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RESUMO

Introducdo: Os acidentes ofidicos sio um problema de satde publica
e como forma de remedia-los sdo utilizadas as toxinas ofidicas, devido
as suas propriedades terapéuticas e farmacoldgicas. Portanto o objetivo
deste trabalho ¢ analisar os efeitos farmacologicos das toxinas ofidicas de
serpentes oriundas da regido amazonica no tratamento de doengas sistémicas.
Métodos: pesquisa bibliografica utilizando as principais ferramentas de
busca de artigos cientificos e clinicos online como: Public Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (PubMed), Medscape,
Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Web of Science, entre outros.
Resultados: A pesquisa sobre as propriedades terapéuticas do veneno das
serpentes dos géneros Bothrops, Crotalus e Lachesis apresenta resultados
promissores e revela o potencial desses compostos na busca por novos
medicamentos para o tratamento de diversas doengas. Conclusido: Essas
peconhas contém uma ampla variedade de substincias, como proteinas,
glicidios e outras moléculas, que tém demonstrado atividade
farmacologica em estudos.

Palavras-chave: Toxinas biologicas; Efeito terapéutico; Toxina de Serpente.
ABSTRACT

Introduction: Snakebites are a public health problem and snakebite toxins
are used as a way to remedy them, due to their therapeutic and
pharmacological properties. Therefore, the objective of this work is
to analyze the pharmacological effects of ophidian toxins from snakes
from the Amazon region in the treatment of systemic diseases.
Methods: bibliographical research using the main search tools for
scientific and clinical articles online, such as: Public Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (PubMed), Medscape, Scientific
Electronic Library Online (Scielo) and Web of Science, among others.
Results: Research on the therapeutic properties of the venom of
Bothrops, Crotalus and Lachesis snakes presents promising results and
reveals the potential of these compounds in the search for new drugs
for the treatment of various diseases. Conclusion: These venoms
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contain a wide variety of substances, such as proteins, carbohydrates and other molecules, which have
demonstrated pharmacological activity in studies.

Key-words: Biologic toxins. Therapeutic effect. Snake toxin.

1 INTRODUCAO

Os acidentes ofidicos sdo uma realidade no norte brasileiro e a sua recorréncia exigiu a atuacao no
sentido de sanar esse problema de satide publica. Estes sdo em grande parte ocasionados pelas cobras do
género Bothrops, o qual causa diversos efeitos sistémicos e locais, dentre eles o efeito miotdxico. Apesar
de causar varios efeitos colaterais, essas peconhas tém revelado o potencial terapéutico relevante, devido a
alta carga de proteinas, glicidios e outras moléculas (CABRAL, 2011).

Segundo Cabral (2011), dentre os diversos elementos benéficos, o veneno botrépico possui
capacidade terapéutica e farmacoldgica para o tratamento de doengas como a malaria, leishmania e
hipertensdo. Devido a essas propriedades, nota-se a necessidade de desenvolver novos medicamentos,
tendo em vista que o organismo humano cria resisténcia aos farmacos a que ¢ submetido com o
decorrer do tempo, por meio de seus mecanismos imunologicos, como o ocorrido com a Penicilina, que
foi melhorada com o passar do tempo.

De acordo com Musa (2018), o isolamento de fragcdes do veneno da Bothrops jararaca apresentou
atividade contra o Plasmodium falciparum, sendo testada para o combate a malaria, uma endemia com
relevancia médica nas regides tropicais e subtropicais do planeta (WHITE et al., 2014). Dessa forma, a
busca de novas fontes terapéuticas sdo necessarias para o combate desta doenga, uma vez que apresenta
grande dificuldade em seus tratamentos como longo periodo de medicagdo, resisténcia do agente causador
e controle do ciclo de tratamento.

Por sua vez, também foi visto que certas proteinas do veneno botrdpico apresentaram a atividade
de inibi¢do e morte dos parasitos causadores de Leishmaniose (CABRAL, 2011). Conforme Cabral (2011),
essa doenga se apresenta em maior quantidade e frequéncia na regido norte do Brasil, caracterizada por
causar ulceragdes na pele e de origem protozoaria. Dessa forma, a atuagdo das proteinas do veneno
apresentou-se como uma possivel aliada na cura da doenca que tanto acomete essa populagao.

