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INTRODUCAO

Dentre as serpentes que ocorrem naAméricado
Sul, aproximadamente 75 espécies e 45 subespécies
pertencem aos géneros Bothriechis, Bothriopsis,
Bothrocophias, Bothrops, Crotalus, Lachesis,
Porthidium(Viperidag), MicrurusePelamis (Elapidae),
o0 Ultimo é marinho. Estas cobras possuem o maxilar
reduzido portando um Unico dente funcional, que é
percorrido por um canal conectado a glandula de
veneno localizada naregido temporal. Nas viperideas,
o dente é perfeitamente canaliculado (solendglifo), o
maxilar émovel eao girar colocao dente em posicéo de
picar; naselapideas o canal éformado pelo fechamento
de um sulco (proteréglifo), o maxilar € imével e a
inoculagdo do veneno dé-se através de umapersistente
mordida. Distribuidas em todos os dominios
morfoclimaticos brasileiros ocorrem aproximadamente
40 espécies e 46 subespéci es de serpentes venenosas,
pertencentes aos génerosBothriopsis,Bothrocophias
Bothrops, Crotalus, Lachesis e Micrurus (Peters &
Oregjas-Miranda, 1986; Campbel & Lamar, 1989;
Vanzolini, Ramos-Cogta& Vitt, 1980; Vanzolini & Caeffo,
2002; Cunha & Nascimento, 1993; Fernandes et al.,
2004). A Tabela 1 apresentaumalistadas viperideas e
elapideasbrasileiras, com as respectivas distribui¢cdes
geograficas.

No Brasil sdo registrados cerca de vinte mil
acidentesofidicos por ano, comincidénciasquevariam
entre sete a vinte e quatro casos anuais em cada cem
mil habitantes. Nas regides com dificuldades de
assisténcia a saude, os indices podem estar
subestimados. A maioria destes acidentes € causada
por Bothrops (jararaca, jararacugu, urutu, patrona), uma
peguena parte por Crotalus (cascavel, boigininga) e
menos ainda por Micrurus(coral) eLachesis(surucucu
pico-de-jaca, surucucu da patioba, surucucu de fogo,
surucutinga). N& hé na literatura registro para
acidentescom Bothriopsis e Bothrocophias, embora
estes ocorram em outras regides ao norte da América
do Sul (Brazil, 1901; Brasil, 1991, 1999; Amard et al.,

1986; Vilar et al., 2004; Oteroet al., 2000).

Apesar das estratégias do Ministério da Saude
em distribuir imunobiol 6gicos para as Secretarias
Estaduais de Saude, freqiientemente os casos de
envenenamentos por serpentes (e outrosanimais) séo
tratados com preparados popul aresfeitos com plantas
medicinais regionais. Muitas destas plantas estao
identificadas, porém amaiorianuncafoi estudadapara
verificar suas acdes e validar 0s usos, as quais sao
indicadas por rezadores e raizeiros somente pelos
nomes populares. O problemado reconhecimento das
plantas pel os nomes populares é que estes variam de
regido pararegiao. Por exemplo, as plantas conhecidas
como cabega-de-negro e batata-de-tei Ui sdo citadas na
literatura como tendo propriedades antiofidicas, mas
estuda-las para verificar estas propriedades é
complicado, porgue existem pelo menos dez espécies
com estes nomes, distribuidas em todas as regifes
brasileiras (Morset al., 2000; Martz, 1992). A Tabela2
traz umalistade plantas utilizadas popul armente como
antiofidicas.

Neste levantamento bibliogréafico fazemos
breves comentarios sobre os aspectos populares e
cientificos do ofidismo e das plantas medicinais
utilizadas como antiofidicas. S& também
resumidamente apresentados os resultados dos
experimentos realizados por um de nés (JCVilar) com
plantas da caatinga que inibem em camundongos as
acOes hemorragicas do veneno deB.jararaca. Naparte
sobre toxinologia e dos primeiros relatos de estudos
realizados com venenos de serpentes utilizamos como
base principamente as revisdes de Gutiérrez (2002),
Habermehl (1994); Hawgood (1995, 1996, 1999), Otero,
Fonegra& Jiménez (2000) eosrelatosoriginaisdeVital
Brazil. No contexto do desenvolvimento do soro
antiveneno, aém de Vital Brazil, as bases referenciais
principais foram os trabalhos de Raw & Sant’Ana
(2002), Wen (2003), Brygoo (1982) eascitagdescontidas
na publicacdo de Cardoso et al. (2003). Os demais
autores, cujosrel atosabordam temasespecificossobre
0 assunto, estéo citados no texto.
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Origem e Evolucdo dos Estudos Sobr e Serpentese
Venenos Ofidicos

Os relatosantigosa Lineu, Ray eosnaturalistas dos
seculos XVII1 e XIX

O reconhecimento e adescri¢do das espéciesde
serpentes com base em caracteres morfol 6gicos foi
fundamental para o estudo dos venenos ofidicos e s6
pbdde ser sistematizado apds as publicacfes dos
trabalhosde Lineu (Caroli aLinné 1707-1778) no seculo
XVIII, que implantou o sistema da nomenclatura
binomial e a homogeneizagédo do conhecimento
zoolégico. Desse modo, os conhecimentos antigos
sobre as serpentes e envenenamentos ofidicos se
baseavam principalmente nas representacdes
carregadas de simbolismos, em grande partereligiosas.
Dentreestas, destacava-seacrengade queasserpentes
possuiam “espiritosruins’, 0squai Seram responsaveis
pelos sintomas do envenenamento. Estes mitos ndo
impediram que o jesuita Athanasius Kirsher (1602-
1680) colocasse varias espécies de cobras naArcade
Noéidealizadapor ele nasuaobraArca Noé publicada
em 1675, com descric¢des fantasti cas de criaturas como
Cerastese Boa, aprimeiraeraumaserpente providade
chifres, a outra sugava o leite de vacas (Papavero,
Teixeira& Llarente-Bousquets, 1997:82).

Os relatos sobre a histéria natural dos animais,
com algumas mengdes as serpentes, apareceram de
formamais organizadanosescritosde Aristételes (384
—322aC.), reunidosem novevolumes nasua“ Historia
animalium’. Aristoteles, discipulo de Platdo, foi um
grande zo6logo eo primeiro aclassificar osorganismos
com base nos caracteres morfol 6gicos, registrando
também suas observacgBes sobre fisiologia e
reproducdo dos animais nas obras “De Partibus
Animaliun? e “De Generatione Animaliuni. Os
relatosde Plinio (23—-79 d.C), narrados em 37 volumes
na sua “Histéria Natural”, também continham
informacdes sobre fenbmenos naturais e animais
selvagens e domésticos, porém carregadas de
fantasias (Goin, Goin & Zug, 1978).

Asprimeirasilustracdes cientificas e descricfes
sistemati cas queincluiram serpentes, ao lado deanimais
fabul osos, foram feitas pel o naturalistasui¢o Conradus
von Gesner (1516 — 1565), na sua obra “Historia
Animaliunt publicadaentre 1559 e 1583. Asdescricles
de Gesner serviram de base (foram traduzidas para o
inglés) parao reverendo Edward Topsell (1562 — 1675)
escrever em 1609 a sua “Historie of Serpents or the
Second Book of living Creatures’, porém o seu
conceito de serpente abrangiatambém outrosanimais.
A obra Synopsis Methodica Animalium Quadrupedum
et Serpentini Generis, publicada em 1693 pelo
naturalista inglés John Ray (1628 — 1725) foi a que
realmente arranjou os anfibios e répteis de forma
ordenada e sistemética antes de Lineu, agrupando-os
com base na similaridade da estruturado coragdo com
um ventriculo. Nesta obra Ray relata as suas
observacdes sobre as diferencas na denticdo das
serpentes, reconhecendo as venenosas pelos dentes
anteriores aumentados.

A partir dai varios naturalistas contribuiram para
os estudos sobre serpentes, como Bernard Lacépéde
(1756 — 1825), que continuou aobrade George L.L. de
Buffon (1707 — 1788) Histoire Naturelle; FrangoisM.
Daudin (1774 — 1804), que em 1802 publicou Histoire
Naturalle des Reptiles; André Marie Constant Duméril
(1764 — 1860) e Gabriel Bibron (1806 — 1848), que
publicaram umasérie de 10 volumes e atlasintitulados
Erpétol ogie Géneral e ou Histoire Naturelle Compl éte
de Reptiles, com a ajuda do filho de André Marie,
Auguste H.A. Dumeéril nos Ultimos volumes; Marie
Firme Bocourt, que auxiliou na obra de Dumeril;
Hermann Schlegel (1804 — 1884), que escreveu Essai
Sur La Physionomie des Serpents em 1837; Karl
Hoffmann (1841 — 1903), e a sua obra Klassen und
Ordnungen des Thierreichs Willelm Carl Hartwig
Peters (1815 — 18830), que contribuiu na Reise nach
Mossambique; C.L.Bonaparte e asuaobral conografia
della Fauna Italica, iniciada por George Jan (1791 —
1866); John Edward Gray (1800 — 1875), que publicou
véariosartigos sobre herpetol ogiano Museu Britéanico;
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Albert C.L.G.Gunther, que em 1864 publicou Reptiles
of British India; George Albert Boulenger (1858 —
1937), cujacontribuicdo foi enorme paraaherpetologia,
tendo realizado varias revisfes dos catalogos do
Museu Britanico; Thomas Say (1787 — 1843; John
Edward Holbrook (1794—1871); Spencer Fullerton Baird
(1823 — 1887); Charles Frédéric Girard (1822 — 1895) e
Edward Drinker Cope (1840 — 1897), todos ligados a
Museus da Europa, os cinco ultimos dos Estados
Unidos (Goin, Goin & Zug, 1978; Porter, 1972; Pough
et al., 1998).

As pesquisas toxinol 6gicas

As primeiras informactes da literatura sobre
experimentos com venenos de serpentes foram
publicadas em 1664 pel o italiano Francesco Redi (1626-
1696). Nestesrelatos el edescreveu acor amareladaea
consisténcia do veneno de serpentes, bem como a
morfol ogiados dentes, narrando minuciosamente suas
observagdes sobre os canais por onde escorre o
veneno. Redi observou também que alguns animais
sobreviviam sem tratamento ao envenenamento por
serpentes e descreveu diferencas morfol dgicas entre
as venenosas e ndo-venenosas, utilizando os dentes
como principal caréter definidor, descrito também por
John Ray.

Outra obra pioneira da toxinologia foi
Mechanical Account of Poisons, escrita pelo médico
inglésRichard Mead (1673-1754), publicadaem 1702 e
republicada em 1743, na qual ele relata seus
experimentosinvitro comvenenosde serpentes. Mead
caracterizou o veneno de cobras no grupo dos acidos,
porque el e associou algumas propriedades do veneno
com 0s compostos acidos conhecidos. Vem desta
épocaaidéiade queum acali volatil, como aamdnia,
funcionaria como antidoto para venenos ofidicos.

Um século apds os experimentos de Francesco
Redi, o também italiano Abeé Felice Fontana (1730-
1805), escreveu um texto cléssico de toxinologia,
traduzido do italiano parao francés, “ Traitésur levénin
de la vipére’, publicado em 1781. Ao lado dos

trabal hos de Redi e Mead, emboracom muitosanosde
diferenca, ostrabalhosde Fontanaforam pioneirosem
utilizar a experimentacdo nos estudos sobre venenos
de cobras. Ele descreveu a glandula e o ducto de
veneno, o sulco dos dentes e o mecanismo pelo qual
as serpentes articulam aboca e inoculam o veneno na
presa através dos dentes anteriores. Fontana relatou
acBes miotoxicas e hemorragicas do veneno de
viperideas ndo identificadas, que poderiam ser Vipera
berus ou V. aspis (Viperidae), demonstrando que o
veneno de serpentes ndo eraum acido e que aaménia
era ineficaz em neutraliza-lo. Apesar disso, 0 uso da
amobnia continuou a ser utilizado nos casos de
envenenamentos ainda por muitos anos.

A identificacdo das espécies de serpentes nos
rel atos pioneiros datoxinol ogiada segundametade do
século XVIII foi um passo importante para dar
consisténcia e especificidade as observacdes e
experimentos. Como dito, o Systema NaturaedeLineu
(1707-1778), fundamental para estabelecer a
nomenclatura zool égica, ja estava ha 12a. edicdo em
1758. A partir do estabelecimento desta primeira fase
da zoologiamoderna, isto €, um catélogo profissional
dos animais conhecidos (Vanzolini, 1996), os estudos
sobre venenos de serpentes passaram a trazer as
identificacBes zool bgicas das espécies, como nos
relatos do médico e naturalista escocés Patrick Russel
(1727-1805), que publicou em 1796 An Account of Indian
Serpents Collected on the Coast of Coromandel. Neste
estudo, embora com muitos erros de identificacéo de
género, Russel fez um relato sobre serpentesdalndia
edescreveu asdiferengasentre as serpentesvenenosas
e ndo venenosas

Os estudos dos venenos de serpentes dos
géneros Naja (Elapidae) e Crotalus (Viperidae) deram
importantes avangos na toxinologia. Dentre estes se
destacam os relatos do médico inglés Joseph Fayrer
(1824-1907), que estudou os efeitos sistémicos do
veneno de Naja. Ele trabalhou no Servico Médico da
Indiaeem 1872 publicou “ The thanatophidia of India
being a description of the venomous snakes of the
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Indian Peninsula with an account of the influence of
their poison on lifeand a seriesof experiments”. Fayrer
relacionou com o “curare” os efeitos do
envenenamento por Najanaja, ambos causam blogueio
da juncdo neuro-muscular. Em 1875 uma comissdo
médicada | ndiaapoiou definitivamente os estudos de
Felice Fontana, Russel e Fayrer sobre a ineficicia da
amodnia em inibir veneno de serpentes e, em 1878,
Fayrer e o farmacologista escocés Thomas Lauder
Brunton (1844-1916) relataram em Londres que o
permanganato de potassio destruiain vitroaatividade
letal do veneno de N. naja, mas ndo protegia
completamente o0 organi smo quando submetido aaltas
doses de veneno. Apesar disso, permanganato de
potassio passou a ser comumente utilizado nos casos
de envenenamentos of idicos (Brazil, 1918).

Nos relatos de estudos com venenos de
Crotalusdestacam-se osde SilasWeir Mitchell (1829-
1914), neurofisiologista americano, que em 1860
descreveu a natureza protéicado veneno de Crotalus
horridus, as pesquisas de Brunton e Fayrer, osquais
relataram em 1873 que paradarespiratOriaeraacausa
da morte pelo envenenamento de C. horridus, e o0s
estudos de Victor Razotzi, que em 1890 mostrou
experimentalmente que a parada respiratéria causada
pelo veneno de C. horridus eradevido ao blogueio da
juncdo neuro-muscular, e que este veneno tinha agéo
miotéxica sobre o muscul o cardiaco e esquel ético.

