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RESUMO

Objetivo: Discutir as abordagens terapéuticas que minimizem os efeitos adversos a
soroterapia. Revisdo Bibliografica: As picadas de cobras sdo uma das principais
causas de envenenamento por animais no Brasil, com maior incidéncia na regiao
Norte, envolvendo especialmente o género Bothrops. No Brasil, os acidentes ofidicos
sao frequentemente causados pelos géneros Crotalus, Bothrops, Lachesis (familia
Viperidae) e Micrurus (familia Elapidae). O tratamento eficaz requer rapida
intervencdo do manejo inicial até o atendimento hospitalar, onde soros heterdlogos
sao aplicados, embora associados a alta incidéncia de reacfes alérgicas. Estudos
investigam compostos fenodlicos para neutralizar os efeitos do veneno das cobras,
direcionando principalmente as &reas do sistema nervoso, cardiovascular,
hemostatico e de necrose tecidual. A avaliacdo da gravidade do envenenamento por
serpentes é crucial, pois determina a conduta apropriada. Os sintomas neurotéxicos
incluem ptose palpebral, oftalmoplegia e eventualmente paralisia bulbar e respiratéria.
Considerac®es finais: A avaliacdo clinica e epidemiologica do ofidismo no Brasil é
essencial para compreender a frequéncia, distribuicdo, principais espécies e
gravidade das picadas de serpentes no pais. Nesse contexto, pesquisas promissoras
investigam o potencial do acido fendlico como nova abordagem terapéutica contra os
efeitos das picadas de serpentes, ressaltando a necessidade de mais investigactes

para avaliar completamente sua eficicia e seguranca.

Palavras-chave: Ofidismo, Soroterapia, Complicacdes, Alternativa terapéutica,

Acidos fendlicos.



ABSTRACT

Objective: Discuss therapeutic approaches that minimize the adverse effects of
serotherapy. Bibliographic Review: Snake bites are one of the main causes of animal
poisoning in Brazil, with a higher incidence in the North region, especially involving the
genus Bothrops. In Brazil, snakebites are frequently caused by the genera Crotalus,
Bothrops, Lachesis (family Viperidae) and Micrurus (family Elapidae). Effective
treatment requires rapid intervention from initial management to hospital care, where
heterologous serums are applied, although associated with a high incidence of allergic
reactions. Studies investigate phenolic compounds to neutralize the effects of snake
venom, targeting mainly the areas of the nervous, cardiovascular, hemostatic and
tissue necrosis systems. Assessing the severity of snake envenomation is crucial as it
determines appropriate management. Neurotoxic symptoms include eyelid ptosis,
ophthalmoplegia and eventually bulbar and respiratory paralysis. Final
considerations: The clinical and epidemiological assessment of snakebites in Brazil
Is essential to understand the frequency, distribution, main species and severity of
shake bites in the country. In this context, promising research is investigating the
potential of phenolic acid as a new therapeutic approach against the effects of snake
bites, highlighting the need for further investigations to fully evaluate its efficacy and
safety.

Key words: Ophidism, Serum therapy, Complications, Therapeutic alternative,

Phenolic acids.
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Alternativas terapéuticas para o tratamento dos acidentes ofidicos

e suas reacOes adversas

Therapeutic alternatives for the treatment of snakebites and their adverse reactions

Alternativas terapéuticas para el tratamiento de las mordeduras de serpientes y sus
reacciones adversas.

Ana Paula Diniz Soares!, Yracema Sthephanny Rabelo Aguiar Santos?!, Eder Magalhaes
Silva Fialho?.

RESUMO

Objetivo: Discutir as abordagens terapéuticas que minimizem os efeitos adversos a soroterapia.
Revisado Bibliografica: As picadas de cobras sdo uma das principais causas de envenenamento por
animais no Brasil, com maior incidéncia na regido Norte, envolvendo especialmente o género Bothrops.
No Brasil, os acidentes ofidicos sdo frequentemente causados pelos géneros Crotalus, Bothrops,
Lachesis (familia Viperidae) e Micrurus (familia Elapidae). O tratamento eficaz requer rapida
intervencdo do manejo inicial até o atendimento hospitalar, onde soros heterélogos sdo aplicados,
embora associados a alta incidéncia de reacdes alérgicas. Estudos investigam compostos fenodlicos
para neutralizar os efeitos do veneno das cobras, direcionando principalmente as &reas do sistema
nervoso, cardiovascular, hemostatico e de necrose tecidual. A avaliacdo da gravidade do
envenenamento por serpentes € crucial, pois determina a conduta apropriada. Os sintomas
neurotoxicos incluem ptose palpebral, oftalmoplegia e eventualmente paralisia bulbar e respiratéria.
Consideracfes finais: A avaliagado clinica e epidemiolégica do ofidismo no Brasil € essencial para
compreender a frequéncia, distribuicdo, principais espécies e gravidade das picadas de serpentes no
pais. Nesse contexto, pesquisas promissoras investigam o potencial do acido fenélico como nova
abordagem terapéutica contra os efeitos das picadas de serpentes, ressaltando a necessidade de mais
investigacdes para avaliar completamente sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Ofidismo, Soroterapia, Complicagées, Alternativa terapéutica, Acidos fendlicos.

