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APRESENTAÇÃO

A interdisciplinaridade é fruto da tradição grega, onde os programas de ensino 
recebiam nome de enkúklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formação da 
personalidade integral do indivíduo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulação 
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfático em 
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciências médicas.

Sabemos que a saúde apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e 
também com alta complexidade, já que requer conhecimentos e práticas de diferentes áreas 
tais como as ambientais, clínicas, epidemiológicas, comportamentais, sociais, culturais etc. 
Deste modo, o trabalho em equipe de saúde, de forma interdisciplinar, compreende ações 
planejadas em função das necessidades do grupo populacional a ser atendido não se 
limitando às definições exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importância deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuições 
de agente propagador de informação científica apresenta a nova obra no campo das 
Ciências Médicas intitulada “ Medicina: Ciências da Saúde e Pesquisa Interdisciplinar” 
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais 
especificadamente nas ciências da saúde. É um fundamento extremamente relevante 
direcionarmos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento de causa do seu 
título proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicação de dados desenvolvidos 
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a visão interdisciplinar 
do leitor.

Finalmente reforçamos que a divulgação científica é fundamental para romper com 
as limitações ainda existentes em nosso país, assim, mais uma vez parabenizamos a 
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiável para estes 
pesquisadores divulguem seus resultados. 

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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RESUMO: Acidentes evolvendo serpentes 
peçonhentas afetam milhões de pessoas a 
cada ano em todo mundo, gerando alto índice 
de óbitos. Na terapia antiofídica, em geral, pode 
haver desvantagens em virtude de sua baixa 
eficiência. Neste sentido, pesquisas envolvendo 
o uso de métodos alternativos, como a testagem 
do potencial de vegetais para neutralizar a ação 
do veneno de serpentes, têm se tornado bastante 
frequentes. Existem vários relatos sobre o uso 

popular de plantas medicinais contra picadas de 
serpentes em todo o mundo, especialmente em 
regiões tropicais e subtropicais, como na Ásia, 
na África e na América do Sul. O uso de plantas 
medicinais contra picada de serpentes é uma 
prática histórica ao longo da tragetória humana, 
o qual foi transferido entre as comunidades rurais 
de geração após geração. A grande variedade de 
metabólitos secundários vegetais é atrativa para 
a pesquisa científica e consequente descoberta 
de moléculas possivelmente úteis para a 
saúde animal e humana. Sendo assim para o 
surgimento de novas terapias nessecita-se de 
novas pesquisas, que vão desde a avaliação 
dos substâncias alvo, formulação de projetos, 
aperfeiçoamento dos compostos atuais para 
estipular aqueles que melhor se adptariam a 
necessidade especifica de cada localidade. 
PALAVRAS-CHAVE: Extrato vegetal; Ofidismo, 
Veneno de cobra.

ABSTRACT: Accidents involving venomous 
snakes affect millions of people a year worldwide, 
resulting in a large number of deaths. In general, 
the inefficiency of antiophidic therapy means it 
can have disadvantages. In this respect, research 
involving the use of alternative methods, such 
as testing the potential of plants to neutralize 
snake venom, has becoming increasingly 
common. There are a number of reports on the 
use of medicinal plants for snakebites worldwide, 
especially in tropical and subtropical regions such 
as Asia, Africa and South America. Medicinal 
plants have long been used to counteract snake 
venom; a practice passed down through the 
generations in rural communities. The large 
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variety of plant secondary metabolites is appealing to researchers and has led to the discovery 
of molecules that may be useful to human and animal health. As such, further research is 
needed to produce new therapies, including assessing target substances, formulating projects 
and improving current compounds to identify those that would best adapt to the specific needs 
of each location. 
KEYWORDS: Plant extract; Ophidism; Snake venom.

1 | 	INTRODUÇÃO 
Anualmente são estimados mais de 4,5 milhões de acidentes com serpentes no 

mundo. Aproximadamente 2,7 milhões de homens, mulheres e crianças ficam gravemente 
feridos. Além disso, a cada ano cerca de 400.000 indivíduos ficam com deficiências a longo 
prazo, como necrose do membro que leva a amputações (Gray, 2021).

Não obstante, as sequelas psicológicas também bastante pronunciadas nesses 
indivíduos vítimas de acidentes ofídicos, ou seja, aqueles que envolvem serpentes. Em 
geral, as vítimas desse tipo de acidente podem se tornar incapazes de trabalhar, não se 
encaixando, assim, na sociedade (Willians et al., 2011). 

A Organização Mundial da Saúde incluiu em 2017, os acidentes ofídicos na lista 
de Doenças Tropicais Negligenciadas, pois se tratam de um relevante problema de saúde 
pública, particularmente importante nas regiões rurais, onde a escassez de serviços de 
saúde é mais proeminente (Chippaux, 2017). 

As serpentes da família Viperidae, responsáveis pela maioria dos acidentes ofídicos, 
possuem dentição solenóglifa e qual é caracterizada por dentes caninos curvos e retraídos 
em formato tubular. Tais dentes inoculadores estão localizados na região superior da maxila 
e se comunicam diretamente com as glândulas de veneno (Frare et al., 2019). 

No Brasil, os acidentes causados por serpentes viperídeas dos gêneros Bothrops 
e Crotalus são bastante comuns e, mais raramente, dos gêneros Lachesis e Micrurus. 
Os venenos de serpentes botrópicas induzem efeitos locais como hemorragia, edema, 
inflamação e necrose tecidual. Uma das implicações da picada de serpentes do gênero 
Bothrops é a necrose muscular, que pode levar à perda permanente do tecido ou da função 
e, em casos mais severos, exige a amputação do membro acometido. A taxa de mortalidade 
por Bothorps atinge 7%, e pode cair para 0,5 e 3% pelo uso de soro antiofídico e de de 
tratamentos adjuntos (França & Málaque, 2009; Luna et al., 2011; Tokarnia et al., 2014; 
Souza et al., 2018).

Cabe destacar que o gênero Bothrops é constituído pelas serpentes popularmente 
conhecidas por jararacas, cotiaras, jararacussus e urutus. São reconhecidas mais de 30 
especíes neste gênero, e a maior diversidade se concentra na América Central e América 
do Sul (Melgarejo, 2009; Alencar et al., 2016; SBH, 2018).

Os envenenamentos botrópicos apresentam um quadro clínico importante, sendo 
responsáveis pela maior parte dos acidentes ofídicos na América do Sul. Em tais acidentes, 
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as principais espécies envolvidas são: Bothrops asper, com ocorrência maior no Peru, na 
Colômbia e na Venezuela; Bothrops atrox, na Amazônia brasileira, e Bothrops jararaca, na 
região centro-sul brasileira (França & Málaque, 2009; Fenwick et al., 2009).

O envenenamento por jararacas, sem tratamento devido, causa uma estimativa 
de taxa de mortalidade de 7%, enquanto que a taxa pelo uso de soro antiofídico e de 
tratamentos adjuntos reduz a mortalidade para entre 0,5 e 3% (França & Málaque, 2009; 
Souza et al., 2018).

Dentre as jararacas conhecidas, a Bothrops atrox é a espécie responsável pela maior 
mortalidade em humanos, se comparada com qualquer outra serpente sul- americana. Essa 
espécie é responsável pela maior quantidade de picadas de cobra na região amazônica, 
e a variabilidade de seus venenos tem sido relacionada com a ontogenia da espécie, inter 
e intra populações, estendendo-se até o tipo de habitat (Guércio et al., 2006; Melgarejo, 
2009; Salazar et al., 2007; Nunez et al., 2009; Amazonas et al., 2018).

As características de camuflagem e a imobilidade das jararacas são elementos que 
dificultam sua visualização e, consequentemente, favorecem os acidentes ofídicos. No 
quadro clínico são evidenciados danos teciduais locais (inflamação, edema, hemorragia e 
mionecrose) e efeitos sistêmicos relativos a distúrbios da coagulação sanguínea, com efeito 
coagulante, anticoagulante e plaquetopenia (Freitas, 2003; Melgarejo, 2009; Yamashita et 
al., 2014).