Apesar destesestudospioneirossobreasacdes
sistémicas e biol6gicas dos venenos crotédlicos e
elapidicos, ndo havia até o final do século XIX um
método eficaz para neutralizar os efeitos dos
envenenamentos. Um dos métodos correntes, com base
em experimentos, era 0 permanganato de potassio,
conforme relatado por Brunton e Fayrer em 1878. No
Museu Nacional do Rio de Janeiro, o pesquisador
brasileiro Jo&do Batista de Lacerda (1846-1915)
descreveu em 1890 a eficacia do permanganato de
potéssio (1%) em neutralizar in vitro a agéo letal do
veneno de Bothrops, tendo sido muito criticado (Brazil,
1911a). Esta situacdo s6 foi resolvida com o

desenvolvimento da soroterapia, quando Vital Brazil
mostrou em 1901 a ineficécia de todos os demais
procedimentos, indicando a soroterapia como Unica
opgéo capaz de neutralizar os venenos de serpentes.

O contexto cientifico do desenvolvimento do soro
antiveneno ofidico no século XIX

Os estudos pioneiros sobre soros antivenenos
ofidicos (e de outros soros antivenenos) tiveram como
base as pesqui sas sobre microorganismos e métodos
de imunizagcdo, desenvolvidas na Europa
principalmente durante as décadas de 1880 e 1890. O
relato sobre os experimentos de vacinagéo contra a
variola, feito em 1796 pel o médico inglés Edward Jenner
(1749-1823), foi pioneiro nahistériamodernadabusca
por métodos mais eficazes que pudessem combater as
epidemias. A procura estavacentradanaidéiacerteira
de que haveria uma forma de proteger, atenuar ou
inativar as agdes infecciosas e toxicas causadas no
organismo por agentes externos. Primeiro descobriu-
se queestes agentes eram micrébios, depoisque estes
produziam substéncias téxicas (toxinas) ao organismo
e, janofina doséculo X1X, foramisoladaseproduzidas
astoxinas em laboratério, descobertas as propriedades
celulares em resposta as toxinas e estudado os
processos que causam bacteridlise. Muitos cientistas,
no I nstituto Pasteur em Paris e nasinstitui cBes al emas,
principalmenteem Berlim, contribuiram paraestabusca,
através de estudos que levaram as descobertas dos
processos imunoldgicos e ao desenvolvimento dos
soros e vacinas. Dentre estes séo relevantes no
presente contexto:

- O cientistafrancés Louis Pasteur (1822-1895),
gue dentre os seus estudos sobre varios aspectos da
microbiologia, imunologia, cristal ografiaefermentagao,
ele procurou verificar se organismos poderiam ser
imunizados, como fez Jenner,

- Osbacteriol ogistas franceses Pierre Paul Emile
Roux (1853-1933) e Charles Chamberland (1851-1908),
osquais, juntamente com Pasteur, descobriram em 1880
que micrébios atenuados do colera de galinhas
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poderiam imunizar outras; Roux também demonstrou
queabactériadadifterialiberavaexotoxinasabsorvidas
pelafaringe,

- O bacteriologista alem&o Henrich Hermann
Robert Koch (1843-1910), que dentre tantas
contribuicdes cientificas, em 1882 ele descobriu o bacilo
da tuberculose e a partir de uma cultura destes
(tuberculina) mostrou que era possivel detecta-los
guando presentesno organismo; em 1890 ele descreveu
a hipersensibilidade do tipo retardada ao bacilo da
tubercul ose,

- O bacteriologista prussiano Richard Friedrich
Johannes Pfeiffer (1856-1945) descobriu em 1894 que
os vibriGes do cdlera morrem quando injetados no
peritdbnio de animais imunizados contra estes
(bacteridlise induzida),

- Os fisiologistas franceses Jules Hericourt e
Charles Robert Richet (1850-1935), Victor Babes e
M.Lepp, osquaisrelataram processos deimunizacoes,
0s primeiros em 1888, sobre a transferéncia de
imunizagdo deum animal paraoutro, atravésdainjecéo
do soro obtido do animal imunizado; Babes e Lepp
relataram em 1889 a eficécianaaplicacdo do soro anti-
rébico parafins terapéuticos,

- O bacteriologista alemdo Emil Adolpho von
Behring (1854-1917), descobriu em 1890 avacinacontra
a toxina diftérica, juntamente com o bacteriologista
japonés Shibasaburo Kitasato (1852-1931); em 1890
produziram pela primeiravez um soro antitetanico,

- O bacteriologista suico Alexandre Emile Jean
Yersin (1863-1943), que isolou a bactéria da peste
bubbnica, durante uma epidemia na China em 1894;
Kitasatotambémisol ou abactériaeambososcientistas,
simultanea e independentemente, produziram vacinas
antipestosas;

- O bacteriologista austriaco Max von Gruber
(1853-1927) eseu dunoinglésHerbert E. Durham (1866-
1945) descobriram gque no soro de animaisimunizados
haviaumasubstanciaque matavaosvibridesdo colera,
aqual denominaram aglutinina, por formar aglomerados
de vibrides,

- O imunologista alemao Paul Ehrlich (1854-
1915), que desenvolveu métodos de imunizagdo em
caval os e estabel eceu bases mais firmes para estudos
imunol6gicos; em 1891 descreveu as especificidades
dasantitoxinas produzidas por animaisinoculadoscom
toxinas de plantas, entre 1898-1900 formulateorias da
formacéo de anticorpos,

- O hidlogo russo llya Ilich Metchnikoff (1845-
1916), descreveu em 1893 o processo da fagocitose e
foi pioneiro nos estudos sobre processos
inflamatérios,

- O médico belga Jules Jean Baptiste Vincent
Bordet (1870-1961), que em 1895 descreveu o processo
da ligag&o antigeno-complemento-anticorpo.

Osexperimentosde Phisalix e Bertrand e de Cal mette

Seguindo a linha destas pesquisas sobre
imunizagOes e antitoxinas, o médico e naturalistafrancés
Césaire August Phisalix (1852-1906) e seu colega
Gabriel Bertrand (1867-1962), ambos do Muséum
National d'Histoire Naturelle, realizaram vérios
experimentos entre 1893-94. Eles estenderam o método
de neutralizar toxinas ndo bacterianas, utilizando
antitoxinas extraidas do sangue de animaisimunizados
contra o veneno de Vipera aspis (Viperidag). Em 1894
Phisalix e Bertrand apresentaram na Societé de Biologie
de Parisum relato de seus experimentosintitulado Sur
la propriété antitoxique du sang des animauxz
vaccinés contre le venin de vipére. Os experimentos
descritos por elesforam os primeiros sobreimunizagdo
eficaz contraveneno de serpentes, emborajahouvesse
relatos anteriores: em 1877 o fisiologista americano
Henry Sewall (1835-1936), relatou no artigo
Experiments on the preventive inoculation of
rattlesnake venom, que doses diluidas e repetidas de
veneno de Sistrurusinoculadosem pombos produziam
resisténcia contra o veneno da cascavel; entre 1889-
1894 o fisiologista francés M.Kaufmann relatou suas
tentativas para imunizar animais contra o veneno de
Vipera aspis. Entretanto os experimentos de Phisalix e
Bertrand foram maisvanguardacientifica, nalinhados
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trabalhos correntes sobre imunizagdo: o soro obtido
de um animal previamente imunizado se inoculado em
outro poderia ter acdo preventiva e curativa contra o
veneno.

O médico francés Albert Charles Camette (1863-
1933), chegou simultaneamente aos mesmosresultados
gue Phisalix e Bertrand, desenvolvendo também um
soro antiofidico eficaz contra o veneno de Naja
tripudians. Calmette iniciou em 1888 seus estudos
sobre vacina anti-rébica, em Saigon, entdo capital da
Indochina. De volta a Franca ele foi trabalhar no
Instituto Pasteur, onde em 1894, com a gjuda de Emile
Roux, deu continuidade as suas pesquisas sobre
neutralizagdo de toxinas, mas utilizando veneno de
serpentes. Fundamentado nas pesquisas correntes
sobre vacinas e imunizagfes, Calmette verificou que
doses repetidas do veneno de Naja (recebido da
Indochina) injetadas em caval os conferiam imunidade
aosanimais edestes obteve 0 soro capaz de neutralizar
0 veneno da espécie de naja que trabal hou.

Em 1894, Calmette publicou o resultado dassuas
pesquisas no artigo Contribution a I’ étude du venin
desserpents. |mmunisation des animaux et traitement
deI” envenimation. Ambososexperimentos, dePhisalix
e Bertrand, e o de Calmette, chegaram ao mesmo
resultado e as mesmas conclusfes sobre imunizagdes
contravenenos de serpentes através de soros obtidos
do sangueimunizado de animaisinoculados com doses
de venenos. A diferenca, talvez, foi que enquanto os
experimentos dos naturalistas do Muséum d’ Histoire
Naturelle ficaram no relato académico, os de Cal mette,
desenvolvidos no Instituto Pasteur de Lille, foram
utilizados como base paraproduzir em 1896 o primeiro
soro antiveneno ofidico disponibilizado parao pablico,
como 0s demais soros e vacinas produzidos pelo
Instituto Pasteur.

O relato de Calmette para tratamento de
envenenamentos ofidicos, Le venin des serpents.
Physiologie et traitement de I’ envenimation, foi
publicado em Paris, em 1896. Estimulado por estes
resultados, Calmette aperfeicoou o método para

neutralizar o veneno de varias espécies de serpentese
0 seu protocol o de producdo de soro antiveneno of idico
foi adotado por Vital Brazil no Brasil em 1899, por
MacFarland nos Estados Unidosem 1899, por Tidswell
naAustrdliaem 1901, por Lamb nalndiaem 1904 e por
Ishizaka no Jap&o em 1907. Nas suas pesquisas
subseqlientes, Calmette verificou que as acdes
biogquimicas dos venenos mostravam especificidades,
porque o soro elaborado com o veneno de Naja ndo
neutralizavao veneno de outras serpentes, nem mesmo
asespéciesdafamiliaElapidae. Calmette entdo formulou
a hipétese, que ndo verificou, de que os venenos de
serpentes possuiam dois tipos de proteinas: uma
predominante nos viperideos, que era destruida pelo
calor a 75-85°C, de alto peso molecular, outra
predominante nos el apideos, maisresistente ao calor e
de baixo peso molecular.

O Instituto Butantan ea Contribuicéo de Vital Brazil

Um fato fundamental nahistériado ofidismo no
Brasil (e também para a imunologia e microbiologia),
foi acriagéo do Instituto Butantan, na cidade de S&o
Paulo. Em 1899, o epidemiol ogista Adolpho L utz (1855-
1940) eseu assistente Vital Brazil Mineiro daCampanha
(1865-1950), entdo com 34 anos, identificaram e
caracterizaram uma epidemia de peste bubbnica no
porto de Santos. Paracombaté-laeranecessario aplicar
0 sSoro antipestoso na populagdo, mas como este era
produzido em Paris, tornou-se urgente produzi-lo no
Brasil. A fim de suprir esta necessidade, em 1899 foi
criado o Instituto Serumthergpico do Estado de S&o
Paulo, localizado a poucos quildmetros da capital, na
fazenda Butantan.

O novo 6rgéo foi vinculado ao Instituto
Bacterioldgico do Estado de Sdo Paulo, que ja
funcionava desde 1892, como Laboratério de
Bacteriologia, e desde 1893 como Instituto. Dois anos
depoisdefundado, 0 Serumtherépico foi desmembrado
do Bacteriolégico e passou a ser chamado Instituto
Butantan, cuja principal atribuicdo era produzir soro
antipestoso para conter a epidemia de 1899. Com a
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mesmafinaidade, em 1900foi criado também o Ingtituto
Sorotherépico Federal, localizado na fazenda de
Manguinhos, no Rio de Janeiro, cujo nomefoi mudado
para Instituto Oswaldo Cruz em 1908. Para dirigir o
Seruntherapico de S&o Paulo foi nomeado Vita Brazil,
também designado diretor quando o Instituto em 1901
passou aser chamado Butantan. Atual mente este 6rgéo
da Secretaria Estadual da Salide de S&o Paulo, além de
realizar pesquisas basi cas etecnol dgicas, € responsavel
pela maior parte da produgdo dos soros e vacinas
consumidos no Brasil (Camargo & Sant’Ana, 2004,
Furtado, Colleto e Dias da Silva, 19914).

Osexperimentosde Vita Brazil sobreimunizacéo
deanimaiscontraosvenenosde cobrasforam iniciados
em 1897, num anexo do Instituto Bacteriol 6gico. Seus
experimentos demonstraram as especificidades dos
Soros antivenenos, cujos resultados, janos primeiros
anosdo Butantan, permitiram o desenvolvimento ea
producdo dos soros monovalentes contra 0 veneno
de Bothrops jararaca e Crotalus durissus terrificus
Num dos experimentos, el einocul ou osvenenos pelas
viasgéstrica(oral), hipodérmica, venosa, intramuscul ar
e intraserosa (intraperitoneal), utilizando pombos,
cobaias, coelhos e cdes. Com basenosresultados, Vital
Brazil descreveu duas acGes dos venenos sobre o
organismo, as quais denominou fendmenos locais e
gerais (sistémicos), descrevendo também alguns
sintomas especificos (Brazil, 1901a).

Vital Brazil realizou vérios estudos; no presente
contexto destacam-se as suas pesquisas sobre a
catalogacao das serpentes venenosas brasileiras,
descric¢des da morfologia dos dentes e glandulas de
veneno, estudos sobre a toxicidade do veneno de
Crotalus durissus terrificus Bothrops jararaca, B.
alternatuseB. jararacussu paradeterminar adoseletal
(emmicrogramas) dosvenenosedescrigdesdosefeitos
fisiopatol 6gicos dos envenenamentos. Com relacéo a
composi¢&8o quimicadosvenenos, Vita Brazil relatoua
presencadedgua, sais, materiais corantes e substancias
albumindides, as quais considerou como partestoxicas
do veneno. ApGs imunizar cdes contra o veneno de

cascavel e jararacas, separadamente, ele conseguiu
soros bastante ativos e foi o primeiro a demonstrar a
especificidade dos sorosantivenenos, ao verificar que
0 soro do animal imunizado contrao veneno dajararaca
n&o tinhaagdo sobre o veneno dacascavel, bem como
0 soro ativo contra o veneno crotalico se mostrou
inGcuo sobre o veneno botrépico (Brazil, 19014, 1901b).