ABSTRACT
Objective: Discuss therapeutic approaches that minimize the adverse effects of serotherapy.
Bibliographic Review: Snake bites are one of the main causes of animal poisoning in Brazil, with a
higher incidence in the North region, especially involving the genus Bothrops. In Brazil, snakebites are
frequently caused by the genera Crotalus, Bothrops, Lachesis (family Viperidae) and Micrurus (family
Elapidae). Effective treatment requires rapid intervention from initial management to hospital care,
where heterologous serums are applied, although associated with a high incidence of allergic reactions.
Studies investigate phenolic compounds to neutralize the effects of snake venom, targeting mainly the
areas of the nervous, cardiovascular, hemostatic and tissue necrosis systems. Assessing the severity
of snake envenomation is crucial as it determines appropriate management. Neurotoxic symptoms
include eyelid ptosis, ophthalmoplegia and eventually bulbar and respiratory paralysis. Final
considerations: The clinical and epidemiological assessment of snakebites in Brazil is essential to
understand the frequency, distribution, main species and severity of snake bites in the country. In this
context, promising research is investigating the potential of phenolic acid as a new therapeutic approach
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against the effects of snake bites, highlighting the need for further investigations to fully evaluate its
efficacy and safety.
Key words: Ophidism, Serum therapy, Complications, Therapeutic alternative, Phenolic acids.

RESUMEN

Objetivo: Discutir enfoques terapéuticos que minimicen los efectos adversos de la seroterapia.
Revision bibliogréafica: Las mordeduras de serpientes son una de las principales causas de
envenenamiento de animales en Brasil, con mayor incidencia en la regiéon Norte, especialmente
involucrando al género Bothrops. En Brasil, las mordeduras de serpientes son causadas
frecuentemente por los géneros Crotalus, Bothrops, Lachesis (familia Viperidae) y Micrurus (familia
Elapidae). El tratamiento efectivo requiere una intervencion rapida desde el manejo inicial hasta la
atencion hospitalaria, donde se aplican sueros heterdlogos, aunque asociado con una alta incidencia
de reacciones alérgicas. Los estudios investigan compuestos fendlicos para neutralizar los efectos del
veneno de serpiente, rumbo a las areas de los sistemas nervioso, cardiovascular, hemostatico y de
necrosis tisular. Evaluar la gravedad del envenenamiento por serpientes es crucial ya que determina el
manejo adecuado. Los sintomas neurotoxicos incluyen ptosis palpebral, oftalmoplejia y, finalmente,
paralisis bulbar y respiratoria. Consideraciones finales: La evaluacién clinica y epidemiolégica de las
mordeduras de serpientes en Brasil es fundamental para comprender la frecuencia, distribucién,
principales especies y gravedad de las mordeduras de serpientes en el pais. En este contexto, una
investigacién prometedora esta investigando el potencial del acido fendlico como un nuevo enfoque
terapéutico contra los efectos de las mordeduras de serpientes, destacando la necesidad de realizar
mas investigaciones para evaluar completamente su eficacia y seguridad.

Palabras clave: Ofidismo, Sueroterapia, Complicaciones, Alternativa terapéutica, Acidos fendlicos

INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos envolvem lesdes resultantes de uma mordida de serpente, seja ela venenosa
ou néo, resultando em diferentes tipos de afec¢des. Nas mordidas de serpentes venenosas, ocorre a
inoculacdo de uma substancia téxica, causando danos nos tecidos e provocando alteracdes
fisiopatolégicas locais ou sistémicas com gravidade variavel (VALDOLEIROS SR, et al., 2021).

