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Resumo- O género Bothrops apresenta mais de 30 espécies e subespécies distribuidas do sul do México
até o norte da Argentina e corresponde ao grupo de serpentes mais importante do ponto de vista médico
porque representa 90% dos casos de acidente ofidico no Brasil. As baixas concentragfes do veneno
revelam freqliientemente a presenca das neurotoxinas, enquanto as altas concentracdes do veneno
demonstram a presenca de componentes miotéxicos. O veneno de Bothrops contém as fosfolipases, que
podem ser envolvidas na acdo neuromuscular do veneno. Este estudo teve o objetivo de revisar, através de
pesquisas em bases e publica¢fes cientificas, o efeito das toxinas e neurotoxinas da serpente do género

Bothrops.
Introducao

Existem catalogadas cerca de 2.900 espécies
de serpentes no mundo, agrupadas em 465
géneros e 20 familias. No Brasil, ha
representantes em 9 familias, 75 géneros e 321
espécies. As serpentes do género Bothrops
pertencentes a familia Viperidae, sdo todas
soleniglifas, ou seja, apresentam presas grandes,
agudas e ocas que permanecem paralelos ao
cranio em repouso e alcanca 90° durante o bote,
e de grande distribuicdo pelo Brasil. [8] Jararacas
como séo conhecidas, habitam preferencialmente
areas Umidas e apresentam habito noturno ou
crepuscular. Este género apresenta mais de 30
espécies e subespécies distribuidas do sul do
México até o norte da Argentina e corresponde
ao grupo de serpentes mais importante do ponto
de vista médico porque representa 90% dos
casos de acidente ofidico no Brasil. [6] As
serpentes pertencentes ao género Bothrops séo
extremamente agressivas e por isso Ssao
responsaveis por 90,5% dos acidentes ofidicos
gue ocorrem no pais, seguido pelo acidente
crotalico (7,7%), laquésico (1,4%) e elapidico
(0,4%). [7,8,9,10,11,12]

O quadro clinico do envenenamento botrépico
pode ser dividido em: a) manifestagcfes locais:
marca da presa visivel e com freqlente
sangramento; dor local; distlrbio proteolitico
caracterizado por edema local precoce, equimose
e abscesso hemorragico, seroso ou necrdtico e
formacdo de bolhas com conteddo hemorragico
no local da picada; b) manifestacdo sistémica:
hemorragia, a mais comum gengivorragia, porém

em casos graves, ha ocorréncia de hemorragias
intensas em 6rgdos vitais como hipéfise, sistema
digestivo e sistema nervoso; distirbios de
coagulacdo com incoagulabilidade sangiiinea ou
alteracdo no tempo de coagulacdo; alteracbes
morfolégicas nos eritrocitos com a hemdlise
causada, sobretudo pela acdo de coagulos sobre
a hemacia, hidrolise dos fosfolipidios da
membrana ou através da liberacdo de lisolectina
da lecitina plasmatica; alteracdes nos leucocitos;
microembolismo pulmonar e em outros 6rgaos;
lesdes no endotélio vascular; e disturbios renais
caracterizados por albumindria, hematiria
microscopica e pUrpura. Sao raras, porém
passiveis de ocorrer hematlria macroscoépica,
hemoptise, epistaxe, sangramento conjuntival,
hipermenorragia e hematémese; e choque,
apesar de rara quando evolui sua instalacdo é
precoce causada principalmente pela liberacédo
de mediadores quimicos inflamatérios e ou de
substancias vasoativas, hemorragia sistémica e
ou sequestro de liquidos para o compartimento
comprometido. [6,13,14] A insuficiéncia renal
aguda causada principalmente por necrose
tubular aguda, hipotensao, acao de nefrotoxinas,
pela hemdlise, dentre outros fatores, é a
complicagdo sistémica mais evidente, porém
depende da espécie de serpente botrOpica que
promoveu o acidente. [6]. HAAD [13] afirma que
0S sintomas sdo mais graves em criangcas com
até 15 anos de idade no qual sdo registrados em
100% dos casos edema, dor e hemorragia,
percentual que diminui para casa dos 27% dos
casos em adultos com 15 a 45 anos. A toxicidade
da peconha é dependente da espécie, do género,
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da familia que serpente pertence e a botropica
tem toxicidade menor se comparada a da
cascavel-sul-americana, porém seu veneno é
capaz de deixar seqielas visiveis. E
caracterizada pela indugdo ao choque, principal
causa de morte, intensa atividade proteolitica,
coagulacdo do plasma sangiiineo, hemorragia,
liberacdo de substdncias biogénicas como
histamina e bradicinina, formacdo de edema e
necrose. [16]