Atualmente o soro antiveneno ofidico é obtido
de cavalos imunizados contra o antigeno
correspondente — o veneno. Depois de aplicado
algumas doses, aconcentragao de anticorpos € grande
e 0 animal é sangrado. As hemécias sdo colocadas
para decantar, o soro é retirado e as hemacias
devolvidasao caval o, parao animal ndo ficar anémico.
A fragdo deimunoglobulinas € preci pitadacom sulfato
deamdniae depoistratadacom pepsinaparadigerir as
proteinas e remover 0 segmento Fc das moléculas de
anticorpo; estas neutralizam o veneno.

A Composicéo Bioguimica dos Venenos Ofidicos

- Crotoxina, bothropotoxina e bradicinina

Desde ostraba hospioneirosde Vital Brazil (e.g.
Brazil, 1901, 1902, 19043, 1904b, 1918, 1927; Brazil, 2003),
evoluiram os estudos sobre a composicao bioquimica
dos venenos, como os de Dionysio Klobusitzky,
realizados no Instituto Butantan em 1935, onde ele
descreveu um método de purificagdo paraisolamento
do principio ativo do veneno de B.jararaca, o qual
denominou “bothropotoxina”, comparando suas
propriedades toxicas com a “ophiotoxina” e a
“crotalotoxina”, citando os trabalhos de E.S.Faust
publicados em 1907 e 1911 (Klobusitzky, 1935).
I mportante também para a histériadatoxinologiafoi o
estudo de Slotta& Fraenkel-Conrat (1939), noqual eles
relatam a purificagdo e cristalizagdo da “crotoxina”,
principal componente téxico de varias espécies de
Crotalus, responsavel pelas agBes neurotéxicas e
miotoxicas do veneno crotélico.

Outra pesquisa que abriu varios caminhos na
toxinologiafoi realizada por Rocha e Silva, Beraldo &
Rosenfeld nofinal dadécadade 1940, com implicacdes
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terapéuticas até hoje na utilizagdo do veneno de
B.jararaca como agente anti-hipertensivo. Mauricio
Rochae Silva(1910-1983) e colaboradores, em estudos
realizados na Faculdade de Medicina da USP em
Ribeirdo Preto, descobriram a “bradicinina’, um
polipeptideo de naturezaenddgenaliberadano plasma,
atravésdaacéo enzimaticado veneno, por um precursor
protéico — o bradicininogénio. As principais acdes
farmacol 6gicas da bradicinina incluem a estimulagdo
da musculatura lisa, vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade capilar e dor. A bradicinina libera
cininogenases queinterferem no mecanismo dascininas
no sangue; a atividade das cininas sob a acéo do
veneno de serpentes rapidamenteinativaabradicinina,
devido a agéo proteolitica do veneno. Os estudos de
Rocha e Silva e seus colegas foram continuados por
Sérgio Henrique Ferreira, o qual foi seuaunoeem cuja
tese de doutorado, em 1964, ele isolou um principio
ativo do veneno de B. jararaca capaz deintensificar a
resposta a bradicinina. Este fator potenciador da
bradicinina € composto por polipeptideos, os quais
atuam inibindo as cininas e a converséo da
angiotensina-A em angiotensina-B. A descoberta
serviu de modelo molecular para a produgéo de
medicamento anti-hipertensivo, que é industrializado
e largamente utilizado (Rocha e Silva, Beraldo &
Rosenfeld, 1950; Ferreira, 1965, 1966; Ferreira& Silva,
1962, 1965; Amorim et al ., 1967).

- Botroxina, crotamina, convulxina e miotoxina

Em 1976 Stocker & Barlow descreveram a
“botroxina”, uma enzima tipo trombina isolada do
veneno de B. atrox, a qual afeta a coagulagéo
sanguinea (mas ver também Klobusitzky, 1935).
Mandelbaum e colegas, em 1976, contribuiram para
identificar as proteinas responsaveis pelos efeitos
hemorragicoslocaisesistémicosde serpentesdafamilia
Viperidae. Chang e Tseng descreveram em 1978 os
efeitosda“ crotamina”, peptideo bésico isolado deC.
durissus terrificus o qual ativa os canais de sodio
dependentesdavoltagem, induzindo adespolarizagéo

gue culmina na contragdo muscular. Outra substancia
do veneno da cascavel é a“convulxina”, isolado em
1981 por Prado-Franceschi e Vital Brazil, a qual
atribuiram ac8o convulsivante, mas Francischetti e
colegas, em 1998, também isolaram a“ convulxina” do
veneno de C. durissusterrificuseacaracterizaram como

um potente agente agregador de plaquetasendo como

uma substéncia convulsivante (ver sobre
“convulxina”: Francischetti, Carlini & Guimaraes, 1998,

Francischetti et al., 2000a, 2000b; Lagrue et al. 1999 e
Zingali et al., 1988, 1990). Com relagdo as miotoxinas,
Lomonte et al (1990) isolaram trés miotoxinas de
Bothrops— duas do veneno de B. moojeni e uma do
veneno de B. atrox —, e descreveram a composi¢ao
quimica e atividades biol 6gi cas destes venenos.

- Metaloproteinas hemorrégicas

Em 1983, H. Hofmann, C. Dumarey e C. Bon
identificaram metal oproteinas que ativam osfatores X
e |l da cascata de coagulagéo. O primeiro fator
hemorréagico do veneno de Bothrops neuwiedi foi
obtido por Mandelbaum, Assakura& Reichl (1984), os
quaisisolaram duas proteinas &cidas do veneno de B.
neuwiedi (jararaca pintada), denominadas fatores
hemorragicos neuwiedi NHFa e NHFb. O fator NHFb
apresentou atividade hemorrégica vinte e trés vezes
maior do que NHFa; mas o segundo foi mais ativo em
relacdo & atividade proteolitica sobre caseina. Com
relacdo as metal oproteinas isoladas na Ultima década
do século XX, Paine et al (1992) purificaram,
sequenciaram e clonaram pela primeira vez a
“jararagina”, uma metaloproteina hemorragica
presente no veneno de B. jararaca. Em 1993, R.B.
Zingali e colaboradores isolaram um componente
inibidor de trombina, “botrojaracina” do veneno de
B. jararaca. Borkow, Gutiérrez & Ovadia(1993) isolaram
e caracterizaram trés hemorraginas do veneno de B.
asper, asquaisforam denominadas BaH1, BH2 e BH3.
Asdoses minimas hemorragicas destas hemorraginas
foram 0.18mg, 2.0mg e 16.6mg, repectivamente. A
atividade hemorragicadostrésfatoresfoi inibidapelo



EDTA (&cido etilenodiaminotetracético).

Lomonte et al. (1994) investigaram“invitro” os
efeitosdametal oproteinahemorragicaBaH-1 do veneno
de B. asper nas células endoteliais de capilares e ndo
relataram efeito citotdxico direto no endotélio capilar.
Kamiguti et al. (1996) discutiram o mecanismo de agdo
daprincipal metal oproteinahemorragicado veneno de
B. jararaca,a“jararagina”, nas plaguetase proteinas
do plasma envolvidas na homeostase. Eles sugeriram
gue metaloproteinas hemorragicas aém de causarem
sangramento local, podem também contribuir para a
hemorragia sistémica. Outra substéncia isolada de
botrépico (B.alternatus) foi a
“botroalternina”, inibidor de trombina que forma um
complexo equimolar nao-covalente com a
“botrojaracina” (Castroet al., 1998).

Em 1989, Andrews e colegas descreveram dois
peptideos do veneno de viperideos, que induzem
agregacdo plaquetaria
“aspercetina’. Gené et al. (1989), conseguiram um
antiveneno polival ente com amisturados venenos de
B. asper, L. muta e Crotalus durissus durissus, quefoi
capaz de neutralizar as atividades coagulantes,
desfibrinaliticas, fibrinoliticas e fibrinogenoliticas das
serpentes que estudou.

Gutiérrez & Rucavado (2000) propuseram uma
hip6tese paraexplicar o mecanismo“ per rexis’ deagao
das metaloproteinas hemorrégicas de venenos de
serpentes da familia Viperidae: os eritrécitos
atravessariam osvasos sangiiineos através de células
endoteliaisrompidas. Apesar dahipétese de Gutiérrez
e Rucavado ter suporte bioquimico e ultraestrutural,
osautoresndo descreveram como ocorrem as alteragdes
na l&mina basal da lesfo endotelial. Os estudos de
Gongalves & Mariano (2000) forneceram parte das
respostas. Eles estudaram as alteragdes morfol égicas
induzidas pelo veneno de B. jararaca (viasubcutanea)
emratoseamediacéo dahemorragialocal, comparando-
a com a mediacdo do edema de pata de rato. Os
resultados deste estudo mostraram desorganizagdo
das fibras colégenas perivasculares e perineurais,

veneno

“botrocetina” e
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degranulacdo de mastécitos, além de alteragdes
vasculares, como congestdo e hemorragia. A
hemorragia ocorreu por diapedese, fendmeno no qual
oseritrocitosatravessam o vaso sangliineo atravésda
aberturadejungdesendoteliais. A hemorragialocal foi
parcialmente controlada pela serotonina e por
mediadores neuro-humorais. Os produtos do
metabolismo do &cido araquidénico, principais
mediadores do edema induzido pelo veneno de B.
jararaca, ndo participaram como mediadores da agéo
hemorragicalocal.

Isa, Malaga & Yarlequé (2003) caracterizaram a
hemorraginaisoladado veneno deB. brazili, relatando
a presenca de hexosas, hexosamina e &cido sidlico.
Neste estudo, eles também verificaram que o soro
polivalente (antiveneno crotdlico mais botrdpico)
reconhecia afragdo hemorragica do veneno einibiaa
acdo do veneno bruto, mas ndo da hemorragina
purificada.

A revisdo de Gutiérrez (2002) éfundamental para
qualquer estudo sobre composicao bioquimica dos
venenos ofidicos e mecanismo de agdo das toxinas
dosvenenosde serpentesdaAmeéricado Sul. Gutiérrez
descreveu as neurotoxinas dos venenos, as proteinas
gue afetam a coagulagdo sanglinea, as inflamagdes e
necroses musculares induzidas por toxinas dos
venenos, as metaloproteinas e fosfolipases. Além
disso, analisou criteriosamente os estudos sobre as
novas terapias antiofidicas e estudos clinicos para
compreensdo da fisiopatologia dos envenenamentos
ofidicos; analisando também o desenvolvimento de
novas tecnologias para a melhoria da qualidade dos
antivenenos produzidos nas institui¢cfes sul-
americanas.

Determinagdo das atividades dos venenos ofidicos

Osestudostoxinol gicos exigem arealizacdo de
experimentos manipulativos que possam ser
verificados; a verificagdo é feita através da utilizacdo
de métodos quantitativos. Neste contexto dois
trabalhos realizados nas décadas 1960-70 foram
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relevantes. O primeiro foi o de Kondoet al. (1960), cujo
meétodo € até hoje utilizado como referéncia. Partindo
do principio queahemorragiaéo efeito sistémico mais
importante causado por envenenamentosdeviperideas,
eles propuseram um método quantitativo para
determinar a atividade hemorrégica dos venenos.
Kondo e col egas definiram adose minimahemorrégica
como sendo a menor quantidade de veneno capaz de
produzir umalesdo de 10 mm de diémetro, apdsinjecédo
cuténea em coelhos. Eles também analisaram curvas
log-dose para verificar as relagdes existentes entre as
dosagem e respostas: encontraram para cada
preparacao respostaslineares e paral €l as, com manchas
variando entre 10 a 18 milimetros de diémetro.

A técnica de Kondo e colaboradores foi
modificada por Ownby, Colberg e Odel em 1984 e por
Gutiérrez et al. (1985) para ser utilizada em
camundongos. Gutiérrez et al. (1990) discutiram os
métodos utilizados paraestudo das atividadestoxicas
dos venenos de serpentes da Costa Rica. Eles
estudaram as agBes hemorragicas, edematogénicas,
miotdxicas, necrosantes, coagul antes, aacdo letal eos
efeitos desfibrinante e enzimético dos venenos,
propondo a substituicdo do método “in vivo” pela
técnica“in vitro” paraestudar os antivenenos.

Outro trabalho relevante referente aos métodos
guantitativos utilizados na pesquisa sobre venenos
de serpentes, foi o de Villarroel (1977), sobre probites,
animais experimentais e dose minima necrosante. A
metodologia desenvolvida por Vital Brazil utilizava
pombos para determinar a toxicidade de venenos
botrépicos e Villarroel propfs a utilizagdo de
camundongos como model o animal paradeterminagéo
da DL (unidade toxica de veneno definida como a
quantisé)ade de veneno capaz de em 48 horas provocar
amorte de 50% dos animais inoculados). Seu método
utilizaaviaintraperitoneal em camundongos paradosar
antivenenos botrépicos. Ele verificou ‘in vivo’ a
soroneutralizagdo cruzada, utilizando antivenenos de
B. jararaca, B. moojeni e B. neuwiedi, paraneutralizar
osvenenosde B. jararaca, B. alternatus, B. cotiara,

B. neuwiedi, B. pradoi, B. jararacussu e B. moojeni.
Villaroel definiu e determinou pelaprimeiravez adose
minima necrosante (menor quantidade de veneno
necessériaparaprovocar umaéreade necrosede 0.6 a
0.8mm?, durante 72 horas de observacgéo) de venenos
botrépicos, bem como a quantidade necesséaria de
antiveneno especifico paraimpedir aagéo local dessa
dose minima apds a aplicagdo de veneno necrosante.

Como aplicacdo destes métodos quantitativos,
Furtado, Colletto & DiasdaSilva(1991a) realizaramum
elegante trabalho sobre venenos de serpentes,
envolvendo, entre outras andlises, as determinagdes
das doses minimas hemorrégicas e DL . A pesquisa
de Furtado e colaboradores utilizou umsrgnétodo quese
tornou referéncia na pesquisa e narotina do controle
de qualidade naproducéo de antivenenos do I nstituto
Butantan. Eles padronizaram os métodos de ensaios
para determinar as atividades dos venenos de vérias
espécies de Bothrops e Crotalus i) determinaram a
DL em camundongos, ii) padronizaram os métodos
paraverlfl car atividades promotoras dacoagulagéo do
fibrinogénio e do plasma e atividades indutoras da
hemorragia, necrose, edemaeatividades caseinoliticas.
A importénciado trabal ho de Furtado e colaboradores
estdem quepelaprimeiravez no Brasil foram analisadas
comparativamente amostras de veneno liofilizado e
seco avéacuo, como eratradiciona mente preparado no
Instituto Butantan. As amostras ndo apresentaram
diferencasentre asvaridveisestudadas, o que permitiu
aadocado do processo deliofilizagéo paraapreparagéo
da secagem dos venenos ofidicos.

