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APRESENTAÇÃO

A coleção “Ciencias de la salud: Oferta, acceso y uso 1 e 2” reúne diversas obras 
da área da saúde, com apresentação de artigos que visam contribuir para o ensino 
e a pesquisa. No bojo dos objetivos acrescente-se a transferência de conhecimento, o 
atendimento de demandas sociais, gerando crescimento e desenvolvimento dos setores 
públicos e privados. 

Nessa senda, espera-se que a presente coleção possa contribuir com o crescimento 
e desenvolvimento dos serviços de saúde, tendo como meta a melhoria constante da saúde 
da população. Os capítulos retratam temas estudados, escritos no intuito de contribuir com 
profissionais de saúde, em seu cotidiano.

Não pretendemos esgotar a discussão relativa aos temas aqui tratados e esses 
temas não constituem a totalidade dos assuntos que a Saúde Coletiva recobre. Nem seria 
possível, a curto prazo, reunir todos os colegas que fazem e são referências no campo. Por 
isso, a presente coletânea não tem fim programado porque pressupõe permanente revisão 
e atualização. Esse é o sentido de uma coletânea de Saúde, uma vez que traduz um campo 
dinâmico, complexo, plural e exigente, porque vivo! 

A expressão latina “Ad Verum Ducit”, quer dizer que o conhecimento é a luz que 
ilumina o caminho do saber que revela a verdade. Nesse sentido, a Atena Editora, se 
configura como uma instituição que permite a expressão da verdade, ao oferecer uma 
plataforma consolidada e confiável para os pesquisadores exporem seus resultados.

Cabe a vocês, privilegiados interlocutores de nosso empreendimento, a leitura, a 
crítica e a grandeza de transformar em conhecimento pessoal e social os subsídios que 
lhes oferecemos. 

Que o entusiasmo acompanhe a leitura de vocês!
	

Jhonas Geraldo Peixoto Flauzino
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RESUMO: Infecções bacterianas representam 
um grave problema de saúde pública, pois 
frequentemente resultam na internação de 
pacientes, o que eleva os custos na área da 
saúde, além de aumentar significativamente 

as taxas de morbidade e mortalidade. Isso se 
deve, especialmente ao fato do aparecimento de 
microrganismos resistentes aos antibacterianos 
disponíveis no mercado. A geração de 
microrganismos multirresistentes pode ser 
atribuída pela falha na vigilância farmacológica, 
prolongamento de internações e baixa adesão 
terapêutica, entre outros fatores. Por isso, 
muitas pesquisas têm sido desenvolvidas para 
identificar novos candidatos à medicamentos 
para futuros tratamentos. Devido ao seu 
grande potencial biotecnológico, os venenos de 
serpentes têm sido amplamente estudados como 
o intuito de descobrir compostos bioativos para 
o tratamento de doenças, incluindo doenças 
bacterianas. Proteínas e peptídeos isolados 
de veneno de serpente têm demonstrado 
atividade antibacteriana significativa contra 
bactérias de importância médica tais como S. 
aureus, E. coli, e Salmonella, e constituem-
se importantes ferramentas de identificação 
de alvos farmacológicos e como protótipos 
para o desenvolvimento de novas terapias 
antibacterianas. Nesse capítulo descrevemos a 
composição bioquímica dos venenos de serpentes 
com ênfase em sua ação antimicrobiana contra 
bactérias de importância médica.
PALAVRAS-CHAVE: Venenos de serpentes, 
proteínas, doenças infecciosas, antibacterianos.
	

ANTIMICROBIAL POTENTIAL OF 
SNAKE VENOM AGAINST MEDICALLY 

IMPORTANT BACTERIA 
ABSTRACT: Bacterial infections are a public 
health problem and results in a serious 
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consequence for the patients such as an increases of health costs, in addition to significantly 
increasing health and mortality rates. This scenario is especially due to the antimicrobial 
resistance. The generation of multidrug-resistant microorganisms can be attributed to the failure 
in pharmacological surveillance, prolonged hospital stays and low therapeutic adherence, 
among other factors. Much research has been carried out to identify new candidates for future 
treatments. Due to their great biotechnological potential, snake venoms have been widely 
studied in order to discover bioactive compounds for the treatment of diseases, including 
bacterial diseases. Snake venom proteins and peptides have demonstrated significant 
antibacterial activity against medically important bacteria such as S. aureus, E. coli, and 
Salmonella, and constitute important tools for identifying pharmacological targets and as 
prototypes for the development of new antibacterial therapies. In this chapter we describe the 
biochemical composition of snake venoms proteins with focus on their antimicrobial action 
against medically important bacteria.  
KEYWORDS: Snake venoms, proteins, infectious diseases, antibacterial.