Estudos apontam que os efeitos de coagulação sistêmicos ocasionados por 
jararacas são decorrentes de proteínas contidas no veneno, como as metaloproteinases 
(SVMPs), serina proteases (SVSPs), fosfolipases A2 (PLA2s) e lectinas do tipo C (CTLs). 
Essas toxinas têm o potencial de atuar sobre os componentes da cascata de coagulação, 
promovendo hemorragia e interferindo na formação do tampão hemostático e na agregação 
plaquetária (Morita, 2005; França & Málaque, 2009; Baldo et al., 2010; Matias et al., 2017). 

Estudos também demonstraram que as SVMPs, especificamente da classe P-III, 
são as mais abundantes no veneno do gênero Bothrops, além de serem os componentes 
de maior antigenicidade e imunorreatividade. Acerca disso, estão inclusas algumas 
populações de Bothrops atrox da Amazônia brasileira. Consequentemente, diversas SVMPs 
foram isoladas em venenos de Bothrops, e dentre muitas, a capacidade de ativar fatores de 
coagulação, principalmente o fator X e a protrombina, foi detectada em diferentes estudos 
(Loria et al., 2003; Silva et al., 2003; Modesto et al., 2005; Kitano et al., 2013).

No Brasil, existem cerca de 30 espécies do gênero Bothrops com a maior taxa de 
mortalidade ocorrendo na região norte do país, onde os estados do Amazonas, Roraima 
e Amapá apresentam os maiores registros desses acidentes (Fenwick et al., 2009; SBH, 
2018; Brasil, 2019).
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2 | 	ANIMAIS VENENOSOS, OFIOLOGIA E OFIDISMO
Na natureza, encontramos animais venenosos e peçonhentos, com representantes 

desde esponjas marinhas e moluscos, cnidários (águas-vivas, caravelas, corais, 
anêmonas e medusas-cubo) até vertebrados superiores. Além da presença entre peixes e 
invertebrados terrestres, venenos são encontrados em anfíbios, lagartos, serpentes, aves 
e mamíferos. No Brasil, são considerados de interesse epidemiológico os acidentes com 
serpentes, aracnídeos e insetos (Cardoso et al., 2009).

2.1	 Adaptações anatômicas orais das serpentes
O aparelho de veneno das serpentes consiste de glândulas exócrinas modificadas 

que produzem substâncias tóxicas, o veneno, e dentes maxilares modificados, por onde o 
veneno é injetado nas presas ou em organismos inimigos. Independente da classificação 
zoológica, as serpentes também são categorizadas de acordo com quatro estágios 
evolutivos do aparelho venenífero, que representam a complexidade das adaptações 
morfológicas envolvendo essas glândulas especializadas e a dentição (Silva Jr., 1997; 
Melgarejo, 2009; Oliveira et al., 2021).

Essas especializações podem ser classificadas como: a) Dentição áglifa – serpentes 
com dentição homodonte (dentes de igual formato), sem presas especializadas; b) Dentição 
opistóglifa – serpentes que apresentam dentes semicanaliculados alongados posteriores, 
associados a uma glândula especializada conhecida como glândula de Duvernoy; essas 
glândulas são constituídas por células serosas e seromucosas que produzem substâncias 
efetivamente tóxicas, daí a sua importância médica; c) Dentição proteróglifa – nesse 
tipo de dentição, o osso maxilar perdeu todos os integrantes posteriores, com uma 
presa especializada canaliculada anterior e imóvel; d) Dentição solenóglifa – serpentes 
que possuem um aparelho de veneno altamente desenvolvido, com uma glândula de 
veneno mista e grande lúmen, abrindo-se em dentes modificados longos, completamente 
canaliculados, fixos aos ossos maxilares móveis (Melgarejo, 2009) (Figura1).
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Figura 1. Representação do provável processo de especialização peçonhenta das serpentes: A) 
Dentição Áglifa, B) Opistóglifa, C) Proteróglifa, D) Solenóglifa. Legenda: glândula supralabial = gsl, 

glândula de Duvernoy = gD, glândula venenosa = gv. 

Fonte: Melgarejo, 2009.

2.2	 Venenos ofídicos
O veneno das serpentes é produzido através de glândulas especializadas presentes 

na mandíbula superior, sendo esta uma característica derivativa e compartilhada entre 
serpentes avançadas do ponto de vista evolutivo (Fry et al., 2005). Os venenos apresentam 
importantes papéis fisiológicos para as serpentes: iniciar e auxiliar a digestão de uma presa 
e constituir um mecanismo de defesa contra predadores/agressores. Esses venenos são 
os fatores responsáveis pela subjugação das presas, sendo de vital importância para estes 
animais (Gans & Elliot, 1968; Thomas & Pough,1979; Mackessy, 1993).

Acredita-se que a glândula de veneno nas serpentes representa uma modificação 
de glândulas salivares. O aparecimento e o desenvolvimento de um aparato venenífero são 
fatores cruciais na radiação adaptativa e no consequente sucesso ecológico das serpentes 
(Thomas & Pough,1979; Kochva et al., 1983).

Segundo Fry et al. (2005), o aparato venenífero surgiu pela primeira vez há cerca de 
200 milhões de anos, no final do período Triássico/Jurássico Inferior, mediante a evolução 
dos Squamata, sendo o principal fator norteador da diversidade ecológica em serpentes e 
lagartos.

A estrutura da glândula de veneno é organizada em muitos túbulos contíguos que 
podem ser simples ou compostos. Os túbulos costumam se arranjar em direção póstero-
anterior, convergindo para o centro da glândula e abrindo uma área relativamente pequena 
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chamada de lúmen. Em serpentes viperídeas, apenas 4% do volume do veneno está disposto 
em vesículas contidas na glândula principal. A maior parte do volume é ocupada no retículo 
endoplasmático rugoso. Nas células secretoras da glândula de veneno das serpentes, 
as proteínas geradas são transportadas do retículo endoplasmático rugoso, através do 
complexo de Golgi, para vacúolos de condensação. Esses vacúolos são transformados em 
grânulos secretores mais densos, que foram a fonte do veneno secretado (Bdolah, 1979; 
Oliveira et al., 2021).

Os venenos de serpentes são misturas complexas, derivadas de glândulas 
especializadas da cavidade oral. Possuem componentes enzimáticos, não enzimáticos, 
não proteicos e inorgânicos. Os componentes enzimáticos incluem: fosfolipases A2, 
metaloproteases, serinoproteases, fosfodiesterases, colinesterases, aminotransferases, 
L-aminoácido oxidases, catalases, ATPases, hialuronidases, NAD nucleosidases e 
β-glucosaminidases. Os componentes não enzimáticos incluem: a) neurotoxinas (de 
ação pré ou pós-sináptica); b) citotoxinas; c) cardiotoxinas; d) miotoxinas; e) peptídeos 
potenciadores da bradicinina; f) inibidores da ação enzimática, e g) fator estimulante 
do crescimento de nervos (NGF). Os componentes não proteicos incluem lipídeos, 
carboidratos, riboflavina, nucleotídeos, nucleosídeos, aminoácidos e aminas biogênicas. Os 
componentes inorgânicos incluem: cálcio, cobre, ferro, potássio, magnésio, sódio, fósforo, 
cobalto e zinco. Entretanto, cerca de 90 a 95% do peso seco do veneno corresponde a 
componentes proteicos (Bjarnason & Fox, 1995; Tu, 1996; Silva Jr., 1997; Fry & Wüster, 
2004; Calvete et al., 2007).

Os diferentes componentes do veneno, de natureza enzimática ou não, 
provavelmente evoluíram de enzimas digestivas primitivas produzidas por glândulas não 
orais. Vários componentes do veneno podem ter evoluído baseados em um processo 
específico de adaptação à dieta, sendo extremamente eficazes para os animais de sua dieta 
natural, e menos eficazes para outros organismos. Daí a enorme variabilidade de sinais e 
sintomas quando o homem entra acidentalmente nesse ciclo, podendo ser interespecífico 
ou até mesmo intraespecífico (Silva Jr. & Bucaretchi, 2009).

A composição do veneno das serpentes, por sua vez, é influenciada por múltiplos 
fatores, incluindo tipo de espécie, idade da serpente, localidade geográfica, estação do ano 
e fatores genéticos e evolutivos. Tais fatores contribuem para a produção de venenos com 
propriedades farmacológicas muito diferentes em uma única espécie (Fiero et al., 1972; 
Chippaux et al., 1991; Souza et al., 2013; Casewell et al., 2014; Gren et al., 2017; Tasoulis 
& Isbister, 2017).