Acbes dos venenos ofidicos

Dentre os varios componentes dos venenos de
serpentes (anions e cétions, aminoécidos livres e
peptideos, nucleotideos e nucleosideos, lipideos,
carboidratos, aminas biogénicas e proteinas) trés
componentes sdo de extrema importancia nos
envenenamentos. i) asenzimas, taiscomo afosfolipase
A , proteases, enzimas proteoliticas, cininogenase
(Iizberadora da bradicinina), enzimas procoagul antes,
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fibrinogenoliticas e fibrinoliticas, ii) as proteinas e
polipeptideos ndo enziméticos, como as neurotoxinas
(pré e poés-sindpticas), cardiotoxinas capazes de
provocar parada cardiaca e mionecrose, miotoxinas,
resposaveis pelos eventos que levam a necrose
muscular, iii) ashemorraginas, que sdo metal oproteinas
dependentes de cétions bivalentes, como Ca**, Mg**
eZn**, cujasagdes sdoinibidaspelo EDTA (Bolafios,
1984; Kamiguti etal ., 1996; Borkow, Gutiérrez & Ovadia,
1993).

A funcao biol 6gicados venenos das serpentes
€ imobilizar e matar a presa, bem como auxiliar na
digestao. Depoisdeinoculados osvenenos podem ter
efeitoslocaisesistémicos, que acometem tanto aregido
dapicada(e.g., dor, edema, necrose, equimose) quanto
os tecidos e 6rgdos a distancia (e.g., coagulagao
sangliinea, neurolégicos, musculares e cardiacos),
como o veneno botrdpi co elaquético, ou apenas efeitos
sistémi cos predominantes, como osvenenos crotélico
eelapidico; sobre osvenenosdos col ubrideosexistem
poucos trabalhos (Brasil, 1999; Melgarejo 2003;
Mackessy, 2002; Prado-Franceschi & Hyslop, 2002).

A miotoxicidade do veneno botropico éum efeito
local causado por miotoxinas. As Miotoxinas sdo
proteinas com estruturadefosfolipase A daclassell,
gue atuam nas células musculares causéndo necrose
no tecido muscular (mionecrose). Asmiotoxinaspodem
ser caracterizadas em dois grupos, de acordo com o
grupamento protéico: i) as que apresentam lisina no
residuo 49 (Lis49), ii) ou aspartato (Asp49). Ambas
atuam diretamente namembranaplasmaticadascélulas
musculares, originando um fluxo decélcionocitosol, 0
gual induz a uma série de eventos degenerativos que
causam lesdes celulares irreversiveis. A primeira
miotoxina do veneno de Bothrops foi isoladaem 1984
por Gutiérrez e colaboradores, utilizando o veneno de
B. asper (Gutiérrez, Ownby & Odell, 1984). Algunsanos
depois, Lomonte et al. (1990) isolaram trés miotoxinas
de Botrhops, duas do veneno de B. moojeni e umade
B. atrox, e descreveram a composi¢do quimica e
atividades biol 6gicas destes venenos.

O principal efeito sistémico do veneno botrépico
deve-se principalmente a agdo coagulante do veneno,
gue ativa o fator X e a protrombina, isolada ou
simultaneamente. O veneno botrépico possui também
acao semelhanteatrombina, convertendo ofibrinogénio
em fibrina, formando coégul os de fibrinogénio. Como
o fibrinogénio é um fator de coagulacdo sanglinea,
estas agdesinduzem as deficiéncias nacoagulagdo do
sangue. A insuficiénciarenal aguda pode ser causada
pelos microcoédgulos de fibrina nos capilares,
desidratacdo e hipotensdo arterial devido a agéo da
bradicinina. O choque nos casos graves de
envenenamento botrdpico € decorrente da liberagéo
de substéncias vasoativas, do aumento do liquido na
area edemaciada e perda de liquido por hemorragias
(Meaume, 1966; Brasil, 1999, Franca& Mdaaque, 2003).

O veneno laquético apresenta basicamente as
acOeslocais e sistémicas semel hantes ao botrdpico. A
acdo local édevidaao efeito proteolitico do veneno,
que produz leséo tecidual devido as proteases e
metal oprotei nases, que causatambéminflamagéolocal .
A acdo sistémica manifesta-se pel o efeito coagul ante,
gue tem a interferéncia da fragdo do veneno com
atividade semel hante atrombina; eaagdo hemorrégica
pode estar relacionada com afosfolipase A , que tem
atividade inibidora da ativacéo plaquetérig e efeito
miotoxico (Silva, Diniz & Magahaes, 1985; Aguiar et
al., 1996; Malaque & Francga; 2003).

O veneno crotdlico tem principalmente agéo
sistémica com trés efeitos: neurotdxico, miotdxico e
coagulante. O efeito neurotoxico é produzido pela
crotoxina, uma neurotoxina que age na jungéo pré-
sindptica, interferindo nas terminagdes nervosas
motoras através dainibicao daliberacdo deacetilcolina
pel osimpul sos nervosos. Este processo causabloqueio
neuromuscular e paradarespiratoria. O efeito miotoxico
do veneno crotélico pode ser devido a crotoxinae a
crotamina, produzindo lesBes nas fibras musculares
esquel éticas, liberando enzimasemioglobina, asquais
sdo excretadas pela urina. O efeito coagulante é
semelhante ao do veneno botrdpico, o veneno
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crotélico também tem componentes do tipo trombina,
interferindo no tempo de coagulagdo ao converter o
fibrinogénio em fibrina, levando a incoagul abilidade
do sangue (Brasil, 1999; Azevedo-Marques, Hering &
Cupo, 2003).

Uma boa revisdo sobre as ag6es dos venenos
de serpentes e os agentes modificadores dacoagul agéo
sangliinea, foi feitapor Meaume (1966). Ele discutiu a
acdo de venenos de serpentes das familias
Hydrophiidae, Elapidae, Crotalidae e Viperidae sobrea
coagul acdo do sangue, ressaltando o papel dasfibrinas
etrombinas. Maisrecentemente arevisdo de Gutiérrez
(2003) éindispensavel paraatualizagdes sobre venenos
ofidicos.

O veneno e apidico tam agdo predominantemente
sistémica, como o crotélico, com efeitos neurotdxicos
e miotoxicos. O efeito neurotdxico é devido a atuagéo
detoxinas do veneno das corai s nos mecanismos pré-
sindpticos, queinibem aliberacdo daacetilcoling, efeito
verificadoem Micrurus corallinus Também apresentam
aces pos-sinapticas devido aatuacdo dastoxinas que
competem com a acetilcolina pelos receptores
colinérgicos dajungao neuromuscular, semelhante ao
efeito do curare, como observado em M.frontalis
(Brasil, 1999; SilvaJanior & Bucaretchi, 2003; Lomonte,
Tarkowski & Hanson, 1993).

Sobre as a¢des do veneno no musculo
esquelético, Lomonte, Tarkowski & Hanson (1993)
desenvolveram uma técnica para estimar a atividade
metabdlica do musculo esquel ético apds mionecrose
induzidapel o veneno dacobra-coral daAmeéricaCentral
Micrurus nigrocinctus a técnica foi comparada com
outros métodos utilizados como referéncia. Eles
investigaram também aneutralizacdo daacdo miotdxica
desse veneno pel o seu antiveneno através deste novo
método, concluindo que a atividade miotoxica foi
neutralizada pel o antiveneno.

Dentre as agdes dos venenos das colubrideas,
merece atencdo as espécies do género Phyllodryas,
dentre as quai s sdo rel atados que o veneno deolfersii
tem atividades| ocai sedematogénicas, fibrinogenolitica

e fibrinolitica. As fracdes coagulantes, pro-
coagulantes, fosfolipases e fator agregador de
plaquetas parecem estar ausentes no veneno de
olfersii, mas apresenta hemorraginas e atividade
miotdxica (Assakura et al., 1992; Assakura Reichl &
Mandelbaum, 1994; Prado-Franceschi et al., 1998).

Mecanismo de acdo dos venenos ofidicos

Um bom trabalho sobre o mecanismo de agéo
dos venenos ofidicos, com citacBes da literatura
farmacolgica, € 0 de Trebien & Calixto (1989), que
utilizaram o model o de edemade pata-de-rato induzido
pelo veneno de B. jararaca. Eles concluiram que o
edemafoi mediado pela ativagdo de adrenoreceptores
(a ea) e, principalmente, por produtosdacicloxigenase
e Ili po>2<igenase.

Chacur et al. (2001) investigaram em ratos a
hiperalgesia causada pelo veneno de B. asper; os
mediadores quimicos envolvidos no fendbmeno e uma
possivel associagdo entre hiperal gesiaeedema, ambas
induzidas pelo veneno. Eles concluiram que a
hiperalgesia induzida experimental mente pelo veneno
de B. asper foi parcialmente mediado pelabradicinina,
fosfolipase A e leucotrienes, diferentemente da
mediagdo do eélema induzido por este veneno.

Os antivenenos ofidicos

O Unico método comprovadamente eficaz no
tratamento dos envenenamentos humanos por
serpentes € a utilizacdo dos antivenenos ofidicos. O
método para obtencédo destes antivenenos € um
processo lento, pois envolve varias etapas de
producdo. Os venenos coletados de serpentes
saudéveis, identificadas até espécie, sdo liofilizados e
armazenados a —20°C. Conforme o antiveneno a ser
produzido, venenos de diferentes espécies séo
inoculados em cavalos em um esquema bésico de
imunizagdo, que compreende nove injecdes
subcuténeas de 5 mg de veneno em 10 mL, a cada 7
dias. Na primeira imunizag&o é utilizado coadjuvante
de Freund completo, umacom Freund incompleto eas
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sete restantes com 2% de hidroxido de aluminio. E
feita uma sangria de prova avaliando as quantidades
de anticorpos produzidos e, estando os titulos
satisfatorios, os cavalos sdo sangrados e o plasma
separado. Os antivenenos séo basicamente fragdes de
imunoglobulinas tratadas com pepsina (Raw &
Sant’ Anna., 2002).

No Brasil sdo produzidos antivenenos para
neutralizar osvenenos dos quatros principais géneros
de serpentes causadoras de acidentes.

- Antielapidico: antiveneno capaz de neutralizar
0s venenos de serpentes do géneroMicrurus(corais).
Osantigenos utilizados haimunizagdo sd0 0svenenos
de M. corallinuseM. frontalis, emiguaisquantidades.

- Antilaquético: antiveneno capaz de neutralizar
o veneno de serpentesLachesis(surucucu). Oantigeno
€ o veneno de L. muta.

- Anticrotalico: antiveneno capaz de neutralizar
0s venenos de serpentes do género Crotalus
(cascavéis). Osantigenos utilizados naimunizagdo séo
os venenos de Crotalus durissus terrificuse C.d.
collilineatus em iguais quantidades.

- Antibotrépico: antiveneno que neutraliza os
venenos de serpentes do géneroBothrops. O antigeno
€ composto por umamisturade venenosdeB. jararaca
(50%), B. moojeni, B. neuwiedi, B. alternatuse B.
jararacussu em iguais proporcoes.

- Botropico-crotalico: antiveneno produzido
porque as serpentes dos génerosBothropseCrotalus
s80 responsaveis pelamaioriados acidentesno Brasil.

- Botrépico-laquético: antiveneno produzido
devido as semelhangas entre as sintomatol ogias
clinicas dos envenenamentos por LachesiseBothrops.
Estas espécies sdo simpétricas e asvezes os acidentes
podem ser confundidos, principalmente na regiao
amazOnica.

Com relagéo ao uso combinado de antivenenos,
Santos etal . (1992) compararam aeficaciado antiveneno
botrépico e antiveneno botrdpico-crotalico na
neutralizacdo das atividades hemorrégicas,
coagulantes, miotoxicas e da agdo letal do veneno de

B. jararacussu. Os dois antivenenos neutralizaram de
maneira semelhante a atividade hemorragica, mas o
antiveneno botrdpico-crotélico foi mais potente em
neutralizar aletalidade e as agBes coagul ante e miotdxica
desseveneno. Elessugeriram autilizagdo do antiveneno
botrdpico-crotélico no tratamento de paci entes picados
por B. jararacussu.

Nas formacdes abertas de Roraima, localmente
conhecidas como lavrado, e ao sul da Venezuela
ocorrem populagfes deCrotalus durissus ruruima que
apresentam dois tipos de venenos, “branco” e
“amarel0”. O venenotipo “branco” tem caracteristicas
parecidas com o de Crotalusdurissusterrificus— séo
miotoxicos de acdo sistémica, neurotdxicos e
coagulantes. Ja o veneno tipo “amarelo”, além destas
atividades, tem também acdo hemorragica local. Por
isso, a neutralizacéo destas atividades € mais efetiva
guando se utiliza o antiveneno botrépico-crotélico
(Santoset al., 1996).

OsrelatosdeBorkow, Gutiérrez & Ovadia(199738)
sobre a neutralizagdo de atividades hemorrégicas por
envenenamentos ofidicos sédo muito bons. Eles
testaram a capacidade de varios soros antivenenos (e
inibidores sintéticos) em neutralizar a atividade
hemorrégica causada pel o veneno deB. asper. Emouitro
estudo (1997b) eles selecionaram os seis melhores
compostos anti-hemorragicos e testaram em
camundongos para verificar a capacidade dos
compostos em neutralizar a agdo letal e as atividades
proteoliticas e hemorrégicas “in vitro” de cobras da
subfamilia Crotalinae (Viperidag). Além disso, eles
testaram também uma mistura constituida por
antiveneno polivalente produzido em cavalos, o
antidoto “natural” isolado do soro deB. asper frentea
atividade hemorragica desse veneno, obtendo total
neutralizagéo deste efeito.

Possivel imunidade natural

Alguns animais parecem ter alguma imunidade
natural ao veneno de serpentes. Rodrigues, Ferreira-
Alves & Diniz (1988) analisaram as atividades
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hemorragicas e necrosantes dos venenos de B.
jararaca e C. durissus terrificus e testaram um
antiveneno utilizando soro de gambas, Didelphis
albiventris. Eles verificaram que 0 soro aumentou a
sobrevidados animais einibiu aslesdes hemorragicas
induzidas pelo veneno. Outro estudo sobre a
possibilidade de imunizagéo natural foi desenvolvido
por Neves-Ferreiraet al. (1997), que caracterizaram as
propriedades de inibicdo do complexo anti-botrépico
do soro de Didelphis marsupialis testado contra o
veneno de B. jararaca. O complexo anti-botropico
isolado do soro do gambéafoi seisvezesmaiseficaz em
inibir a atividade hemorrégica deste veneno do que o
antiveneno comercial.