Em escala global, entre 4,5 e 5,4 milhdes de pessoas sofrem picadas de serpentes anualmente, e
0 numero de 6bitos reportados apds essas ocorréncias pode variar de 81.000 a 138.000 casos
(ALCOBA G, et al., 2021). Por isso, desde 2017 o ofidismo entrou na lista das 20 doengas tropicais
negligenciadas (DNTs) e um plano estratégico foi elaborado para reduzir as mortes em 50% até 2030
(RODRIGUEZ-CANSECO JM, et al.,, 2021). Segundo o Sistema de Informacfes Hospitalares do
Sistema Unico de Salde (SUS), entre 2015 e 2020, houve 1.351.976 acidentes por serpentes no Brasil,
com maior incidéncia na faixa etaria de 20 a 39 anos (SINAN, 2021).

Atualmente, a terapia recomendada pela Organizagdo Mundial da Salde (OMS) para tratamento de
acidentes ofidicos é a soroterapia. O Ministério da Saude, desde 1986, tem sido responsavel pela
aquisicdo integral da producédo de antivenenos dos quatro principais produtores nacionais: Instituto
Butantan, Instituto Vital Brazil, Fundacdo Ezequiel Dias e Centro de Producdo e Pesquisa de
Imunobioldgicos. Apesar de sua eficacia, esse método apresenta desafios, como acesso limitado em
algumas regides, eficacia reduzida na neutralizacdo dos efeitos locais e exigéncia de baixas
temperaturas para transporte e armazenamento, o que dificulta sua implementagdo em &reas rurais,
além do alto custo associado e potenciais reag8es imunologicas adversas, como hipersensibilidade,
anafilaxia e "doenca do soro" (GREGO KF, et al., 2021).

Sendo assim, é crucial que durante a infusdo e nas primeiras horas apés a administracéo do soro,
0 paciente seja monitorado de maneira rigorosa, a fim de detectar precocemente possiveis reagfes



adversas, tais como urticaria, nauseas/vomitos, rouquiddo e estridor laringeo, broncoespasmo,
hipotensdo e choque (BRASIL, 2019). Nesse cenario, as plantas emergem como uma terapia
complementar viavel para acidentes ofidicos, pois contém uma vasta gama de compostos bioativos,
dentre eles, os acidos fendlicos, que podem inibir as toxinas presentes no veneno (PONTES M, et al.,
2021).

Esta reviséo tem como objetivo fornecer uma viséo abrangente e atualizada do potencial inibitorio
dos acidos fendlicos contra a acédo dos venenos ofidicos e seus efeitos no envenenamento, oferecendo
insights para pesquisas futuras visando o desenvolvimento de tratamentos complementares para
mordidas de cobra.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Panorama dos acidentes com animais pegonhentos no Brasil

As serpentes desempenham um papel crucial no equilibrio dos ecossistemas, porém, esse equilibrio
tem sido afetado principalmente pelas ag6es humanas, como o desmatamento. Esses animais séo
encontrados tanto em ambientes rurais quanto urbanos, o que contribui para os acidentes frequentes
envolvendo serpentes e, muitas vezes, para sua exterminacdo (RULLI A, et al., 2023).

As picadas de cobras ocupam o terceiro lugar entre as causas mais comuns de envenenamento por
animais no Brasil, ficando atras dos escorpifes, que lideram como a principal causa, e das aranhas,
que ocupam o segundo lugar. E importante ressaltar que as picadas de cobras tém uma incidéncia
significativa na regido Norte do pais, especialmente em areas dos estados de Roraima, Para e Amapa.
No entanto, devido a subnotificagdo, é possivel que os numeros estejam subestimados (BISNETO PF,
et al., 2020).

Na América Latina, o Brasil apresenta o maior nimero de acidentes com serpentes, com
aproximadamente 22.000 casos por ano e uma letalidade de cerca de 0,45%. Esses incidentes s&o
mais comuns em zonas rurais e regides afastadas dos grandes centros urbanos. Os primeiros registros
de serpentes peconhentas no Brasil remontam ao periodo colonial, quando, em 1560, José de Anchieta
fez observacdes clinico-epidemiolégicas néo sistematizadas sobre acidentes causados por jararacas,
cascaveéis e corais. No entanto, os primeiros dados epidemiolégicos foram registrados e publicados por
Vital Brazil ao levantar o nUmero de 6bitos por serpentes ocorridos no estado de Séo Paulo entre os
anos de 1897 e 1900. Esses registros historicos sdo fundamentais para compreender a evolucao do
estudo e do combate aos acidentes com serpentes no Brasil (ARAUJO S e ANDRADE E, 2019).

