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APRESENTACAO

O conhecimento da area bioldgica € rico e vasto, permeando a area ambiental,
industrial, médica, e de saude. E é na area de saude que este conhecimento adquire um
olhar mais interessante: desde a triagem e descoberta de novos compostos biolégicos para
fabricacdo de medicamentos a métodos diagnéstico de doengas, bem como a importante
contribuicdo a Educagdo em Saulde para prevencao e controle de doengas.

A obra “Conceitos e metodologias de integragéo em ciéncias bioldgicas e da saude
2” esta focada em discutir a formagéo do conhecimento que permeia as Ciéncias Biologicas
e a area da Salde, dando ao leitor uma visao plural e ampla sobre o0 que esta se produzindo
atualmente. Esta obra possui onze capitulos compostos por artigos cientificos originais
baseados em trabalhos de pesquisa e trabalhos de revisao bibliografica.

Os trabalhos descritos neste livro abordam caracterizagdo de moléculas presentes
em veneno de serpentes, ou aspectos farmacologicos e etnobotanicos da flor de algodao
do México, a trabalhos envolvendo alcoolismo durante a gestacgao e lactagéo a eficiéncia de
biopolimeros na conservagao de rizobactérias e aplicagdes de realidade virtual e realidade
aumentada na saude; etc.

Temos certeza de que esta obra enriquecera seu conhecimento e sera uma leitura
muito prazerosa. A Atena Editora, prezando pela qualidade, possui diversos revisores de
universidades renomadas do pais para revisar suas obras. Por isto, tenha certeza de que
vocé esta com um trabalho de excelente qualidade em méaos. Esperamos que vocé faga
bom proveito de sua leitura!

Daniela Reis Joaquim de Freitas
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RESUMO: No Brasil sdo descritas 69 espécies de
serpentes pegonhentas. O ofidismo caracteriza-
se como um sério problema de saude publica
no Pais. Contudo, as serpentes ndo sao apenas
causadoras de injurias, uma vez que ha mais
de um século, diferentes farmacos tém sido
desenvolvido, a partir da pegconha desses animais.
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Além de constituirem toxinas mortiferas, os venenos de ofidios possuem componentes de
grande importancia terapéutica. Pesquisas demonstram uma grande diversidade funcional e
estrutural de componentes destes venenos, capazes de serem utilizados para fins médicos
e farmacoldgicos. Neste contexto, esta revisdo bibliografica narrativa propde apresentar os
principais usos terapéuticos dos venenos das serpentes e demonstrar aimportancia que essas
toxinas e seus derivados farmacoldgicos possuem para a saude publica. A coleta de dados foi
feita por meio de artigos e peridédicos em plataformas como Scielo, Peri6dicos CAPES, Google
Scholar e PubMed. Constatou-se que dentre os diversos farmacos desenvolvidos alguns se
destacam, sendo amplamente utilizados: o soro antiofidico, 0 medicamento captopril e a cola
defibrina. O soro antiofidico € uma solugédo de imunoglobulinas especificas purificadas, obtidas
a partir do plasma de equideos hiperimunizados, contra o veneno da espécie-especifica. A
soroterapia, configura-se como o unico tratamento eficaz nos casos de acidentes ofidicos. O
Captopril € um agente hipotensivo baseado na estrutura de um peptideo isolado do veneno da
serpente Bothrops jararaca, sendo um dos medicamentos anti-hipertensivos mais utilizados
mundialmente. A cola de fibrina provém do veneno da serpente Crotalus durissus, sendo um
crioprecipitado enriquecido com fibrinogénio bovino e uma fragéo tipo trombina do veneno
da serpente. Este farmaco é utilizado em aplica¢gdes hemostéticas primarias e como selante
cirirgico em diversos procedimentos clinico-cirirgicos. Ressalta-se que essas toxinas sao
de grande importancia na fabricacdo de variados farmacos, utilizados no tratamento de
envenenamentos, em medicamentos e procedimentos médicos no tratamento de diversas
enfermidades humanas e animais.

PALAVRAS-CHAVE: Captopril; Cola-de-fibrina; Soro-antiofidico; Toxinas-animais; Venenos.

