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Atualmente são descritas cerca de 2900 espécies de ser-
pentes sendo que as da família Colubridae compreendem a mais
de 65% de todas as serpentes existentes no mundo (FRANCO

2003).
A filogenia da família Colubridae proposta por KARDONG

(2002) mostra uma relação próxima dos Xenodontinae com
Elapidae, sendo este resultado corroborado por estudos de se-
qüência de DNA mitocondrial e RNA ribossomal (KNIGHT &
MINDELL 1994, LAWSON et al. 2005), dados de estrutura molecular
de toxinas (FRY et al. 2003 a,b) e morfológicos (JACKSON 2003).

Cerca de 30 a 40% dos colubrídeos apresentam glândula
de Duvernoy, homóloga às verdadeiras glândulas de veneno
das serpentes proteróglifas e solenóglifas (KOCHVA 1963, GYGAX

1971, OVADIA 1984), as quais produzem secreções que consis-
tem de enzimas, várias toxinas e outros compostos (MACKESSY

2002, FRY et al. 2003b).
Os acidentes ofídicos constituem um dos maiores pro-

blemas de saúde pública na América Latina (CAMPBELL & LAMAR

1989, GUTIÉRREZ & LOMONTE 2003, WARRELL 2004), e as serpentes
peçonhentas são consideradas os principais agentes etiológicos
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ABSTRACT. AnalAnalAnalAnalAnalysisysisysisysisysis ofofofofof biologicalbiologicalbiologicalbiologicalbiological activitiesactivitiesactivitiesactivitiesactivities frfrfrfrfromomomomom PhilodryPhilodryPhilodryPhilodryPhilodryasasasasas olfolfolfolfolfersiiersiiersiiersiiersii (Lichtenstein)(Lichtenstein)(Lichtenstein)(Lichtenstein)(Lichtenstein) andandandandand PPPPP..... patagoniensispatagoniensispatagoniensispatagoniensispatagoniensis (Gir(Gir(Gir(Gir(Girararararard)d)d)d)d)
vvvvvenomsenomsenomsenomsenoms (Ser(Ser(Ser(Ser(Serpentspentspentspentspents, ColubrColubrColubrColubrColubridae).idae).idae).idae).idae). Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) and P. patagoniesis (Girard, 1857) are species
of colubrid snakes of the opisthoglyphous series restricted to South America. Several accidents caused by these
snakes have been reported and they are mainly characterized by marked effects at the site of bite, such as pain,
swelling and hemorrhage. Such accidents are similar to those caused by snakes of the genus Bothrops, and thereby
patients bitten by Philodryas sp. are frequently treated with Bothrops antivenom. Since few studies have dealt with
the characterization of these venoms, our aim was to study the venoms of P. olfersii and P. patagoniensis. They
presented protein contents between 75 and 90%. No defibrinogenating activity could be detected when tested
in mice. Experimental envenomation induced by P olfersii or P. patagoniensis evoked intense pain symptoms in
mice, but the venom of P. patagoniensis was more active. Both venoms presented minimum edematogenic doses
around 1 µg/mouse, peaking at 30 mm. The onset of hemorrhagic activity was rapid, and their minimum
hemorrhagic doses were alike. The toxic activity of both venoms was similar, showing values around 60.0 µg/mouse,
which are comparable to those of Bothrops Wagler, 1824 venoms.
KEY WORDS. Local and systemic activities; toxics secretions; Xenodontinae.

RESUMO. Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) e P. patagonienis (Girard, 1857) são serpentes colubrídeas da série
opistóglifa, restritas à América do Sul. Vários acidentes ocasionados por estas serpentes têm sido relatados,
caracterizando-se por ação local importante: dor, edema e hemorragia. É um acidente muito semelhante àquele
causado por serpentes do gênero Bothrops Wagler, 1824 e muitas vezes os pacientes são tratados com soro
antibotrópico. Poucos estudos tratam da caracterização destes venenos, assim tivemos como objetivo de traba-
lho o estudo dos venenos de P. olfersii e P. patagonienis. Os venenos apresentaram teor de proteínas entre 75 e 90%.
A atividade desfibrinante não foi detectada quando testada em camundongos. O quadro de dor causado pelo
envenenamento experimental, em camundongos, mostrou que os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis causaram
intensa reatividade, sendo que o veneno de P. patagoniensis foi o mais ativo. Ambos os venenos apresentaram
dose mínima edematogênica em torno de 1 µg/camundongo com ação máxima em 30 minutos. A ação hemorrágica
se instalou rapidamente, com doses mínimas semelhantes. As atividades tóxicas foram semelhantes, com valores
em torno de 60,0 µg/camundongo, comparáveis aos venenos botrópicos.
PALAVRAS-CHAVE. Atividades locais e sistêmicas; secreções tóxicas; Xenodontinae.
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destes. Contudo, levantamentos recentes têm demonstrado que
cerca de 20 a 40% dos acidentes ofídicos no Brasil são causados
por serpentes colubrídeas (ROSENFELD 1971, SILVEIRA & NISHIOKA

