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RESUMO

Introdugio: Os acidentes ofidicos sio eventos negligenciados em paises
tropicais e em desenvolvimento, incluindo o Brasil. Serpentes do género
Crotalus sio aquelas que produzem os quadros de maior letalidade no
pais. Objetivos: Abordar os principais aspectos do acidente por Crotalus,
com énfase na biologia das serpentes, na condugio clinica dos eventos
moérbidos e nas propriedades terapéuticas da pegonha destes animais.
Métodos: Revisao da literatura com estratégia de busca definida, a
partir da utilizagao das bases PubMed, LILACS e SciELO. Resultados:
A inoculagio da peconha crotdlica produz sinais locais discretos,
mas repercussoes sistémicas podem ocorrer, especialmente alteragoes
neuroldgicas e insuficiéncia renal aguda. A avaliagao laboratorial ¢
importante para auxiliar na distingio de outros acidentes ofidicos e
para estimar a gravidade do quadro. O soro anticrotalico precisa ser
administrado o mais brevemente possivel, a partir da estimativa da
quantidade de peconha inoculada. A maior parte dos agravos ocorre
no periodo chuvoso, acometendo principalmente homens jovens
que trabalham na zona rural. A adogio de medidas de protegio e
a educagio em saude sao estratégias pertinentes para a prevengao e a
redugao do nimero de casos. As peconhas de Crotalus possuem agdes
antimicrobianas, antiagregantes plaquetdrias e aplicabilidade em
oftalmologia (estrabismo). Conclusao: O conhecimento dos diferentes
aspectos dos acidentes crotélicos é essencial para a adequada abordagem
diagndstica e terapéutica de tais condi¢oes mérbidas. As propriedades
farmacoldgicas de componentes da pegonha crotilica deverao ser melhor
investigadas nos préximos anos, dadas as possibilidades de utilizacao
para o tratamento de diferentes enfermidades humanas
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ABSTRACT

Introduction: Ophidian accidents are neglected events in tropical and
in developing countries, including Brazil. Serpents of the Crozalus genus
(rattlesnakes) are those that produce the highest case-fatality in the country.
Purpose: to address the main aspects of the accident caused by Crozalus,
with emphasis on the snakes biology, the clinical approach to snake bites
and the therapeutic properties of the venom of these animals. Methods:
literature review with a defined search strategy, using the PubMed, LILACS
and SciELO databases. Results: Inoculation of crotalic venom produces
discrete local signs, but systemic repercussions can occur, especially
neurological alterations and acute renal failure. Laboratory evaluation is
important to help distinguish from other ophidian accidents and to estimate
the severity of the condition. Anticrotalic serum must be administered as
soon as possible, based on the estimated amount of inoculated venom. Most
of the morbid events occur in the rainy season (higher temperature), mainly
affecting young men who work in rural areas. The adoption of protective
measures and health education, aimed at the population most commonly
involved, are relevant strategies for preventing and reducing the number of
cases. In addition, crotalic venoms have antimicrobial actions, antiplatelets
functions and ophthalmological applicability (strabismus). Conclusion:
Knowledge of the different aspects of crotalic injuries is essential for an
adequate diagnostic and therapeutic approach to such morbid conditions.
The pharmacological properties of crotalic venom components should be
better investigated in the next few years, given the possibilities of their use

for the treatment of different human diseases.

Keywords: Crotalus; Rattlesnake; Crotoxin.

INTRODUCAO

Acidentes ofidicos — também conhecidos como ofidismo
— sdo acontecimentos desencadeados por serpentes através da
introducio de toxinas, pelo aparelho inoculador do animal,
no organismo da vitima, levando a alteragées locais e/ou
sistémicas'. Em paises tropicais, estes eventos constituem
um significativo problema de satde publica, tendo em
vista a alta frequéncia de sua ocorréncia e gravidade?. Os
acidentes por serpentes integram a lista de doencas tropicais
negligenciadas da Organizagio Mundial da Satide (OMS)>4,
estimando-se a ocorréncia de 2,7 milhoes de casos,
anualmente, no planeta®. No Brasil, dados do Ministério da
Satide apontam que as ocorréncias desses eventos mérbidos
tém aumentado importantemente no pais, destacando-se a
elevagio da taxa de incidéncia por 100.000 habitantes de 6,8
para 13,3 de 2000 para 2015°7.

As lesdes produzidas por serpentes ocorrem mais
frequentemente em trabalhadores do campo, ji que este ¢
o habitat onde estes animais sio comumente encontrados?,
acometendo majoritariamente o sexo masculino’, com
predominincia entre a segunda e a quinta décadas de
vida®. No Brasil, os ofidios peconhentos que geralmente
causam repercussoes clinicas mais evidentes nos individuos
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atingidos, sdo representadas pelos géneros Bothrops, Crotalus,
Lachesis e Micrurus®.

As serpentes pertencentes ao género Crotalus —
popularmente conhecidas como cascavéis — estdo entre os
principais agentes causadores de acidentes. Em especial na
América do Sul, a espécie Crotalus durissus é considerada
clinicamente a mais relevante. Segundo dados divulgados
pelo Sistema Nacional de Notificagio de Doencas
(SINAN)’, em 2017, cascavéis causaram 2.506 casos com
letalidade de 0,71%'. Os empegonhamentos provocados
por tal género podem ser graves e eventualmente fatais, na
auséncia de tratamento adequado®. E de grande importancia
que ao receber a vitima de ofidismo, os profissionais
de satide sejam capazes de uma detec¢do dos aspectos
clinicos dos empeconhamentos pelos géneros existentes no
Brasil’, guiando assim a indicagio da conduta terapéutica
especifica, cujo retardo poderd implicar em graves
consequéncias™'’.