VariacgOes dos venenos de serpentes

Algumas pesquisas relatam variagfes dos
venenos entre individuos da mesma populagdo.
Lomonte et al. (1983) estudaram as variacdes
ontogenéticas do veneno de C. durissus durissus,
utilizando individuos adultos e recém-nascidos. Eles
verificaram a ag8o letal e as atividades proteoliticas,
hemoliticas, hemorréagicas, mionecréticas e
edematogénicas. O veneno dosrecém-nasci dos possui
caracteristicas bioquimicasdiferentes dos adultos. Foi
notavel a alta letalidade dos venenos de recém-
nascidos. As analises imunoeletroforética e
eletroforética mostraram que existem variagdes
quantitativas e qualitativas na composi¢cédo dos
venenos. Ja a atividade hemorragica aumentou com a
idade e os recém-nascidos ndo produzem hemorragia.
Com relagdo aatividade proteolitica, estafoi maior nos
adultos.

Furtado et al. (1991b) compararam 0s venenos
de nove espécies de Bothrops (alternatus, cotiara,
erythromelas, jararaca, jararacussu, moojeni,
neuwiedi, neuwiedi paranaensis, neuwiedi pauloensis
eneuwiedi urutu), obtidos de fémeas adultas e suas
proles. Eles estudaram as atividades proteoliticas,
coagulantes e a agdo letal destes venenos, além de
determinarem o contetdo protéico e o padrao

eletroforético dos mesmos. Furtado e colaboradores
concluiram que: i) as agdes da trombina, toxicidade e
atividadesamidoaliticalfibrinoliticavariaram com relacdo
ao tamanho dosindividuos, ii) B. neuwiedi paranaensis
e B. neuwiedi paul oensis possuem as atividades mais
téxicas, iii) a atividade caseinolitica de todos os
venenos das fémeas e as atividades pré-coagulantes
dos jovens foram altas, iv) o veneno dos filhotes e
fémeas adultas de B.erythromelas ndo mostraram
atividade amidolitica, mas apresentaram o mais alto
nivel de atividades do fator X e protrombina, sem a
acdo da trombina, v) os venenos dos filhotes de B.
cotiara apresentaram as maiores atividades de
trombina, enquanto B. jararacussu fémeas n&o
apresentaram nenhuma atividade prd-coagulante
especifica, vi) os filhotes das espécies estudadas
apresentaram al taatividade pro-coagulante. Conforme
observaram Furtado e col egas, as atividades do veneno
podem variar entre individuos da mesma populagdo e
até mesmo acomposi¢éo do veneno pode variar entre
populagdes da mesma espécie.

Uma boa revisdo sobre a variabilidade local e
geogréficadosvenenosde serpentesfoi realizadapelo
pesquisador francés Chippaux e colaboradores, cujas
variagbes podem ser atribuidas a sazonalidade
reprodutiva, dieta, hébitat, idade e dimorfismo sexual
(Chippaux, Williams & White, 1991). Elesenfatizarama
importéncia de se conhecer esta variabilidade, pois
venenos de individuos da mesma espécie podem
apresentar diferengas na composi¢éo do veneno,
dependendo daregido ecol dgica onde foram col etados
e isto pode ter implicagdes regionais na eficacia do
antiveneno.

As vias de administragdo do veneno também
sdo fontes de variagcdo quando se estuda a
sensibilidadedevenenos. Vériostrabal hosdescrevem
as acOes dos venenos de serpentes com relagéo as
vias administradas, principal mente para estudar os
efeitos hemorragicos. Bolafios (1984) foi um dos
pioneiros nos estudos sobre a toxicidade de venenos
de serpentesdaCostaRica, inoculando camundongos
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através das vias intraperitoneal e intravenosa; a via
intravenosaapresentou maior sensibilidade ao veneno.
Kawamura & Sawai (1984) utilizaram o antiveneno de
Naja kaouthia, do Japdo, para mostrar que este era
mai s eficaz quando administrado pelaviaintravenosa.

Em recente relato, Rocha & Furtado (2005)
estudaram a variacao geografica do veneno de
Bothrops alternatus através da atividade letal,
coagul ante sobre o plasma, proteoliticasobreacaseina
e miotdxica e padrdes eletroforéticos de 61 amostras
individuai sde veneno contrapostos ao pool daespécie
(veneno referéncia). Elas concluiram que a variagédo
individual prevaleceu nasamostras, ndo apresentando
correlag@o com as &reas de distribui¢do geogréfica, mas
a atividade coagulante das amostras de veneno do
nordeste foi menos ativa que naregido central daérea
de distribuicéo de B. alternatus.

Plantas M edicinais e Ofidismo

Osrelatos antigos a | dade Média

O conhecimento sobre as plantas medicinaisfoi
adquirido com base nas experiéncias individuais e
repassados pel as geragtes através dasrepresentacdes
popul ares. Ostextos dos babil 6nios, assirios e hebreus
jatraziam as utilizagBes terapéuti cas de preparados com
plantas, mas foram os gregos quem sistematizaram o
uso de plantas medicinais, através de rel atos contidos
nasobrasdeAristétel es(384-322a.C.), Hipocrates (460-
377aC.), Teofrasto (370-285 a.C.) e Gaeno (129-199
d.C).

Dentreosrel atos antigos sobre afitoterapia, sdo
relevantes as descri¢fes de Pedanius Dioscorides
(séculol1 d.C.), contidas no tratado “Materia Medica”
com cerca de 600 plantas medicinais conhecidas na
€poca, as descri¢des do suico Teophrastus Bombast
von Hohenhein, o Paracel so (1493-1541), sobre osusos
de plantas e demais preparados, as descri¢fes dos
romanosPlinio (61-113d.C.) eGaeno (130-200d.C.), as
quais contém diversos preparados de plantas para

tratamento de doencas, traumatismos e outras
indicagBes, mais ou menos como el aborados atual mente
(Otero, Fonnegra& Jiménez, 2000; Correaet al ., 1997).

Durante aldade M édiahouve sensivel redugao
nos relatos sobre uso das plantas com finalidades
medicinais. Na segunda metade do século XV e no
final do século XVIII ressurgiram estes relatos, com
destague para as idéias de Paracelso, explicadas na
Teoria das Assinaturas, cujas idéias foram
apresentadas no livro Phytognomonica, de
GiambattistadellaPorta(1538-1615), publicado em 1588.
De acordo com esta Teoria, as plantas teriam sinais
gue orientariam os humanos sobre o poder curativo
destas. Por exempl o, poderiam servir como antiofidicas
as plantas que apresentassem desenho foliar que
lembrasse 0 zig-zag da locomogéo de serpentes ou
qgualquer outro “sinal” que sugerisse alguma
semel hanga com cobras. A coloragdo também poderia
serum“sinal”, assim poderiam servir parao sangue as
plantas que apresentassem col oragéo avermel hadanos
frutos, flores ou folhas (ver Cormier, 2005).

Uso de plantas antiofidicas no Brasil

Um dos primeirosrel atos sobre o uso de plantas
brasileiras parainibir as agdes de envenenamentos por
serpentes, foi feito no século X1X, através das
descricOes das viagens que os dois naturalistas
béavaros Johann Baptist von Spix (1781-1826) e Carl
Friedrich PhillipvonMartius(1794-1868) empreenderam
por diversas regioes brasileiras entre 1817-1820, a
convite da arquiduquesa Leopoldina, no contexto
cultural davinda de vérios naturalistas ao Brasil. Em
1818, Spix e Martius relataram que no arraial do Rio
Verde, Minas Gerais, usava-se uma planta
genericamente conhecida como cainca nos
envenenamentos por Bothrops urutu (Viperidag). Na
caatinga e no cerrado cainca é o nome comum que se
dao para vérias espécies de plantas da familia
Rubiaceae, também conhecida como cip6-cruz e
caninana; na Amazonia é conhecida popularmente
como raiz-preta (Chiococca anguifuga Mart.) (= C.



Biol. Geral Exper. 19

ebbracata Ruiz & Pav.). Com amorte de Spix, seu fiel
amigo Martius prosseguiu o trabalho de catalogar os
exemplares coletados por eles e de descrever a flora
brasileira em uma colecéo de 15 volumes, reunidos na
“FloraBrasiliensis’, obraclassicapublicadaem 1882
por Martius, em Munique (Sommer, 1953; Vanzolini,
1996).

Os primeiros livros que descreveram as
propriedades curativas das plantas medicinais
brasileirasforam “ Ensaio sobre o cinchoeiro e sua
influéncia nas virtudes da quina”, escrito pelo
portugués Bernardino Antonio Gomes em 1812, e 0
livro“ SystemadeMateriaMedica Vegetal Brasileira”,
escrito por Henrique Velloso D’ Oliveira, em 1854
(Cardoso, 2003; D’ Oliveira, 1854). Gomes citaa planta
Aristolochia sp como antiofidicae D’ Oliveiracomenta
sobre o uso dasplantas conhecidas pel as propriedades
medicinais, citando os nomes populares e cientificos.
Para uso em acidentes ofidicos, D’ Oliveira citaaraiz
tuberosa da jararaca ou erva-de-santa-maria
(Dracontium polyphyllumL., Araceae) (= D. asperum
C.Koch). Interessante € que o uso antiofidico desta
planta era recomendado devido a semelhanga com a
cor “sarapintada’ das serpentes, de acordo com a
Teoria das Assinaturas de Paracel so.

Asdemais plantas citadas por D’ Oliveiracomo
tendo propriedades antiofidicas foram: Arisaema
phythonium (= Zomicar pa phytonium(Mart.) Schott,
Araceae), planta da caatinga cuja raiz os indios
utilizavam nolocal dapicadadecobras; cipd-de-jarrinha
ou milome Aristolochia antihysterica (= A.
triangularis, Aristolochiaceae), da qual se utilizavaa
raiz, alecrim-bravo (Hypericum laxiusculum,
Hypericineae); Eupatorium crenatum (= Mikania
cordifolia, Asteraceae); orelha-de-onga (Cissampel os
ovalifolia Chodat & Hassl., Menispermaceae); fruta-
de-pombo (Erythroxylon anguifugum
Erythroxylacese); erva-mular ou curraleira(Croton sp,
Euphorbiaceae) e tuiuid ou abobrinha-do-mato
(Bryonia bonariensis ficifolio) (= Cayaponia
bonariensis (Mill.) Mart. Crav., Cucurbitaceae).

D’Oliveira relata no seu livro a andlise que Thomé
Rodrigues Sobral fez com Aristolochia sp (citada
Aristolochia antihysterica), em Coimbra. Sobral
encontrou “um principio volé&til aromético solivel em
alcool, um principio oleoso resinoso, um amargo
analogo ao gentianino, uma porcao pequena de
mucilagem, cal, potassaeferro”, combinacdo queteria
acdo antiofidica.

Ainda no final do século XIX, o botéanico
S.S.Schindler publicou no Rio de Janeiro um catalogo
dasplantasmedicinaisbrasileiras, com descricbes das
propriedadesterapéuticas, usos e doses administradas
(Schindler, 1884). Elerelatou o uso de seis espécies de
plantas antiofidicas: i) cip6-de-cobra (Cissampelos
glaberrima St.Hill., Menispermaceae), cuja parte
utilizada era araiz, ii) orelha-de-onca (C. ebracteata,
M enispermaceae), quetambém seriaaraiz aparteaser
utilizada, iii) guaco (Mikania guaco Humb. & Bonpl.,
Asteraceae), indicado para ser ingerido na forma de
suco, iv) erva-de-cobra (M. opifera) (= M. cordifolia
Wild., Asteraceae), também indicadanaformade suco,
V) para-tudo (Gomphrena officinalis, Amaranthaceae),
cuja parte indicada era araiz, vi) paracari ou hortel &
branco (Peltodon radicans Pohl, Labiatae).

Em 1888, Theodoro Peckolt e Gustavo Peckolt,
pai e filho, escreveram um livro sobre a histéria das
plantas medicinais no Brasil, no qual constam
descric¢des botanicas, composicdo quimica, usos
industriais, partes utilizadas e as doses recomendadas
nas preparages (Peckolt & Peckolt, 1888). Como
antiofidicas eles citaram oito espécies pertencentes a
cinco familias: i) familia | soetaceae, representada por
| soetes martii A. Braum, conhecidapopularmentecomo
batatinha-d’ 4gua; ii) familia Ophioglossaceae,
representada por Ophioglossum pal matumPlum, cujo
nome popular € lingua-de-vibora, é citada
principa mente contraamordidade“ viboras’ (lagartos
do género Diploglossus que no imaginario popular
vira cobra), e por Botrichium virginicum Swartz, a
Iingua-de-vibora-do-campo, iii) familia Zamiaceae,
representada por Zamia brongniartii Wedd,
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popularmente conhecida como salgueiro-da-terra, da
qual se utiliza a goma do tronco contra mordidas de
cobras, iv) familia Commelinaceae, representada por
Tradescantia geniculata Vdloso (=Gibasisgeniculata
(Jacq. Rohweder), conhecidacomo trapoeiraba-efémera,
v) familia Araceae, representada por Dracontium
polyphyllumL. (= D. asperum C. Kock, Araceage),
popularmente conhecida como jararaca-mirim, e
Staurostigma luschnathianumC. K ock, popularmente
conhecida como jararaca-do-rio. Na maioria das
preparacdes citadas por Peckolt & Peckolt eles
recomendaram também o uso de cachaca com as
plantas, cujas infusbes deveriam ser bebidas ou
aplicadas no local da mordida da cobra. Em 1914,
Gustavo Peckolt continuou o estudo sobre a historia
dasplantasmedicinaiseUteisdo Brasil, queeleiniciou
com seu pai em 1888. Gustavo descreveu 0 uso das
sementes do araticum (Annona furfuracea A.St.-Hill,
Anonaceae), cuja mistura com cachaga era indicada
como um bom antidoto nos casos de envenenamento
por cascavel (Peckolt, 1914).

O brasileiro Manuel Pio Corréa (1874-1934) foi
naturalista do Jardim Boténico do Rio de Janeiro e um
dos pioneiros nos estudos sobre plantas medicinais
brasileiras. Todas as informagdes relatadas por Pio
Corréa sobre a utilizagdo das plantas foram reunidas
em seis volumes na cléssica obra “Dicionario das
Plantas Uteis do Brasil e das Exéticas Cultivadas’,
com acolaboracdo de L eonam de Azeredo Penna. Cada
espécie relatada apresenta uma diagnose, nomes
populares e informagdes sobre a utilizagdo como
alimento, aplicagdes industriais e terapéuticas. As
plantas citadas no dicionério como antiofidicas sdo
(Brasil, 1984; Pio Corréa, 1909): araiz do cip6-de-cobra
(Cissampelus glaberrima St. Hil, Menispermaceae),
citada também por Shindler (1884); a erva-de-jararaca
(Dracontium asperumC. Kock, Araceae); asfolhasde
contra-cobra (Aegiphila salutaris H.B.K.,
Verbenaceag); a abutua-miuda (Cocculus filipendula
M., Menispermaceae); a contra-erva, calunga ou
jarrinha (Aristolochia trilobata, Aristolochiaceae); a

batatinha-d’ agua (Isoetes martii, Isoetaceaea) e o
aecrim-bravo (Hypericumlaxiusculum, Hypericineag).
Estas duas Ultimas foram também citadas por Peckolt
& Peckolt (1888) e D’ Oliveira (1854).