1992, CARVALHO & NOGUEIRA 1998, SANTOS-COSTA et al. 2001,
SALOMÃO et al. 2003), sendo os principais gêneros Helicops Wagler,
1830, Oxyrhopus Wagler, 1830, Thamnodynastes Wagler, 1830 e
Philodryas Wagler, 1830 (SANTOS-COSTA et al. 2001, PUORTO & FRAN-
ÇA 2003).

Embora a maioria dos registros não declare sérias conse-
qüências nos acidentes causados por serpentes opistóglifas, vá-
rios relatos ressaltam a importância de suas toxinas. Casos des-
crevendo a gravidade dos acidentes causados pelas xenodontíneas
Philodryas olfersii (Lichtenstein, 1823) e Philodryas patagoniensis
(Girard, 1857) em humanos têm sido descritos (AMARAL 1921,
NICKERSON & HENDERSON 1976, SILVA & BUONONATO 1983, NISHIOKA &
SILEIRA 1994, ARAÚJO & SANTOS 1997, ROCHA et. al. 2003), assim
como a ocorrência de óbito (SALOMÃO & DI BERNARDO 1995).

Os envenenamentos causados por espécies de Philodryas
caracterizam-se por manifestações locais como dor, edema,
eritema, equimose e linfodenopatia regional, com coagulação
normal (RIBEIRO et al. 1999).

Devido às semelhanças dos quadros fisiopatológicos, es-
tes acidentes podem ser identificados como sendo envenena-
mentos botrópicos (FAN & CARDOSO 1995, FRANÇA & MÁLAQUE

2003) e muitas vezes soro antibotrópico tem sido administra-
do (NISHIOKA & SILVEIRA 1994, RIBEIRO et al. 1994, 1999, ARAÚJO &
SANTOS 1997).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis contém enzimas
com diferentes atividades biológicas, entre elas, proteolítica,
fibrin(ogen)olítica, hemorrágica e edematogênica, sendo despro-
vidos de enzimas do tipo-trombina, procoagulantes, fosfolipase
A2 e agregação plaquetária (ASSAKURA et al. 1992, PRADO-FRANCESCHI

et al. 1996, ACOSTA et al. 2003a, b, PEICHOTO et al. 2004, 2005).
ASSAKURA et al. (1994) isolaram cinco diferentes proteinases

fibrin(ogen)olíticas de veneno de P. olfersii, sendo elas as Pofibc1,
C2, C3, H e S. Além disto, PRADO-FRANCESCHI et al. (1998) isolaram
e caracterizaram uma fração miotóxica com peso molecular de
20 kDa, sem ação fosfolipásica do veneno desta espécie.

A despeito da grande diversidade de serpentes opistóglifas
brasileiras é escasso o conhecimento das propriedades bioquí-
micas e farmacológicas de seus venenos, e considerando a im-
portância dos acidentes ofídicos causados pelas serpentes do
gênero Philodryas tivemos como objetivo de trabalho, estudar as
ações biológicas dos venenos das espécies em questão. Philodryas
olfersii com distribuição abrangendo os países da América
Cisandina (Colômbia, Venezuela, Guiana, Brasil, Uruguai e nor-
te da Argentina). No Brasil, esta espécie é encontrada em partes
da região Nordeste e Centro-Oeste e em toda região Sudeste e
Sul (PETER & OREJAS-MIRANDA 1970, VANZOLINI 1986). Philodryas
patagoniensis restrita a latitudes mais elevadas, ocorrem na Bolí-
via, Paraguai, Argentina e Uruguai e no Brasil nas regiões Nor-
deste, Centro-Oeste e em toda região Sudeste e Sul (PETER & OREJAS-
MIRANDA 1970).