Segundo Strelec et al. (2003) outra enfermidade que afeta grande parte dos brasileiros ¢ a
hipertensdo arterial, atingindo até 20% da populacdo adulta, sendo necessdria a criagdo de novas
alternativas medicamentosas para seu controle e terapia. Os constituintes do veneno do género Bothrops
apresentam moléculas com potencialidade anti-hipertensiva e seu uso para a farmacologia vem sendo
aplicada no uso de drogas como o Captopril, criado em 1970.

Uma serpente com grande relevancia na Regido Norte sdo as do género Crotalus. De acordo
com Santos et al. (2017) as toxinas desse grupo apresentam fung¢des capazes de agir contra células
tumorais, por sua atividade de induzir apoptose, atividade antimicrobiana, antiviral, antifungica e
antiparasitaria, mecanismo realizado a partir do isolamento dos componentes do seu veneno, como por
exemplo, agdes capazes de trabalhar contra células tumorais por sua atividade de induzir a apoptose,
assim como atividade antimicrobiana, antivirais, antifungicas e antiparasitaria.

Estudos como esse demonstram a capacidade terapéutica desses compostos e a sua relevancia no meio

médico pela sua ampla capacidade de usos e abundancia de componentes. Dessa forma, a andlise
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dos diferentes géneros de serpentes buscando suas moléculas capazes de interagir positivamente com o
organismo humano tem de ser uma melhoria para o tratamento das diferentes patologias.

Como cada género tem sua particularidade, suas toxinas tendem a seguir essa divisdo de acdo,
buscando se adaptar a necessidade destas serpentes, mostrando como estudar cada um destes e seus
diferentes mecanismos de acdo. Sendo assim, devido ao uso dos derivados dos venenos ofidicos como
possiveis alvos farmacolédgicos, objetivou-se caracterizar os efeitos destas toxinas e listar as serpentes com

potenciais usos.

2 METODOLOGIA

O estudo foi realizado através de pesquisa bibliografica utilizando as principais ferramentas de
busca de artigos cientificos online como: Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(PubMed), Medscape, Scientific Eletronic Library Online (Scielo) e Web of Science, entre outros.

Para a sele¢do dos artigos foram utilizados os seguintes descritores: toxinas ofidicas, veneno
ofidico, veneno crotdlico, veneno botropico, veneno laquético e farmacologia. Além disso, esses
termos também foram utilizados na lingua inglesa: ophidian toxins, ophidian venom, crotalic venom,
brotopic venom and laquetic venon and pharmacology, visando obter estudos publicados em revistas e/ou
periodicos internacionais.

Para a sele¢@o do material bibliografico foram considerados os artigos publicados nos tltimos dez
anos (2010 a 2021). Porém quando se tratou de artigos com relevancia publicados em anos
anteriores a esta data, decidiu-se ndo os descartar. J4 os estudos incompletos, que ndo forneceram as
informagdes necessarias para abordagem do tema proposto no trabalho foram excluidos. Também foi
um critério de exclusdo a repeti¢do de estudos em diferentes bases de dados (Figura 1).

A partir das buscas com as combinacdes de topicos e descritores propostos, foi realizada a
leitura exploratoria dos resumos desses materiais bibliograficos e, posteriormente, a leitura completa
do texto desses estudos. Com esse procedimento, foram selecionados trabalhos cientificos para constituir
a presente revisao.

Inicialmente os artigos foram classificados por data de publicacdo e passaram por andlise
avaliativa de acordo com instrumentos de coleta de dados composto com as questdes: identificagdo
numérica do artigo; autores; ano de publicacdo; objetivo(s); resultados; e conclusdo dos trabalhos.
Apds essa fase de levantamento e andlise de contetdo, este foi analisado e utilizado para o
desenvolvimento do estudo.

Por se tratar de uma revisdo bibliografica, o presente estudo ndo necessitou de aprovacdo em
Comité de Etica em Pesquisa — CEP, atendendo as normas estabelecidas na resolu¢do n® 466, de 12 de
dezembro de 2012 e a resolucao n°® 510/2016.
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Figura 1. Fluxograma de estratificagdo dos estudos.

Fonte: Autoria propria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Serpentes sdo animais que utilizam veneno para capturar suas presas. Essas pegonhas apresentam
em sua composic¢ao diversas substancias que atuam sobre os organismos, bloqueando suas fung¢des vitais
ou mobilidade, facilitando sua atividade predatéria. Esses componentes abrangem constituintes de
misturas complexas de proteinas que podem ser toxicas e ndo toxicas, e enzimas, podendo fazer parte do
peso seco em 90 a 95% e das demais substancias, variando entre carboidratos, lipideos, aminas
biogénicas, nucleosideos e aminoacidos livres (CUNHA; MARTINS, 2012), incluindo muitas enzimas,
toxinas ndo enzimadticas e proteinas ndo toxicas. O presente trabalho teve como objetivo fazer uma
revisdo da literatura cientifica dos principais componentes presentes nos venenos de cobra dos géneros
Bothrops (jararaca).