Silveira(1921) descreveu o uso daerva-de-botdo
(Eclypta alba Hassk., Compositae) contra picadas de
serpentes, planta citada naliteratura como antiofidica
desde 1882, quando Martius publicou a “Flora
Brasiliensis”. Renato Braga escreveu um cléssico
trabalho sobre etnobotanica, “Plantas do Nordeste,
Especialmente do Cear4” (Braga, 1960). Neste livro,
ele relatou o0 uso de plantas indicadas nos casos de
envenenamentos por serpentes, como raiz-preta
(Chiococca anguifuga, Rubiaceae), citadatambém por
Martius em 1818; milho-de-cobra (Dracontium
asperum, Araceae), também relatada como antiofidica
por Pio Corréa (1909); lingua-de-teiu (Casearia
sylvestris Swartz, Flacurtiaceae); erva-de-cobra
(Mikania cordifolia Willd, Compositae) e paracari ou
hortel &-bravo (Peltodon radicans Pohl, L abiatae).

As verificacBes farmacol 6gicas e bioquimicas de
plantas utilizadas como antiofidicas

Nadécadade 1970 houve um expressivo avango
nos estudos sobre plantas medicinais, principalmente
asantiofidicas, mascom umaimportantediferenca: em
vez citar os usos das plantas apenas com base nas
representagdes populares, como ainda hoje ocorre na
maioria das publicacbes (e.g. Pio Corréa 1909; Vieira,
1992; Caribé & Campos, 1997; Simdeset a, 1998; Agra,
1996), os efeitos das plantas comegaram a ser
verificados bioldgica, bioquimica e
farmacologicamente, através de experimentos
controlados. Inicia-se entdo uma nova fase, com
trabal hos cadavez maisvoltados paraestudos sobrea
bi oquimicae sintese de produtos naturai s das plantas,
como por exemplo, a descoberta das cabenegrinas | e
[1, substancias isoladas de uma planta supostamente
amazOni ca, queinativaram experimental mente o veneno
de Bothrops atrox (Nakagawaet al., 1982).

Neste contexto mais cientifico, em 1975, Tsai e
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colaboradores descreveram ainativagéo in vitro dos
venenos de Trimeresurus gramineus, T.
mucrosquamatus e Agkistrodon acutus (Viperidage)
pelo extrato da raiz de Aristolochia shimadai Hay.
(Aristolochiaceag). Em 1979, Okonagi e colaboradores
isolaram um tanino de Diospyros kaki Thunb.
(Ebenaceae) e o testaram contra os venenos de
Laticauda semifasciata (Hidrophiidae) e Trimeresurus
flavoviridis (Viperidae), descrevendo o efeito anti-
hemorrégico dotanino. Em 1980, Tsai ecolegasisolaram
doiscompostos dafracéo ativadestaplanta: aalantoina
e o0 acido aristoloquico. Ambos foram eficazes em
neutralizar os fatores hemorréagicos dos venenos dos
elapideos Naja naja atra e Bungarus multicinctus

A planta cabega-de-negro e o Especifico Pessoa

A literatura cita varios compostos de plantas
com supostas agdes antiofidicas, porém sdo poucos
ostrabalhos que descrevem os possivei s mecani smos
de acéo dos compostos isolados de plantas. Um
trabalho pioneiro (e controverso) sobre plantas que
inativam venenosde cobrasfoi realizado por Nakagawa
e colegas em 1982. Eles verificaram a agdo antiofidica
do extrato hidroalcodlico da raiz de uma planta
supostamente amazodnica, citada pelo nome popular
cabega-de-negro, masomitiram aidentificagdo (existem
vérias espécies de familias diferentes com este nome
popular). Do extrato hidroal codlico elesisolaram duas
substancias, as quais denominaram cabenegrinasA-|
e A-Il. O trabalho relata que o extrato inibiu o efeito
cardiovascular do veneno deBothropsatrox (Viperidag)
em cdes e aumentou asobrevivénciados camundongos
envenenados experimental mente.

E muito ilustrativa a revisio que Martz fez em
1992, sobre os extratos de plantas com potencial de
neutralizar astoxinas dosvenenosde cobras. Elerelatou
0 uso de preparagdes de vérias plantas utilizadas nos
acidentes of idicos, como é o caso do famoso preparado
“ Especifico Pessoa”, contra-venenomuitoutilizadonas
regides norte e nordeste do Brasil. Este preparado é
feito em Sobral, Ceard, com a raiz daplantacabega-de-

negro, cuja férmula e identificagéo da espécie sdo
mantidas em segredo pelos fabricantes. Borgeset al.
(1996) realizaram um estudo com o “ Especifico Pessoa”
paraverificar aletalidade e a eficécia deste especifico
em neutralizar as agBes coagulantes, hemorragicas e
fosfolipésicas do veneno de Bothrops atrox,
concluindo que o produto foi ineficaz em todos os
aspectos.

AcOes das plantas

Muitas plantas sdo recomendadas ha medicina
popular como antiofidicas, mas poucos estudos
biol6gicos foram realizados parainvestigar a eficacia
das plantas em neutralizar as agdes dos venenos de
serpentes. Um bom trabal ho sobre ainibicao deveneno
ofidico por extrato de plantas é o de Calixto e
colaboradores, realizado em 1985. Elestrabalharam com
0 extrato bruto deMandevilla vel utina (A pocynaceae)
paraverificar ainativacéo do veneno de B. jararaca,
utilizando Uteroisolado derato, concluindo queo extrato
teveacdo sobreabradicinina. Em 1986, D.N. Akinyili &
P.l. Akubue isolaram um glicosideo alcal 6ide do caule
de Schumanniophyton magnificum Harms
(Rubiaceae). Nostestes experimentai s, este composto
reduziu a agdo letal do veneno de Naja melanoleuca
(Elapidae) quando administrado um minuto apés a
inoculagdo do veneno; o mesmo efeito ndo ocorreu
guando o glicosideo foi inoculado sessenta minutos
apods o veneno (Martz, 1992).

Osestudosexperimentaisde plantasmedicinais
tiveramumgrande avango com aspesquisasdo quimico
de produtos naturais Walter Mors, da Universidade
Federal do Rio de Janeiro. Morsvem trabalhando com
vérias plantas, em especial Eclipta prostrata, depois
de ver com sucesso 0 seu uso como antiofidica na
Amazdnia. Morset al. (1989) isolaram trés substancias
do extrato etandlico de E. prostrata (wedelolactona,
sitosterol e stigmasterol) e verificaram que as
substéncias foram capazes de neutralizar a atividade
letal do veneno de Crotalus durissus terrificus Eles
testaram também a acdo do extrato aquoso da planta
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contra a liberagdo de creatina-cinase no musculo
esquel ético de ratos expostos ao veneno; o extrato
neutralizou, in vitro, o efeito miotdxico do veneno.

Em 1992, Martz fez umarevisdo sobre os extratos
de plantas com potencial em neutralizar astoxinas dos
venenos de cobras. Elerelatou também o uso de outros
compostos com agdo antiofidica isolados de plantas,
como o scumaniofosideo, extraido da
Schumanniophyton magnificum Harms (Rubiaceag).
Nostestesexperimentai s, este composto reduziu aagéo
letal do veneno de Naja melanoleuca (Elapidae)
guando admi nistrado um minuto apds ainoculacdo do
veneno; o0 mesmo efeito ndo ocorreu quando o
glicosideo foi inoculado sessenta minutos apos o
veneno. Martz relatou o uso de outros compostos
isolados de plantas que neutralizavam a agao
hemorrégicados venenos, taiscomo: i) aalantoinaeo
&cido aristologuico da Aristolochia shimadai Hay.
(Aristolochiaceae); ambosforam eficazesem neutralizar
os fatores hemorréagicos dos venenos dos elapideos
Naja naja atra e Bungarus multicinctus, ii) o tanino
de Diospyroskaki Thunb. (Ebenaceag); testado contra
os venenos deLati cauda semifasciata (Hidrophiidag)
e Trimeresurus flavoviridis (Viperidae), o tanino
apresentou efeito anti-hemorrégico, iii) atripsina-da-
sojade Soya hispida (Fabaceae), iv) eawedel olactona
daEcliptaprostrata L. (Asteraceae). A literaturacita
ainda varios compostos como tendo possiveis acdes
antiofidicas, comotriterpenospentaciclicos, compostos
fendlicos, derivados fenilpropandides e flavondides,
porém sem citar os mecanismos de acdo destes
compostos.

Em 1994, Melo e colegasverificaram aagao anti-
hemorrégica e antimiotdxica de E. prostrata sobre o
veneno de cobras. Eles isolaram as miotoxinas
bothropstoxina, bothropsina e crotoxinados venenos
de B.jararaca, B. jararacussu eL. muta, everificaram
a neutralizagd@o destas pelo extrato aquoso de E.
prostrata e por trés constituintesisol ados desta planta:
wedel olactona, stigmasterol e sitosterol. O extrato de
E. prostata, e seu principal constituinte, a

wedel ol actona, apresentaram efeito antimiotoxico e anti-
hemorrégico; os outrosdois constituintesforam menos
eficazes em neutralizar estas acOes.

O estudo preliminar sobre o efeito protetor do (-
)-edunol, um pterocarpano isolado de Brongniartia
podalyrioides (L eguminosae) apresentou efeito contra
0 veneno de B. atrox, reduzindo a mortalidade em
camundongos. Estruturalmente o (-)-edunol esta
relacionado com as (-)-cabenegrinas A-l e A-Il,
substanciasisol adas do extrato hidroal codlico deuma
das espécies de plantas popularmente conhecidas
como cabega-de-negro (Reyes-Chilpaet al, 1994).

Alguns compostos, como o0 EDTA (&cido
etilenodiaminotetracético), sdo capazesdeinibir aagdo
das hemorraginas, possivelmente atraindo ions
metélicos (principalmente o zinco) desta proteina,
inibindo a sua acdo hemorragica (Isla, Malaga &
Yarlequé, 2003). Pereira et al (1994) analisaram
farmacologicamente as plantas utilizadas como
antidotos de venenos de serpentes na medicina
popular. Elesisolaram compostos de diferentes plantas
guereduziram aletalidade do veneno deB. jararaca:i)
triterpenos e esteréides de Periandra mediterranea
(Vell.) Taub (Fabaceae) e Apuleia leiocarpa (Vogt)
Machr (Caesalpiniaceage); ii) derivadosdo écido cafeico
de Vernonia condensata Baker (Compositae) eCynara
scolymus L. (Asteraceae); iii) cumarinas de Mikania
glomerata Spreng (Asteraceae) e de Dorstenia
brasiliensis Lam. (Moraceae); iv) flavonéides de
Phyllanthus klotazschianusM. Arg (Euphorbiaceae),
Citrus sinensis (L.) Osbeck (Rutaceae), Apuleia
leiocarpa e Derris sericea (H.B.K.) Ducke (Fabaceae);
V) lignoflavanéides de Silybum marianum Gaertn.
(Compositae); vi) cumestanos de E. prostrata, vii)
saponinas de Bredemeyera floribunda Willd
(Polygalaceae). Pereira e colaboradores sugerem que
algumas substancias, como o &cido aristoléquico da
planta Aristolochia sp, podem inibir as agbes do
veneno de B. jararaca, através da inibicao da
fosfolipase (PLA ) do veneno. Esta enzima formaria
umcomplexo1:1 2com 0 &cido aristol 6quico, porém nao
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inibe totalmente as a¢fes do veneno. Martz (1992)
relata também que o acido aristoléquico inibe
parcialmente o veneno de Trimeresurus flavoviridis
(Viperidae), concluindo pelamesmaagcéo do &cido com
afosfolipase.

Batina, Giglio & Sampaio (1997) também
estudaram a neutralizacdo da acéo letal do veneno de
C. durissus terrificus por extratos de plantas. Eles
utilizaram o extrato aquoso da casca de Peschiera
fuchsiaefolia (Apocynaceae) e inocularam o veneno
por via intramuscular, relatando a neutralizagdo do
efeito letal do veneno pelo extrato de P. fuchsiaefolia.

Castro et al. (1999) verificaram uma possivel
neutralizacdo da atividade hemorrégica induzida pelo
veneno de B. asper por 48 espéciesdeplantasdaCosta
Rica. O método utilizado para verificar a atividade
hemorrégicado venenofoi atécnicadescritapor Kondo
e colegas (1960) e modificadapor Gutiérrez et al . (1985).
Castro e colegas também analisaram a composicéo
guimica dos extratos que apresentaram agao anti-
hemorrégicautilizando o veneno deB. asper: i) Phoebe
brenessii (Lauracese), ii) Clussia palmanaeC.torressii
(Clusiaceae), iii) Pimenta didica (Myrtaceae), iv)
Bursera simaruba (Burseraceae), v) Croton draco
(Euphorbiaceae), vi) Sapindus saponaria
(Sapindaceae), vii) Persea americana (Lauracege), (Viii)
Smilax cuculmeca (Smilacaceae) eix) Virolakoschnyi
(Myristicaceae). Eles relatam a presenca de
flavondides, antocianinas, protocianinasetaninosnas
plantas, concluindo que estes compostos poderiam
ter sido os responsaveis pela inibicdo da hemorragia
local.