MATERIAL E MÉTODOS

Venenos
Serpentes adultas da subespécie Philodryas olfersii olfersii (Fig.

1) e da espécie Philodryas patagoniensis (Fig. 2), medindo de 300 a
1200 mm, foram mantidas em cativeiro, nos Biotérios de manu-
tenção do Laboratório de Herpetologia do Instituto Butantan, em
gaiolas individuais, recebendo água à vontade e alimentação cons-
tituída de camundongos, a cada 30 dias. Três semanas após a ali-
mentação, as serpentes foram inoculadas via intraperitoneal (i.p.)
com solução de pilocarpina diluída em solução salina 0,85%, na
concentração de 10 mg/kg (ROSENBERG et al. 1985) e o veneno ex-
traído por meio da introdução de suas presas em micropipetas de
100 µl (FERLAN et al. 1983). As amostras foram liofilizadas e arma-
zenadas a -20ºC até o momento do uso.

Animais
Camundongos Swiss, machos, pesando de 18 a 22 g e

ratos Wistar, machos pesando de 230 a 250 g provenientes do
Biotério Central do Instituto Butantan foram utilizados. Todos
os ensaios foram realizados segundo as normas da Comissão
de Ética de Utilização de Animais Experimentais do Instituto
Butantan e sob as condições estabelecidas no processo de nú-
mero 009/2000.

Determinação do teor de Proteínas
A dosagem de proteínas foi determinada através do teor

de proteínas totais segundo o método de LOWRY et al. (1951),
modificado por MARKWELL et al. (1978). Albumina bovina foi uti-
lizada como padrão. A leitura das D.O. (660 nm) foi realizada
em espectrofotômetro Micronal-Modelo B383 utilizando-se como
“branco” a amostra a qual o veneno não foi adicionado. A quan-
tidade de proteínas foi expressa em microgramas de proteína
por miligrama de veneno. Foram realizados testes em triplicata.

Atividade desfibrinante
Para a atividade desfibrinante dos venenos foi utilizado

o método de GENÉ et al. (1989), onde grupos de 04 camundon-
gos albinos, não isogênicos, pesando de 18 a 22 g, foram inje-
tados pela via intravenosa (i.v.), na cauda, com 100 µl das solu-
ções de venenos, diluídos em salina 0,85% estéril, nas concen-
trações de 10 e 20 µg. Após uma hora, os animais foram san-
grados via plexo orbital, o material incubado a 37ºC e observa-
do o tempo de coagulação do sangue.

Atividade Nociceptiva
Para a determinação da atividade nociceptiva (dor) dos

venenos de P. olfersii e P. patagoniensis camundongos (n = 10)
foram injetados na região intraplantar (s.c) da pata posterior
direita com 1,0 µg/50 µl de solução salina estéril; como controle
animais foram injetados somente com salina 0,85% estéril. Os
animais foram colocados individualmente sob funis de vidro,
localizados sobre uma superfície refletora para facilitar a obser-
vação. Em seguida, foi medida a reatividade dos animais, consi-
derada como o tempo gasto, em segundos, em que os animais,
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lambiam ou mordiam a pata injetada, durante 30 minutos de
avaliação experimental (HUNSKAAR et al. 1985). Os resultados fo-
ram expressos como médias dos tempos de reatividade dos ani-
mais ± erro padrão, em dois diferentes experimentos.

Atividade edematogênica
Para a determinação da atividade edematogênica dos

venenos foi utilizado o método de YAMAKAWA et al. (1976), com
modificações. Inicialmente foi estabelecida a cinética da ativi-
dade edematogênica, onde grupos de 06 camundongos albinos,
não isogênicos, pesando de 18 a 22 g, foram injetados, s.c., no
coxim da pata direita (experimental), com 50 µl da solução de
veneno diluído em salina estéril 0,85% e a pata contralateral
(controle) injetada somente com salina estéril. As espessuras
dos coxins foram medidas com espessímetro (Mituttoyo – pre-
cisão 0,01 mm) nos tempos de 15 minutos, 30 minutos, 1, 2, 3,
6 e 24 horas. O edema foi expresso pela diferença entre os au-
mentos de espessura nos coxins das patas experimental e con-
trole, dividida pelos valores das espessuras das patas controle,
multiplicado por 100. Para a determinação da Dose Mínima
Edematogênica (DME), que é definida como a menor quanti-
dade de veneno necessária para induzir 30% de aumento má-
ximo da espessura da pata “experimental”, os animais foram
tratados como descrito acima se utilizando soluções dos vene-
nos em concentrações variadas e medindo-se as espessuras dos
coxins 30 minutos após a inoculação (tempo determinado pela
cinética de ação).