 

1 | 	INTRODUÇÃO 
Os venenos de serpentes são constituídos por uma mistura de diversas toxinas, 

a maioria proteínas, que têm a função de auxiliar na captura e digestão das presas. 
Para serem eficientes, essas toxinas possuem homologia e alta afinidade à importantes 
componentes fisiológicos de células de mamíferos que estão relacionados a hemostasia, 
neurotransmissão e a integridade tecidual. Consequentemente, as proteínas de venenos 
de serpentes possuem grande aplicação clínica.  

O desenvolvimento de drogas derivadas de veneno de serpente foi iniciado com 
a descoberta de peptídeos potenciadores de bradicinina isolados do veneno de Bothrops 
jararaca, que permitiu o desenvolvimento do captopril utilizado para o tratamento da 
hipertensão. Além disso, outras drogas derivadas do veneno de serpentes estão em uso 
clínico, como agentes antiplaquetários e agentes anticoagulantes. 

Devido a este grande potencial terapêutico, as toxinas do veneno de serpentes 
têm sido amplamente exploradas para a descoberta de novos compostos bioativos para 
o tratamento de doenças, incluindo doenças bacterianas. Neste capítulo descrevemos a 
composição bioquímica dos venenos de serpentes com ênfase em seu efeito antimicrobiano 
em bactérias de importância clínica.  

2 | 	INFECÇÕES BACTERIANAS  
As bactérias são organismos celulares de vida livre e podem ser encontradas em 

qualquer lugar capaz de dar suporte à vida, conforme as suas necessidades. Essa interação 
resulta em uma relação de simbiose ou de parasitismo, e o desenvolvimento de quadros 
infecciosos (MADIGAN et al., 2014). Doenças bacterianas frequentemente resultam na 
internação de pacientes, o que eleva os custos na área da saúde, além de aumentar 
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significativamente as taxas de morbidade e mortalidade (MCEWEN et al., 2018). Muitas 
condições clínicas como a sepse e pneumonia são causadas por infecções adquiridas 
em hospitais e são responsáveis ​​por aproximadamente 48.000 mortes ao ano em todo o 
mundo (SAMY et al., 2016). Essas infecções são causadas por bactérias potencialmente 
letais como Staphylococcus aureus e Proteus mirabilis que podem sobreviver por longos 
períodos em dispositivos intravenosos como cateteres (FLORES-MIRELES, et al., 2015; 
SAMY et al., 2016).  

O tratamento de infecções bacterianas é realizado pela administração de antibióticos 
que agem exclusivamente sobre as estruturas celulares das bactérias. Os alvos incluem 
a parede celular, membrana plasmática e as vias bioquímicas e metabólicas. A ação dos 
antibióticos causa a interrupção de mecanismos funcionais, para o estímulo e a ação do 
sistema imunológico. Dessa forma, os antibióticos viabilizam o tratamento e a diminuição 
das taxas de mortalidade associadas às infecções bacterianas. Entretanto, o estilo de vida 
do homem moderno, aumento da densidade populacional e o uso indiscriminado e incorreto 
de antibióticos leva ao aparecimento de cepas bacterianas resistentes aos antimicrobianos 
disponíveis no mercado. A resistência microbiana é um problema de saúde pública mundial 
que decorre da combinação do microrganismo, antibiótico, paciente e do meio ambiente, 
tornando a infecção persistente e/ou incurável (COSTA, 2017).

A atualização de medicamentos disponíveis no mercado, controle e restrição do uso 
de antibióticos, desenvolvimento de novas tecnologias e vacinas e a associação de um 
ou mais fármacos são essenciais para o controle da resistência de agentes bacterianos 
(ESTRELA, 2018). Portanto, a busca por novas moléculas e peptídeos com ação 
antimicrobiana é de extrema importância para o tratamento de doenças bacterianas.

3 | 	COMPOSIÇÃO BIOQUÍMICA DOS VENENOS DE SERPENTES  
No Brasil, serpentes da família Viperidae e Elapidae são as principais responsáveis 

pelos acidentes ofídicos devido à sua extensa distribuição geográfica. O veneno dessas 
serpentes contém uma mistura heterogênea de componentes como as metaloproteinases 
(SVMPs), fosfolipases A2 (PLA2s), miotoxinas (Myo), serinoproteases (SVSPs), lectinas 
tipo-C (CTLs), L-aminoácido oxidases (LAAOs), dentre outras de composição minoritária. 
Estes componentes são responsáveis pelos mecanismos citotóxicos, miotóxicos, 
neurotóxicos, hemorrágicos e hemostáticos observados no envenenamento clinico ou 
experimental (GUTIÉRREZ et al., 2017). As principais classes de proteínas isoladas de 
venenos de serpentes com atividade antibacteriana pertencem à classe das PLA2. Além 
disso, as CTLs e LAAOs também apresentam atividade antimicrobiana. 