Um excel ente estudo sobre plantas da Colombia
utilizadas como antiofidicas foi realizado pela equipe
de ofidismo da Universidade de Antioquia e Choc,
coordenado por Rafael Otero Patifio. Deste trabalho
resultouolivro* Plantas utilizadas contra mordeduras
de serpientes em Antioquia y Choc6, Colombia”, o
qual contém informacdes sobre 0 uso de 85 espécies
vegetai s rel atadas como antiof idicas por curandeirose
xamas (Otero, Fonnegra& Jiménez, 2000). Elestambém

estudaram a neutralizacéo do efeito hemorrégico do
veneno de B. atrox por 75 extratos de plantas daregido
da Colombia; 12 neutralizaram in vitro o efeito
hemorréagico do veneno: i) Brownea rosademonteBerg
(Caesalpiniaceag), ii) Pleopeltis percussa (Cav.) Hook
& Grev. (Polypodiaceae), iii) Heliconia curtispatha
Petersen (Heliconiaceae), iv) Bixa orellana L.
(Bixaceae), v) Trichomanes elegans L.C. Rich
(Hymenophyllaceae), vi) Citrus limon (L.) Burm. f.
(Rutacese), vii) Ficus nymphaeifoliaMiller (Moraceae),
iX) Struthanthus orbiculares (H.B.K.) Blume
(Loranthaceae), x) Gonzalagunia panamensis (Cav.)
Schumm (Rubiaceag), xi) Tabebuia rosea (Ber Told.)
DC. (Bignoniaceae) exii) Senadariensis(Br.& R) . &
B. (Caesalpiniaceae). Nos experimentos in vivo
realizados por Otero e colegas, apenas 0s extratos de
Brownea rosademonte, Bixa orellana e Ficus
nymphaeifolia neutralizaram ahemorragiacausada por
veneno botrépico. Os extratos de B. rosademonte e
Pleopeltis percussa (Cav.) Hook & Grev.
(Polypodiaceae) também inibiram a atividade
proteoliticado veneno de B. atrox.

Borges et al. (2000) verificaram o efeito do extrato
aquoso de Casearia sylvestris (Flacourtiaceae) sobre
aletalidade, nasatividadesdafosfolipase A (PLA )e
sobre as atividades coagulante, mio%éxica2 e
edematogéncia dos venenos de vérias espécies de
Bothrops O extrato deC. sylvestrisinibiu asseguintes
acoes. i) PLA miotoxicas, classe Il, isoladas dos
venenosdeB. E)irajoi, B. neuwiedi eB.jararacussu,ii)
a atividade anticoagulante de vérias PLA , iii) a
atividade miotdxica dos venenos de B. neuwiédi eB.
jararacussu, iv) o edemade pata-de-rato, induzido pelo
veneno de B.moojeni eB. jararacussu, bemcomoinibiu
aatividade damiotoxinall isolada de B. moojeni e da
bothropstoxinal de B. jararacussu.

Em outro estudo realizado com o extrato aguoso
de Caseariasylvestris, Borgeset al .(2001) verificaram
a neutralizacao de proteases do veneno de varias
espéciesdeBothrops O extrato destaplantaneutralizou
a atividade hemorragica causada pelo veneno de B.
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asper, B. jararacussu, B. moojeni, B. neuwiedi e B.
pirajai; além deter neutralizado as seguintes agdes: i)
atividade proteolitica sobre a caseina, induzida pelos
venenos botropicos, ii) a degradacé@o da cadeia a-
fibrinogénio causada pelo veneno de B. jararacussu,
iii) e aumentou o tempo de coagulagdo do plasma
induzido pelo veneno de B. jararacussu, B. moojeni e
B. neuwiedi.

Nos ultimos anos foram publicados vérios
trabal hos sobre as agOes de extratos de plantas capazes
de inibir alguns efeitos de venenos de serpentes.
Mahanta e Mukherjee (2001) relataram a acéo
antiofidica do extrato de Mimosa pudica (Mimoseag)
da India. O extrato aquoso da raiz desta mimosacea
indiana neutralizou in vitro as enzimas téxicas do
veneno de Naja kauthia e antagonizou in vivo a
letalidade e a miotoxicidade deste veneno. Borgeset
al. (2002) redlizaram umaandise quimicaparcid deMusa
0 (Musaceae) e mostraram a presenca de agucar,
saponinas e taninos capazes de interagir e neutralizar
varias atividades dos venenos de B. jararacussu e C.
durissus terrificus Foram neutralizadas as acoes
hemorragicas, além dasatividadesPLA , miotoxicidade
e coagulagdo do plasma. Esmeraldintz) et al. (2002)
relataram a inibicdo da atividade hemorragica do
veneno de B. jararacapor fragoes (EA2MA eEA2MB)
isoladas de Croton urucuruna (Euphorbiaceae).
Mendes etal. (2002) relataram o efeito do extrato aquoso
dasfol hasdeSchizol obium parayba (Caesal pinoideag)
de neutralizar as atividades proteoliticas e PLA do
veneno de B.alternatus Silva Junior et al. (2%)02)
verificaram que o extrato aquoso de Kalonchoe
brasiliensis (Crassulaceae) reduziu a hemorragia e o
edema induzido pelo veneno de B. alternatus

Mais recentemente Biondo et al. (2003)
demonstraram gue o extrato aquoso de Mandevilla
velutina (A pocynaceae) interferianaagdo dosvenenos
de Crotalus durissusterrificus, Bothrops alternatus
B. moojeni, B. pirajai e B. jararacussu. Eles testaram
0s"“pools’ devenenosevériastoxinasisoladas, como
asfosfolipasesAz, bothropstoxinas| ell, piratoxinas|

e Il e crotoxinas. As atividades enzimaticas e
farmacol égicas estudadas foram as acfes das
fosfolipases, miotdxica, edematogénica, hemorrégica,
proteoliticasobrefibrinogénio e caseina, coagulantee
letal. O extrato aquoso de M. velutina inibiu varias
classes detoxinas apresentando i nteracBes especificas
com o veneno de C.d. terrificus e toxinas isoladas.
Com venenos de Naja nigricollise Echis ocellatus
serpentesdaNigeria, Asuzu eHarvey (2003) estudaram
ahabilidade do extrato metandlico deParkia biglobosa
em reduzir os efeitos dos venenos nos modelos
experimentais de acdo neurotoxica, citotoxica,
hemorrégica e toxicidade aguda. O extrato metandlico
destaMimosaceae neutralizou os ef eitos neurotoxi cos,
hemorréagicos e citotoxico dos venenos testados.

Outra planta capaz de inibir o veneno de
serpentes é Casearia mariquitensis (Flacourtiaceag),
comum no Brasil, cujo extrato aquoso estudado por
Izidoro et al. (2003) mostrou efeito sobre algumas
alteragdeshematol 6gicase hemostéticasinduzidas pelo
veneno de B. neuwiedi paul oensis e por neuwiedase,
metal oproteina isolada deste veneno. Eles estudaram
as alteracdes nos elementos figurados do sangue, a
concentracdo de fibrinogénio no plasma, a atividade
proteolitica sobre o fibrinogénio, acdo coagulante e
algumas alteragdes sistémicas. Esta plantaneutralizou
o efeito hematol 6gico do veneno, inibiu aredugdo do
fibrinogénio no plasma, inibiu adegradacéo da cadeia
b de fibrinogénio, prolongou levemente o tempo de
coagulacdo sangliineaeinibiu totalmenteahemorragia
pulmonar induzida por neuwiedase.

A planta Ecliptaprostrata, estudadapor Mors
ecolaboradores, vem demonstrando agdes antiof idi cas
em estudos experimentais desde 1989; mais
recentemente Pithayanukul et al. (2004) avaliaram o
potencial antiveneno do extrato butandlico desta
planta, que contém quantidade abundante de
dimetilwedelolactona. Eles estudaram as atividades
letais, hemorréagicas, proteoliticas e fosfolipase A do
veneno de Calloselasma rhodostoma, serpenté da
Malasia e observaram neutralizagdo dos efeitos | etais
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e hemorragicos do veneno, mas pouca atividade anti-
fosfolipase A ; aacgdo proteoliticandofoi significante.
Outrapl antaezstudadarecentementefoi leiteirodevaca
(Tabernaemontana catharinensis, Apocynaceae).
Almeidaet al. (2004) avaiaram aatividadeanticrotélica
destaplanta. Elesfracionaram o extrato, por gel filtrac&o,
e uma das fragbes (PVI1), constituida principal mente
dealcaldides, neutralizou a atividade letal de2DL  do
veneno (240mg) e da crotoxina (200mg/50ml); aﬂ%)ora
afracdo PVII ndo tenhainibido adispnéiaeaparaisia
da pata do rato, efeito caracteristico da crotamina
presente no veneno crotélico, que desapareceu dentro
de aproximadamente 48 horas.

Vilar (2004) relata que na caatinga sdo utilizadas
como antiofidicas as cucurbiticeas batata-de-teiu
(Apodanthera villosa), cabega-de-negro (A.glaziovii)
e aeuforbiécea pinhao-bravo (Jatropha mollissima);
no cerrado usam como antiofidica a euforbiécea
também conhecida como batata-de-teiu Jatropha
elliptica). Ela testou se os extratos aquosos destas
plantas poderiam inibir as acdes do veneno de
Bothropsjararaca, através da dose-desafio utilizada
paratestes de inibicdo dahemorragialocal do veneno
pelosextratos. A determinagdo dadose-desafiofoi feita
com base na dose minima hemorrégica, que é amenor
guantidade de veneno, em mg, capaz de produzir uma
area hemorrégica de 10 mm diametro em animais
experimentais (Castro et al., 1999; Furtado, Colletto &
DiasdaSilva, 1991a; Bolafios, 1984). Vilar concluiu que
osextratosdasplantas dacaatingaapresentaram ef eito
anti-hemorragico eabatata-de-teiu do cerradoinibiua
acdo letal ehemorréagicado veneno. Neste estudo Vilar
discute também os constituintes quimicos das plantas
gue atuam inibindo as agdes sistémicas e locais
provocadas pelo veneno de serpentes.

Outras plantas popularmente utilizadas como
antiofidicas foram analisadas mais recentemente. A
serpente Naja kaouthia (Elapidae) éo principal agente
dosacidentesofidicosnaTailandia, seu veneno causa
necrose no local da picada e as vitimas evoluem para
Obito devido a paralisia respiratoria. Pithayanukul et

al. (2005) relataram que os extratos aguosos das plantas
Pentace burmanica (Malvaceae), Phithecellobium
dulce (Mimoseaceae) e Areca catechu (Arecaceage)
inibem completamente aatividade tdxicae necrotizante
deste veneno. O possivel mecanismo de neutralizagéo
€0 bloqueio dosreceptores nicotinicosdaacetilcolina
pelas substancias contidas no extrato da planta, que
também causam precipitacéo das proteinas dos
venenos. Os autores sugerem que a aplicacao destes
extratos no local da picadapode auxiliar naprevencéo
danecroselocal causadapelo envenenamento deNaja
kaouthia. Oliveiraet al.(2005) relataram que o extrato
aguoso das partes aéreas de pata-de-vaca (Bauhinia
forficata, Leguminosag), planta nativa da Asia e bem
adaptada em varias regides do Brasil, é capaz de
neutralizar a atividade coagulante induzida pelos
venenos de Bothropsjararacussu e Crotalusdurissus
terrificusedeumaserino-proteasetipo trombinaisolada
do veneno de B. jararacussu, mas ndo neutraliza os
efeitos dasenzimasfosfolipases e hemorrégicas destes
Venenos.

O macerado da casca da planta pracaxi
(Pentaclethra macrol oba, L eguminosae) éutilizadana
amazbnia como cataplasma de aplicacdo local nos
acidentes ofidicos. Silva et al. (2005) demonstraram
gueo extrato aquoso desta plantainibe principa mente
aatividade hemorragica dos venenos de Bothrops spp
e Lachesismuta. Ticli etal. (2005) relatam que o extrato
metandlico de Cordia verbenacea (Boraginaceae),
conhecida como baleeira, inibe 0 edemainduzido pelo
veneno de B.jararacussu e suas principaisfosfolipases
A —Bothropstoxinasl ell. O principio ativofoi isolado
pér cromatografiaem Sephadex LH-20 e por RP-HPLC
e identificado como &cido rosmarinico, com
propriedades antiinflamatorias e anti mi otdxi cas contra
0 veneno e suas fragdes. Ticli e colaboradores
concluiram que o composto puro potencializa a
habilidade do antiveneno comercial eqiino botrépico-
crotédlico em neutralizar os efeitos téxicos letais e
mi otoXi cos.

Veronese e colaboradores (2005) encontraram o
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mesmo efeito inibitorio da agdo miotdxica do veneno
de B.jararacussu ebothropstoxinasl ell comoextrato
aquoso liofilizado dacascadaraiz de Taber naemontana
catharinensis (Apocynaceae). NUfiez et al. (2005)
isolaram o principio ativo 4-nerolidylcatechol defolhas
de Piper umbellatum e P. pellatum (Piperacese), o qual
mostrou-se ativo, inibindo as acdes toxicas e
edematogéni casdosvenenostotaiseaacdo enzimética
de fosfolipases isoladas dos venenos de Bothrops
asper e B. atrox, por possivel mecanismo de agéo de
esterificacdo dos grupos hidroxi das toxinas.
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Tabela 1. Distribuicdo geografica das espécies de serpentes peconhentas do Brasil.

ORDEM SQUAMATA, SUBORDEM SERPENTES

Familia Viperidae Laurenti, 1768
Subfamilia Crotalinae Oppel, 1811
Bothriopsis Peters 1861

B. bilineata (Wied, 1825)
2 subespécies Norte da Bolivia as Guianas; Acre ao Maranhdo

B. taeniata (Wagler, 1824)
Norte da Bolivia as Guianas; Acre e Amazonas ao Maranhdo

Bothrocophias Gutberlet & Campbell, 2001

B. hyoprora (Amaral, 1935)

Norte da Bolivia ao sul da Colémbia; extremo oeste da Amazonia

brasileira.
Bothrops Wagler, 1824

B. alcatraz Marques, Martins & Sazima, 2002
Ilha de Alcatrazes, S&o Paulo.

B. alternatus Duméril, Bibron & Duméril, 1854
Norte da Argentina ao Paraguay; Rio Grande do Sul a S&o Paulo.

B. atrox (Lineu, 1758)
Bolivia as Guianas; Acre e Amazonas ao Maranhao.

B. brazili Hoge, 1959

Norte da Bolivia as Guianas; norte do Mato Grosso e Acre ao Maranhéo.

B. cotiara (Gomes, 1913)
Norte da Argentina; Rio Grande do Sul a S&o Paulo.

B. erythromelas Amaral, 1923
Nordeste do Brasil, caatinga.

B. fonsecai Hoge & Belluomini, 1959
Regides limitrofes entre S&o Paulo, Minas Gerais e Rio de Janeiro.

B. iglesiasi Amaral, 1923
Piaui, caatinga.

B.insularis (Amaral, 1921)
Ilha da Queimada Grande, S&o Paulo.

B. itapetiningae (Boulenger, 1907)
Mato Grosso a Bahia.

B. jararaca (Wied, 1824)
Argentina e Paraguay; Rio Grande do Sul a Bahia
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Tabela 1 (Continuagéo).

ORDEM SQUAMATA, SUBORDEM SERPENTES

Familia Viperidae Laurenti, 1768
Subfamilia Crotalinae Oppel, 1811

Bothrops Wagler, 1824
B. jararacussu Lacerda, 1884.
Norte da Argentina ao sul da Boliva; Rio Grande do Sul & Bahia.