A despeito do potencial lesivo da pegonha crotilica,
seus componentes tém sido investigados — com resultados
promissores — para a terapéutica de dispares entidades
nosolégicas na medicina humana, com énfase especial para a
atuagdo antimicrobiana, como antiagregantes plaquetdrios e
nas moléstias oculares (estrabismo).
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Com base nesses breves apontamentos, neste artigo
serdo apresentados (1) conceitos atuais acerca do acidente
crotdlico — abrangendo a etiologia, a fisiopatologia, a clinica,
o diagnéstico, o tratamento e a prevengao — e (2) perspectivas
para o uso da peconha de Crotalus para o tratamento de
enfermidades do Homo sapiens.

METODOS

ESTRATEGIA DE PESQUISA

A busca de artigos foi empreendida nas seguintes bases
de dados eletronicas: U. S. National Library of Medicine
(PubMed - https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satde
(LILACS - hups://lilacs.bvsalud.org/) e Scientific Electronic
Library Online (SGELO — https://www.scielo.br/).

Em um primeiro momento, a pesquisa dirigiu-se
procura de artigos originais, sem restricio de data, com
a temdtica que relacionasse: (I) acidentes por serpentes
e (II) manejo do acidente ofidico. Os unitermos para a
investigagio foram escolhidos segundo os Descritores em
Ciéncias da Sadde (DeCS/MeSH — https://decs.bvsalud.
org/) da Biblioteca Virtual em Sadde, empregadas com o
operador booleano “AND”: “Brazil’, “crotalid venoms”,
“crotalus”, “drug design”, “drug development” e “snake
venoms” (Tabela 1).

CARACTERISTICAS DO ESTUDO, SELECAO DOS ARTIGOS E
CRITERIOS DE EXCLUSAO/INCLUSAO

A inclusio dos estudos baseou-se nos seguintes critérios:
(a) artigos originais, (b) informagdes sobre o diagndstico de
acidentes por serpentes do género Crotalus no Brasil e (c)
informagdes sobre a conduta terapéutica dos acidentes por
serpentes do género Crotalus presentes no pais.

Nesse sentido, foram excluidos todos os manuscritos que
pudessem ser considerados como pertencentes a pelo menos
um dos seguintes itens: (i) artigos com foco em outros animais
que nio serpentes, (iii) textos que abordam temdtica voltada
aosacidentes por outros géneros de serpentes que nio Crozalus
e (iv) manuscritos que nio descreviam o diagndstico e/ou
a terapéutica de acidentes por cascavéis. Foram analisados
artigos até 31 de dezembro de 2020 e, ressalta-se, nio
estabeleceram-se restri¢oes referentes ao idioma, a localidade
ou ao tipo de estudo. Apés a andlise, selecionaram-se 41
artigos — os quais foram complementados com outros textos,

como capitulos de livro e documentos oficiais de instituigoes
nacionais e estrangeiras — para compor a presente revisio.
As informagées foram coligidas em tépicos — (1) o género
Crotalus, (2) fisiopatologia: agoes da pegonha crotdlica, (3)
achados clinicos, (4) avaliacio laboratorial, (5) tratamento,
(6) epidemiologia, (7) profilaxia e controle e (8) propriedades
terapéuticas da pegonha crotélica — apresentados a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O GENERO CRrOTALUS LINNAEUS, 1758

As serpentes do género Crotalus — conhecidas como
cascavel, boicininga ou boiquira — sio peconhentas e dotadas
de grandes dentes inoculadores de peconha na regido anterior
da maxila, sendo, portanto, solendglifas'®'2. A cascavel chega
a um metro de comprimento, apresenta comportamento
pouco 4gil e ataca apenas quando muito excitadas. Seu trago
mais saliente e exuberante é um chocalho na ponta da cauda
(Figura 1), o qual produz som caracteristico que auxilia no
reconhecimento do animal'>'3,

HISTORIA NATURAL E ECOLOGIA

O género Crotalus é composto por serpentes terrestres.
Sua alimentagio abrange basicamente vertebrados (ou
seja, sdo carnivoras); comumente as espécies menores se
alimentam de lagartos e, as maiores, de lagartos quando
jovens e de pequenos mamiferos e aves quando adultas™.
Os machos de Crotalus durissus exibem corpos, caudas
e listras paravertebrais, frequentemente mais longas do
que as fémeas, o que estd intimamente ligado ao sucesso
reprodutivo. Descreve-se que as cascavéis fémeas apresentam,
geralmente, corpos mais largos'®. Sdo animais viviparos, com
reprodugio bienal. A c6pula sobrevém no inicio da estagio
seca, citando-se a ocorréncia de combates rituais no periodo
de procura por fémeas para a cépula’?’’. As fémeas estocam
o esperma dos machos no ttero posterior até a fertilizacio,
no fim da estagdo seca'®. Na sequéncia, nascem entre seis
a 22 filhotes (média de 14), da metade da estagao chuvosa
a0 inicio da estagio seca'>'®. Os érgaos copulatérios do
macho, também conhecidos como hemipénis, se alojam no
interior da cauda, na sua por¢o inicial. Os espermatozoides
sio estocados nos ductos deferentes ao longo de
todo o ano'®'8,

Tabela 1. Estratégia de busca utilizada na revisdo de literatura e os resultados encontrados nas bases de dados.