As alterações mais prevalentes estão relacionadas com os níveis da ação 
proteolítica dos venenos, que aumentam aproximadamente cinco vezes do animal jovem 
ao adulto. Vários mecanismos podem atuar no aumento da ação de enzimas proteolíticas, 
como metaloproteases, presentes em venenos de serpentes juvenis. Em geral, o veneno 
de serpentes jovens tende a apresentar um teor mais elevado de proteases em relação ao 
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veneno de adultos (Kochva et al, 1983; Mackessy, 1993; Gibbs et al., 2011; Wray et al., 
2015; Cipriani et al., 2017).

Estudo sobre o efeito do veneno de serpentes na digestão de suas presas aponta 
que a atividade proteolítica em viperídeas visa a facilitar a entrada de secreções do 
estômago da serpente que reduzem o risco de putrefação da presa antes que esta possa 
ser digerida. Tal atividade ocorre mais em serpentes que se alimentam de presas grandes 
em relação ao seu tamanho corporal, com mais frequência e apresentam temperatura 
corporal relativamente baixa (Thomas & Pough, 1979; Sanhajariya et al., 2018).

A função digestiva do veneno provavelmente apareceu em uma fase inicial na 
evolução desses animais. O efeito proteolítico do veneno enfraquece os tecidos do corpo 
da presa da cobra e acelera a ruptura da cavidade visceral e do intestino da presa. Esta 
ação é provavelmente o papel mais significativo que o veneno desempenha na digestão de 
uma serpente. Se a digestão prosseguir lentamente, como ocorre sob condições de baixas 
temperaturas, as bactérias contidas no intestino da presa podem causar sua putrefação, 
o que força a serpente a regurgitar sua presa (Thomas & Pough, 1979; Sanhajariya et al., 
2018).

2.3	 Envenenamentos ofídicos
Existe uma variabilidade da extensão e apresentação dos efeitos sintomatológicos 

ocasionados pelo envenenamento por serpentens peçonhentas, em especial pelas 
viperídeas e crotalídeas. Estes sintomas podem incluir edema local ou hemorrágico, necrose 
gangrenosa, coagulopatia a sangramento grave, desintegração do músculo esquelético e 
choque hipovolêmico, podendo ainda levar o indivíduo acometido pelo envenenamento a 
óbito (Caldas, 2008; Motta, 2008; França & Málaque, 2009; Yamashita, 2013).

No envenenamento por serpentes do gênero Bothrops é comum a sintomatologia 
com manifestações locais (quadro álgico, edema e eritema) e manifestações sistêmicas 
(sangramento). As complicações do envenenamento podem incluir acidente vascular 
cerebral hemorrágico em indivíduos com fatores de risco preexistentes, tais como doença 
cardiovascular e hipertensão arterial sistêmica (França & Málaque, 2009; Oliveira-Pardal et 
al., 2015; Pérez Goméz et al., 2019).

Os constituintes do veneno de serpentes viperídeas, em especial as fosfolipases 
miotóxicas A2s (PLA2s) e as metaloproteases dependentes de zinco, podem induzir efeitos 
patológicos diretos no tecido muscular, gerando mionecrose, hemorragia e degradação da 
matriz extracelular (MEC). Além disso, podem ocorrer danos aos vasos linfáticos e nervos. 
Esta patologia tecidual é caracterizada por uma resposta inflamatória que leva ao quadro 
álgico e ao edema no indivíduo. Desta forma, ocorre a ativação de células residentes no 
tecido, tais como macrófagos e mastócitos, as quais favorecem o processo inflamatório, 
podendo gerar danos teciduais ou patologias adicionais. Por sua vez, a inflamação é 
seguida por respostas reparatórias e regenerativas que, em dependência da homeostase 
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dos múltiplos eventos no tecido, pode favorecer a regeneração funcional ou cicatrização e 
perda de tecido afetado pelo veneno (Figura 2) (Gutiérrez et al., 2016).

Figura 2. Resumo esquemático dos principais eventos envolvidos na patogênese do dano tecidual local 
e na inflamação induzida por venenos de serpentes viperídeas. 

Fonte: adaptada de Gutiérrez (2016).

2.4	 Classes de toxinas ofídicas

2.4.1	 Metaloproteases

As metaloproteases do veneno de serpentes (MPVS) são enzimas dependentes 
de zinco de massa molecular variável. Elas mostram um efeito pronunciado na cascata 
de coagulação e exibem um elevado efeito pró-coagulante. Em continuação, esgotam 
o fibrinogênio plasmático, causando sangramento anormal em fases posteriores do 
envenenamento. Além de sua forte interferência na coagulação sanguínea, algumas MP 
podem induzir à hemorragia (Markland & Swenson, 2013; Kini & Koh, 2016).

O efeito hemorrágico induzido pelas MPVS é uma das mais severas consequências 
do envenenamento por serpentes do gênero Bothrops. Na ação hemorrágica, há uma 
significativa relação com o efeito dessas toxinas nos vasos sanguíneos, o que resulta em 
hemorragia interna. Nos acidentes menos severos, o efeito hemorrágico é limitado ao local 
da picada. Entretanto, em situações mais graves, a hemorragia tende a se espalhar e afetar 
tecidos circunvizinhos ou órgaõs mais distantes (Setubal et al., 2011).

A ação degradativa das MPVS em relação às proteínas da membrana basal torna 
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os vasos sanguíneos vulneráveis à ruptura. Além disso, diferentes estudos revelaram seu 
envolvimento na patogênese da mionecrose, nos danos à pele, no edema e na inflamação. 
Assim, as metaloproteases são importantes atrizes na patogênese do dano tecidual local 
induzido pelo veneno. As patologias induzidas por MPVS podem caracterizar o efeito direto 
de proteases do veneno ou o efeito indireto de alterações por elas mediadas, primariamente 
na hemorragia (Teixeira et al., 2005; Baldo et al., 2010; Mamede et al., 2016).

Um efeito indireto da hemorragia é a necrose da fibra muscular, ocasionada pelo 
influxo sanguíneo ao local lesionado. Apesar de o mecanismo acerca dos efeitos dessas 
toxinas não estar plenamente elucidado, estudos descrevem que essas toxinas, em virtude 
de seu potencial em interagir com receptores específicos, tais como integrinas, células 
endoteliais e fibroblastos, podem ativiar ou inibir a responta celular. Seu efeito proteolítico 
sobre constituintes da membrana basal dos vasos sanguíneos, como o colágeno tipo IV e 
a laminina, também compromete a integridade celular, promovendo a formação de lacunas 
através das quais o sangue extravasa e atinge o espaço intersticial, contribuindo também 
para efeitos isquêmicos (De Moraes et al., 2008; Baldo et al., 2010).

As MPVS induzem à hemorragia, formação de bolhas, dermonecrose e degradação 
geral da MEC, enquanto as PLA2 induzem à mionecrose e também afetam vasos linfáticos. 
Além disso, as alterações vasculares proeminentes que levam a hemorragia e edema 
podem contribuir para isquemia e necrose tecidual adicional (Gutiérrez et al., 2009; Silva-
Neto et al.,2018).

O comum efeito da mionecrone (dano muscular) observado no envenenamento por 
serpentes viperídeas do gênero Bothrops, por exemplo, se deve principalmente pela açao 
de proteínas altamente básicas com estrutura de fosfolipase A2 e, em menor grau, por 
MPVS (Soares & Fontes, 2004; Oliveira et al., 2016).

As MPVS eram inicialmente categorizadas segundo a sequência de aminoácidos de 
sua composição, na qual os subtipos I, II, III e IV eram os mais comuns. Contudo, essas 
toxinas passaram por uma reclassificação em 2008. Na ocasião, os autores Fox e Serrano 
propuseram 11 subtipos, a saber: PIa, PIIa, PIIIb, PIIc, PIId, PIIe, D-I, PIIIa, PIIIb, PIIIc e 
PIIID. A classificação foi baseada em características dos elementos precurssores das MPs 
e seus subprodutos formados mediante tais precurssores com alterações na pós-tradução 
pelo mecanismo de síntese (Achê 2013; Silva, 2009).