Serpentes de interesse médico no Brasil

Na préatica médica é necessario reconhecer o animal causador do acidente para indicar o melhor
soro antiofidico para a espécie. Erros na identificacdo das serpentes podem resultar em condutas
médicas inadequadas, pois diferentes espécies possuem venenos com composicdes e efeitos distintos
(Quadro 1). Na maioria das vezes é dificil reconhecer a serpente apenas pelas caracteristicas da leséo,
mas é fundamental distinguir por meio dos sinais e sintomas clinicos de cada acidente. Os efeitos
clinicos variam com a espécie, compreendendo os principais sintomas gerais (cefaleia, dor abdominal,
choque, vbdmitos), sintomas locais (inchago, bolha, dor, hemorragia) e sintomas sistémicos
(miotoxicidade, neurotoxicidade, toxicidade cardiaca e renal) (CAMPOS C, et al., 2023).

Para o reconhecimento, ndo é recomendada a captura da serpente devido aos riscos de um segundo
acidente ofidico, assim, a fotografia surge como uma alternativa segura para tentar identificar a
serpente. A correta identificagdo do animal ndo sé contribui para um tratamento médico adequado, mas
também auxilia na coleta de dados taxon6micos. Essas informacdes sao essenciais para compreender
a ecologia e epidemiologia do ofidismo, além de aprimorar o gerenciamento desse tipo de acidente
(SILVA JUNIOR DS, 2022).



Entre as principais serpentes peconhentas responsaveis por acidentes em humanos no Brasil,
incluem as espécies da familia Viperidae, representadas pelos géneros Crotalus (cascavel), Bothrops
(jararaca) e Lachesis (surucucu), e as espécies da familia Elapidae, representada por um unico género,
Micrurus, cujas espécies sdo conhecidas popularmente como corais-verdadeiras (CONCEICAO MG, et
al., 2023).

As cobras Bothrops, também chamadas de lanceolas, séo o principal género de importancia médica
nas Américas Neotropicais. Estdo envolvidas na maioria dos casos de envenenamento em estudos
realizados no Brasil, Equador, Guiana Francesa, Colémbia, Argentina, Costa Rica e Panama.
Pertencente a familia Viperidae, o género Bothrops compreende cerca de 50 espécies, amplamente
distribuidas na América do Sul e Central (do sul do México a Argentina) e no Caribe. As principais
espécies envolvidas em envenenamentos humanos sao B. atrox na regido amazédnica, B. asper do sul
do México ao oeste do Equador e Coldmbia, e B. jararaca no sudeste do Brasil, Argentina e Paraguai
(LARRECHE, S. et al, 2021).

O género Lachesis é um género da familia Viperidae encontrado em &reas remotas na América
Central e do Sul. Seus membros compreendem as viboras mais longas do mundo, com adultos
variando de 2 a 4,5 metros de comprimento. No Brasil, € encontrada apenas uma espécie, a Lachesis
muta. Dentro desta espécie, ha duas subespécies: a Lachesis muta muta, presente principalmente na
Regido Norte, e a Lachesis muta rhombeata, que pode ser encontrada em alguns remanescentes de
Mata Atlantica e em algumas partes de florestas Umidas na Regido Nordeste. Ambas sdo conhecidas
popularmente como Surucucu-pico-de-jaca (SILVA L, 2020).

As cascavéis, do género Crotalus, sdo uma das serpentes mais temidas no Brasil, sendo a espécie
Crotalus durissus a Unica encontrada em nosso territdrio. Os acidentes causados por elas ocupam o
segundo lugar em incidéncia no pais, perdendo apenas para as serpentes do grupo Bothrops. Tais
incidentes ocorrem com maior frequéncia em homens e trabalhadores rurais entre 20 e 49 anos.
Encontradas principalmente nas regifes Nordeste e Sudeste, as cascaveéis possuem uma cauda com
guizo distintiva, que emite som quando agitada, servindo como adverténcia aos predadores. Embora
ndo tenham o habito de atacar, as cascavéis denunciam sua presenca pelo ruido caracteristico do
guizo de suas caudas quando se sentem ameacadas. (RULLI A, et al., 2023).

As serpentes do género Micrurus formam um grupo diversificado de elapideos semifossoriais que
frequentemente cavam para procurar alimento ou abrigo, mas também realizam muitas de suas
atividades na superficie. Elas sdo distribuidas desde o sul dos Estados Unidos até a Argentina
(BLANCO-CAMPOS NG, et al., 2023). Em comparacdo com outras cobras venenosas, como viboras e
cascaveis, as cobras corais tendem a ser mais reclusas, preferindo fugir quando se sentem ameacadas
em vez de atacar. Essa natureza cautelosa resulta em poucos casos de envenenamento por esse
género. No entanto, é importante ressaltar que descricdes detalhadas dos efeitos locais e sistémicos
causados pelo veneno de diferentes espécies sdo essenciais para garantir tratamentos mais eficazes
e para evitar diagnosticos errdneos, como confundir picadas de falsas cobras corais com as reais
(GOUVEIA IS, et al., 2021).