Estratégia de busca LILACS PubMed SciELO
“Brazil” AND “crotalus” 80 544 103
“Brazil” AND “crotalid venoms” 42 1145 1
“Brazil” AND “Crotalus” AND “snake venoms” 3 107 1
“Drug design” AND “crotalus” 0 9 0
“Drug design” AND “crotalid venoms” 0 12 0
“Drug development” AND “crotalus” 0 4 0
“Drug development” AND “crotalid venoms” 0 10 0

Data limite da pesquisa: 31/12/2020.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Figura 1. Cascavel: Crotalus durissus. Imagem pertencente ao arquivo do Museu de Zoologia Joio Moojen, Universidade Federal de

Vigosa.

TaxoNOMIA

A familia Viperidae abrange majoritariamente o grupo
de serpentes com salutar capacidade de empegonhamento
em ataques a humanos, sendo representada, no Brasil,
principalmente pelos géneros Bothrops, Lachesis e
Crotalus2'. O género Crotalus inclui aproximadamente 70
espécies e subespécies'”. No Brasil, a tinica descrita é Crozalus
durissus, a qual ocorre em todo o pais (Tabela 2).

DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

As cascavéis ocorrem naturalmente em formacoes
abertas de toda a América do Sul (exceto Chile e Equador)"”
e podem ser vistas em bordas de mata, campos abertos, dreas
secas, arenosas ¢ pedregosas do Cerrado, Caatinga e Campos
Sulinos, sendo raramente encontradas no litoral ou em 4reas
densas da floresta Amazénia e Mata Atlantica (Tabela 3)%13.

Vale ressaltar que as atividades humanas, as alteragoes
climiticas e as sucessbes vegetais podem determinar
modificagbes na distribuicdo e na abundéncia de espécies'®.
A constante degradacgio das florestas — substituidas por
pastagens e campos agricolas — tem favorecido a ampliagio
da distribui¢do original das cascavéis, pois estas adaptam-se
muito bem as 4reas desmatadas e tém apresentado relativa
rapidez para coloniza-las'*%.

F1SI0PATOLOGIA: ACOES DA PECONHA CROTALICA

A peconha crotilica é uma mistura complexa de
proteinas e polipeptideos que interferem em vérios processos
fisiolégicos>?*%.  Caracteristicamente, apresenta agoes
neurotdxica, miotdxica e coagulante, determinando efeitos
varidveis nas diferentes espécies animais”’*. Os principais
aspectos da patogénese dos acidentes por Crotalus sio
descritos nos tépicos seguintes.

ACAO COAGULANTE
A agio coagulante da peconha ativa o fator X
de coagulagio e a protrombina, com atuagio que se
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assemelha aquela descrita para trombina, ocorrendo assim
a transformacio do fibrinogénio em fibrina e o consumo
de fatores de coagulagao e das plaquetas. Os componentes
glicoproteicos girotoxina — massa molecular de 35kDa e
acao similar a trombina®! — e convulxina — massa molecular
de cerca de 68kDa, relacionada a agregacio plaquetdria® —
tém participacdo nesses processos. Com efeito, a hemorragia
¢ desencadeada por inativagdo dos fatores de coagulagio e/ou
consumo excessivo de plaquetas®?2. Tais eventos favorecem
a coagulagio intravascular disseminada, levando 4 formagao
de microtrombos em mdltiplos érgios, os quais podem
se depositar nos vasos capilares renais e potencialmente
corroborar a0 desenvolvimento de insuficiéncia renal
agudaG,IO,SO.

Os locais mais comumente afetados nos episddios
de sangramento sio o sistema digestério, o sistema
nervoso central (SNC), as vias respiratdrias e a pele. No
entanto, apesar das alteragdes nos testes de coagulagio,
as manifestagoes hemorrdgicas sio discretas e de pouca

intensidade no acidente por Crozalus®3.

AGAO NEUROTOXICA

Componentes da pegonha de Crotalus — principalmente
a frago crotoxina (proteina formada por duas subunidades,
a crotapotina e a fosfolipase A,, esta dltima podendo
estar implicada em vdrios efeitos fisiopatogénicos,
com acdo especifica na hidrélise de fosfolipidios na
membrana plasmdtica) — podem agir na regiio pré-
sindptica, impossibilitando a liberagio da acetilcolina, o
que ocasiona bloqueio neuromuscular®*?®. A expressio
clinica deste substrato fisiopatoldgico é a ocorréncia de
paralisia de grupamentos musculares, eventualmente com
comprometimento da mecanica ventilatéria. O componente
convulxina relaciona-se a ocorréncia de alteragoes do
equilibrio e de distirbios visuais®. Os eventos relacionados &
neurotoxicidade sobrevém, usualmente, nas primeiras horas
ap6s o acidente®3,
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Tabela 2. Taxonomia do género Crotalus no Brasil.

CATEGORIAS ESPECIES
Reino Animalia

Filo Chordata

Classe Reptilia

Ordem Squamata
Familia Viperidae
Género Crotalus

Espécie Crotalus durissus

Formas Geogriéficas

Crotalus durissus cascavella, Crotalus durissus collilineatus, Crotalus durissus durissus, Crotalus durissus

marajoensis, Crotalus durissus ruruima, Crotalus durissus terrificus

Fontes: Reproduzida de NCBI Taxonomy (2020), Arctos (2020).

Tabela 3. Distribuicio das formas geograficas de Crotalus durissus no Brasil'**3,

Formas geogrificas no Brasil Distribuiciao

Crotalus durissus terrificus

Ampla distribuicio: campos e bordas de mata da regido Sul, estendendo-se pelo oeste

do Brasil, passando por Sao Paulo, Minas Gerais, Mato Grosso até atingir dreas abertas

da Amazonia.
Crotalus durissus cascavella

Crotalus durissus collilineatus
Federal e Goids.