As MPVS PI possuem efeito hemorrágico quase nulo e dispõem de uma estrutura 
mais simples, entre 20 e 30 kDa, apresentando somente o domínio catalítico maduro. No 
entanto, apresentam peptídeo sinal e pró-domínio antecedente à ação proteolítica. Na 
classe PII, os constituintes possuem massa molecular de 30 a 60 kDa, além do domínio 
desintegrina, cujo processamento ocorre na pós-tradução mediante o domínio porteinase. 
Isso gera uma porção não enzimática com efeito inibidor do agregamento plaquetário. As 
PIII, por sua vez, possuem elevado efeito hemorrágico e massa molecular de 60 a 80 kDa. 
Além disso, tais proteases se distinguem entre si por apresentarem outros domínios na 
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porção C-terminal denominados de desintegrina-like, dotados de cisteína, podendo ou não 
ter liberação em forma precurssora. A classe PIII ainda se divide em PIIIb (proteolítica), 
PIIIc (dimerização) e PIIId (Achê, 2013 apud Fox & Serrano, 2008; Moura-da-Silva et al., 
2016).

2.4.2	 Serinoproteases

As serinoproteases (SP) são enzimas que atuam na clivagem de proteínas e 
correpondem em torno de um terço das proteases. Sua estrutura é composta por um 
resíduo central de aminoácido serina, além dos resíduos histidina e ácido aspártico. Os 
domínios de catálise das SPs possuem elevada homologia entre si, sendo as principais 
SPs: trombina, tripsina, quimiotripsina e elastase (Neitzel, 2010; Ayres et al., 2015; Megale 
et al., 2018).

Uma característica comum das SPs é a presença de uma tríade catalítica formada 
por resíduos Asp 102, His 57 e Ser 195, cuja disposição está no centro ativo. Em seus 
resíduos, a serina tem atuação como fator nucleófilo, contribuindo para o efeito catalítico 
(Minaya, 2012; Silva, 2015).

Dentre as principais ações das SPs em humanos está sua participação na 
coagulação e fibrinólise. Essas enzimas também são responsáveis por funções essenciais, 
tais como a digestão, coagulação do sangue e fibrinólise. Em geral, as SPs afetam a 
cascata de coagulação, devido à sua capacidade de ativar componentes envolvidos nos 
processos de coagulação, promovendo fibrinólise e agregação plaquetária através de 
mecanismos que mimetizam enzimas de mamíferos (Miszta et al., 2014). Durante o final 
da cascata de ativação da trombina, essa SP é responsável pela converção do fibrinogênio 
em monômeros de fibrina, formando uma rede filamentosa que retém plaquetas, células 
sanguíneas e plasma, resultando em coágulos (Ayres et al., 2015; Kini & Koh, 2016).

Interessantemente, algumas SPs degradam o fibrinogênio, gerando a formação de 
coágulos de fibrina, enquanto outras clivam o fibrinogênio em múltiplos locais de trombina, 
sem induzir a coagulação da fibrina (Silva, 2015; Sanchez et al., 2017).

O mecanismo geral para que ocorra a coagulação pode ser sintetizado em três 
etapas fundamentais: 1) em resposta ao rompimento do vaso ou a problemas relativos ao 
próprio sangue, gera-se uma cascata de reações químicas com participação de múltiplos 
fatores de coagulação sanguínea. O resultado efetivo é a formação do complexo de 
substâncias ativadas, denominadas ativadoras da protrombina; 2) o ativador da protrombina 
realiza a catálise da conversão da protrombina em trombina; 3) a trombrobina realiza a 
conversão do fibrinogênio em filamentos de fibrina, formando o agregamento de plaquetas, 
células sanguíneas e plasmáticas para a formação do coágulo. Esta conversão ocorre 
dentre 10 a 15 segundos (Hall, 2011).

Durante a atividade da trombina sobre a conversão do fibrinogênio em fibrina, ocorre 
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a remoção de quatro peptídeos de baixo peso molecular, que constituem cada molécula 
do fibrinogênio. Destarte, diversas moléculas são polimerizadas em poucos segundos, 
gerando as fibras de fibrina que são responsáveis por formar o retículo do coágulo 
sanguíneo (Carlos & Freitas, 2007).

Nas fases iniciais do processo de polimerização, os monômeros da fibrina 
permanecem ligados por hidrogênios de modo não covalente, enquanto as novas fibras 
não possuem ligações entre si; em seguida, o coágulo formado tem baixa força, podendo 
facilmente se romper. Porém, nos segundos próximos, ocorre um novo processo envolvendo 
a ação do fator estabilizador de fibrina, o qual deixa o coágulo mais resistente (Hall, 2017).

O coágulo é formado por uma malha de fibras de fibrinas que cursa em múltiplas 
direções e que retém células sanguíneas, plaquetas e plasma. As fibras da fibrina também 
se aderem à superfície lesada do vaso sanguíneo. Assim, o coágulo sanguíneo se adere 
em qualquer abertura vascular e impede a continuação da perda de sangue (Hall, 2011; 
Alvarez-Flores et al., 2017; Li et al., 2018).

A formação de coágulo induzido pelo consumo do veneno é o tipo mais comum de 
coagulopatia relacionada ao envenenamento por serpentes, como as do gênero Bothrops. 
Nesta situação, a coagulopatia ocorre devido à ação de toxinas pró-coagulantes do veneno, 
como das SPs. Tais toxinas geram in vitro uma rápida formação de coágulos. No entanto, 
in vivo, promovem um elevado consumo de fatores de coagulação e, portanto, geram um 
risco de hemorragia (Maduwage & Isbister, 2014; Duarte et al., 2019).

Em geral, essas toxinas pró-coagulantes presentes no veneno de serpentes do 
gênero Bothrops induzem a ativação dos fatores de coagulação, modulando a função 
plaquetária e a fibrinólise. O veneno de B. moojeni, por exemplo, induz a ativação da 
protrombina in vitro, induzindo a coagulopatia (Sartim et al., 2016).

2.4.3	 Fosfolipases

No veneno de inúmeras serpentes também é comumente identificada a presença de 
fosfolipases miotóxicas A2s, ou PLA2. As PLA2s do ser humano possuem uma significativa 
relevância na catálise da hidrólise do segundo ácido graxo do fosfolipídeo de membrana. 
Esta hidrólise permite a liberação do ácido araquidônico e inicia a via metabólica da cascata 
deste ácido, a qual é fundamental no processo inflamatório (Dennis et al., 2011; Mouchlis 
et al., 2015).

As PLA2s são responsáveis pela liberação do ácido araquidônico, um ácido graxo 
derivado do ácido linoleico. No processo bioquímico, este ácido é utilizado para sintetizar 
importantes mediadores lipídicos que atuam em processos patológicos humanos, 
conhecidos por eicosanoides, dentre os quais estão as prostaglandinas e os tromboxanos 
(Burke & Dennis, 2009; Hanna & Hafez, 2018).

As PLA2s, ao serem translocadas para o retículo endoplasmático, clivam o ácido 
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araquidônico na superfície citosólica das membranas. Este ácido, posteriormente, 
atravessa a membrana e serve de substrato às lipoxigenases, que são responsáveis por 
catalizar moléculas de oxigênio que se incorporam ao ácido araquidônico. Este ácido, por 
sua vez, produz eicosanoides pela via da cicloxigenase. Os corticoides atuam no bloqueio 
da fosfolipase A2 e impedem a formação do ácido araquidônico (Figura 3) (Leslie, 2015; 
Weinberger et al., 2015).

Figura 3. Esquematização da ação dos glicocorticoides. 

Fonte: adaptada de Ramamoorthy & Cidlowski (2016).

Na ação das PLA2s, a coagulação sanguínea é inibida através da hidrólise de 
fosfoslipídeos coagulantes (FCs). Existe uma compatibilidade maior entre algumas PLA2s 
com PL aniônicos. Assim, infere-se que a natureza anticoagulante dessas enzimas se dá 
em viturde de sua competição com fatores de coagulação por meio da ligação aos FCs, e 
não necessariamente pela hidrólise lipídica (Nanjaraj et al., 2013; Mukherjee et al., 2014).