Quadro 1: Sintese dos principais efeitos locais e sistémicos ocasionados por acidentes por cada
género de serpente.

Acidentes por . . Efeitos sistémicos
i Efeitos locais
género

Edema Hemorragia
Formacéo de bolhas Insuficiéncia renal aguda.

Acidente por Dor Hepatotoxicidade

Bothrops Hemorragias Insuficiéncia respiratéria
Degeneracé@o muscular Edema pulmonar agudo
Mionecrose




Angioedema

Micrurus

Formigamento ou dorméncia

Hematémese
Dor i
Hematoquezia
. Edema -
Acidente por Nauseas
Sangramento ~
Crotalus . Vémitos
Necrose tecidual o
. Diarréia
Equimose . -
Dispneia
Anafilaxia
Nauseas
Dor Vomitos
Acidente por Edema Tontura

Dor abdominal

Fraqueza muscular progressiva
Insuficiéncia respiratéria
Sudorese profusa

Dor Coélica abdominal Nausea
VOmitos recorrente

Diarréia aquosa

Hipotenséo diastodlica e sistélica
Bradicardia sinusal

Marcha descoordenada

Lapsos de consciéncia

Fonte: CAVALCANTE JS, et al., 2023; HESSEL MM e MCANINCH AS, 2024; PATEL V, et al., 2024;
SOUSA RD, et al., 2020.

Edema

Necrose
Formigamento ou dorméncia

Acidente por
Lachesis

Gravidade, morbidade e letalidade

As toxinas de maior relevancia no envenenamento humano abrangem aquelas que impactam os
sistemas nervoso, cardiovascular, hemostético e provocam necrose tecidual. As manifestagdes clinicas
geralmente se dividem em trés categorias: neurotoxicidade, hemotoxicidade e danos teciduais, sendo
estes Ultimos os principais responséveis pela morbidade decorrente das picadas de cobra. Algumas
toxinas podem ter efeitos combinados, ampliando o espectro de morbidades possiveis. A classificacdo
como caso grave ocorre quando hd manifestagfes sistémicas, independentemente da apresentacéo
local. A avaliacdo da gravidade do acidente € crucial durante o atendimento a vitima, pois orienta a
conduta apropriada (SILVA JUNIOR DS, 2022).

A acao neurotoxica das toxinas de serpentes se evidencia nas vitimas por meio de sintomas iniciais
como ptose palpebral, oftalmoplegia externa e midriase. Essas manifestages progridem para afetar
0s musculos inervados pelos demais nervos cranianos e espinhais, culminando em paralisia bulbar e
respiratéria. Caso nao evolua para insuficiéncia respiratdria, a condicdo pode eventualmente resultar
em paralisia flacida total (SILVA JUNIOR DS, 2022).

Os efeitos miotéxicos apresentados pelas picadas de cobras podem causar danos musculares,
resultando em dor, fraqueza, inchago localizado e, em casos graves, rabdomidlise, que pode levar a
insuficiéncia renal. Além disso, as toxinas podem interferir diretamente na contragcdo muscular, levando
a fraqueza e comprometimento da funcéo muscular, resultando em dificuldades de movimento, paralisia
temporaria ou permanente (RESIERE D, et al., 2022).

Os efeitos hemotoxicos do veneno podem incluir distdrbios de coagulagao, sangramento excessivo,
diminuicdo do nimero de plaquetas e danos aos vasos sanguineos, podendo resultar em hemorragias
internas, hemorragias cerebrais e choque hipovolémico, que podem ser fatais se nao tratados
adequadamente (SANTOS WS, et al.,2022).

Além disso, algumas toxinas podem causar danos locais significativos aos tecidos ao redor do local
da picada, incluindo necrose tecidual, edema, inflamacao, dor intensa e danos aos musculos, tenddes
€ vasos sanguineos. Se ndo tratados, esses danos podem levar a infec¢bes secundarias, amputacdes
e outras complicacdes graves (RESIERE D, et al., 2022).



Protocolo do atendimento inicial em pacientes com acidentes ofidicos

O sucesso do tratamento dependera da rapidez com que se inicia o cuidado com a vitima desde o
atendimento fora do hospital, e da disponibilidade dos medicamentos adequados ao seu ingresso no
ambiente hospitalar. As primeiras medidas gerais ao tratar uma vitima de picada de serpente incluem
repouso, limpeza e curativo da ferida, elevacdo do membro afetado, estabelecimento de acesso
venoso, controle da diurese, antibioticoterapia conforme necessario, profilaxia contra o tétano, além de
analgésicos e medicacao pré-soroterapica, se indicado (DABILGOU AA, et al., 2021).