Crotalus durissus durissus
Crotalus durissus ruruima

Crotalus durissus marajoensis

Ampla distribuicdo: caatingas do nordeste do Brasil até seus limites com a Amazonia.

Ampla Distribui¢io: cerrados de Sio Paulo, Mato Grosso, Minas Gerais, Distrito

Distribuicio restrita: Amapd.
Distribuicao restrita: tipica das savanas e dreas abertas de Roraima.

Distribuicio restrita: exclusiva de dreas abertas da Ilha de Marajd, no Par4.

Fonte: Adaptada de Melgarejo (2003)"%; Costa e Bérnils (2018)*.

ACAO MIOTOXICA

A atividade miotdxica ndo se restringe somente ao local
da ferida. De fato, pode ocorrer envolvimento sistémico,
com evolucdo para rabdomionecrose, mioglobinemia e
mioglobintria e possivel desenvolvimento de faléncia
renal aguda. O componente que causa essa agdo ¢é a fragio
crotoxina®, mas, hd também participa¢io da crotamina,
um polipeptidio de massa molecular de aproximadamente
4,8kD2a’'. Quando a crotoxina produz repercussio
sistémica, pode ocorrer a liberagao de mioglobina no sangue
e no sistema linfitico, com subsequente rabdomidlise
e elevagio dos niveis de creatinofosfoquinase (CPK),
desidrogenase léctica (LDH) e aspartato aminotransferase
(AST)*. Observou-se em animais de experimentagio —
ratos, camundongos e coelhos — a ocorréncia de paralisia e
extensdo das patas traseiras, além de contragbes espontineas
e irregulares no diafragma, por a¢ao da crotamina em canais
idnicos?®

ACAO NEFROTOXICA

No acidente crotdlico, podem ser detectadas, em
nivel renal, concentracoes de toxina até 50% maiores do
que aquelas descritas no plasma?, o que corrobora para a
ocorréncia de insuficiéncia renal aguda nesses acidentes®.
Estudos sugerem que a peconha crotdlica tem atividade
toxica sobre o parénquima renal, levando a alteracoes do tipo

glomerulonefrite aguda, necrose tubular aguda e necrose

cortical . As lesoes estdo associadas A toxicidade celular
direta, com participagio da crotoxina e, em menor grau, da
girotoxina®'. O intervalo de tempo entre a picada e o inicio
da oliguria ou antiria pode variar de oito horas a trés dias®'.

Além dos mecanismos descritos, merece destaque
a lesio secunddria por agio miotéxica da pegonha,
com desenvolvimento de rabdomidlise e consequente
vasoconstricgio e hipoperfusio renal, o que agrava a
tipica disfungio do 6rgiao observada nas vitimas de
empeconhamento crotdlico®*.

ACHADOS CLINICOS

Os acidentes ofidicos sio quadros que devem ser
atendidos prontamente, sob o risco de ocorrerem graves
complicacbes clinicas e, eventualmente, rdpida evolugio
para obito. Frente a esta informacio, ¢ de fundamental
importincia que os profissionais da satide saibam identificar
estes eventos. A principal caracteristica do diagnéstico
clinico do acidente por cascavel — a qual pode ajudar a
diferencid-lo de outros empegonhamentos (p. ex., Bothrops)
— é a exiguidade de sinais locais. Todavia, este ndo representa
um padrio constate, ji que pode existir um pequeno edema
e dorméncia na drea da picada, enfatizando-se que esta
alteracdo de sensibilidade podera persistir por virios meses®.

Durante a evolugao clinica, alguns sintomas e sinais
importantes podem aparecer, com destaque para: diminuigao
da acuidade de visio, nistagmo, oftalmoplegia, diplopia
(movimentos relacionados 4 visio conjugada), pupilas
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dilatadas bilateralmente e ptose palpebral (compondo a
ficies neurotéxica de Rosenfeld, igualmente conhecida
como fécies miasténica); anorexia, mudancas no paladar
e no olfato, além de sialorreia; distirbios no estado de
consciéncia (neste caso, ¢ importante utilizar a “Escala de
Coma de Glasgow”); mialgia sistémica leve ou intensa (pode
ser acompanhada de edema de grupos musculares) e, nos
casos mais graves, paralisia dos musculos respiratérios e
paralisia da musculatura velopalatina (o que poderd levar &
insuficiéncia respiratdria)®'. As alteragoes neuroparaliticas
tém, habitualmente, progressio craniocaudal. Na realizagio
da fundoscopia, observa-se ingurgitamento venoso
bilateral, acompanhado de borramento da papila. Nos
empegonhamentos crotdlicos nio é comum o aparecimento
de hemorragias — quando ocorrem, sio usualmente discretas
—, mesmo nos casos em que o tempo de coagulacio esteja
aumentado. Até 48 horas apés o acidente, ¢ tipica a
ocorréncia de modificagbes renais, muitas vezes notadas
por alteracdes na cor da urina (torna-se avermelhada ou
amarronzada, em contexto de mioglobinria), esse quadro
tem potencial para evoluir para insuficiéncia renal aguda,
reconhecida como a principal complicagio — e causa de
morte — do empegonhamento por Crotalus"’.