A função plaquetária pode ser afetada em função de PLA2s do veneno de serpentes. 
Algumas dessas enzimas podem induzir à agregação plaquetária mediante a clivagem 
de FCs da membrana plaquetária, enquanto outras bloqueiam a agregação plaquetária 
utilizando produtos de clivagem. As PLA2s presentes em veneno que possuem efeitos 
bifásicos são restritas; na primeira fase, ocorre uma agregação reversível, e a segunda 
promove um efeito inibidor da agregação plaquetária. A agregação ocorre por meio da 
formação de tromboxanos e pela inibição dos efeitos de produtos clivados durante o 
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metabolismo do ácido araquidônico. Os efeitos plaquetários podem ocorrer de forma 
independente da ação enzimática, podendo ser mediados por extremas alterações na 
estrutura do citoesqueleto (Nanjaraj et al., 2013; Kini & Koh, 2016; Sanchez et al., 2017).

Os envenenamentos por Bothrops asper, por exemplo, estão frequentemente 
associados a manifestações patológicas locais complexas e graves, incluindo edema, 
bolhas, dermonecrose, mionecrose e hemorragia. A patogênese dessas alterações tem 
sido investigada em estudos experimentais, que apontam que estes efeitos ocorrem 
principalmente em consequência da ação direta de MPs e fosfolipases miotóxicas A2 (PLA2) 
(Gutivérrez et al., 2009; Teixeira et al., 2009; Rucavado et al., 2011).

2.5	 Efeitos do envenenamento 
Os acidentes envolvendo envenenamento pelo veneno de serpentes possuem 

importantes efeitos e têm significativa influência na indução de infecção bacteriana. O 
desenvolvimento de reações inflamatórias proeminentes é decorrente de alterações 
patológicas locais, tais como síntese e liberação de mediadores abundantes, o que 
resulta em edema e dor. Entretanto, não há plena clareza se as células inflamatórias e os 
mediadores podem contribuir para o dano tecidual (Gutiérrez et al., 2009; Resiere et al., 
2010; Rucavado et al., 2011; Herrera et al., 2016).

Nas patologias locais induzidas pelo veneno de serpentes viperídeas, é 
frequentemente observada a presença de edema, formação de bolhas, hemorragia, lesão 
de vasos linfáticos e necrose dérmica e muscular, alguns efeitos dos quais podem ser 
atribuídos à degradação da MEC. Essas alterações desenvolvem-se muito rapidamente 
após a picada e, em alguns casos, podem levar a danos permanentes nos tecidos, 
independentemente da aplicação do tratamento antiofídico (Rucavado et al., 2005; 
Escalante et al., 2011; Herrera et al., 2016).

Os métodos tradicionais têm sido aplicados para investigar a patogênese dos efeitos 
locais induzidos pelo veneno de espécies do gênero Bothrops. Tais métodos incluem 
análise histológica e ultraestrutural, imuno-histoquímica e quantificação de componentes e 
marcadores teciduais em homogenatos ou fluidos teciduais, como consequência do efeito 
do veneno e das toxinas purificadas (Gutiérrez et al., 2009; Saravia-Otten et al., 2012; 
Santos et al., 2015).

Apesar dos importantes avanços das pesquisas sobre o dano tecidual local com 
essas abordagens, modulações tênues entre os principais biomarcadores de danos e 
reparos teciduais durante o percurso do envenenamento continuam sendo identificadas e 
caracterizadas. Além disso, visto que o veneno se trata de complexa mistura de componentes, 
informações relevantes relativas à ação sinérgica de toxinas podem não ser aproveitadas 
quando as toxinas são trabalhadas de modo isolado. Portanto, pesquisas com o veneno 
bruto podem contribuir para a compreensão de uma visão precisamente reducionista para 
a holística de tais fenômenos multifatoriais. Essas pesquisas constataram diferenças na 
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espécie e teor de proteínas intracelulares e dos exsudatos, além de componentes da MEC, 
oferecendo maior clareza sobre o mecanismo de ação dessas toxinas no dano tecidual. 
Contudo, esses estudos tendem a ser realizados em curto tempo durante o curso do 
envenenamento e, logo, ainda fornecem uma importante compreensão de todo o cenário 
da patologia local (Rucavado et al., 2011; Herrera et al., 2016; Xiao et al., 2017).

O envenenamento por serpentes peçonhentas dá origem a uma fisiopatologia 
extensa em virtude da complexidade dos venenos e pelo fato de que as toxinas presentes 
no veneno produzem múltiplos efeitos nos tecidos. A investigação proteômica de exsudatos 
de feridas, coletados próximos ao tecido lesionado, constitui uma importante ferramenta 
para estudar a patogênese do dano tecidual induzido por venenos de serpentes de forma 
mais abrangente. Isso pode complementar as análises histológicas, ultraestruturais e 
bioquímicas. Essa ferramenta metodológica tem sido aplicada para investigação de 
alterações precoces ocasionadas pelo veneno e por algumas de suas toxinas, principalmente 
das PLA2s miotóxicas e MPs hemorrágicas, além da ação inibitória do soro antiofídico e de 
inibidores de massa molecular (Baldo et al., 2010; Escalante et al., 2011; Gutiérrez et al., 
2016; Oliveira, 2016).

Em investigações da ação local induzida pelo veneno de Bothrops asper no músculo 
gastrocnêmio de camundongos em múltiplos intervalos de tempo, muitas pesquisas 
apontam que existe um desenvolvimento rápido da mionecrose e hemorragia, precedido 
pelo processo inflamatório que se caracteriza pela infiltração de neutrófilos e macrófagos 
em tempos posteriores (Hernandéz et al., 2011; Gutiérrez et al., 2018).

Constratando com as proteínas citosólicas, parte significativa de proteínas do 
citoesqueleto, como a actina, miosina e tropomiosina, é mais frequente nos exsudatos 
coletados em períodos posteriores ao dano tecidual. A presença tardia destas proteínas 
infere que a presença de fragmentos proteicos do citoesqueleto no exsudato é dependente 
do efeito de proteinases responsáveis pela liberação desses componentes estruturais das 
células danificadas. Um proeminente influxo de cálcio nas células musculares é gerado 
após o dano na membrana plasmática, devido ao efeito do veneno (Francischinelli et al., 
2009; Herrera et al., 2015; 2016).

2.6	 Epidemiologia dos acidentes ofídicos
O ofidismo é considerado pela OMS como um problema de saúde pública 

negligenciado, apesar de sua incidência elevada, além do significativo número de mortes 
e sequelas funcionais e permanentes que podem se desenvolver em indivíduos afetados 
(WHO, 2018).

Estimativas globais sugerem que a magnitude desse problema é consideravelmente 
maior do que o relatado pelas agências de saúde, especialmente em países tropicais em 
desenvolvimento (Gutiérrez et al., 2014). Cerca de 5,4 milhões de casos de picadas por 
serpente podem estar ocorrendo anualmente no mundo, dos quais 2,5 milhões podem 
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envolver envenenamento, gerando cerca de 125 mil mortes. Por outro lado, existem 
estimativas de que o total de envenenamentos globais anuais pode variar entre 421 mil e 
1,8 milhões de casos, com aproximadamente 94 mil mortes (Yañez-Arenas et al., 2016).

No Brasil, existe uma grande variedade de espécies de serpentes, das quais cerca 
de 17% são peçonhentas. Dados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação 
(SINAN) mostram que, no Brasil, os acidentes ofídicos envolvendo serpentes são mais 
comuns em indivíduos do sexo masculino com faixa etária de 20 a 39 anos de idade 
(DATASUS, 2019).

Segundo dados do SINAN, entre 2007 a 2017, ocorreram no Brasil 15.519 casos 
de acidentes com serpentes não peçonhentas, enquanto os acidentes envolvendo as 
peçonhentas somaram 257.002 casos. Os acidentes ofídicos envolvendo o gênero 
Bothrops lideraram o ranking das notificações de 2007 a 2017, com um total de 222.503 
casos (Figura 4). Todavia é importante salientar que os dados podem ser ainda maiores 
em virtude de notificações de casos ignorados ou brancos, os quais tiveram 1.362.038 
registros (DATASUS, 2019).

Figura 4. Acidentes por animais peçonhentos no Brasil, entre 2007 e 2017.

Fonte: DATASUS (2019).

Visto que no Brasil os acidentes por serpentes dos gêneros Bothrops e Crotalus 
são mais comuns, a Tabela 1 mostra que, em relação ao gênero Bothrops, houve uma 
incidência maior de acidentes nos estados do Pará, de Minas Gerais e da Bahia, entre 2007 
e 2017. Somente o estado do Pará foi responsável por 46.748 notificações. Em relação ao 
gênero Crotalus, a incidência maior dos acidentes ocorreu respectivamente nos estados de 
Minas Gerais, Maranhão e São Paulo, entre 2007 e 2017. O estado de Goiás, por sua vez, 
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apresentou um total de 7.220 acidentes, ocupando, assim, a 10° colocação dos estados 
brasileiros com maior incidência de acidentes por este gênero de serpentes.