Dentre as familias de serpentes que habitam o territério brasileiro sdo relatadas duas familias
capazes de utilizar toxinas sendo elas a Familia Elapidae, tendo como sua representantes serpentes
do género Micrurus, e da Familia Viperidae, possuindo as serpentes dos géneros Bothrops (Jararaca),
Crotalus (Cascavel) e Lachesis (Surucucu) como representantes, a qual nos iremos focar (LEMOS et
al., 2009). A relagdo entre as agdes farmacologicas e as espécies pertencentes aos 3 géneros da
familia Viperidae abordados neste trabalho, sdo retratados na tabela 1.

ID: 3847
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Tabela 1. Relagdo entre as serpentes ¢ as acdes farmacoldgicas dos 3 (trés) principais géneros da familia Viperidae

GENERO Bothrops Crotalus Lachesis
ESPECIE B. jararaca; - C. durissus - Bitis arietans.
terrificus;
B. leucurus;
) - Porthidium
B. jararacucu; lansbergii
B. pauloensis lansbergii.
ACAO - Atividade antimalarica; - Candida auris; - Fagocitose de
, . ) N organismos invasores;
FARMACOLOG |- Morte de células de glioma; - Cancer
L . . . cervical. - Controle da fungao
ICA - Inibi¢do dos parasitos Leishmaniose e imune:
Doenga de Chagas; ’

- Controle da fun¢ao

- Inibi¢ao de metastases e de células celular

tumorais.

Fonte: Autoria propria.

3.1 Bothrops

Em estudos utilizando o veneno da Bothrops jararaca foram separadas fragdes do veneno e
liofilizadas posteriormente por meio da desidratagdo, produzindo dez fragdes a partir dessa pegonha,
sendo analisadas a atividade antimalarica desse veneno. Ao serem separados, foi demonstrado que a
fragdo P3q foi a que melhor apresentou atividade inibitoria do P. falciparum em concentragdo de 10 pg/
ml, inibindo em torno de 81,7%, além de, em concentragdes inferiores a 0,15 pg/ml, reduzir em 50% o
desenvolvimento parasitario (MUSA, 2018).

Esses resultados foram obtidos através da separagdo inicial que dividiu em fragdoes P1g-P10g, apos
a separagdo foi escolhida a fracdo P2g por ter melhor agdo sendo dividida em P1g-P5q que entre estas
observadas atividades relatadas da fracdo P3q. Essa atividade relacionada a atividade das proteases e de
fosfolipases A2. Além do demonstrado na fragao P3q, a fragdo P4q exibiu uma atividade inibitéria de 77%
ao parasito (MUSA, 2018).

De acordo com Bezerra (2014), estudos utilizando veneno total da Bothrops leucurus
analisaram viabilidade de células de gliomas humanos apds a exposicdo, demonstrando que foram
reduzidos por necrose. Nesse estudo foram utilizados métodos in vitro expondo células da linhagem
U251 e U87 na qual a U251 teve o padrdo de necrose associado a morte dessa linhagem apos 24 horas.

Acgao citotoxica de veneno botropico estd comumente associada a apoptose devido a presenca de
lectinas e de L-aminoacido oxidase, porém, devido a agdo de metaloproteinases também presente no
veneno da Bothrops leucurus, foi associado a essas substincias o padrdo de morte celular necrose
(BEZERRA, 2014).

Numa pesquisa realizada por Bezerra (2014) foi utilizado a concentragdo de 3,34ug/mL de veneno
para diminuir em mais de 50% das células de gliomas, porém, somente na concentracdo de Spug/mL que
foi percebida a diminui¢do. A presenga de necrose ou apoptose foi avaliada utilizando Anexina V e lodeto
de Propideo (PI), na qual a positividade para Anexina V e PI estariam em necrose e negativas para PI e
positivas para Anexina V estariam em apoptose.

Estudos envolvendo Lectinas-C provenientes de diversas serpentes do género Bothrops, estiveram
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buscando entender suas caracterizagdes biologicas e aplica-las no enfrentamento de doencas negligenciadas.
Utilizando a Lectina-C da serpente B. jararacu¢u em concentracdes de 6 a 100 pg/mL e o veneno total
da serpente, a Lectina-C apresentou inibicdo dos parasitos tanto para Doenga de Chagas como para
Leishmaniose, enquanto o veneno bruto desenvolveu melhor capacidade de inibicdo quando comparado a
Lectina-C.