As fosfolipases são enzimas muito abundantes na natureza, sendo encontradas em 
fluidos e tecidos de mamíferos assim como em venenos de serpentes, abelhas e vespas. 
São amplamente distribuídas na natureza e desempenham inúmeras funções biológicas 
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tais como síntese e reparo de membranas celulares, processos de transdução de sinais, 
inflamação e digestão (BURKE et al., 2009). As fosfolipases são classificadas em quatro 
famílias principais (A, B, C e D) de acordo com o sítio de hidrólise de fosfolipídios. As 
PLA2s são o grupo mais estudado (BURKE et al., 2009; FILKIN, et al., 2020). Estas 
enzimas catalisam a hidrólise da ligação sn-2 de fosfolipídios e liberam ácido araquidônico 
e lisofosfolipídios. Os ácidos graxos livres podem ser convertidos em eicosanóides 
(prostaglandinas, tromboxanos, prostaciclinas e leucotrienos), que estão associados 
à inflamação e ativação plaquetária. Além disso, os lisofosfolipídios também estão 
relacionados a uma variedade de papéis fisiológicos na sinalização celular (BURKE et al., 
2009, AUSTIN, et al., 1999). 

As fosfolipases presentes nos venenos das serpentes botrópicas pertencem ao 
grupo A (subgrupo IIA). São enzimas secretadas que apresentam homologia estrutural 
e funcional com as fosfolipases de mamíferos. As PLA2s de veneno possuem massa 
molecular em torno 14 kDa e pH ótimo próximo a 7.0. O mecanismo catalítico dessas 
enzimas envolve dois aminoácidos (His e Asp) e usa o Ca2+ como um cofator essencial 
para a atividade catalítica. Além disso, as PLA2s do Grupo II apresentam um segmento 
C-terminal estendido com 5-7 aminoácidos (LOMONTE; RANGEL, 2012). Este grupo 
é subdividido em dois subgrupos principais, dependendo do resíduo de aminoácido na 
posição 49: PLA2s com o aspartato (Asp49) são enzimaticamente ativas, e as PLA2 com 
a lisina (Lys49) não apresentam atividade enzimática. As PLA2 Lys49 são desprovidas 
de atividade catalítica devido à sua incapacidade para ligar o Ca2+. (WEI et al., 2006).  É 
importante destacar que apesar de não apresentarem atividade catalítica, os homólogos 
Lys49 PLA2 apresentam atividade miotóxica, citotóxica e exibem efeitos antibacterianos e 
antifúngicos (MURILLO et al., 2007). 

As lectinas constituem um vasto grupo de proteínas com habilidade de se ligarem 
à carboidratos. Os venenos de serpentes são ricos em proteínas não enzimáticas 
semelhantes à lectinas que são chamadas de lectinas do tipo-C like (CTL-like). As CTL-like 
não possuem a capacidade de ligação à carboidratos pois não possuem os resíduos de 
aminoácidos responsáveis por essa ligação. As CTL- like de venenos são heterodímeros 
compostos de subunidades homólogas a e b com pesos moleculares de 14-15 e 13-14 
kDa, respectivamente. Alguns dos principais alvos das CTLs são receptores de membrana, 
coagulação fatores e proteínas essenciais para a hemostasia. Desta forma, algumas 
CTLs possuem ação anticoagulante inibindo fatores de coagulação e consequentemente 
provocando hemorragias, enquanto outras ativam fatores de coagulação agindo como pró-
coagulantes (EBLE, 2019). 

Outro grupo de toxinas encontrada nos venenos de serpentes são as LAAOs. 
As LAAOs são flavoenzimas com massa molecular entre 110 e 150 kDa e responsáveis 
por catalisar a desaminação oxidativa de Laminoácidos, gerando α-cetoácidos, H2O2 e 
amônia. Essas toxinas são responsáveis pela cor amarelada dos venenos ofídicos devido 
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à presença de riboflavina nos cofatores FAD (flavina adenida dinucleotídeo) e FMN (flavina 
mononucleotídeo) das LAAOs (IZIDORO et al., 2014). Os efeitos das LAAOS incluem a 
agregação plaquetária, formação de edema e hemorragia (GUO et al., 2012). É sugerido 
que os efeitos decorrentes dessas flavoenzimas sejam secundários ao H2O2, produzido 
durante a reação enzimática (ALVES, 2007).