O numero de acidentes ofidicos em paises de baixa renda é expressivo, com fragilidades em seus
sistemas publicos de salde, com profissionais de salide com acesso limitado a exames laboratoriais.
O teste de coagulacdo sanguinea pode ser empregado como um indicador para detectar a presenca
de toxicidade sistémica, uma vez que a incapacidade de coagulacdo sanguinea € um sintoma de
intoxicagéo sistémica. A coagula¢do da amostra indica que o paciente provavelmente ndo foi afetado
por uma intoxicacao sistémica hematotéxica. Por outro lado, se a coagulagéo ndo ocorrer, € presumido
que o paciente tenha sido afetado por uma intoxicacdo sistémica hematotdxica, sugerindo a
necessidade de terapia especifica (SILVA JUNIOR DS, 2022).

Tratamento e reacdes adversas

O tratamento do ofidismo é fundamentado na soroterapia antiveneno, uma intervencgdo que remonta
ao final do século XIX, sendo espécie-especifica e a dose calculada com base na gravidade do
envenenamento (NOGUEIRA D, 2020). As imunoglobulinas antiveneno, conhecidas como soros
heterélogos, foram incluidas na lista de medicamentos essenciais da Organiza¢cdo Mundial de Saude,
e a producéo nacional foi iniciada com a implementagéo do Programa Nacional de Controle de Picadas
de Cobra em 1986 (SANTANA C e OLIVEIRA M, 2020).

A terapia utiliza soros heterélogos, obtidos de animais doadores (principalmente equinos),
inoculados com pequenas quantidades do veneno especifico para estimular a producéo de anticorpos.
Apesar de eficiente na restauracéo dos fatores de coagulacéo, a soroterapia ndo reverte lesées locais
ou mediadores inflamatérios, exigindo a dose calculada com base no volume de veneno inoculado e
classificagdo de gravidade. Doses complementares podem ser indicadas, dependendo de critérios
clinicos e laboratoriais, com a administracdo precoce essencial para bloguear o veneno antes da
ligagdo aos tecidos, idealmente em até seis horas apés o acidente (NOGUEIRA D, 2020).

A administracdo do antiveneno € intravenosa (IV), e o acompanhamento continuo do paciente,
verificando complicacdes locais e sistémicas, é crucial. O tempo de coagulagéo é utilizado para avaliar
a eficacia do soro antibotropico, e doses adicionais podem ser necessarias se a coagulacao
permanecer incoagulavel ou ndo normalizar ap6s 24 horas (BRASIL, 2019).

A terapia antiofidica é associada a uma elevada incidéncia de reacdes alérgicas, decorrente da
natureza heteréloga de suas proteinas. Estas reac¢des, classificadas em imediatas (até duas horas),
precoces (nas primeiras 24 horas) e tardias (dias a semanas ap6s a administracdo), apresentam risco
significativo, especialmente, as imediatas, devido as manifestaces respiratérias e hemodinamicas
(BRASIL, 2014b).

Sob perspectiva da imunologia, as classificagdes englobam diferentes tipos de respostas. Isso inclui
as reacg0fes pirogénicas, que sdo desencadeadas por endotoxinas, as rea¢cdes mediadas por IgE com
anticorpos IgE contra proteinas antiveneno, as rea¢des ndo mediadas por IgE, cujos mecanismos ainda
nao estdo completamente compreendidos, e as reagdes tardias induzidas por complexos formados por
proteinas antiveneno e anticorpos IgM e IgG.

Evidéncias recentes indicam a relacao entre reacdes mediadas por IgE e a presenca de agregados
e fragmentos Fc nos soros antiofidicos. Reac¢des imediatas frequentemente envolvem tosse, prurido,
urticaria, taquicardia, vémito, ndusea e cefaleia (incidéncia de 3-54%, dependendo de fatores variados).
Cerca de 5% dos casos de reacdes imediatas evoluem para sindrome anafilatica, enquanto a maioria



das reacdes anafilaticas é resultante da ativacdo do complemento por agregados de IgG ou seus
fragmentos (NOGUEIRA D, 2020).