Do mesmo modo como descrito em outros acidentes
por ofidios>!’, o tempo decorrido entre a inoculagio da
peconha e a aplicacio da soroterapia especifica tem impacto
na evolugio do quadro clinico™ 4,

DI1AGNOSTICO DIFERENCIAL

Caso o animal ndo seja visualizado, a anamnese e
o exame clinico sio fundamentais para a distingdo do
tipo de empegonhamento"®'’. O diagndstico diferencial
de maior relevincia é o acidente elapidico (causada por
ofidios do género Micrurus), ji que este pode cursar com
face miasténica e outros distirbios neuroldgicos; todavia,
tal condicdo nio causa lesbes musculares e renais, além das
alteragoes da coagulagdo sanguinea, achados que costumam
estar presentes no acidente crotdlico®.

AVALIACAO LABORATORIAL

O exame complementar mais comumente empregado
para a avaliacio dos enfermos vitimas — suspeitas ou
confirmadas — de acidentes ofidicos é a mensuracio do
tempo de coagulacio (TCoag). Trata-se de um ensaio
amplamente utilizado por ser de ficil execu¢do e confirmar
a nao coagulabilidade sanguinea, presente em diferentes
tipos de empegonhamento, incluindo o acidente por
Crotalus. A interpretacio do TCoag deve ser baseada nos
seguintes pardmetros: (i) normal: TCoag <10 minutos; (ii)
prolongado: 10 < TCoag < 30 minutos; (iii) incoaguldvel:
TCoag > 30 minutos"'’. Apés o tratamento, espera-se que
0 TCoag volte a0 normal em 12 horas; caso isso nio ocorra,
deve-se adicionar outra dose de soro para normalizar o
quadro?2535,

O hemograma também pode ser empregado como
parimetro para a avaliacio dos enfermos picados por
serpentes, dado seu potencial para identificar desvio a
esquerda e linfopenia relativa, acompanhados ou nio de
trombocitopenia, achados que poderio estar presentes no
ofidismo. Outra prova laboratorial que poderd estar alterada
¢ a velocidade de hemossedimentacio (VHS), neste caso,
usualmente com aumento moderado?42%3,
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A avaliagio bioquimica ¢ igualmente importante.
Deve-se notar que nos acidentes crotalicos, as enzimas
musculares — como CPK, LDH e AST — costumam estar
elevadas, devido & miotoxicidade da pegonha®?. A fungio
renal deve ser analisada, o que deve incluir a medigio das
escérias nitrogenadas — ureia e creatinina — e dos eletrdlitos
(cloro, potdssio e sédio), ensaios que sdo bastante uteis
para a caracterizagio da lesio dos rins"**%. Para corroborar
com a andlise desta esfera, funcio renal, estard indicado o
EAS (elementos anormais e sedimentoscopia) — também
denominado “sumdrio de urina” ou “urina tipo I” —, o qual
pode evidenciar mioglobintria (devido a lesio muscular
importante), glicostria, proteindria e hematdria®.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica do acidente crotdlico deverd
comegar, se possivel, em momento anterior a chegada do
enfermo ao hospital”®. Com efeito, no local do acidente,
algumas medidas jé poderdo ser adotadas — precedendo o
transporte do individuo para a unidade de tratamento —
o que refor¢a a importincia da divulgacio cientifica dos
conhecimentos sobre o ofidismo, fator que poderd contribuir
para que as diferentes pessoas saibam o que fazer em um caso
de lesdo por serpentes. Primeiramente, é necessdrio garantir
a seguranca do paciente, retirando-o do recinto, o que
contribui para reduzir a chance de novas picadas envolvendo
o animal peconhento®®?. Além disso, é recomenddvel
acalmar a vitima e, ato continuo, procurar manté-la em
postura confortdvel e com a drea atingida em posicio
funcional, com a menor movimentacio dentro do possivel
(ou seja, permanecendo em repouso), a fim de promover a
lentificacdo a0 médximo da absorcio da peconha, jd que a
contracdo muscular pode aumentar este processo®>.

A utilizagio de torniquete costumeiramente piora as
lesoes locais, por concentrar as toxinas na regido da picada,
especialmente nos acidentes nos quais existam componentes
proteoliticos na pegonha (destaque para os géneros Bothrops
e Lachesis). Algumas “medidas populares”, tais como os atos
de morder e de sugar o local da picada e a aplicacio de
determinados “produtos” na drea afetada — tais como alho,
café, esterco, fumo e querosene —, precisam ser formalmente
desencorajados, pois além de nio alterarem o prognéstico
do paciente podem levar ao aparecimento de infeccoes
secunddrias’.

Na unidade de satde, deverio ser conduzidas as
seguintes acoes de cuidado!?*3:>%%: (1) avaliacio clinica
pormenorizada do enfermo, com vistas 4 verificacio da
necessidade de suporte ventilatério; (2) averiguagio da regido
da picada (os cuidados locais devem ser imediatos e precisos,
realizando-se a limpeza com 4gua, sabdo e permanganato de
potissio, se disponivel); (3) coleta de sangue para a anélise do
TCoag e realizagio de outros exames laboratoriais (ver secao
anterior); (4) administragio do soro antiofidico, se essa for
a melhor conduta para o caso; (5) reforcar a tranquilizagao
da vitima e orientagio para que esta se mantenha em
repouso. Tais cuidados s3o essenciais e devem ser tomados
assim que o enfermo é admitido no servico de satide®.
Ademais, ressalta-se que nas primeiras horas, especialmente,
¢ imprescindivel manter um minucioso acompanhamento
clinico da vitima, juntamente com anotagio dos seus sinais
vitais e do seu débito urindrio®.

