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RESUMO

Introdugdo: O acidente ofidico ou ofidismo é caracterizado pelo envenenamento decorrente da picada ou mordida de serpentes.
Esses acidentes com seres humanos representam um grave problema de saude publica para as regides tropicais e subtropicais de paises
em desenvolvimento. Objetivo: Visto que as moléculas encontradas na composi¢cdo dos venenos sdo excelentes ferramentas de pesquisa
para descobrir novos medicamentos, principalmente no tratamento farmacoldgico eficaz contra a dor, este trabalho teve como objetivo
discutir a importancia das principais toxinas ofidicas avaliadas em pesquisas clinicas para a produ¢do de medicamentos e soros antiofidicos
e identificar na literatura potenciais compostos presentes no veneno de serpentes brasileiras para a criacdo de novos fadrmacos. Método: O
trabalho utilizou o método de revisdo integrativa da literatura. Resultados: Com base nos dados obtidos apds a busca e sele¢cdo dos artigos,
a andlise dos resultados evidenciou, estatisticamente, que houve um significante aumento de publicagdes cientificas em relagdo ao estudo
e a exploracdo de toxinas ofidicas de serpentes brasileiras. Por outro lado, ao longo dos anos, poucos ensaios clinicos foram realizados com
essas moléculas visando ao teste de seu potencial farmacoldgico, tal como testes de seguranca e eficacia para permitir a implementacao
de novos fadrmacos no mercado. Com relacdo a Cochrane, base de Registro Central de Ensaios Controlados, desde 1990, foram encontrados
dez estudos clinicos envolvendo as toxinas ofidicas de géneros de serpentes brasileiras. Destes, apenas seis foram realizados no Brasil, e
entre as toxinas ofidicas mais utilizadas nos ensaios clinicos estdo as do veneno do género Bothrops e Crotalus. No que se refere a base
de dados Clinicaltrials.Gov, foram encontrados quatro ensaios clinicos relacionados as toxinas ofidicas de géneros de serpentes brasileiras,
sendo que nenhum foi realizado no Brasil. No que se refere a base de dados SciELO, ndo foi encontrado nenhum estudo clinico sobre o
tema. J& na base de dados PubMed, poucas publicacdes foram encontradas com os descritores utilizados pois muitas estavam associadas
as variacdes e as manifestagdes clinicas em seres humanos com base na inoculacdo venenos de serpentes brasileiras. Entretanto, dos 14
encontrados, seis artigos apresentaram possiveis aspectos inovadores para a aplicacdo das toxinas em industrias farmacéuticas. Por fim, a
busca na Biblioteca Virtual em Saude exibiu artigos cientificos com tematicas inovadoras que contribuem para os avanc¢os biotecnoldgicos
no campo da toxicologia com base na avaliacdo de diferentes toxinas ofidicas dos principais géneros de serpentes encontradas no Brasil.
Conclusdo: Os venenos de serpentes brasileiras sdo uma rica fonte de moléculas bioativas contendo peptideos, proteinas e enzimas com
importantes atividades farmacoldgicas. E evidente que esses compostos possuem um grande potencial terapéutico, mas ainda longe de ser
adequadamente explorado. Ao se analisarem os resultados encontrados em todas as bases de dados pesquisadas, nota-se maior prevaléncia
de estudos académicos de farmacologia basica focados na caracterizacdo e(ou) exploracdo de moléculas ofidicas e poucos estudos clinicos
Fase |, Il ou Ill para o desenvolvimento de medicamentos ou produtos potencialmente passiveis de registro junto as agéncias regulatérias.
Ainda que venenos de serpentes tenham sido foco de investigacdo em varios paises, no Brasil foram encontradas poucas pesquisas clinicas
com as toxinas ofidicas. Apesar disso, nota-se um recente interesse em toxicologia e avanc¢os tecnoldgicos nesse campo de atuacdo.
Uma possivel solugdo para a falta de investimentos nessa area seria a colaborag¢do internacional multidisciplinar entre centros de pesquisa
e industrias para a produ¢do de antivenenos e novos medicamentos.
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ABSTRACT