Estado de notificação Bothrops Estado de notificação Crotalus

Pará 46.748 Minas Gerais 5.735

Minas Gerais 24.059 Maranhão 3.287

Bahia 21.517 São Paulo 2.280

São Paulo 12.727 Goiás 2.060

Amazonas 11.773 Bahia 1.581

Maranhão 11.418 Paraná 1.151

Mato Grosso 10.802 Pernambuco 1.096

Rio Grande do Sul 8.541 Tocantins 904

Espírito Santo 8.322 Mato Grosso 768

Goiás 7.220 Ceará 664

Tocantins 6.837 Piauí 645

Santa Catarina 6.773 Pará 535

Paraná 6.507 Mato Grosso do Sul 500

Rio de Janeiro 5.189 Paraíba 341

Ceará 4.729 Roraima 307

Mato Grosso do Sul 4.298 Rio Grande do Norte 280

Rondônia 4.058 Alagoas 279

Amapá 4.015 Distrito Federal 200

Acre 3.297 Rio de Janeiro 176

Pernambuco 2.874 Sergipe 100

Roraima 2.432 Amazonas 64

Paraíba 2.354 Santa Catarina 63

Rio Grande do Norte 2.028 Rio Grande do Sul 63

Piauí 1.152 Amapá 62

Alagoas 1.132 Rondônia 57

Distrito Federal 1.024 Espírito Santo 51

Sergipe 848 Acre 32

Total 7.539 2.109

Tabela 1. Incidência de acidentes por serpentes dos gêneros Bothrops e Crotalus no Brasil, entre 2007 
e 2017. 

Fonte: DATASUS (2019).

Uma análise epidemiológica retrospectiva realizada com dados referentes ao 
período de 2007 a 2016 no estado do Rio Grande do Norte mostrou que um total de 3.909 
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casos de picadas por serpentes foi relatado. Dentre esses casos, 58% envolveram espécies 
peçonhentas, e mais de 80% destes foram causados por espécies do gênero Bothrops 
(Tavares et al., 2017).

Outro estudo retrospectivo do perfil de casos de ofidismo registrado no SINAN 
mostrou que, no estado da Bahia, ocorreram 83.063 casos de acidentes ofídicos entre 
2010 e 2015. Os casos de envenenamento revelaram sazonalidade, com maior frequência 
nos meses de novembro a maio. Além disso, o gênero Bothrops foi o principal causador dos 
acidentes. O estudo mostrou que o perfil clínico-epidemiológico do ofidismo demonstra que 
o ofidismo no Brasil é considerado um problema de saúde pública ambiental, necessitando 
de monitoramento e controle, somado à melhoria do registro de notificação epidemiológica 
e à assistência soroterápica adequada aos indivíduos acidentados (Nascimento, Carmo 
Júnior & Braga, 2017).

No estado de Goiás, entre 2007 e 2017, foram notificados 10.128 casos de acidentes 
envolvendo picadas por serpentes. Deste total, 9.749 casos envolveram serpentes 
peçonhentas e 379 não peçonhentas. O gênero Bothrops foi o mais comum, seguido pelo 
gênero Crotalus. A evolução dos casos ocorreu principalmente para cura, no entanto, houve 
registros de óbito pelo agravo notificado, dos quais 36 óbitos ocorreram pela mordida por 
serpentes do gênero Bothrops (Tabela 2) (DATASUS, 2019).

Evolução
Caso Branco Bothrops Crotalus Micrurus Lachesis

Não
peçonhenta

Ign/Branco 2.196 858 247 17 2 19

Cura 22.596 6.644 1.850 78 4 360

Óbito pelo agravo 
notificado 39 36 11 - - -

Óbito por outra 
causa 9 1 1 - - -

Total 24.840 7.539 2.109 95 6 379

Tabela 2. Incidência de acidentes por serpentes no estado de Goiás, entre 2007 e 2017, segundo a 
evolução dos casos. 

Fonte: DATASUS (2019).

2.7	 Soro antiofídico
Sendo a letalidade a consequência final e mais desastrosa do envenenamento 

por picada de serpentes peçonhentas, a neutralização desse efeito tornou-se o elemento 
crucial da avaliação da eficácia pré-clínica dos soros antiofídicos desde o surgimento desse 
tipo de imunoterapia (Cardoso, 2003; Silva, 2008).
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A sorologia heteróloga antiveneno é concentrada em imunoglobulinas que atuam na 
imunização passiva. Tais anticorpos são obtidos mediante um processo de sensibilização 
em diferentes animais, sendo a maior parte de origem equina. A soroterapia é o recurso 
indicado para neutralizar a ação de venenos inoculados por animais peçonhentos. Como o 
seu intutito é anular o maior teor possível do veneno circulante, independente do peso do 
indivíduo, a soroterapia necessita ser administrada o mais rápido possível após a picada de 
um animal peçonhento (Solano et al., 2010; Brazil, 2011; Tokarnia et al., 2014).

Na produção de soro antiofídico (Figura 5), ocorre inicialmente a extração do veneno 
da serpente, o qual, depois de mantido a seco e refrigerado e tratado com substâncias 
adjutórias, visam a aumentar sua capacidade antigênica. Posteriomente, o veneno é 
inoculado no animal (principalmente no cavalo) em doses com concentração crescente. 
Assim, o animal oferece considerável volume sanguíneo rico em anticorpos, através de 
uma sangria estimada em 3% sobre o peso do animal (aproximadamente 12 litros de 
sangue para um cavalo de 400 quilos) (Parra, 2005).

Posteriomente, o plasma é coletado e direcionado para purificação e fracionamento 
de proteínas, no qual aquelas inativas são excluídas, e as gamaglobulinas específicas 
permanecem. O soro é então submetido a diferentes tipos de controle de qualidade, os 
quais incluem: verificação da quantidade de anticorpos; ação inócua para uso humano; 
esterilidade e pirogenicidade, quando ocorre a detecção de compostos que possam alterar 
a temperatura dos pacientes (Silva, 2008; Mott et al., 2011).

Figura 5. Esquema da produção de soro antiofídico.

Fonte: César e Seza (2010).

No Brasil, no início do século XIX, o médico cientista Vital Brazil (1865-1950) realizou 
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a primeira descrição de uma terapêutica específica para tratar casos de envenenamento 
por serpentes. Posteriormente a leitura de relatos sobre o soro desenvolvido pelo francês 
Albert Calmette usado contra o veneno de Naja tripudians, Vital Brazil obteve soros 
monovalentes contra os venenos da Bothrops jararaca e Crotalus durissus (Sant’Anna & 
Faria, 2005; Luna, 2010; Marcolin, 2011).

No ano de 1889, com a obtenção dos soros, houve a primeira evidência da 
especificidade do soro contra o venenoso e, posteriormente, foi desenvolvido o soro 
polivalente usado na terapêutica. Naquele período, Vital Brazil realizou a imunização de 
cavalos com venenos das espécies Lachesis lanceolatus (Bothrops jararaca) e Crotalus 
terrificus (Crotalus durissus terrificus). A partir de então, a soroterapia foi inserida de modo 
definitivo na prática clínica. No Brasil, os principais produtores do soro antiofídico para a 
rede pública são o Instituto Butantan, a Fundação Ezequiel Dias e o Instituto Vital Brazil 
(Luna, 2010; Oliveira, 2016).

Os anticorpos usados para neutralizar as toxinas do veneno são especificamente 
direcionados àquelas responsáveis pelos efeitos locais e sistêmicos. Em geral, o soro 
antiofídico necessita ser específico, com exceção nos casos em que existem sintomas 
semelhantes, como em acidentes ocasionados por serpentes do gênero Lachesis e 
Bothrops. Contudo, a soroterapia poliespecífica tende a apresentar desvantagens em 
virtude de sua baixa eficiência (Luna et al., 2011).