Atividade hemorrágica
Na atividade hemorrágica utilizou-se o método descrito

por KONDO et al. (1960), modificado por THEAKSTON & REID (1983).
Para a determinação do tempo de ação (cinética) dos venenos
quanto ao desenvolvimento da atividade hemorrágica, alíquotas
de 0,1 ml de uma solução de 20 µg dos venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis foram injetadas, i.d., na pele previamente depilada
do dorso de ratos machos adultos, pesando de 230 a 250 g, sob

anestesia leve de CO2. Após os tempos de 30 minutos, 1, 2, 3, 6 e
16 horas, os animais foram sacrificados, e a pele do dorso remo-
vida para a determinação da área de lesão hemorrágica, através
do cálculo dos diâmetros médios para cada tempo.

Para a determinação da Dose Mínima hemorrágica
(DMH), que é definida como a menor quantidade de veneno
em microgramas que, quando injetada na pele do dorso de ra-
tos, produz uma lesão hemorrágica de 10 mm de diâmetro,
grupos de seis ratos foram tratados como descrito acima, com
soluções dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis nas con-
centrações de 15 a 25 µg e de 15 a 31 µg sendo os animais
sacrificados 2 e 4 horas, respectivamente (tempo determinado
pela cinética de ação).

Atividade Miotóxica
Para a avaliação da atividade miotóxica foi utilizado o

método de quantificação dos níveis séricos da enzima creatino-
quinase (CK), que é liberada após lesão muscular, conforme
descrito por GUTIÉRREZ et al. (1980). Grupos de cinco camun-
dongos foram injetados com 50 µl de soluções dos venenos, na
concentração de 30 µg, pela via intramuscular (i.m.), no mús-
culo gastrocnêmio, e os animais controle foram inoculados
somente com salina 0,85% estéril. Os animais foram sangrados
via plexo ocular nos tempos de 1, 3, 6, 12 e 24h. O soro, obtido
por centrifugação, foi testado utilizando-se o “kit da Sigma
Diagnostics (USA) – Creatine Phosfokinase (CK) – Quantitative
Colorimetric Detremination in Serum or Plasma.

Atividade Necrosante
Foi utilizado o método descrito por KONDO et al. (1960),

onde estipula-se a Dose Mínima Necrosante, que é definida
como a menor quantidade de veneno, em microgramas que,
quando injetada i.d. na pele do dorso de ratos, produz, em 24
h, uma lesão necrótica de 5 mm de diâmetro. Grupos de seis
ratos foram injetados (conforme descrito na atividade
hemorrágica), com soluções dos venenos de P. olfersii e P.

Figuras 1-2. (1) Philodryas olfersii exemplar adulto; (2) P. patagoniensis exemplar adulto. Fotos de Silvia R. Travaglia-Cardoso.
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patagoniensis, nas concentrações de 40, 50, 60, 70, 80 e 90 µg e
avaliadas as áreas de lesões.

Dose Letal (DL50)
Grupos de seis camundongos foram injetados com dife-

rentes concentrações dos venenos de cada uma das espécies de
serpentes. O número de animais mortos para cada dose foi
observado em 48 horas. O cálculo foi baseado no número total
de camundongos mortos por dose de veneno durante os expe-
rimentos (VILLARROEL et al. 1978) e analisados através do méto-
do “Full Probit Analysis” (FINNEY 1971).

Análises estatísticas
Os resultados foram expressos como média ± erro padrão

da média (E.P.M.) das amostras analisadas. As comparações entre
os grupos amostrais foram realizadas através da análise de
variância (ANOVA) e o teste t de Student para a comparação
entre as espécies.

Para a análise estatística das DL50% foi utilizada a
metodologia descrita por LITCHFIELD & WILCOXON (1949), utili-
zando-se o programa estatístico STATATM, versão 8.0.