MAIN PHARMACEUTICALS DEVELOPED FROM THE EXTRACTION OF VENOM
FROM BRAZILIAN SNAKES AND THEIR APPLICABILITIES IN HUMAN AND
VETERINARY MEDICINE

ABSTRACT: In Brazil, 69 species of venomous snakes are described. Ophidism is
characterized as a serious public health problem in the country. However, snakes are not
only the cause of injuries, since for more than a century, different drugs have been developed
from the venom of these animals. In addition, the snake venoms, mostly deadly toxins,
have components of great therapeutic importance. Research shows a great functional and
structural diversity of components of these venoms, capable of being used for medical and
pharmacological purposes. In this context, this narrative literature review proposes to present
the main therapeutic uses of snake venoms and demonstrate the importance that these toxins
and their pharmacological derivatives have for public health. Data collection was done through
articles and journals on platforms such as Scielo, Periédicos CAPES, Google Scholar, and
PubMed. It was found that among the various drugs developed, some stand out, being widely
used: the antivenom serum, the captopril (medicine) and fibrin glue. Antivenom serum is a
solution of purified specific immunoglobulins, obtained from the plasma of hyperimmunized
equines, against species-specific venom. Serotherapy is the only effective treatment in
cases of snakebites. Captopril is a hypotensive agent based on the structure of a peptide
isolated from the venom of Bothrops jararaca snake and is one of the most widely used
antihypertensive drugs worldwide. Fibrin glue comes from the venom of Crotalus durissus
snake, being a cryoprecipitate enriched with bovine fibrinogen and a thrombin-like fraction of
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shake venom. This drug is used in primary hemostatic applications and as a sealant in several
clinical-surgical procedures. It is noteworthy that these toxins are of great importance in the
manufacture of various drugs, used in the treatment of poisoning, in pharmacological products
and medical procedures for the treatment of various human and animal disorders.
KEYWORDS: Animal-toxins; Captopril; Fibrin-glue; Poisons; Snake-antivenom.

11 INTRODUGCAO

No Brasil sdo descritas cerca de 69 espécies de serpentes pecgonhentas,
representadas pelos seguintes géneros: Bothrops, Crotalus, Lachesis e Micrurus de maior
relevancia médica no Pais (TOKARNIA & PEIXOTO, 2006; SILVA, 2008). Devido a alta
ocorréncia e gravidade dos acidentes com esses animais, o ofidismo é considerado um
sério problema de saude publica no Brasil (OLIVEIRA, 2013). No Pais, anualmente, sao
notificados cerca de 30.000 casos de acidentes envolvendo serpentes. Somente nos anos,
2020 e 2021, foram registrados, respectivamente, cerca de 31.395 e 29.100 acidentes
ofidicos, sendo que destes, mais de 80% foram causados por serpentes peconhentas
(DATASUS, 2022).

As peconhas das serpentes sdo misturas complexas ricas em toxinas, enzimas
e peptideos biologicamente ativos que podem apresentar diversos efeitos sobre os
mecanismos homeostaticos de suas presas, incluindo coagulagéo, fibrinélise, alteragdo na
funcao plaquetaria, necrose, hemorragia, paralisia, entre outros (BASTOS, 2007; RANGEL,
BERNARDES, 2021). No entanto, as serpentes pegconhentas ndo sdo apenas causadoras
de injarias ao ser humano e demais animais, ha mais de um século vém se desenvolvendo
diferentes farmacos a partir de seus venenos. Estas substancias, apesar de cuasrem
efeitos deletérios, possuem componentes de grande importancia terapéutica (CALVETE,
2011). Diversas pesquisas vém demonstrando a grande diversidade funcional e estrutural
desses componentes, capazes de serem empregados para fins farmacolégicos, incluindo:
analgésicos (YINGXIA et al.,2012); antimicrobianos (LEE et al., 2011); anti-hipertensivos
(LAMEU et al., 2010); antivirais (MULLER et al., 2012); antiparasitarios (PAIVA et al., 2011);
antitumorais (BREGGE-SILVA et al., 2012), entre outros.

Devido a insuficiéncia de estudos reunindo os principais usos das peconhas de
serpentes no Brasil, justifica-se a presente reviséo bibliografica narrativa que visa compilar,
de forma simples e objetiva, as informagbes dos usos terapéuticos dos venenos de
serpentes peconhentas no Brasil de importancia & saude humana e animal.

A coleta de dados foi obtida por meio da pesquisa em artigos cientificos publicados
em periodicos indexados em plataformas digitais e websites incluindo Scielo, Periédicos
CAPES, Google Scholar e PubMed.
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2|1 DESENVOLVIMENTO

Os produtos de origem natural sdo relevantes fontes para o desenvolvimento de
novos biofarmacos, possuindo em sua composicdo uma complexidade de substancias,
com inumeras fungdes bioldgicas, quimicas e farmacoldgicas, podendo ser empregados
contra uma diversidade de patdgenos e em varios tratamentos médicos (HARVEY, 2000;
QUEIROZ, 2010).