Naio estd indicada, nesses pacientes, a administracdo de
heparina, uma vez que ela nio ¢ eficiente na neutralizagio
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Tabela 4. Niimero de ampolas de antiveneno especifico indicado para cada tipo e gravidade do acidente’.

Antiveneno Gravidade Ne de ampolas
Leve: alteragbes neuroparaliticas discretas; sem mialgia, escurecimento da urina 5
ou oliggria.
Moderado: alteracoes neuroparaliticas evidentes; mialgia e mioglobindria (urina
SAC ou SABC - aerag P s mide & 10
escura) discretas.
Grave: alteragbes neuroparaliticas evidentes; mialgia e mioglobindria intensas, 20

oligtiria.

Fonte: Reproduzido de Brasil (2021)".

dos componentes contidos na peconha®?. E ttil comentar,
igualmente, que o uso de fdrmacos com atividade sedativa
para o SNC dever ser evitado, sob pena de produzir
interferéncia na avaliacgio do estado de consciéncia
do doente®.

TRATAMENTO ESPECIFICO: SOROTERAPIA

O uso adequado da soroterapia — no caso, o soro
anticrotdlico (SAC) — é medida fundamental para a conducio
do caso, principalmente se empregada o mais precocemente
possivel, ja que reduz o risco de complicacoes e de evolugao
para o 6bito™. O soro é fornecido pelo Ministério da
Satde, e deve ser conservado sob refrigeracio, entre 2°C e
8°C. A capacidade neutralizante de pegonha ¢ informada
na embalagem de cada produto. O tempo mdximo para a
utilizacdo do soro antiofidico, apds a inoculagio da peconha
pelo animal, ainda nio é bem esclarecido; no entanto,
pesquisas demonstram que, mesmo apds dias, o antiveneno
ainda apresenta alguma utilidade para minimizar o impacto
das manifestagoes sistémicas. Ao contririo do que se
imagina, a quantidade de soro a ser aplicada nao depende
do peso da vitima, mas, sim, do cdlculo aproximado da
quantidade de peconha injetada pela serpente, a qual ¢
estimada a partir da anélise do conjunto de manifestagoes
clinicas apresentadas pelo paciente (Tabela 4)"*°. Em relagio

A determinacio da dose do antiveneno a ser administrado,
o mais adequado seria a mensuragio da concentragio sérica
da pegonha no doente; porém, tal conduta nio ¢ praticdvel.
Assim, atualmente, a dose é determinada a partir de estudos
em animais®*3>%,

A administragio do soro deverd ser feita em uma Gnica
dose, por via intravenosa (gota a gota). O imunobiolégico
poderd, ou nio, ser diluido em solugio isotdnica. Durante
todo o perfodo de tratamento e algumas horas apds o
término desta aplicagio, o profissional de satde deve
observar o paciente. Podem surgir reacdes adversas durante
a soroterapia, como, por exemplo, choque anafildtico; por
isso, devem estar sempre disponiveis firmacos que revertam
tais efeitos (corticosteroides, anti-histaminicos e epinefrina),
além de material para assisténcia ventilatéria®’. O manejo
do paciente que apresentou o quadro de anafilaxia deve ser
imediato, devido ao risco iminente de parada respiratéria
e/ou cardiaca. De inicio, o cuidado deverd voltar-se
inicialmente para as vias respiratdrias, tendo em vista a
possibilidade de edema periglético ou glético, de modo
que o material necessdrio & possivel intuba¢io orotraqueal
deve estar disponivel. Além disso, a epinefrina deve ser
prontamente administrada por via intramuscular ou
intravenosa, se o paciente apresentar sinais muito graves; é
preciso, também, oferecer oxigénio suplementar e proceder

Figura 2. Ntmero de casos de acidentes por Crotalus no Brasil (2010-2020). Fonte: DATASUS - http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/

tabcgi.exe?sinannet/cnv/animaisbr.def*
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Figura 3. Ntmero de 6bitos de acidentes por Crozalus no Brasil (2010-2020). Fonte: DATASUS - http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/

tabcgi.exe?sinannet/cnv/animaisbr.def*

a0 monitoramento do estado cardiopulmonar®. Devido a
imprecisio dos resultados, o teste intradérmico nao é mais
recomendado. Alguns autores ainda defendem o uso de anti-
histaminicos parenterais com antecedéncia, mas esse efeito
nio é amplamente aceito®®*. As linhas gerais de abordagem
da anafilaxia devem ser complementadas com referéncias
especificas sobre o tema®">2,

A relagao risco/beneficio para a administragao do soro,
em cada situagdo, deve ser sempre avaliada, em detalhe,
especialmente naqueles contextos nos quais o paciente ji
tenha sido exposto & soroterapia antiofidica. A situagio
merecerd ainda mais aten¢io naqueles casos nos quais exista
histdria de sérias reagoes ao uso do referido imunobioldgico e
o estado da vitima seja leve ou moderado. Em tais cendrios, a
vantagem quanto 2 aplicagio do soro deverd ser repensada'”.

MEDIDAS PARTICULARES

Algumas medidas especiais devem ser tomadas nos
casos de acidentes crotdlicos. Para reduzir das chances de
desenvolvimento de insuficiéncia renal aguda, indica-se
hidratagio abundante, considerando-se, também, o uso de
manitol (durante 3 a 5 dias) ou de furosemida para garantir
a diurese adequada. Ainda relacionado a possivel lesdo renal,
alguns autores recomendam o uso de bicarbonato de sédio
para alcalinizar a urina, mas tal medida nio é consensual'®®.
A observagio do enfermo quanto aos sinais de choque deverd
ser rigorosa; caso tal quadro seja identificado, condutas
para o gerenciamento de faléncia circulatéria deverdo ser
implementadas imediatamente®*. Se ocorrer insuficiéncia
renal aguda, a didlise deverd ser realizada. Se o paciente
apresentar sinais e sintomas de insuficiéncia respiratéria, o
suporte ventilatério deverd ser instituido" .