RESULTADOS

A análise do teor de proteínas dos venenos de P. olfersii e
P. patagoniensis demonstrou uma variação entre 75 e 90%, res-
pectivamente.

A atividade desfibrinante, testada nas doses de 10 e 20
µg/camundongo, para os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis,
injetados via intravenosa, não causou alteração do tempo de
coagulação do sangue dos animais (n = 4).

Na avaliação do efeito edematogênico foi observado que
os venenos têm ação muito rápida, entre cinco e dez minutos
após a injeção o edema evolui, sendo que sua ação máxima ocorre
em 30 minutos, mantendo-se estável até a quarta hora (Fig. 3).
As Doses Mínimas Edematogênicas foram semelhantes com valo-
res de 1,1 ± 0,07 µg para o veneno de P. olfersii e 0,9 ± 0,08 µg
para o veneno de P. patagoniensis (médias ± E.P.M.; n = 6; p >
0,05; F: 1.306) (Fig. 4).

A inoculação intradérmica em dorso de ratos, com os
venenos P. olfersii e P. patagoniensis produziu hemorragia, com
pico de ação em quatro e duas horas (Fig. 5), com Doses Míni-
mas Hemorrágicas iguais e valores de 24,1 ± 2,8 µg/rato e 26,9
± 2,5 µg/rato respectivamente (média ± E.P.M.; n = 6; p > 0,05;
F: 1.254) (Fig. 6).

Para a avaliação da atividade nociceptiva, camundongos
(n = 10) foram injetados na região intraplantar com 1µg dos
venenos, com os animais observados por um período de 30 mi-
nutos. Os resultados mostraram que os venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis apresentaram valores quanto à nocicepção, de 53,
9 ± 10,4 seg. e 99,7 ± 13,5 seg. (média ± E.P.M.; n = 10; p < 0,05;
F: 1.735), sendo que o veneno de P. patagoniensis foi o mais ativo
(Fig. 7).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis nas doses de
50, 60, 70, 80 e 90 µg, quando injetados i.d. em dorso de ratos,

provocaram lesão necrótica em 24 horas. As Doses Mínimas
Necrosantes (DMN) foram significativamente diferentes, sen-
do que o veneno de P. olfersii apresentou DMN de 79,1 ± 3,9
µg/rato e P. patagoniensis = 63,5 ± 4,6 µg/rato (média ± E.P.M.;
n = 6; p < 0,05; F: 1.391) (Fig. 8).

A atividade miotóxica dos venenos foi avaliada através
da injeção intramuscular (i.m.) (30 µg/camundongo) e a deter-
minação da liberação de Cretino-quinase (CK) plasmática,
enzima liberada após lesão muscular. Como apresentado na
figura 9, os animais injetados com os venenos não mostraram
alterações significativas dos níveis de CK plasmática quando
comparados com o grupo controle (injetados com salina). O
pico de ação ocorreu três horas após a injeção e retornando aos
níveis basais a partir da 12ª hora, e os valores para a liberação
de CK foram de 25,8 ± 5,1 U/ml (P. olfersii), 22,4 ± 3,2 U/ml (P.
patagoniensis) e 17,9 ± 2,5 (grupo controle) em 180 minutos
(média ± E.P.M.; n = 5; p > 0,05; 2.540).

A atividade letal foi semelhante nos venenos de ambas
as espécies. P. olfersii apresentou a Dose Letal 50% de 62,43 µg/
camundongo e P. patagoniensis de 58,85 µg/camundongo, com
limite de confiança 95% (Fig. 10).

DISCUSSÃO

Diferentes métodos para obtenção dos venenos de colu-
brídeos têm sido utilizados (WEINSTEIN & KARDONG 1994, MACKESSY

2002), após cerca de 1000 extrações, concluímos que a técnica
comum de extração, como realizada em serpentes proteróglifas
e solenóglifas, com a simples compressão da glândula de vene-
no, não é eficiente devido à natureza do aparato inoculador das
serpentes opistóglifas. Nas glândulas Duvernoy os grânulos de
secreção estão estocados na região interna das células, sendo li-
berados somente no momento do estímulo (KOCHVA 1987), desta
forma a extração direta com capilares introduzidos nas presas
(FERLAN et al. 1983) é o método mais eficaz, uma vez que a secre-
ção estará livre de agentes contaminantes (MACKESSY 2002).