As peconhas oriundas de diversas serpentes sdo secreg¢des ricas em toxinas,
sintetizadas e armazenadas em glandulas especializadas, e injetadas em suas vitimas
através de presas ou dentes para que possam exercer suas atividades biologicas. Essas
toxinas animais constituem uma das mais ricas fontes de substancias biologicamente ativas
encontradas na natureza. Estudos realizados nas ultimas décadas, tém demonstrado a
grande diversidade de constituintes nos venenos de serpentes, incluindo: proteinas com
atividade enzimatica, toxinas, peptideos, aminas bioativas, dentre outros compostos
(DOS SANTOS et al., 2017). Embora estas substancias possam ocasionar emergéncias
médicas, estas mesmas moléculas, uma vez purificadas e caracterizadas, podem constituir
importantes substancias terapéuticas (NNTRC, 2013).

O médico e pesquisador Vital Brazil com suas descobertas, no ano de 1894, sobre
a especificidade dos soros antiofidicos desenvolveu as bases da imunologia mundial.
As pesquisas desse pesquisador foram um divisor de aguas nesta area e os resultados
cientificos e técnicos de seus estudos passaram a ser utilizados mundialmente na produgéo
de soros antivenenos (CUNHA, 2017). Em 1901, Vital Brazil criou o Instituto Butantan,
que dirigiu durante 20 anos, estando a frente das pesquisas realizadas na instituicao,
as quais foram protagonistas para instigar novas pesquisas relacionadas a pegonha de
serpentes em ambito nacional e mundial, possibilitando assim os mais variados usos
de suas propriedades para fins médicos e farmacologicos (TEIXEIRA, 2015). O estudo
dos compostos presentes nesses venenos tem se mostrado uma importante ferramenta
servindo de base para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (KUMAR et al.,
2013). Dentre os farmacos desenvolvidos a partir do veneno ofidico de serpentes brasileiras
destacam-se o soro antiofidico, o medicamento captopril e a cola de fibrina.

2.1 Soro antiofidico

Os acidentes causados por serpentes peconhentas, constituem um grande problema
de saude publica no Brasil, quer pela quantidade ou pela gravidade (QUEIROZ, 2005).
Cerca de 82% dos casos sao causados por serpentes Bothrops spp.; 8% de Crotalus spp.;
3% de Lachesis spp.; e cerca de 1% provocados por Micrurus spp. (VAZ, et al, 2020).
Anteriormente a producgéo e distribuicdo do soro antiofidico havia uma letalidade de 25%
entre as vitimas de acidentes ofidicos no estado de Sdo Paulo (BRAZIL, 1901). Contudo,
a partir de 1906 houve uma reducédo de cerca de 50% dos ébitos. E, posteriormente,
na década de 40, a letalidade referente a esses acidentes reduziu para 2,6% a 4,6%
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(BARROSO, 1944; WEN 2003), diminuindo drasticamente para aproximadamente 0,45%
nos anos sequentes (PINHO, et al, 2004).

Desenvolvida pelo médico e pesquisador Vital Brazil, a soroterapia antiveneno
permanece, na sua esséncia, a mesma na contemporaneidade. Todavia, ao longo dos anos,
foram desenvolvidas melhorias tecnologicas nos processos de producéo, nos protocolos
de controle de qualidade e regulagdo, com o objetivo de garantir maior seguranca e
eficacia no seu uso (CUNHA, 2017). Desde entéo, varios estudos tém demonstrado o valor
indispensavel dos antivenenos na terapéutica dos acidentes por serpentes pegonhentas
(WEN, 2003).

O soro antiofidico € uma solugdo de imunoglobulinas especificas purificadas,
obtidas a partir do plasma de equideos hiperimunizados, contra o veneno da espécie-
especifica (BRASIL,1996). Para a obtencado desse soro séo utilizados animais de grande
porte, pois fornecem um grande volume de produto em cada ciclo de produgéo. As espécies
utilizadas variam de acordo com o pais (THEAKSON & WARRELL, 1991), sendo que
no Brasil, tem-se utilizado equinos (Equus cabalus) para a produgdo do soro antiofidico
(BRASIL, 1996). Ressalta-se que a producédo de soros antiofidicos ainda é baseada nos
métodos originalmente descritos, onde, cavalos sdo imunizados com venenos de uma ou
mais espécies de serpentes (CARDOSO et al., 2003). O soro desses animais contém os
anticorpos com a capacidade de neutralizar as toxinas desses venenos, mas, para que
0 soro seja realmente eficiente, na neutralizagdo dos efeitos sistémicos e locais desses
venenos, é necessario que contenha anticorpos especificos contra as principais toxinas
responsaveis por sua a¢ao. Sendo assim, a escolha dos antigenos utilizados na imunizacao
dos animais €& de extrema importancia na obtengdo dos produtos ativos (DE FREITAS
OLIVEIRA, 2017).