4 | 	ATIVIDADE ANTIBACTERIANA DE COMPONENTES BIOATIVOS DOS 
VENENOS DAS SERPENTES

A literatura descreve a atividade antimicrobiana de diferentes venenos totais e suas 
proteínas purificadas. As principais metodologias utilizadas para verificação da atividade 
antibacteriana são: disco difusão e microdiluição em caldo. O método de disco difusão 
verifica a tentativa de crescimento do microrganismo, contra uma substância biologicamente 
ativa e potencialmente antimicrobiana, em um meio de cultura sólido. O resultado é obtido 
através da verificação do tamanho da zona de inibição do crescimento (Ostrosky et al., 
2008). A metodologia de microdiluição, contudo, é considerada padrão-ouro e permite 
verificar a atividade bactericida através da determinação da concentração inibitória mínima 
(CIM) (CAMPANA et al., 2011). Dessa forma, é constatada a proporção de crescimento do 
microrganismo e a concentração da substância ensaiada com a turbidez obtida durante o 
crescimento microbiano (OSTROSKY et al., 2008).

Os primeiros relatos sobre a atividade antibacteriana em venenos de serpentes 
foram feitos em 1948 (GLASER, 1948). Esse estudo mostrou a a capacidade de venenos 
de duas espécies de serpentes do gênero Crotalus, em induzir a morte celular de Bacillus 
subtilis, Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Vários subsequentes trabalhos 
revelaram e confirmaram o potencial antibiótico de biomoléculas do veneno de diferentes 
famílias de serpentes. Torres (2009), por exemplo observou que o veneno de Bothrops 
leucurus foi capaz de reduzir a viabilidade de S. aureus. Em outro trabalho, o potencial 
antimicrobiano do veneno de B. jararaca e de Bothrops jararacussu foi avaliado contra 
as espécies de Eubacterium lentum, Peptostreptococcus anaerobius, Propionibacterium 
acnes, S. aureus, Staphylococcus epidermidis, Porphyromonas gingivalis, Prevotella 
intermedia, P. aeruginosa e de Salmonella Typhimurium. Os resultados indicaram que 
ambos venenos foram capazes de inibir o crescimento de S. aureus (CISCOTTO, 2005). Os 
venenos totais das diferentes serpentes do gênero Bothrops spp. também demonstraram 
potencial antimicrobiano contra cepas resistentes de S. aureus. Os venenos de B. atrox 
e B. moojeni destacaram-se pelos halos de inibição com maior diâmetro em cepas de S. 
aureus (SANTOS, 2018). Recentemente, nosso grupo de pesquisa relatou que o veneno 
de B. atrox foi capaz de inibir o crescimento de S. aureus apresentando halo de inibição 
pela metodologia de disco difusão e CIM de 31,25 µg/mL pelo método de microdiluição em 
caldo. O baixo valor de CIM observado para o veneno de B. atrox, uma serpente endêmica 
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da região da Amazônia, sugere a presença de potentes componentes antimicrobianos em 
sua composição. 

A identificação dos componentes responsáveis pela atividade antimicrobiana dos 
venenos é realizada através de técnicas de purificação e caracterização bioquímica e 
funcional das proteínas permitindo entender assim o seu mecanismo de ação bactericida. 
Essas toxinas têm demonstrado atividade antimicrobiana devido aos seus mecanismos de 
ação específicos. Mas, em geral, as proteínas com ação antimicrobiana são capazes de 
induzir a morte das bactérias permeabilizando e/ou rompendo suas membranas (SAMY et 
al. 2016). 

As PLA2s são distribuídas na natureza e prevalentemente encontradas no 
veneno dos animais. Na literatura é proposto que a atividade antimicrobiana das PLA2 
é dependente do reconhecimento de sítios aniônicos e da degradação enzimática dos 
fosfolipídios estruturais das membranas plasmáticas. Essa atuação também é relacionada 
com a sequência de aminoácidos, proporcionando o favorecimento da atividade bactericida 
e/ou o aumento da toxicidade celular (TEIXEIRA et al., 2020). 