Os venenos de serpentes são misturas contendo múltiplos
componentes, sendo que 90% são proteínas. Segundo WEINSTEIN

& KARDONG (1994), HILL & MACKESSY (2000) e MACKESSY (2002), o
conteúdo proteico dos venenos de colubrídeos é bastante variá-
vel podendo apresentar baixos níveis de proteínas e o material
liofilizado contendo altas concentrações de componentes não
proteicos (VEST et al. 1991, WEINSTEIN et al. 1991). De modo geral
existe uma variação entre 15 e 100% dentre os venenos já estu-
dados (MACKESSY 2002). Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis
apresentaram conteúdo de proteínas totais entre 75 e 90% res-
pectivamente.

As proeminentes atividades edematogênica e hiper-
algésica, características nestes acidentes, e seus rápidos desen-
volvimentos são típicos sinais do processo inflamatório agudo,
decorrente da ação de substâncias endógenas que são liberadas
após o estímulo lesivo (OHSAKA 1979, CHACUR et al. 2001, PRADO-
FRANCESCHI & HYSLOP 2002). Os venenos de P. olfersii e P.
patagoniensis apresentaram, em camundongos, respostas hiper-
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Figuras 3-4. (3) Cinética do edema após a injeção intraplantar de 3 µg dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis; (4) Curva dose-
resposta da ação edematogênica dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis. Os dados representam a média ± E.P.M. (n = 6).

Figuras 5-6. (5) A cinética da atividade hemorrágica dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis foi avaliada após a injeção intradérmica
de 20 µg dos venenos. Os dados representam a média ± E.P.M. (n = 6 por tempo); (6) determinação da Dose Mínima Hemorrágica dos
venenos de P. olfersii e P. patagoniensis.

Figuras 7-9. (7) Atividade nociceptiva dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis na dose de 1 µg; (8) comparação das Doses Mínimas
Necrosantes dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis; (9) comparação dos níveis plasmáticos de Cretino-quinase (CK) após a inoculação
i.m. (30 µg/50 µl) dos venenos de P. olfersii e P. patagoniensis. Os dados representam a média ± E.P.M. de: (7) dez animais, (8) quatro
animais; cinco animais.

Figura 10. Representação gráfica das Doses Letais 50% dos venenos
de P. olfersii e P. patagoniensis. As DL50 P. olfersii e P. patagoniensis
foram estatisticamente iguais (limite de confiança 95% e p > 0,05).

algésicas importantes, sendo que o veneno de P. patagoniensis
foi mais ativo que o veneno de P. olfersii.

ASSAKURA et al. (1992), ACOSTA et al. (2003 a, b) e PEICHOTO et
al. (2004) determinaram Doses Mínimas Edematogênicas para os
venenos de P. olfersii (0,25 e 0,31 µg) e P. patagoniensis (0,26 µg),
sendo mais edematogênico que alguns venenos botrópicos. Os
resultados aqui apresentados mostraram que ambos os venenos
apresentaram ação máxima em 30 minutos após a inoculação e
as Doses mínimas foram mais elevadas, com valores de 1,1 µg/
camundongo para o veneno de P. olfersii e 0,86 µg/camundongo
para o veneno de P. patagoniensis, sendo que estas diferenças po-
deriam estar ligadas á variação geográfica (CHIPPAUX et al. 1991).

A atividade hemorrágica dos venenos de viperídeos
(SANCHEZ et al. 1992, BJARNASON & FOX 1994, GUTIÉRREZ & RUCAVADO

3 4

5 6

987
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2000) e colubrídeos (ASSAKURA et al. 1992, MANDELBAUM et al. 1998,
ACOSTA et al. 2003b) é atribuída, principalmente à atuação de
metaloproteínases, enzimas proteolíticas com atividade depen-
dente do íon zinco.

Assim como nos viperídeos, as hemorraginas presentes
nos venenos de colubrídeos podem ter um papel semelhante
com relação aos processos digestivos e a presença de atividade
hemorrágica tem sido largamente indicada em várias espécies
de colubrídeos (KORNALIK et al. 1978, VEST 1988, NAVARRETE et al.
1999, LEMOINE & RODRIGUES-ACOSTA 2003, LEMOINE et al. 2004a, b,
ROCHA et al. 2006).