Acdo coagulante: a peconha botrépica exibe
atividade sobre o sistema de coagulacdo
tornando o sangue incoagulavel ou promovendo
coagulacdo macica. Componentes da peconha
podem agir sobre as plaquetas promovendo
aglutinacdo e agregacdo (botrocetina e
trombocetina, respectivamente) levando a
trombocitopenia. [6,16,17,18,19] Acéo
hemorragica: € desencadeada por toxinas
denominadas hemorraginas. Essas atuam sobre
capilares, primeiro destruindo a lamina basal e
depois gerando instabilidade na parede endotelial
vascular assim rompendo a jun¢cdo entre as
Células, além disso, ha forte atividade
desintegrina com degradacdo de componentes
da matriz extracelular como colageno tipo IV,
fibronectina e laminina e inibicdo da agregacado
plaquetaria gerando por fim a hemorragia. A
hemorragia instalada agrava o estado de choque
e estd ligada junto com a histamina na formacao
do edema no local da picada. [6,16,20,21,22]
Acéo sobre liberagdo de substancias vasoativas:
a peconha promove liberagdo de histamina,
bradicinina, 5-hidroxitriptamina, lisofosfatidios
(lisocitina e lisocefalina), prostaglandinas,
catecolaminas, anafilotoxinas. [6] Acado citotoxica:
€ promovida pela atividade proteolitica da
peconha e associada a liberacdo de mediadores
quimicos da resposta inflamatéria, da acdo de
hemorraginas sobre o endotélio vascular e da
acdo pro-coagulante causam localmente dor,
edema e necrose. [6,16,22,23] Acéo inflamatéria:
causadas pela acéo de varias fracdes do veneno
como  aminas biogénicas pré-formadas,
fosfolipases A2 e proteases, que tem, em geral,
acdo indireta na formacdo do edema ou no
processo inflamatério agudo observado em
acidentes botrépicos, induzindo ou mesmo
promovendo a liberacdo de mediadores como
bradicinina, prostaglandinas, prostaciclinas e
leucotrinos, que atuando em conjunto estédo
relacionados na génese da inflamagdo local.
Cabe ainda salientar que a formacao de trombos
devido a agregacao plaquetaria, alteracdo na
coagulabilidade sangiinea e hemorragia pode
levar a hipoxia o que, conseglientemente agrava
0 quadro de necrose e 0 edema.[6]
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Materiais e Métodos

O presente trabalho foi realizado através de
pesquisas bibliograficas em bases da Bireme,
Scielo e Science Direct, utilizando palavras
chaves como toxinas, neurotoxinas, B. neuwiedi e
serpentes. Os autores citados nesta revisdo
utilizaram a técnica de BULBRING [4] para isolar
o diafragma e o nervo frénico de ratos e
camundongos. Esta técnica consiste em dissecar
a pele ao nivel do térax e cuidadosamente isolar
o diafragma juntamente com o nervo frénico,
tomando-se o cuidado para ndo lesar nem o
musculo, nem o nervo. [5] Foram utilizados varios
venenos, antivenenos e toxinas de varias
espécies de serpentes. A preparacdo foi
posicionada em cuba com solugcdo nutritiva de
Tyrode aerado com carbogénio. O musculo foi
submetido a estimulos elétricos provenientes de
estimulador elétrico S88 Grass Instruments,
através de eletrodos bipolares no nervo com
estimulos diretos e indiretos. O registro da forca
de contracdo muscular foi verificado através de
um transdutor isométrico.