O tratamento contra os envenenamentos somente € possivel quando se emprega
as imunoglobulinas, que sao os anticorpos especificos produzidos nos soros sanguineos
contra as proteinas existentes nos venenos. Essas imunoglobulinas inativam e bloqueiam a
acao dessas proteinas, impedindo que atuem no corpo da vitima. Cada cavalo produz, em
média, 4 litros de plasma por procedimento de coleta e obtengéo do soroantiofidico. A cada
litro deste imunobioldgico gera aproximadamente 15 ampolas de soro antiofidico. Estima-
se que cada cavalo produza soro hiperimune suficiente para tratar aproximadamente 50
individuos no periodo de um ano (FUNEAS, 2019).
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Figura 1. llustragao simplificada da produgéo do soro antiofidico.

Na produgéo dos anticorpos contra o veneno da serpente, o cavalo é inoculado com pequenas doses
do veneno numa quantidade que nédo afete sua salde. Apos, aproximadamente 30 dias, sao retirados
de 6 a 8 litros de sangue do cavalo em intervalos de 48 horas. Posteriormente, o plasma é separado
do sangue do animal para obtengéo dos anticorpos para produgéo do soro e as hemaécias (globulos
vermelhos) séo transfundidas ao animal de origem (DUARTE, 2001; FUNEAS, 2019).

Fonte: Figura elaborada pelos autores.

A producéo de soros antiofidicos nacional € de aproximadamente 400 mil ampolas
(CUNHA, 2017). Os soros produzidos para uso humano sao fabricados em quatro centros
de pesquisas: Instituto Butantan (SP); Fundagdo Ezequiel Dias (MG); Instituto Vital Brazil
(RJ) e Centro de Produgéo e Pesquisa em Imunobiolégicos (PR). A produgdo desses
soros é adquirida pelo Ministério da Saude e enviada as Secretarias Estaduais para ser
distribuida nas unidades de saide (QUEIROZ, 2005).

A soroterapia é o Unico tratamento eficiente capaz de neutralizar a agéo dos venenos
das serpentes peconhentas. Consiste em administrar no paciente o soro antiveneno
contendo anticorpos especificos que, se aplicado corretamente e em tempo habil, pode
evitar ou reverter a maioria dos efeitos dos envenenamentos, desempenhando um papel
crucial na reducéo da morbidade e mortalidade. Portanto, para o sucesso do tratamento é
fundamental a qualidade na sua producéo, na distribuicdo e no acesso do soro antiveneno
para a populagéo, que é garantido pelo SUS através do programa nacional de imuniza¢des
(FUNASA, 2001).

2.2 Captopril

Os venenos das serpentes sdo combinac¢des complexas de proteinas, glicoproteinas,
peptideos e outros componentes de baixo peso molecular, como serotonina e histamina
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(VARANDA & GIANNINI, 1999), além de outros componentes destituidos de efeito tdxico
(OWNBY et al, 1999). Os peptideos bioativos tém uma grande importancia nesses venenos,
sendo que alguns tém a atividade miotdxica (LOMONTE, 2003), outros atuam inibindo enzimas
plasmaticas da vitima e provocando a queda da pressédo arterial. Estudos desse efeito de
peptideos de Bothrops jararaca levaram ao desenvolvimento do medicamento Captopril
(SILVA, et al. 2008), que foi o primeiro farmaco desenvolvido com sucesso terapéutico, a partir
de uma toxina isolada do veneno de serpente. O captopril € um agente hipotensivo baseado
na estrutura do peptideo potenciador de bradicinina (do inglés, bradykinin potentiating peptide
— BPP), isolado do veneno dessa serpente brasileira (FERREIRA, 1965).

Os atributos farmacoldgicos e moleculares das toxinas de serpentes ndo s6 levaram
a descoberta de moléculas bioativas essenciais associadas ao equilibrio da presséo
arterial, bem como permitiram a identificacdo da enzima conversora da angiotensina (ECA),
uma enzima vasoconstritora que é inibida pela agéo do medicamento captopril (QUEIROZ,
2010). O captopril foi primeiro medicamento anti-hipertensivo da classe de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (SELLS, 2003).