RESPOSTA AO TRATAMENTO

Os acidentes crotdlicos cursario com uma resposta
adequada & terapéutica adotada, especialmente naqueles
enfermos em que o atendimento médico for estabelecido
mais precocemente. O quadro de insuficiéncia renal costuma
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apresentar boa evolugio com o tratamento adequado®*!. A
insuficiéncia respiratéria costuma ser revertida apds alguns
dias do inicio da administracio do soro? .

EripEMIOLOGIA
A Organizagio Mundial de Satide (OMS) estima que

aproximadamente 5,4 milhoes de pessoas sio acometidas
por picadas de serpente por ano, com 2,7 milhées de casos
de empegonhamento®. Estima-se que possam ocorrer
até 140 mil dbitos, com um ndmero de amputagoes e
outras incapacidades permanentes trés vezes maior a cada
ano que passa®®>?. No Brasil sio encontradas serpentes
peconhentas que geram repercussoes clinicas importantes
em todo o territério. O risco de evolugio para o 6bito ¢
relevante, especialmente naqueles contextos nos quais
nio exista infraestrutura para o adequado atendimento
precoce. No ano de 2019, ocorreram 24.463 casos de
empeconhamentos por serpentes pelos géneros Bothrops,
Crotalus, Micrurus e Lachesis, com 129 ébitos relatados;
deste total de casos, 2.705 foram causados por cascavéis
(Figura 2), com um total de 27 dbitos ocasionados por estas
serpentes (Figura 3)*%. A maior incidéncia observada no
pais foi na regido Nordeste, com 1.132 casos ¢ 16 6bitos
informados™.

Verifica-se forte impacto da sazonalidade nos acidentes;
de fato, a maior parte dos eventos mérbidos ocorre em meses
de clima quente e caracterizados por intensa pluviosidade. Os
acidentes relacionados as serpentes sio mais frequentes
durante os meses de janeiro a abril, periodo de aumento das
chuvas e de clima quente, o que estd de acordo com outros
estudos de abrangéncia equatorial e subequatorial®®. Deve
ser comentado, também em termos epidemioldgicos, que
a populacio rural — mormente os trabalhadores do campo
— ¢ particularmente afetada por acidentes provocados por
ofidios peconhentos, com destaque para os individuos jovens
(entre 15 a 49 anos) do sexo masculino®'**. Tal contexto
refere-se ao fato desses individuos estarem mais expostos a
estes animais, em muitas oportunidades sem os requisitos
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Figura 4. Coeficiente de incidéncia (x100 mil) por acidente de trabalho com serpentes em trabalhadores do campo, floresta e dguas,

por municipio, Brasil, 2017. Fonte: Ministério da Satide (2019)*°.

minimos de seguranca para as atividades laborais®. Com
efeito, muitos episédios de ofidismo enquadram-se na
categoria de acidentes de trabalho (Figura 4)*, citando-se
os pés e as pernas como as dreas corporais mais atingidas
por picadas de serpentes, seguido pelos membros superiores
(mao e antebrago)'. A localizagao da picada estd relacionada
aos habitos terrestres das serpentes, ao tamanho do animal e
a limitagao do alcance do bote, que atinge aproximadamente
um ter¢o do seu comprimento.

Aocorréncia de casos de ofidismo tem relevante influéncia
em termos sociais e econémicos, pois, com frequéncia, trata-
se de uma condigdo que atinge particularmente individuos
economicamente ativos, os quais precisam se afastar da
atividade laboral durante o tempo de recuperagio®™”.
Ademais, parte das vitimas sobrevive com sequelas, o que
gera um impacto na populagio acometida, muitas vezes
dependente do trabalho que requer habilidades motoras e
corporais>®.

PREVENCAO

As medidas profildticas para os acidentes ofidicos incluem
a adocdo de condutas simples, tais como:">!*> (1) utilizar
calcados fechados, perneiras ou botas de cano alto, além de
luvas de couro (caso haja necessidade de manipulacio da
terra ou de materiais acumulados sobre o solo); (2) atentar
para os locais onde se pisa e/ou se colocam as maos para
se apoiar; (3) nio proceder abordagem de buracos no chio
ou em ocos de drvores sem a devida protecio; (4) manter
limpos o entorno das residéncias, com destaque para jardins,
quintais, paidis e celeiros; (5) evitar a aproximagio de

dreas de vegetacdo rasteira, mormente no amanhecer e no
entardecer.
A difusio de boas informagoes sobre o ofidismo

para as populagoes — enfatizando a prevengio e as
condutas pré-hospitalares que deverio ser adotadas em
casos de acidentes — ¢ muito importante em termos

profiliticos, com vistas A minimizacio das sérias
consequéncias deste relevante problema de satde publica
no Brasil.

POTENCIAL TERAPEUTICO DA PECONHA CROTALICA

A aplicabilidade da crotoxina, principal componente da
peconha da cascavel sul-americana, em diferentes campos da
biofarmacologia (identificagio de novos antimicrobianos,
por exemplo), tém demonstrado interessantes perspectivas
em termos da terapéutica de enfermidades humanas®®.