Discusséao

Os venenos de serpentes do género Bothrops
induzem reacdes locais caracterizadas por
mionecrose, hemorragia, edema e dor.
Diferentemente do que ocorre no quadro
sistémico, essas reacbes locais ndo sao
neutralizadas de modo eficiente  pelos
antivenenos, ainda que seja administrado logo
apo6s o acidente. ABREU, em seu trabalho
efetuou um estudo comparativo dos efeitos do
veneno bruto de trés subespécies de Bothrops
neuwiedi: B.n.goyazensis, B.n.paranaensis e
B.n.diporus sobre a jun¢gdo neuromuscular de ave
(muasculo biventer cervicis de pintainho) e de
mamifero (nervo frénico-diafragma de
camundongo, BULBRING [4]), a 37 e a 22°C. A
atividade fosfolipasica dos venenos foi também
comparada em diferentes temperaturas. Em
preparacdes de ave, 10-200 upg/ml, os trés
venenos mostraram-se menos ativos do que em
preparacdes de mamifero. Na concentracdo de
50 pg a 37°C, na preparacado de ave, o veneno de
B.n.goyazensis exibiu maior atividade. No
entanto, a 22°C, o veneno de B.n.diporus exibiu
maior atividade, demonstrando que esses
venenos atuam de maneira diferenciada sobre a
juncdo neuromuscular. Testados em preparacédo
de mamifero, 10-100 pg /ml, os venenos
estudados causaram o bloqueio total da resposta
contratil, tanto a 37, quanto a 22°C,
demonstrando nesse caso, que a acdo do
componente ou componentes responsaveis pelo
blogueio neuromuscular independe da
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temperatura. Os venenos de B.n.goyazensis e
B.n.paranaensis inibem a acdo contraturante da
acetilcolina, além de inibirem a resposta ao K+,
sugerindo efeitos neurotoxicos pds-sinapticos e
também miotdxicos. Esses venenos exibem ainda
um leve, mas significativo aumento da amplitude
da resposta contratil, seguida de bloqueio e
contratura, 0 que poderia sugerir uma atividade
anticolinesterasica. O veneno de B.n.diporus
inibiu a acdo contraturante da acetilcolina e a
resposta ao potassio, causando contratura, o que
também sugere efeitos neurotoxicos pos-
sinapticos, além de miotoxicos. Com a
substituicdo do Ca+ pelo Sr+ na solucdo Tyrode,
o veneno de B.n.diporus ndo apresentou seu
efeito bloqueador, sugerindo que, provavelmente,
esse efeito envolva uma atividade -catalitica.
Comparando-se o0s trés venenos quanto a
atividade fosfolipasica, 0s resultados
apresentaram a seguinte ordem de poténcia:
B.n.diporus, seguido por B.n.paranaensis e, por
altimo, B.n.goyazensis, o de atividade
fosfolipasica menos potente.[2] Muitos fatores tais
como a idade, o sexo, a dieta, a origem
geografica, e as condicbes de armazenamento do
veneno podem afetar a atividade biol6gica dos
mesmos. DURIGON et al [1] verificou as
variagdes significativas nos potenciais
neurotoxicos de venenos de B. neuwiedii em
diferentes regibes. Nas concentragbes 20 mg/ml,
a maioria de venenos reduziram a contragdo-
tensdo sem completamente abolir a contratura ao
acetilcolina exdégenas, sugerindo uma agao pré-
sinaptica. Embora os resultados confirmassem a
miotoxicidade em todos os venenos do B.
neuwiedii, nem todas as amostras responderam
ao kCl nas baixas concentracdes (5-20 mg/ml).
Como relatado por Harvey et al, as baixas
concentracdes do veneno revelam
freqllentemente a presenca das neurotoxinas,
enquanto as altas concentragbes do veneno
demonstram a presenca de componentes
miotdxicos. O veneno de B. neuwiedii contém as
fosfolipases, que podem ser envolvidas na acdo
neuromuscular do veneno. A variacao
intraespecifica na atividade do fosfolipase, tal
como relatado em B. asper, C. durissus, C. ruber
e Daboia russelli poderia esclarecer a variacdo na
atividade neuromuscular de B. neuwiedii.
Embora a acdo neuromuscular fosse
demonstrada em vitro para os varios venenos de
Bothrops, ndo ha nenhuma evidéncia conclusiva
para tal efeito em vivo. No exemplo de B.
neuwiedii, 0s efeitos principais do
envenenamento sdo muito similares aqueles de
outros Bothrops e incluem o edema, a
hemorragia, a necrose, e as desordens de
coagulacéo. [3] O veneno do B. n. pauloensis
(20-100 pg/ml) produziu bloqueio neuromuscular
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em concentracbes-dependentes na preparacao
indiretamente estimulada do nervo-muisculo do
rato. Em 20 pg/ml, o veneno produziu 60 + 10%
de bloqueio (p<0.05; n = 6) ap6s 120 minutos;
uma concentracao de 50 pug/ml ou de 100 pg/ml
causou o bloqueio completo da contracdo-tensao.
Na auséncia de Ca,+, 0 veneno (50 pg/ml),
produziu o bloqueio parcial somente apds uma
incubacdo de 80 minutos, que alcancasse 40,3 +
7,8% (p<0.05; n = 3) ap6s 120 minutos. Na
solucdo de Cay+-livre, os resultados diferiram
significativamente (p<0.05) daquele obtido nas
experiéncias com o Ca,+ apés uma incubacéo de
35 minutos com veneno. Nenhum bloqueio
neuromuscular significativo foi observado em
concentracdes < 20 pg/ml. A concentragdo do
veneno de 50 pg/ml inibiu as contracBes
induzidas pela estimulacéo direta do musculo nas
preparacdes curarizadas (80 + 8% inibicao apds
120 minutos; p<0.05; n = 6). [1] O estudo
comparativo procedido por Rocha et al, apud
SANTOS [5] demonstrou que a maioria dos
componentes das peconhas de P. olfersii e P.
patagoniensis sdo glicoproteinas. Acosta et al
apud SANTOS [5] mencionam que a toxicidade
(LD50) das peconhas destas duas espécies de
Philodryas é comparavel a de varias espécies do
género Bothrops ainda que a atividade
proteolitica seja diferenciada.

Conclusao

Pode-se concluir a importancia dos diversos
estudos sobre as serpentes do género Bothrops,
principalmente pelos efeitos toxicos, servindo
como base para o tratamento clinico.
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