TANJONI et al. (2003) utilizando um anticorpo monoclonal
anti-jararagina que reconhece um epítopo presente na região C-
terminal do domínio desintegrina-like, uma metaloproteinase
do veneno de Bothrops jararaca (Wied, 1824), demonstraram pela
técnica de Dot Blot que estes anticorpos reagiram com os vene-
nos de P. olfersii e P. patagoniensis, sugerindo que as
metaloproteinases destes venenos apresentam epítopos comuns
aos de B. jararaca. Corroborando tais achados, ROCHA et al. (2006)
demonstraram que o soro antibotrópico comercial apresentou
reatividade cruzada sendo capaz de neutralizar a ação
hemorrágica, e eficientemente a atividade tóxica dos venenos
de P. olfersii e P. patagoniensis, com títulos de potência similares
aos obtidos com o veneno de B. jararaca.

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis apresentaram
Doses Mínimas Hemorrágicas de 24,1 e 26,9 µg/rato, respecti-
vamente. Observa-se ainda que, estes são menos hemorrágicos
do que aqueles de serpentes do gênero Bothrops Wagler, 1824
tais como: B. jararaca (15,6 µg/rato), B. cotiara (Gomes, 1913)
(20,2 µg/rato) e B. alternatus Duméril, Bibron & Duméril, 1854
(14,4 µg/rato) (FURTADO et al. 1991), analisados em 24 horas,
sendo os de Philodryas avaliados nos tempos de 2 e 4 horas,
com ação mais rápida.

As miotoxinas são toxinas responsáveis pelo dano muscu-
lar, podendo estar ligadas a uma ação fosfolipásica. Pouco se
conhece sobre as miotoxinas dos venenos de colubrídeos e na
maioria dos estudos estas toxinas têm sido parcialmente purifi-
cadas (JANSEN 1987, PRADO-FRANCESCHI et al. 1996, 1998). Segundo
ASSAKURA et al. (1992, 1994) o veneno de P. olfersii apresenta bai-
xa atividade fosfolipásica. Os resultados mostraram baixos ní-
veis de liberação de creatino-quinase nos vários tempos testa-
dos, com pico de ação três horas após a inoculação e retornando
aos níveis basais a partir da 12ª hora. Entretanto, ACOSTA et al.
(2003a, b) e PEICHOTO et al. (2004) utilizando serpentes deste mes-
mo gênero do nordeste da Argentina, determinaram altos níveis
desta enzima tardiamente entre 10 e 16 horas.

A atividade necrosante decorrente dos envenenamentos
de serpentes viperídeas originam-se da ação de enzimas
proteolíticas causando a destruição dos tecidos moles próxi-
mos ao local da picada (ROSENFELD 1971). Entre os envenena-
mentos causados por colubrídeos não tem sido descrita a ativi-
dade necrosante. Entretanto, PEICHOTO et al. (2004) determina-
ram esta atividade em veneno de P. patagoniensis o qual apre-

sentou DMN igual a 180,5 mg/rato. Os resultados aqui apre-
sentados mostraram que os venenos de P. olfersii (DMN = 79,1µg/
rato ± 3,9) e P. patagoniensis (DMN = 63,5 µg/rato ± 4,6) são
capazes de causar pronunciada dermonecrose, sendo o veneno
de P. patagoniensis o mais ativo.

As doses letais das espécies P. olfersii e P. patagoniensis fo-
ram determinadas em 62,4 µg/camundongo (Limites de confi-
ança 95% = 85,01-48,65) e 58,8 µg/camundongo (Limites de
confiança 95% = 82,09-42,97), respectivamente e, considera-
das estatisticamente semelhantes, com nível de significância
de 95%. Apesar de menos tóxicos do que o veneno de B. jararaca
(24,7 µg/camundongo e Limites de confiança 95% = 23-26 µg/
camundongo) seus valores podem ser equiparados aos vene-
nos de B. jararacussu Lacerda, 1884 (58,8 µg/camundongo e
Limites de confiança = 52-67 µg/camundongo) e B. alternatus
(67,5 µg/camundongo e Limites de confiança = 59-76 µg/ca-
mundongo) (FURTADO et al. 1991).

Os venenos de P. olfersii e P. patagoniensis apresentam ati-
vidades biológicas semelhantes aos venenos botrópicos, sendo
as ações locais menos intensas embora os tempos de desenvol-
vimento dos efeitos mais rápidos.
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