades inibitdrias da atividade miotoxica causada pelo

veneno de B. erythromelas (GOMES et al., 2016).
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Outro extrato aquoso com propriedades terapéuticas para atividades toxicas do veneno
de B. erythromelas, € obtido a partir da espécie vegetal Jatropha gossypiifolia L. B.
erythromelas. O extrato desta planta inibiu quase que completamente o efeito edematogénico
do veneno de quando administrado antes da inoculacdo do veneno, porém nao produz um
efeito inibitorio quando o extrato é administrado apds o veneno. Parcialmente, o extrato inibi
a hemorragia causada por este veneno, observando o mesmo efeito no potencial
edematogénico, havendo uma inibicéo estatisticamente significativa, quando feita a utilizacao
do extrato antes da inoculagio do veneno (FELIX-SILVA et al., 2017).

Desafios acerca do veneno de B. erythromelas

Muitas contribuicfes tém permitido uma melhor compreensdo dos mecanismos pelos
quais ocorrem os processos fisiopatologicos decorrente da acdo das toxinas animais, como
impedi-los e trata-los. No entanto, o nimero de publicaces disponiveis ndo é suficiente para
elucidar os mecanismos de acdo do veneno da B. erythromelas, e o reconhecimento deste por
soros antiofidicos, sendo estas investigacdes de grande relevancia, uma vez que esta espécie é
a causa da maioria dos acidentes ofidicos no Nordeste do Brasil. Verifica-se entdo a presenga
de trés grandes desafios:

O primeiro desafio consiste na obtencdo de um quadro de referéncia abrangente para
efeitos do veneno no organismo, podendo ser utilizado para o delineamento de intervencdes
clinicas mais adequadas em casos de envenenamento nas regiGes que ocorrem acidentes por
essa espécie. Para isso, sdo necessarios estudos que investiguem os mecanismos pelos quais 0
veneno induz hemorragia, juntamente com outros processos que resultam em distdrbios da
hemostasia, ainda ndo esclarecidos para o envenenamento por B. erythromelas.

O segundo desafio consiste em explorar a eficacia dos antivenenos brasileiros em
realizar o reconhecimento imunolégico de componentes do veneno dessa espécie, além da
investigacdo da eficacia da neutralizacdo destes soros sobre a toxicidade coagulopatica
desencadeada por este veneno de populagbes de diferentes regides geograficas. Com isso,
poderdo ser delineados melhores protocolos para terapéutica e evolucdo dos quadros clinicos
de pacientes.

O terceiro desafio consiste no melhoramento e/ou desenvolvimento de um produto
mais eficaz, bem como sua validagdo por um estudo clinico em seres humanos antes de poder

ser comercializado. Isto permitira a obtengdo de um
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antiveneno eficiente para o tratamento eficaz e seguro para pacientes acometidos pela B.
erythromelas.

CONCLUSOES

Os efeitos fisiopatologicos decorrentes no envenenamento por B. erythromelas sdo um
resultado de mecanismos de agdo indireta deste veneno, uma vez que ele ndo tem como alvo
0s 6rgaos internos. Entretanto, a redistribuicdo apresentada pelo veneno de regifes centrais
para regides periféricas associada a infusdo do tratamento soroterdpico em 15 minutos ap6s a
inoculacdo do veneno é de dificil compreensdo, sendo de grande relevancia uma exploracdo
adicional da relacdo entre pardmetros e covariaveis para examinar os fatores que podem
influenciar os perfis farmacocinéticos do veneno de B. erythromelas e construir um modelo
substancial a partir de dados em uma série maior de casos de envenenamento por serpentes.

Por outro lado, verifica-se que fontes naturais a partir de extratos vegetais podem ser
fortes candidatos a suplementacdo e/ou alternativas para o tratamento de alguns efeitos do
envenenamento com B. erythromelas, reforcando a necessidade de preservacdo de areas que
apresente plantas com potenciais terapéuticos para o ofidismo que possam ser encontradas no

Nordeste.
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