B. leucurus Wagler, 1824
Espirito Santo ao Ceara

B. marajoensis Hoge, 1966
Ilha de Margj6, Para.

B. moojeni Hoge, 1966
Paraguay; Mato Grosso ao Maranhao, cerrado.

B. muriciensis Ferrarezi & Freire, 2001
Alagoas, mata atlantica.

B. neuwiedi Wagler, 1824
12 subespécies Argentina a Bolivia; Rio Grande do Sul a Rondbnia, Goiés ao Ceara,
cerrado, caatinga e mata atlantica.

B. pirajai Amaral, 1923
Bahia, Ilhéus e Monte Santo.

CrotalusLineu, 1758

C. durissusLineu, 1758
5 subespécies Cerrado, caatinga e areas abertas da amazonia e mata atlantica.

Lachesis Dandin, 1803
L. muta (Lineu, 1766)
2 subespécies

Familia Elapidae Boie, 1827
Micrurus Wagler, 1824

M. altirostris (Cope, 1860)
Argentina e Uruguay; Rio Grande do Sul.

M. annellatus (Peters, 1871)
3 subespécies Bolivia ao sul do Ecuador; oeste do Amazonas.

M. averyi Schmidt, 1939
Guyana; Manaus, Amazonas, Santa Maria do Boiagu e Missdo
Catrimani, Roraima.
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Tabela 1 (Continuag&o).

ORDEM SQUAMATA, SUBORDEM SERPENTES

Familia Elapidae Boie, 1827
Micrurus Wagler, 1824

M. corallinus (Merrem, 1820)
Nordeste da Argentina e Paraguay; Santa Catarina ao litoral do Rio de
Janeiro.

M. decoratus (Jan, 1858)
Litoral do Rio Grande do Sul ao Rio de Janeiro, sul de Minas Gerais.

M. filiformis (Gunther, 1859)
2 subespécies Peru e Colombia; Amazdnia, rios Negro, Solimdes e Amazonas.

M. frontalis (Duméril, Bibron & Dumeéril, 1854)
5 subespécies Argentina ao Uruguay; Rio Grande do Sul a Bahia, cerrado, caatinga e
mata atléntica.

M. hemprichii (Jan, 1858)
2 subespécies Norte da Bolivia as Guianas; Acre e Amazonas ao Maranhao.

M. langsdorffi Wagler, 1824
2 subespécies Norte da Bolivia a Colombia; oeste da Amazénia brasileira.

M. lemniscatus (Lineu, 1758)
4 subespécies Norte da Bolivia as Guianas; Amazobnia brasileira, Brasil central e mata
atlantica do Rio Grande do Norte ao Rio de Janeiro

M. narducii (Jan, 1863)
Peru a Colombia; oeste da Amazobnia brasileria

M. pacaraimae Carvalho, 2000
Vila Pacaraima, fronteira Brasil/Venezuela marco 8, Roraima.

M. paraensis (Cunha & Nascimento, 1973)
Suriname; Mato Grosso e Para

M. pyrrhocryptus Cope, 1862
Argentina a Bolivia; Mato Groso.

M. spixii Wagler, 1926
3 subespécies Boliviaa Colombia; Mato Grosso ao Amazonas e Maranhao.

M. surinamensis (Cuvier, 1817)
2 subespécies Norte da Bolivia as Guianas; Amazonia brasileira.

M. tricolor Hoge, 1956
Mato Grosso.

As seguintes espécies de Micrurus sdo ditas ocorrer no Brasil, com dividas (Campbell & Lamar, 1989): collaris (Schlegel, 1837),
Roraima; psyches (Dandin, 1803), amazdnia ao Maranhdo; putumayensis Lancini, 1962, Mato Grosso.
Bothrops neuwiedii pode ser um complexo de cinco espécies, mas ndo estéo publicadas (Silva, 2000)-
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Tabela 2. Plantas citadas como antiofidicas na literatura.

Espécie Familia Composto (s) Autor (es)
Aegiphila salutaris(contra-cobra) Verbenacese Pio Corréa, 1909
Annona furfuracea (araticum) Anonacese Peckolt, 1814
Apuleia leiocarpa Caesalpiniaceae b-amirin, apuleina Pereiraet al., 1994
Arisaema phythonium (=Zomicarpa Aracesea D’Oliveira, 1854
pythonium)
Aristologquia antihysterica Aristolochiacese D’Oliveira, 1854
(=Aristoloquia triangularis) (cipé-de-
jarrinha.ou mil-homens)
A. shimadai Aristolochiacese alantoina, &cido aristoldquico Tsai etal, 1975; 1980;
Martz, 1992
A. trilobata (calungaou jarrinha) Aristolochiaceae Pio Corréa, 1926-1978
(IBDF, 1984)
Bixaorellana Bixaceae
Botrichium virginicum (linguade- Ophioglossacese Peckolt & Peckolt, 1888
vibora-do-campo)
Bredemeyera floribunda Polygaacese bredemeirosida Pereiraet al., 1994
Brongniartia podalyrioides Leguminosae (-)-edunol Reyes-Chilpaet al., 1994
Brownea rosademonte Caedpiniacese Oteroet al., 2000
Bryonia bonariensis ficifolio Cucurbitacese D’Oliveira, 1854
(=Cayaponia bonariensis) (tuyuta.ou
abobrinha-do-mato)
Bursera simaruba Burseracese flavanoide e taninos condensados Cagroet al., 1999
Cabega-de-negro cabenegrina A-l e A-l1 Nakagawaet al., 1982
Casearia sylvestris (linguade-titi) Flacurtiacese Braga, 1960; Borges, 2000, 2001
Chiococca anguifuga (=Chiococca Rubiaceae D’ Oliveira, 1854; Braga, 1960
brachiata) (raizpreta)
Cissampelos ebracteata (orelha-de- Menispermacese Schindler, 1884
onga)
C. glaberrima (cip&de-cobra) Menispermacese Schindler, 1884; Pio Corréa, 1909
C. ovalifolia (orelha-de-onga) Menispermacese D'Oliveira, 1854
Citruslimon Rutaceae Oteroet al., 2000
C.sinensis Rutaceae hesperidina Pereraet al., 1994
Clusia palmana Clusiacese flavandides (vitexinae Cadtroet al., 1999
epicatequina), taninos
C.torresii Clusiaceae flavandides (vitexinae Cadtroet al., 1999
epicatequina), taninos
Cocculus filipendula (ablUtua-midda) Menispermacese Pio Corréa, 1926-1978
(IBDF, 1984)
Croton sp. (ervermular ou curraleira) Euphorbiacese D’Oliveira, 1854
C.draco Euphorbiacese flavandides (catequina), taninos Cadtroet al., 1999
condensados
C. urucuruna Euphorbiacese EA2MA, EA2MB Esmeraldino, 2002
Cynara scolymus Adteracese dnarina Pereiraet al., 1994
Derrissericea Fabacese derricidina Pereiraet al,, 1994
Diospyros kaki Ebenacese tanino persmmon Okonogi €t al. 1979; Martz, 1992
Dogteniabrasiliensis Moracese bergapteno Pereiraet al.,, 1994
Dracontium polyphyllum Aracese D’'Oliveira, 1854; Peckolt &
(=Dracontium asperum) (milho-de- Peckolt, 1888; Pio Corréa, 1909;
cobra, jararaca, jararaca-mirim ou Braga, 1960
erva-de-santa maria)
Ecliptaalba (agrido-do-brejo) Adteracese Silveira, 1921
E. prostrata (erva-de-botéo) Adteraceae wadelolactona, sitosterol, Martz, 1992; Mors, 1989, 1994
stigmasterol
Erythroxylon anguifugum (fruta-de- Erythroxylacese D’Oliveira, 1854
pombo)
Eupatorim crenatum (=Mikania Asteracese D’ Oliveira, 1854

cordifolia)
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Espécie Familia Composto (s) Autor (es)
Ficus nymphaeifolia Moracese Oteroet al., 2000
Gomphrena officinalis (para-tudo) Amaranthaceae Schindler, 1884
Gonzalagunia panamensis Rubiacese Oteroet al., 2000
Heliconia curtispatha Heliconiacese Oteroet al., 2000
Hypericumirazuensis Clusiaceae Cadroet al., 1999
H. laxiusculum (adecrim-bravo) Hypericinese D’Oliveira, 1854;
Pio Corréa, 1926-1978
(IBDF, 1984)
Isoetesmartii (batatinha-d’ agua) | soetacece Peckolt & Reckolt, 1888;
Pio Corréa, 1926-1978
(IBDF, 1984)
Kalanchoe brasiliensis Crassulacese SilvaJanior et al., 2002
Mikania glomerata Asteracese cumarina Pereiraet al, 1994
M. guaco (guaco) Asteracese Schindler, 1884
M. opifera (=Mikania cordifolia) Asteracese Schindler, 1884; Silva Junior et
(erva-de-cobra) al., 2002
Mimosa pudica Mimosese Mahanta& Mukherjee, 2001
Musa sp. Musaceae acUicar, sgponinas e taninos Borgeset al., 2002
Ophioglossum pal matum (lingua-de- Ophioglossacese Peckolt & Peckolt, 1888
vébora)
Peltodon radicans(paracari ou L abiateae Schindler, 1884; Braga, 1960
hortel&-brava)
Periandramediterranea Fabacese periandrinos Pereiraet al.,, 1994
Persea americana Lauracese flavondide, monosacarideo Castroet al., 1999
(perseina), protocianiding, taninos
condensados
Peschierafuchsiaefolia Apocynacese Batina, Giglio & Sampaio, 1997
Phoebe brenesii Lauraceae flavandides (querceting), taninos Cadroet al., 1999
condensados
Phyllanthuskl otzschianus Euphorbiacese rutina, quercetina Pereiraet al., 1994
Pimenta dioica Myrtacese flavandides (quercetinaecatequing),  Castroet al., 1999
taninos condensados
Pleopdltis percussa Polypodiacese Oteroet al., 2000
Sapindus saponaria Sapindacese flavondides Cadtroet al., 1999
Schizol obium parayba Caesdlpiniacese Mendes et al., 2002
Schumanni ophyton magnificum Rubiaceze scumaniofosideo Akinyili & Akubue, 1986; Martz,
1992
Sena dariensis Caesdpiniacese Oteroet al., 2000
Slybummarianum Adteracese slimarina Pereiraet al., 1994
Smilax cuculmeca Smilacacese antocianines Cagroet al., 1999
Soya hispida Fabaceae tripsnadasoja Martz, 1992
Saurostigma luschnathianum Aracese Peckolt & Peckolt, 1888
(jararaca-do-rio)
Sruhanthus orbiculares Loranthaceze Oteroet al., 2000
Tabebuia rosea Bignoniacese Oteroet al., 2000
Tradescanthia geniculata (=Gibasis Commelinacese Peckolt & Peckolt, 1888
geniculata) (trapoeiraba-efémera)
Trichomanes elegans Hymenophyllacese Oteroet al., 2000
Vernonia condensata Asteracese &cido clorogénico Pereiraet al., 1994
Virolakoschnyi Myrigticacese taninos condensados Cadtroet al., 1999

Zamia brongniartii (salgueira-da
Ver também Mors et al. (2000).




INSTRUCOES AOS AUTORES: Biologia Geral e Experimental € uma publicac&o semestral daUniversidade Federal de
Sergipe, publicamanuscritosoriginai sdetodas asareasdabiol ogiageral e experimental. Os manuscritosdevem ser enviadosem
trésvias datil ograf ados em espaco duplo. A primeir apaginadeve conter otitulo, nome(s) do(s) autor(es), institui¢éo, nimero
defigurasetabel as, palavras-chave (até5), titul o abreviado paracabecade paginas, nomeeenderego do autor paracorrespondéncia.
A segunda péginadeve conter Resumo e Abstract. Aspaginasseguintes devem conter ositens|ntrodugdo, Material e
M étodos, Resultados, Discussao e Agradeci mentosnestaordenacdo quando possivel . Notasderodapédeverdo ser evitadas. Nas
citagBesdevem ser utilizadas|etras minuscul as sem destague. AR efer énciasdeverdo conter sobrenonomeeiniciaisdosautores
citados, ano, titulo, nomedarevistaabreviado e em destaque, volume, nimero, primeirae Ultimapaginas . Exemplo: Fisher,R.A.
& B.Balmukand, 1928. Theestimation of linkage from the offspring of selfed heterozygotes. J. Genet. 20:79-92. Citag6esde
artigosdelivrosdeverdo ser maiscompletas. Exemplo: Elliot, W.B. 1978. Chemestry andimmunol ogy of repetilian venoms, p.
163-436 InBiology of the Reptilia(C.Gans & K.A.Gans, Eds.). Academic Press, London and New Y ork 782 p. Tabelas,
GréaficoseFiguras devem ser apresentadas separadamente, com indi cagBes no texto onde deverao ser inseridos. A Redacao da

revistaseencarregaradaprimeirarevisdo dasprovas, arevisdofinal sera responsabilidadedosautores.

INSTRUCTIONSTO AUTHORS: Biologia Geral e Experimentalisabi-annual publication of the Universidade Federal de
Sergipe, meant to publish original manuscriptsinall areasof theexperimental and general biology. Manuscriptsshould besentin
three typewritten double spaced copies. Thefir st pageshould contain thetitle, name(s) of the author(s), number of figuresand
tables, key words(upto5), abbreviatedtitlefor running heads, nameand address of the author for correspondence. Thesecond
page should contain the Abstract. Thefollowing pages should containtheitemslIntroduction, Material and M ethods, Results,
Discussion and Acknowledgementsin that order when possi bl e. Footnotes should be avoided.Citations shouldbeinlow case.
Refer ences shouldfirst contain thelast namefollowed by theinitial sof theauthors, title, abbreviated name of thejournal,
volume, number, first and last pages. Example: Fisher, R.A. & B.Balmukand, 1928. Theestimation of linkagefromtheoffspring
of selfed heterozygotes. J. Genet. 20:79-92. Citationsof articlesin books should be complete. Exampl e: Elliot, W.B. 1978.
Chemistry andimmunology of repetilian venoms, p. 163-436 In Biology of theReptilia(C.Gans& K.A.Gans, Eds.). Academic
Press, London and New Y ork 782 p. Tables, Graphsand Figures should be presented separately, with indicationsin the text
forinclusion. Thestaff of thejournal (Redac&o) will makethefirst revision of thedrafts; thefinal revision will betheauthors’

responsibility.



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
AV. MARECHAL RONDON SN - JARDIM ROSA ELZE
SAO CRISTOVAO - SE. 49100-000