As reac0Oes tardias, como a doenca do soro e a reacdo de Arthus, apresentam manifestacfes
moderadas e transitorias, incluindo cefaleia, febre, astenia, mialgia, dores articulares, exantemas e
nefropatia com proteintria. A doenca do soro, desencadeada pela sintese de anticorpos contra
imunoglobulinas ou outros componentes do antiveneno, manifesta-se entre uma e trés semanas apos
o tratamento. A reacdo de Arthus, inflamacdo localizada, ocorre de seis a oito horas apés a
administracdo e persiste por dois a quatro dias (BRASIL, 2014b).

Portanto, a ampla variabilidade nas taxas de eventos adversos reflete ndo apenas a diversidade de
soros e esquemas terapéuticos, mas também as diferencas regionais e a falta de padronizacédo nos
desfechos relatados, limitando a interpretacdo dos resultados devido a predominancia de dados
retrospectivos (NOGUEIRA D, 2020).

Terapia alternativa com &cido fendlico

Os tratamentos atuais envolvem a administracdo de anticorpos produzidos por meio da
hiperimunizacdo de animais de grande porte, como equinos ou ovinos, com venenos de serpentes.
Embora os antivenenos de origem animal sejam eficazes na neutralizacdo dos efeitos sistémicos e
potencialmente letais dos venenos, sua eficicia na mitigagdo dos danos teciduais locais € limitada. Isso
ocorre devido a rapidez com que esses danos ocorrem e ao atraso frequente na administracdo do
antiveneno. Além disso, devido as reacdes adversas que 0s antivenenos podem induzir, sua
administragdo requer equipe médica em hospitais ou clinicas, muitas vezes distantes do local da
picada. Em algumas regides, a disponibilidade e acessibilidade dos antivenenos sao limitadas, o que
impede uma resposta eficaz ao envenenamento ofidico. A busca por novas terapias capazes de
neutralizar as toxinas responsaveis pelos danos teciduais € um desafio consideravel, dada a rapidez
com que esses efeitos se manifestam e sua potencial irreversibilidade (BITTENBINDER MA, et al.,
2024).

Estudos mostraram que metabdlitos secundarios isolados principalmente de plantas podem afetar
claramente a homeostase humana, tornando-se a base para a producdo de muitos fitoterapicos e no
desenvolvimento de novos medicamentos. Atualmente, mais de 55% dos compostos medicinais sao
derivados de produtos naturais. Extratos, fracdes e isolados de plantas demonstraram a atividade
inibitéria de venenos de cobra, incluindo suas toxinas purificadas. Esses inibidores ndo apenas
reduzem o dano tecidual local, mas também retardam a facil difusdo de toxinas sistémicas e, portanto,
aumentam o tempo de sobrevivéncia do paciente. Muitas comunidades indigenas e agricolas utilizam
os recursos disponiveis (geralmente plantas) como alternativa a terapia antiveneno, utilizando extratos,
banhos ou infusGes de plantas medicinais na tentativa de tratar ou minimizar os efeitos do veneno,
como hemorragia e edema. Claramente, estudos etnoboténicos tém conseguido identificar plantas
medicinais e compostos ativos que inibem a acdo do veneno de cobra. Esse conhecimento tem sido
utilizado para o desenvolvimento de terapias alternativas para tratar os efeitos do envenenamento por
picada de cobra (GOMEZ-BETANCUR |, et al., 2019).

Os acidos fendlicos, compostos aromaticos que contém um grupo acido carboxilico, encontrados
em varias fontes vegetais, possuem propriedades benéficas para salde humana e séo categorizados
em &cidos hidroxibenzoicos e acidos hidroxicinamicos. Os &cidos hidroxibenzéicos possuem uma
estrutura com sete atomos de carbono (C6-C1), enquanto os acidos hidroxicinAmicos tém nove atomos
de carbono (C6-C3) em sua estrutura (KUMAR N e GOEL N, 2019; RASHMI HB e NEGI PS, 2020).

Estudos indicam que esses compostos podem ser eficazes na inibicdo do veneno ou toxinas de
diversas espécies de serpentes, que desempenham um papel crucial nos efeitos locais e sistémicos do
envenenamento (CARDOSO FF, et al.,, 2020; CESAR, et al., 2019; SALVADOR, et al., 2019). A
utilizac@o do acido fendlico como terapia para picadas de cobras é uma abordagem que vem sendo
explorada, dada sua variedade de substancias com propriedades medicinais. O Quadro 2 apresenta a
estrutura quimica, os principais derivados desses acidos e suas respectivas fun¢des antiofidicas.