O soro antiofídico para o tratamento de acidentes envolvendo jararacas é produzido 
aravés do plasma de cavalos imunizados com uma mistura de veneno (pool imunizante) 
das seguintes espécies: Bothrops jararaca (50%), Bothrops neuwiedi (12,5%), Bothrops 
alternatus (12,5%), Bothrops moojeni (12,5%) e Bothrops jararacussu (12,5%). Apesar de a 
espécie Bothrops atrox ter grande importância médica devido à elevada taxa de mortalidade 
causada pelo envenenamento, o seu veneno não está incluído no pool imunizante (Souza 
et al., 2018).

Um estudo que avaliou o veneno das espécies Bothorps asper e B. atrox da Colômbia, 
do Brasil, Peru e Equador, verificou que os soros antiofídicos disponíveis neutralizavavam 
100% do veneno das espécies do Equador. No caso do Brasil e do Peru, mais de 90% dos 
venenos foram neutralizados. Este perfil de reatividade cruzada evidencia o parentesco 
evolutivo próximo entre ambas as espécies (Nuñez et al., 2009).

Outra pesquisa mostrou que os soros antiofídicos comerciais poliespecíficos, 
produzidos em equinos, que foram submetidos a injeções adicionais do veneno, 
apresentaram maior ação neutralizante em comparação com os soros preparados a 
partir do plasma de cavalos submetidos a apenas uma imunização. Assim, os ciclos de 
imunização repetida tendem a ser uma alternativa para aumentar a eficácia neutralizadora 
do plasma hiperimune (Gutiérrez et al., 2010).

Em decorrência também das divergências relativas à estrutura de cada toxina, 
algumas podem gerar a produção de anticorpos contra toxinas dominantes em detrimento de 
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outras. Outrossim, essas toxinas também tendem a reduzir a resposta do animal submetido 
à imunização e, por conseguinte, diminuir o teor de anticorpos produzidos, em virtude da 
ação imunossupressora de determinadas venenos, tais como de Crotalus durissus terrificus 
e Lachesis muta muta. A diversidade entre espécies e indivíduos também é outro fator 
que necessita ser considerado, visto que as variações relativas à idade do animal e sua 
distribuição geográfica, por exemplo, podem influenciar o processo de imunização (Luna 
et al., 2011).

Alguns produtores de soro antiofídico clivam moléculas de imunoglobulina em 
fragmentos independentes, gerando somente porções F (ab) ‘2 ou Fab, a fim de reduzir os 
problemas de imunização (Cardoso, 2003; Marques, 2016).

Diversas pesquisas relativas à correlação genética de serpentes pertencentes ao 
mesmo gênero também foram realizas para caracterizar as proteínas dos venenos. Esta 
alternativa pode favorecer uma melhor compreenção da biologia, ecologia e fisiopatologia 
de envenenamentos provocados por esses animais. A caracterização de famílias distintas 
de toxinas também é importante para criar procedimentos imunizantes que se baseiam 
na produção de anticorpos com mais especificidade e efetividade em relação aos 
convencionais, produzidos a partir de equinos (Binh et al., 2010; Luna et al., 2011; Sajevic 
et al., 2011).

3 | 	PLANTAS MEDICINAIS COM POTENCIAL ANTIOFÍDICO
As plantas são utilizadas desde a antiguidade para inúmeras aplicações, dentre elas 

a medicinal. A mais remota evidência escrita sobre o uso de plantas medicinais foi encontrada 
em uma laje de argila suméria da cidade indiana de Nagpur, com aproximadamente 5.000 
anos de idade (Almeida, 2011).

O livro chinês sobre raízes e gramíneas Pen T’Sao, escrito pelo imperador Shen 
Nung por volta de 2.500 a.C, relata 365 drogas (utilizando-se partes secas de plantas 
medicinais). Os livros sagrados indianos Vedas mencionam o tratamento com plantas, e 
muitas delas são até hoje amplamente utilizadas, principalmente como condimentos: noz-
moscada, pimenta, cravo etc. (Brito et al., 2013).

Desde tempos imemoriais, as pessoas tentam encontrar medicamentos para 
aliviar dores e curar diferentes tipos de enfermidades. Em cada período, a cada século 
sucessivo do desenvolvimento da humanidade, as propriedades curativas de certas plantas 
medicinais (fitoterápicos) eram identificadas e transmitidas às sucessivas gerações (Costa 
& Mayworm, 2011).

A presença de uma grande variedade de constituintes vegetais tem recebido grande 
atenção em pesquisas científicas, especialmente em estudos farmacológicos, devido às 
múltiplas atividades biológicas que apresentam. Além das atividades destes compostos 
para a sobrevivência do vegetal, eles também podem, no organismo humano, apresentar 
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diversas atividades medicinais, como: ação anti-inflamatória, antitumoral, analgésica, 
dentre outras (Maciel et al., 2002).

As espécies vegetais produzem uma grande variedade de metabólitos secundários, 
tais como: saponinas, terpenos e alcaloides, que desempenham um papel essencial em 
sua sobrevivência, bem como na manutenção do equilíbrio ambiental. Esses compostos 
naturais também desempenham funções importantes na interação planta/planta e planta/
inseto, resistência contra pragas e doenças, atração de polinizadores e interação com 
microrganismos simbióticos. Portanto, a biodiversidade vegetal é considerada como 
verdadeiro tesouro para a descoberta de novas drogas (Mathur & Hoskins, 2017; Ota & 
Ulrih, 2017).

Estudos apontam que as plantas com propriedades medicinais e medicamentos 
fitoterápicos têm excelente potencial para tratar a picada de uma serpente. Muitos dos 
constituintes ativos, ou metabólitos secundários, de um vegetal são candidatos promissores 
para o desenvolvimento de drogas com ação neutralizante do veneno (Bastos et al., 2016; 
Chakraverty, 2015).

Existem vários relatos sobre o uso popular de plantas medicinais contra picada de 
serpente em todo o mundo, especialmente em regiões tropicais e subtropicais, como na 
Ásia, África e América do Sul (Silva et al., 2017; Upasani et al., 2018). Os povos rurais e 
tribais que vivem em áreas remotas dependem grandemente de medicamentos populares 
para o tratamento de picadas de quaisquer espécies de venenos (Sulochana et al., 2015).

O uso de plantas medicinais contra o veneno de serpentes é uma prática histórica, 
e esse conhecimento foi transferido entre as comunidades rurais de geração após geração. 
Atualmente, esses antídotos naturais utilizados na medicina popular tradicional ganharam 
ampla atenção de toxinologistas em todo o mundo, pois podem ser uma ferramenta para a 
projeção de inibidores contra as toxinas do veneno de serpentes. As principais vantagens 
das plantas antiofídicas são o baixo custo, fácil acesso, a estabilidade à temperatura 
ambiente e capacidade de neutralizar um amplo espectro de toxinas, incluindo o dano 
tecidual local (Butt et al., 2015; Silva et al., 2017).

Pesquisas que avaliaram o efeito de plantas contra a ação do veneno das serpentes 
do gênero Naja, da família Elapidae, revelaram resultados importantes. As najas são 
comumente identificadas em regiões da África e do sul da Ásia. Os resultados da toxicidade 
do veneno incluem neurotoxicidade, cardiotoxicidade, colapso respiratório e circulatório, 
necrose, hemorragia e edema (Shabbir et al., 2014).

Algumas evidências científicas das atividades antiofídicas das espécies vegetais são 
baseadas em ensaios enzimáticos in vitro, especialmente contra as SVs e PLA2. Molander 
et al. (2014) constataram diversas plantas medicinais com significativa ação inibidora das 
SVs e PLA2 da Naja nigricollis, indicando uma fonte promissora de inibidores da necrose 
induzida pelas toxinas do veneno, a qual deveria ser avaliada em estudos in vivo.

Posteriormente, o mesmo grupo de pesquisadores, ao investigar a permeação 
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cutânea usando extratos etanólicos na concentração de 10 μg/mL da Tamarindus indica 
e Paullinia pinnata, observou a inibição do dano tecidual ex vivo induzido por enzimas de 
ação necrótica extraídas da Naja nigricollis e Bitis arietans (Molander et al., 2015).

Estudos envolvento o uso de plantas medicinais contra os danos teciduais gerados 
pelo veneno de serpentes do gênero Bothrops também apontam resultados promissores. 
Os acidentes botrópicos são caracterizados por uma série proeminente e complexa 
de alterações patológicas locais que surgem rapidamente após a mordida no local 
anatômico, onde o veneno é inoculado (Nadur-Andrade et al., 2016). Em alguns casos 
de envenenamento pela mordida de Bothrops, a falta de neutralização dos efeitos locais 
resulta em sequelas permanentes, com significativa perda tecidual (Resiere et al., 2010).