As doencgas cardiovasculares, como, hipertenséo arterial, doengas coronarianas,
insuficiéncia cardiaca, angina e infarto do miocardio sédo distirbios patolégicos que
acometem o coracgéo e os vasos sanguineos (WESTER MEIER et al., 2015). A hipertenséo
arterial € uma das afecgdes mais comuns e atinge, em média, 26% da populagdo adulta, com
projecbes crescentes (KEARNEY, et al., 2005). O tratamento da hipertensédo deve conter
estratégias terapéuticas que previnam complicagdes, como, infarto agudo do miocardio
e acidente vascular cerebral (HEYDE, 2004; OMS, 2013). Sendo assim, o captopril € um
dos medicamentos anti-hipertensivos mais utilizados do mundo (GUERREIRO, 2009).
Dede a sua descoberta, este farmaco vem contribuindo para uma melhor qualidade de vida
de pacientes hipertensos que fazem uso do medicamento, além de ajudar a combater o
aparecimento de demais complicagdes sistémicas em decorréncia da hipertenséao arterial.

2.3 Cola de fibrina

A cola de fibrina provém do veneno da serpente Crotalus durissus (cascavel), sendo
constituida por um crioprecipitado enriquecido com fibrinogénio bovino ou bubalino e uma
fragdo tipo trombina do veneno da serpente (VITERBO et al.,1993; LUAN et al., 1995). A
trombina degrada o fibrinogénio em fibrina que auxilia no selamento da ferida cirirgica
(AMRANI et al, 2001). O uso do adesivo biol6gico de fibrina & conhecido desde que Bergel,
em 1909, documentou o efeito hemostatico do p6 de fibrina. Todavia, foi apenas em 1944
que pesquisadores combinaram o fibrinogénio e a trombina para o uso na fixacdo de
enxertos de pele (SALTZ, 1991). Os selantes de fibrina, por serem biocompativeis, ndo
estdo associados aos processos de inflamagéo e necrose, podendo ser empregados em
diversos procedimentos cirargicos (MORIKAWA, 2001).

Na utilizagdo de enxertos livres, ocorre a formacédo de uma rede de fibrina, a qual
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desempenha importante fator no processo cicatricial (OLIVEIRA, 2001). Esse adesivo de
fibrina tende a aderir os tecidos em toda a extens@o da éarea cirdrgica, sem apresentar
complicagdes no decorrer ou apés o procedimento (PETERSEN & DENMARK, 1985).

Os selantes de fibrina sé@o indicados na aplicagdo hemostatica primaria e como
selante cirargico, com o objetivo principal de estagnar o sangramento, causando minima
reacao inflamatdria e estimulando uma cicatrizacdo precoce (AMRANI et al, 2001). Estes
farmacos também sé&o empregados na cirurgia dermatolégica para fixagcdo de enxertos, pois
proporciona hemostasia instantanea e ades&o imediata, com menores tempos cirurgicos
quando comparado ao grupo de enxertos suturados (MORAES et al, 1998; STOLF,
1998). Na atualidade, estes medicamentos sdo amplamente utilizados em procedimentos
cirdrgicos, odontoldgicos, oftalmolégicos e na medicina veterinaria.

31 CONCLUSAO

Com o desenvolvimento deste estudo, foi possivel verificar que ha mais de
um século o veneno de serpentes tem sido amplamente empregado na fabricagdo de
relevantes produtos farmacoldgicos, destacando-se o soro antiofidico, anti-hipertensivo e
adesivos cirargicos, produtos estes com importantissimo reconhecimento de aplicagcbes
para a saude publica mundial. Esses farmacos desenvolvidos a partir de uma substancia
bioativa oriunda de serpentes brasileiras apresentam uma ampla variedade de compostos
quimicos de grande importancia para a pesquisa cientifica, diagnésticos clinicos, produgcéao
de soros, desenvolvimento de novos tratamentos e biofarmacos para uso clinico-cirurgico
em humanos e animais.

Ressalta-se que as serpentes, ainda sédo vistas como espécies inimigas dos seres
humanos e potenciais predadores de animais; contudo, possuem um relevante papel
ecologico. Adicionalmente, os venenos ofidicos tém alta aplicabilidade no desenvolvimento
de farmacos de emprego na saude publica. Neste contexto, sugere-se que sejam
desenvolvidos projetos que tenham por objetivo informar e educar a populagdo sobre a
importancia das serpentes.
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