O emprego de produtos obtidos das toxinas crotdlicas
tem sido investigado para o tratamento de enfermidades
fungicas, com destaque para a candidiase — moléstia
produzida por distintas espécies de Candida® -,
crescente problema relacionado ao uso indiscriminado de
antimicrobianos®®¢!. Neste contexto, um estudo realizado
por Canelli et al. (2020)°', evidenciou que a crotoxina,
incorporada a um enxaguatério bucal, aplicada contra
duas espécies de Candida relacionadas A periodontite
(Candida tropicalis e Candida dubliniensis), mostrou efeitos
antibiofilme, in vitro, significativamente maiores do que
a nistatina (este firmaco serviu como um tratamento de
controle positivo). A acio antifingica da peconha parece
estar ligada a fosfolipase A, provavelmente por um processo
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de adelgagamento e desestabilizacio da bicamada lipidica
da membrana, resultando na permeabilizagio e expulsio do
contetido celular, a inibi¢ao da biossintese de macromoléculas
e promogio da expressio de enzimas autoliticas®’. Ainda
em termos antimicrobianos, ressalta-se a identificacio, a
partir da peconha crotdlica, da bordoneina-L — um tipo de
L-aminodcido oxidase (LAAO) — o qual demonstrou, em
estudos in vitro, agdo contra promastigotas de Leishmania
amazonenses e citotoxicidade dirigida a fibroblastos®.

Outra aplicabilidade da crotoxina, na prética clinica, diz
respeito & capacidade de indugio de paralisia da musculatura
extrinseca ocular, observada em especial no musculo reto
superior, através do bloqueio da neurotransmissio na
juncdo neuromuscular, podendo estd agio ser utilizada para
o tratamento do estrabismo®. O efeito se assemelha ao da
toxina botulinica® e nio foram observados sinais de acées
sistémicas do componente oriundo da peconha crotdlica.
Notou-se a ocorréncia de ptose palpebral, a qual foi
transitoria em quase todos os animais envolvidos no estudo,
permanecendo por no mdximo 14 dias®.

Além das propriedades supracitadas, a pegonha de
serpentes da familia Viperidae comumente apresentam
proteinas nio enzimdticas, chamadas desintegrinas, cuja
mais abundante, a tzabcanina, é encontrada principalmente
em cascavéis da América do Sul. Tais componentes tém
potencial para inibicao da agregacio plaquetdria e da adesao
celular®. As desintegrinas possuem dominios chamados
colombistatinas, os quais contribuem para o efeito
antiagregacio plaquetdria e, igualmente, para a inibicio da
adesao de linhagens de células cancerosas de melanoma de
pele humana no coldgeno tipo 1.

Na busca de substincias capazes de atuar na funcio das
plaquetas com potenciais efeitos adversos mais brandos,
foi encontrado — na peconha de serpentes da espécie
Tropidolaemus wagleri®, a partir de estudos prévios realizados
com toxinas produzidas por C. durissus terrificus— o peptideo
towaglerix, o qual tem a capacidade de inibir a agregacio
plaquetdria induzida pelo coldgeno, através do bloqueio do
receptor GPVI (proteina lectina do tipo C da peconha de
serpentes) das plaquetas, reduzindo os casos de hemorragia
grave e trombocitopenia, causados por antiagregantes
plaquetdrios comumente utilizados®. Trata-se de um dos
primeiros estudos a projetar peptideos de pequenas massas
derivados de toxinas produzidas por ofidios com atividade
antitrombdtica e com alvo no GPVI das plaquetas, o qual
abre importantes fronteiras de investigagio, especialmente
a0 se considerar que firmacos ji em uso, como tirofibana
e eptifibatide, foram identificados a partir de peconhas
ofidicas, respectivamente das espécies Echis carinatus® e
Sistrurus miliarus barbouri’”.

CoNCLUSAO

A abordagem dos acidentes crotdlicos representa o cerne
do presente artigo. Enfatizaram-se os elementos relativos a
biologia das serpentes, as acdes fisiopatolégicas das pegonhas
— coagulante, neurotdxica, miotdxica e nefrotéxica — com
as respectivas apresentagoes clinicas, ao diagnéstico e ao
tratamento — soroterdpico ¢ medidas adicionais —, e aos
aspectos epidemiolédgicos e profildticos do ofidismo por
Crotalus. Destacou-se a suma importincia da qualificagio
dos profissionais de saide para o reconhecimento precoce dos
quadros produzidos por Crotalus, permitindo a indicagio da
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terapia adequada, o que contribui para a reducio dos efeitos
deletérios que atualmente resultam em risco de sequelas e
morte para as vitimas.

A guisa de atualizagio acerca do tema — especialmente
em termos dos avangos das pesquisas no ambito da
biofarmacologia — revisou-se a potencial aplicabilidade
terapéutica de compostos oriundos das peconhas crotédlicas,
com destaque para o uso antimicrobiano (perspectivas
para Candida e Leishmania), oftalmolégico (estrabismo)
e antitrombético (agio na agregacio plaquetdria). O
reconhecimento desta frente de pesquisa abre possibilidades
para que se identifique o papel das serpentes — e de outros
animais pegonhentos — nio apenas como promotores de
acidentes (ofidismo), mas, igualmente, como seres vivos
que podem contribuir para a satide e qualidade de vida das
pessoas.

COPYRIGHT

Este ¢ um artigo em acesso aberto, distribuido nos termos
da Licenga Creative Commons, atribui¢do que permite o
uso irrestrito, a distribui¢do e reproducio em qualquer meio
desde que o artigo original seja devidamente citado.
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