A maior parte dos estudos com investigação de moléculas vegetais inibitórias do 
efeito do veneno de serpentes do gênero Bothrops foi realizada no Brasil, o que pode estar 
associado à riqueza da flora brasileira e aos aspectos epidemiológicos do país. Moura et al. 
(2015), em uma pesquisa etnobotânica, entrevistaram membros das comunidades Cucurunã, 
São Pedro e Alter do Chão em Santarém, no estado do Pará. Os autores verificaram um 
total de 24 plantas citadas, pertencentes a 19 famílias, as quais foram mencionadas para 
tratar picadas de serpente. Além disso, as partes vegetais utilizadas mais citadas foram 
as folhas (84%), sementes (60,9%) e casca (53%). Segundo relatos dos entrevistados, a 
hemorragia induzida pelo veneno de Bothrops jararaca foi totamente inibida pelos extratos 
aquosos de Bellucia dichotoma, Connarus favosus, Plathymenia reticulata e Philodendron 
megalophyllum, os quais possuem alto teor de compostos fenólicos e taninos condensados 
e hidrolisáveis. Em experimentos moleculares realizados, os autores detectaram que o 
veneno de Bothrops jararaca, quando pré-incubado com os extratos das plantas citadas, 
inibiu completamente a atividade hemorrágica.

Recentemente, Alves et al. (2019) avaliaram as atividades das raízes da 
Bredemeyera floribunda, popularmente conhecida por botica inteira e utilizada no 
tratamento de acidentes ofídicos no Nordeste do Brasil. Os autores investigaram, em 
camundongos, os efeitos antifosfolipásico, antiproteolítico, antihemorrágico, antinecrótico 
e antiedematogênico, do extrato da raiz de B. floribunda, contra a ação do veneno de 
Bothrops jararacussu. Os resultados da investigação mostraram que as atividades 
proteolíticas e da PLA2 foram inibidas in vitro pelo extrato da raiz. Além disso, o vegetal 
em dose de 150 mg/kg inibiu o efeito edemático pelo veneno em camundongos. As ações 
hemorrágica e necrosante do veneno também foram consideravelmente reduzidas pelo 
tratamento com o extrato da raiz. As maiores quantidades de rutina encontradas na BFRE 
podem desempenhar um papel nessa inibição, uma vez que os flavonóides 3’ e 4’-OH são 
inibidores conhecidos das fosfolipases A2.

Para os autores, o bloqueio das ações tóxicas do veneno de Bothrops jararacussu 
pode ter ocorrido em virtude da presença de saponinas, flavonoides e açúcares, sendo a 
rutina e a sacarose os principais constituintes do extrato da raiz de B. floribunda.
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Singh et al. (2017), ao realizarem uma revisão bibliográfica sobre os principais 
metabólitos secundários vegetais responsáveis por neutralizar a ação do veneno de 
serpentes, citaram uma variedade dessas substâncias, tais como:

•	 Atropina, um alcaloide encontrado na família Solanacae, o qual pode inibir o 
veneno das serpentes Dendroaspis viridis e Dendroaspis polylepis, conhecidas, 
respectivamente, por mamba verde e mambanegra;

•	 Ácido aristolóquico, encontrado principalmente em Aristolochia sp., atua no au-
mento da imunidade e na redução da atividade das fosfolipases do veneno de 
serpentes;

•	 Esteroides, como o sitosterol (β-sitosterol), obtidos de vegetais como a Humi-
rianthera ampla (comum na Amazônia) e Pluchea indica (comum nas ilhas do 
Pacífico), sendo ativos contra diferentes venenos da Bothorps atrox, Bothorps 
jararaca, Bothorps jararacussu, Crotalus durissus terrificus e Lachesismuta;

•	 Flavonoides representam um dos mais importantes constituintes vegetais que 
atua contra a PLA2, além de apresentarem efeito anti- inflamatório, anti-hepato-
-tóxico, anti-hipertensivo e antialérgico. Um importante exemplo é o flavonoide 
rutina, que pode inibir fracamente o grupo I da PLA2 da Naja naja, mas inibe 
fortemente o grupo II da PLA2 de Vipera russelli e Crotalus atrox.

•	 Terpenoides, como o diterpeno clerodano isolado da planta Baccharis trime-
ra. Este metabólito secundário vegetal possui propriedades anti- proteolíticas 
e anti-hemorrágicas contra a peçonhas botrópicas, além de neutralizar a ação 
hemorrágica, fibrinolítica e caseinolítica das metaloproteases de classe I e III 
presentes no veneno de Bothorps neuwiedi e Bothrops jararacussu.

Semelhantemente, Nanjaraj et al. (2014), ao realizarem uma revisão acerca das 
preparações populares à base de plantas usadas para tratar as complicações induzidas 
por veneno de serpentes, apontaram que, apesar dos extratos vegetais serem constituídos 
por numerosos metabólitos secundários, apenas alguns deles conseguem neutralizar a 
toxicidade do veneno. Os autores citaram diversos vegetais com potencial neutralizante 
do veneno, tais como: extrato da raiz da Salsaparrilha (Hemidesmus indicus); Pimpinella 
anisum, a qual tem seus extratos amplamente usados para tratar os efeitos do veneno 
da Daboia russelii e de seu composto fenólico, o ácido hidroxi anísico, pode neutralizar 
a hemorragia pulmonar induzida por uma PLA2 desta serpente; os derivados de Hortia 
brasiliana, que inibem as atividades miotóxica, proteolítica e a ação da PLA2 da Bothrops 
jararacussu; o extrato aquoso da Withania somnifera, o qual neutraliza os efeitos tóxicos 
do veneno de Naja naja, mediante a ação de glicoproteínas, que inibem a hialuronidase, 
um fator de espalhamento presente no veneno de serpentes que favorece a disseminação 
de toxinas.
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4 | 	CONSIDERAÇÕES FINAIS
De modo geral, as pesquisas apontam que a soroterapia não é capaz de mitigar 

a progressão dos efeitos locais gerados pelo veneno de serpentes. Assim, os extratos 
vegetais têm se tornado uma alternativa promissora para complementar a soroterapia. Os 
metabólitos com ação anti-inflamatória, como flavonoides e terpenoides, por exemplo, são 
importantes adjuvantes na soroterapia e podem reduzir principalmente os efeitos locais da 
peçonha e, consequentemente, a morbidade (Corrêa et al., 2019).

Diante disso dos relatos científicos, é evidente que as plantas apresentam moléculas 
promissoras no tratamento antiofídico. Todavia, o desenvolvimento de novas medicações, 
em especial de fitoterápicos com efito antiofídico, se esbarra em importantes questões 
desafiodoras, sendo elas o tempo consumido nos experimentos in vivo e in vitro para 
obtenção de informações precisas, o dinheiro empregado na descoberta e formulação 
de tais terapias, além da toxicidade dos produtos obtidos para o tratamento antiofídico 
(Gomez-Betancur et al., 2019). 

Para tanto, o conhecimento tradicional, em especial nas investigações de vegetais 
usados por comuidades tradicionais contra envenenamentos, e os bancos de dados 
oriundos da prática clínica são de grande relevância para amplicar as taxas de sucesso na 
descoberta de medicações em relação às abordagens convencionais, que incluem isolar, 
rastrear e sintetizar quimicamente, o que prolonga o tempo para disponibilização de novas 
formulações antiofídicas (Yirgu & Chippaux, 2019). 

Na medicina tradicional chinesa, por exemplo, já existem diferentes tipos de bancos 
de dados com informações acerca de plantas medicinais que podem ser usadas contra 
acidentes ofidícos, tais como o Banco de dados integrado de medicamentos tradicionais 
chineses e a base de dados de conhecimento de informações de ervas (Huang & Hsieh, 
2020). 

A descoberta de novas terapias antivenômicas ainda requer o enfrentamento de 
fatores desafiantes que vão desde a avaliação dos subtâncias alvo, formulação de projetos, 
produção da terapia e refinamentos dos compostos atuais para estipular aqueles que 
melhor atendem as necessidades de cada localidade (Gomez-Betancur et al., 2019; Omidi 
et al., 2021).
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