Quadro 2 - Atividade antiofidica de acidos fenélicos

Acidos/estrutura
molecular/
estrutura quimica

Acéo antiofidica

Espécies de cobras

Acido 2-hidroxi-4-
metoxibenzeno
(CeHs04)

O

OH

HaC
**o OH

Potencial adjuvante de um soro produzido
com o &cido associado ao veneno de Daboia
russellii, reduzindo letalidade, hemorragias e
desfibrinogenacédo. Apresenta atividade anti-
inflamatdria com a supresséao de fosfatases e
neutralizacdo de radicais livres. Inibe
miotoxidade, nefrotoxidade e
hepatotoxidade.

Daboia russellii; Echis
carinatus; Naja
kaouthia; Ophiophagus
hannah.

Acido elagico

Inibicdo da toxicidade muscular e edema.

B. jararacassu.

(C14HeOs)
OH
0 (o} /l l OH
yZ X
|
HO” Y VY
OH
Acido galico Inibicdo da protedlise, formacdo de edemas, | D. russellii; Crotalus
(C7He0Os) hemorragia e necrose cutdnea, além da | durissus; Bothrops
supressdo das fosfolipases A e efeito | jararacassu.
citotoxico.
Acido salicilico Supressao das atividades edematogénicas, | D. russellii; E.

(C7Hs03)

0

OH

OH

miotoxicas e enzimatica, controle da
hemorragia, prevenc¢éo da desfibrinogenacgéo
reducdo da mortalidade.

carinatus; N. carinatus;
O. hannah.

Acido vanilico
(CeHs04)

O\\\ OH

-~

. )
s

o—Hs

OH

Supressdo das fosfolipases, hemodlise,
protedlise, fibrinogendlise, coagulacdo, das
atividades das proteoses serinas,
tromboliticas e trombdticas.

B.alternatus;
B.jararaca;
B.moojeni;B.jararacuss
u; B.atrox; C. durissus.

Acido caféico
(CoHsgO4)

0
|

AN /‘l\(m
oy

OH

HO”

Supressao da fosfolipase A2, citotoxidade, do
blogueio neuromuscular.

C. durissus
cumanensis; B. pirajai




Acido caftarico Supressao de danos musculares através do | Bothrops jararacussu
(C13H1200) blogueio neuromuscular.
o]
Jl
N 0
| HO_ ,? l
Y Ol
0 HO
Acido ferulico Supresséao das atividades das fosfolipases Az | Crotalus durissis
(C10H1004) e citotoxicas. cumanesis.
CHs 0
2 ‘ Xy TOH
HO F
Acido p-cumarico | Supressdo das atividades pro-coagulantes, | Bothrops pauloensis;
(CoHsO3) fosfolipase A, fibrinogendlise, hemolise e | Bothrops leucurus;
miotoxicas. Bothrops jararaca;
TL Daboia russellii
/A\ET/A\\\/ ~OH
ANF
HO N
Inativacdo das atividades hemorragicas, | B. jararacassu;
Acido romarinico en2|ma|1t|cas, edematogénicas, toxicidade :I'rlmere'z,.urus i
(C1sH1608) muscular. qvovm is; .|t|s
arientans; Gloydius
OH .

(@m blomhoffi; C. atrox;
"Oﬁj/\ﬁ"’\g’o“ Agkistrodon bilineatus;
Ko B. parajai; Micrurus

fulvius.

Fonte: adaptado de FERREIRA S, et al., 2022.

Essas moléculas demonstram atividade antioxidante ao neutralizar substancias reativas de oxigénio
e interagem com diversas enzimas, como hidrolases, oxidoredutases e isomerases. Além disso, muitos
compostos fendélicos mostram capacidade de inibir a fosfolipase A2 contra uma variedade de venenos
de serpentes. Os mecanismos pelos quais esses compostos atuam como antidotos contraveneno de
cobra incluem a eliminacdo de radicais livres, a doacédo de hidrogénio, a neutralizacdo de oxigénio
singlete, a quelacdo de ions metalicos e até mesmo a interferéncia nos sitios ativos das toxinas do
veneno ou nos receptores suscetiveis a ataques quimicos (GOMEZ-BETANCUR |, et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

A avaliac@o clinica e epidemiolégica do ofidismo no Brasil é essencial para compreender a
frequéncia, distribuicdo, principais espécies e gravidade das picadas de serpentes no pais. Novas
abordagens terapéuticas, como o uso de &cidos fendlicos, tém surgido como promissoras para
combater os efeitos das picadas, oferecendo uma possivel alternativa terapéutica. No entanto, é
importante ressaltar que mais pesquisas sao necessarias para avaliar completamente sua eficacia e
seguranca antes de serem implementadas de forma generalizada.
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