O veneno bruto da serpente B. jararacugu na concentragdao de 6,25 pg/mL apresentou capacidade
inibitdria de cerca de 60% dos parasitos da Leishmania infantum e de Tripanossoma cruzi, sendo que na
concentragdo de 12,5 pg/mL do mesmo veneno bruto, se aproximou do potencial inibitorio de Benzonidazol,
utilizado para enfrentar a Doenga de Chagas, enquanto na concentra¢do de 50 pg/mL se aproximou do
potencial inibitdrio da Pentamidina, que ¢ utilizada no enfrentamento da Leishmaniose (OLIVEIRA, 2015).

Uma pesquisa realizada por Guimaraes e colaboradores (2017) examinou o efeito da Botropoidina,
uma metaloprotease derivada da serpente Bothrops pauloensis, em células de cancer de mama (MDA-
MB-231) e células ndo tumorigénicas (MCF10A) em cultura.

Os resultados mostraram que a Botropoidina, na concentragao de 100pug/mL, reduziu em 30% o
numero de células da linhagem tumoral apds 24 horas de tratamento, enquanto apenas 10% das células ndo
tumorigénicas foram afetadas. A citotoxicidade foi mediada por apoptose. Além disso, nas concentracdes
de 10 e 40ug/mL, observou-se apoptose tardia em 13% e 22% das células da linhagem tumoral,
respectivamente, indicando uma afinidade da molécula com as células cancerosas. A pesquisa também
investigou a capacidade da Botropoidina de inibir o crescimento tumoral e a formagdo de metastases do
cancer de mama. A concentragdo de 10pg/mL reduziu a migracdo celular em 45% apods 24 horas, em
comparagdo com o controle ndo tratado. Além disso, a concentra¢do de 40pg/mL inibiu significativamente
a formacao de novos vasos sanguineos, impedindo a migra¢do de células endoteliais e a formagao de tubos

vasculares devido a interagio com as integrinas de superficie (GUIMARAES, et al., 2017).

3.2 Crotalus

Em um estudo realizado por Mas et al. (2019), utilizando a crotamina, um polipeptidio derivado
da serpente Crotalus durissus terrificus, a Cascavel (uma serpente sul-americana), em que a Crotamina ¢
separada em concentragdes variadas de 10uM, 20uM, 40uM, 80uM e 160uM, foi avaliada sua atividade
antifingica frente a Candida auris. Foram separadas cepas deste fungo para o estudo e para entender a a¢do
da substancia frente a alvos especificos sendo elas: C. auris — CBS 10913, C. auris — 470/2015, C. auris —
484/2015, C. auris — 467/2015, C. auris — CBS 14916.

Constatou-se, ainda, que também foram utilizados peptideos naturais para fazer o controle da
pesquisa. No estudo, as fracdes com 80uM e 160uM conseguiram ultrapassar o limiar de 50% de inibi¢ao
de crescimento. As cepas que foram inibidas foram C. auris —467/2015 e C. auris — CBS 14916 na presenga
da fracdo com 80uM e na presenca da fragdo com 160uM. Com excecdo da cepa C. auris — CBS 10913,
foram inibidas todas as demais (MAS, et al., 2019). Assim, este estudo demonstrou a atividade positiva da
Crotamina frente a esta doenga multirresistente e aos antifingicos, podendo esta substancia entrar como
uma nova ferramenta no combate ao fungo.

A fim de analisar o efeito de uma Pllans-II proveniente da Porthidium lansbergii lansbergii frente
a células tumorais HeLa, um estudo foi desenvolvido por Jiménez-Charris e seu grupo (2019) e encontrou

o resultado de que esta proteina foi capaz de inviabilizar em até 45% das células em uma concentragdo
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de 100pg/mL, sem afetar significativamente a viabilidade das células ndo tumorais em contrapartida do
medicamento usualmente escolhido para tratamento de diversos canceres cervicais e usado como controle
da pesquisa, o Cisplatina®.