A bothropstoxina-I (BthTx-I), é uma PLA2 Lys49 isolada do veneno de Bothrops 
jararacussu (HOMSI-BRANDEBURGO, 1988). Ela possui 13,7 KDa, e uma única cadeia 
polipeptidica contendo 121 aminoacidos, 14 pontes dissulfeto e ponto isolétrico de 8.2 
(HOMSI-BRANDEBURGO, et al., 1988). O potencial antimicrobiano da BthTx-I já foi relatado 
em alguns trabalhos anteriores. Esta enzima mostrou ação bactericida pelo aumento da 
permeabilização da membrana de E. coli (ARAGÃO et al., 2018). Com base na atividade 
antimicrobiana de BThTx-I e na hipótese de que o peptídeo C-terminal da miotoxina Lys49 
pode reproduzir a atividade microbiana da proteína original, foram sintetizados peptídeos 
derivados do terminal C região da BthTx-I (SANTOS-FILHO, 2015). Neste estudo, os 
peptídeos mostraram atividade antimicrobiana contra bactérias gram-negativas e gram-
positivas. Além disso, os peptídeos da regiao C-terminal da BthTx-I não apresentaram 
atividade contra C. albicans, eritrócitos, células epiteliais ou macrófagos, mostrando uma 
possível especificidade contra células procarióticas, o que destaca o potencial terapêutico 
dessas moléculas. Os peptídeos da região C-terminal da BthTx-I também foram capazes 
de degradar biofilmes formados por S.  epidermidis (SANTOS-FILHO, et al., 2017). Em um 
recente trabalho, foi demonstrado que a morte celular induzida por um peptídeo derivado 
da região C-terminal da BthTx-I envolve perda de integridade da membrana em E. coli e S. 
aureus, mas os mecanismos de morte celular foram diferentes, caracterizados por necrose 
e apoptose, respectivamente. (SANTOS-FILHO et al., 2021).

A atividade antibacteriana de CTLs também já foi descrita. Uma lectina foi purificada 
do veneno de B.  jararacussu foi capaz de inibir 75% e 80% do crescimento de S. aureus 
e S. epidermidis, respectivamente. Essa molécula também exibiu um efeito inibitório dose-
dependente em ambos os biofilmes bacterianos. Além disso, demonstrou a capacidade de 
inibir a formação de biofilme por vários patógenos, incluindo diferentes cepas de S. aureus, 
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Staphylococcus hyicus, Staphylococcus chromogenes, Streptococcus agalactiae, e E. coli 
(KLEIN et al., 2015). Os mecanismos antimicrobianos sugeridos incluem a capacidade da 
formação de poros, alteração da permeabilidade da membrana plasmática e a alteração de 
componentes estruturais da parede celular das bactérias (KLEIN et al., 2015).

As LAAOs são consideradas uma classe de multifuncionais enzimas em vista de sua 
capacidade de produzir peróxido de hidrogênio e amônia, sua participação no metabolismo 
celular, e seus possíveis efeitos protetores, incluindo seu efeito anti-séptico e atividade 
antimicrobiana em diferentes organismos. Além disso, a correlação entre a produção de 
LAAOs e sua utilização em vias metabólicas envolvendo nitrogênio, bem como como a 
produção de peróxido de hidrogênio, abre perspectivas para novas aplicações dessas 
enzimas como bactericida, agentes antivirais e antitumorais, tornando-os um agente 
biotecnológico (KASAI et al., 2021). Desta forma, as LAAOs isoladas de venenos de 
serpentes apresentam grande potencial como agentes antimicrobianos.

5 | 	PERSPECTIVAS FUTURAS  
Os venenos de serpentes são uma mistura complexa de substâncias multifuncionais 

que podem ser usadas como ferramentas de identificação de alvos farmacológicos e/ou 
como um protótipo para o desenvolvimento de novas terapias antibacterianas. A estrutura 
e função das proteínas dos venenos de serpentes tem sido amplamente estudadas. Apesar 
dos extensos estudos sobre esses componentes ao longo de décadas, há poucos relatos 
sobre o mecanismo de ação antibacteriana in vivo e os modelos limitam-se a abordagens 
in vitro e in silico. É importante considerar que os componentes de veneno de serpentes 
exibem efeitos danosos como hemorragia, miotoxicidade e inflamação, entre outros. Assim, 
estudos em modelos in vivo para atestar os efeitos antibacteriano de componentes dos 
venenos ofídicos precisam ser abordadas para investigar sua segurança, toxicidade e 
farmacocinética. Além disso, novos estudos estruturais e funcionais são essenciais para 
descobrir domínios estruturais responsáveis para as atividades antibacteriana para o uso 
futuro dessas proteínas e peptídeos como protótipos de novas drogas antibacterianas.
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