Dessa forma, foram avaliados a atividade de inducdo a apoptose dessa proteina demonstrando que
esta ¢ capaz de aumentar de 54,8% para 59,3% das células para fase G1 do ciclo celular revelando que esta
induziu a parada do ciclo celular em células HeLa e também demonstrou um aumento de 4,47% para 20,52%
de células em apoptose através de testes com Anexina-V e de lodeto de Propidio, também na concentragdo
de 100pg/mL de Pllans-II. Este estudo demonstrou a capacidade de tal proteina frente a células tumorais e

sua relevancia como um novo método onco-terapéutico JIMENEZ-CHARRIS, et al., 2019).

3.3 Lachesis

Segundo Megale et al. (2020), foi constatado a participagdo na resposta inflamatoria através
de extravasamento vascular, do acimulo de células PMNs (Polimorfonucleares) e pela producdo de
eicosanoides, IL-6 e MCP-1, além do PAFR (responsaveis pelo controle das fun¢des imune e celular). Essa
inflamagdo ¢ associada a um influxo de outros componentes do sangue.

Megale et al. (2021), na renovacdo do estudo da subespécie derivada da Viperidae Lachesis
denominado Bitis arietans, com a participacdo de mais alguns pesquisadores, ratificaram a presenca de
BaV (Veneno de Bitis arietans) e de um produto da sua purificagdo Kn-Ba (originado da purificagdo e
caracteriza¢cdo de SVSPs — serina proteases de veneno de cobra; e de SVMPs — metaloproteases de veneno
de cobra).

O BaV induz a inflamagdo através da ativacdo de Macréfagos THP-1, juntamente ao Kn-Ba. Esse
Macréfago possui PAMPs (Padrdoes Moleculares associados a patogenos), DAMPs (Padrdes Moleculares
de Células Danificadas) e VAMPs (Padroes Moleculares Associados ao Veneno).

Ap0s a ativacdo desse Macrofago THP-1, o Kn-Ba induz a produc¢do de quimiocinas e citocinas
inflamatoérios (TNF e IL-6, principalmente) no proprio Macréfago via TLRs, iniciando uma cascata de
sinalizacdo intracelular. Essa cascata ativa o importante fator NF-kB, responsavel pela expressao de diversos
genes inflamatdrios, como o TNF-Alfa, IL-6, iNOS e IL-1Beta (MEGALE, et al., 2021).

4 CONCLUSAO

A pesquisa sobre as propriedades terapéuticas do veneno das serpentes dos géneros Bothrops,
Crotalus e Lachesis apresenta resultados promissores e revela o potencial desses compostos na busca por
novos medicamentos para o tratamento de diversas doengas. Essas peconhas contém uma ampla variedade
de substancias, como proteinas, glicidios e outras moléculas, que tém demonstrado atividade farmacologica
em estudos.

No caso do género Bothrops, foram identificadas fragdes do veneno que apresentam atividade contra
o Plasmodium falciparum, o parasita causador da maldria, bem como atividade de inibi¢do e morte dos
parasitas causadores da Leishmaniose. Além disso, proteinas do veneno botrépico tém sido associadas ao
controle da hipertensdo arterial, indicando um potencial para o desenvolvimento de novos farmacos.

Emrelagao ao género Crotalus, a crotamina mostrou atividade antifingica contra a Candida auris, um
fungo multirresistente. Além disso, peptideos naturais isolados apresentaram atividade antitumoral contra
células cancerigenas, o que pode representar uma abordagem inovadora para o tratamento do cancer. No

contexto do género Lachesis, estudos demonstraram sua participa¢do na resposta inflamatoria e o potencial
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inflamatorio de seu veneno. A compreensdo dessas interacdes pode ser util para o desenvolvimento de
novos tratamentos para condi¢des inflamatorias.

E importante ressaltar que a pesquisa com venenos de serpentes requer rigor e cautela, pois algumas
substancias podem ser toxicas e prejudiciais ao organismo humano. No entanto, os estudos até 0 momento
revelam um grande potencial terapéutico que pode ser explorado para o desenvolvimento de medicamentos
mais eficazes e seguros.

Em suma, a analise dos diferentes géneros de serpentes e suas moléculas ativas pode representar uma
fonte promissora de novos medicamentos para o combate a diversas doencgas. A pesquisa continua nessa
area pode oferecer alternativas inovadoras e eficazes para melhorar a satde publica e enfrentar desafios
médicos importantes, especialmente em regides onde os acidentes ofidicos e outras doencas negligenciadas
sdo uma realidade. No entanto, ¢ essencial continuar com estudos rigorosos e testes pré-clinicos e clinicos

para validar e comprovar a eficacia e seguranga desses compostos como futuros medicamentos.
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