Introduction The Ophidic Accident or Ophidism is characterized by poisoning due to the bite or bite of snakes. These accidents with humans
represent a serious public health problem for the tropical and subtropical regions of developing countries. Objective: Since the molecules found
in poisons are excellent research tools to discover new medicines, especially in effective pharmaceutical treatment, this work aimed to discuss
the pharmaceutical importance of the main ophidic toxins evaluated in clinical research for drug production and antiophidic serums and to
identify, in the literature, potential compounds present in the poison of Brazilian snakes for the creation of new drugs. Method: The work used
the integrative literature review method. Results: Based on the data obtained after the search and selection of the articles, analysis of the results
showed, statistically, that there was a significant increase in scientific publications in relation to the study and exploitation of ophidic toxins from
Brazilian snakes. On the other hand, over the years, few clinical trials have been carried out with these molecules to test their pharmacological
potential, such as safety and efficacy tests to allow the implementation of new drugs on the market. With regard to Cochrane, the basis of the
Central Registry of Controlled Trials, since 1990, ten clinical studies were found involving snake toxins from Brazilian snakes, of which only six
were carried out in Brazil, and among the snake toxins most used in clinical trials are those of the venom of the Genus Bothrops and Crotalus.
About the Clinicaltrials.Gov database, four clinical trials related to ophidic toxins from Brazilian snakes were found, none of which were carried
out in Brazil. Regarding the Scientific Electronic Library Online (SciELO) database, no clinical study on the subject was found. As for the United
States National Library of Medicine (PubMed) database, few publications were found with the descriptors used, since many were associated with
variations and clinical manifestations in humans from the inoculation of Brazilian snake venoms. However, of the 14 found, six articles presented
possible innovative aspects for the application of toxins in pharmaceutical industries. Finally, the search in the Virtual Health Library displayed
scientific articles with innovative themes that contribute to biotechnological advances in the field of toxicology based on the evaluation of
different snake toxins from the main genera of snakes found in Brazil. Conclusion: Brazilian snake venoms are a rich source of bioactive molecules
containing peptides, proteins, and enzymes with important pharmacological activities. It is evident that these compounds have a great therapeutic
potential, but still far from being adequately explored. When analyzing the results found in all databases surveyed, there is a higher prevalence of
academic studies of basic pharmacology focused on the characterization and/or exploration of snake molecules and few Phase |, Il or llI clinical
studies for the development of drugs or products potentially subject to registration with regulatory agencies. Although snake venoms have
been the focus of investigation in several countries, little clinical research was found with snake toxins in Brazil. Despite this, there is a recent
interest in toxicology and technological advances in this field. A possible solution to the lack of investment in this area would be multidisciplinary
international collaboration between research centers and industries to produce antivenoms and new drugs.

Keywords: venom, snakes, Brazil, biomedical research, clinical study, pharmaceutical industry.

INTRODUCAO

ainda estdo presentes no local da inoculacio, danificam os

O acidente ofidico ou ofidismo é caracterizado pelo enve- misculos e os vasos sanguineos®. Outras, no entanto, entram
nenamento decorrente da picada ou mordida de serpentes'. na corrente sanguinea e chegam a érgaos importantes, como
Esses acidentes com seres humanos representam um grave o coragio e(ou) os rins'”. Ainda existem algumas que afetam
problema de satde publica para as regioes tropicais e sub- diretamente o fluxo sanguineo, produzindo codgulos ou resul-
tropicais de paises em desenvolvimento®. De acordo com a tando em hemorragias"?. Cada toxina exerce uma atividade
Organiza¢io Mundial da Sadde (OMS), a cada ano, cerca de altamente distinta que, quando combinada com as demais,
5,4 milhoes de casos de acidentes ofidicos ocorrem na popu- provoca uma completa alteragio do funcionamento normal
lagio mundial®. do organismo, podendo ser fatal'?.

O Programa Nacional de Combate ao Ofidismo, implan- Desde a década de 1970, fdrmacos derivados do veneno
tado pelo Ministério da Satdde em 1986, tornou obrigaté- das serpentes tém sido utilizados em instalagoes médicas com o
ria a notificacdo de ocorréncias relacionadas as serpentes®. intuito de diminuir os danos causados nos seres humanos acome-
No entanto os acidentes ofidicos nio foram reconhecidos tidos!"?. As investigagoes de potentes substancias farmacolégicas
como um problema de satide grave até 1995, quando o encontradas no veneno destinam-se 4 produgio de soros antio-
Sistema Nacional de Informacio de Agravos de Notificagio fidicos e ao desenvolvimento de novos agentes terapéuticos?.
(Sinan) foi implantado no Brasil®. Atualmente, o ofidismo Visto que as toxinas de venenos sio excelentes ferramentas
¢ um tema crucial na atenc¢io bdsica em satde devido a sua de pesquisa para descobrir novos medicamentos, principalmente
frequéncia e sua gravidade, ¢ registrado pelo Sinan como noti- no tratamento farmacéutico eficaz contra a dor!", as inddstrias
ficagio compulséria®. farmacéuticas investem e realizam pesquisas que efetuam o iso-

Os venenos de serpentes sdo complexos e compreendem- lamento de compostos dos venenos, como proteinas e peptideos
-se em dezenas de diferentes compostos conhecidos como de baixo peso molecular, pois estes representam cerca de 90%
toxinas”. Cada toxina tem um papel diferente, portanto um do peso seco do veneno e sio considerados responsdveis pelos
veneno pode ter uma variedade de efeitos®. As toxinas que efeitos biolégicos observados no corpo humano®.
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Sabe-se que os acidentes com serpentes peconhentas sio
um problema de satde e estdo sob o foco do mercado farma-
céutico, especialmente na producio de soros antiofidicos!®.
No entanto ainda ¢ limitado o conhecimento sobre as poten-
cialidades das toxinas ofidicas e muito ainda hd de se estudar
para se ampliar o conhecimento bésico farmacolégico da maio-
ria dos venenos com o propésito de fornecer medicamentos e
tratamentos aos seres humanos e diminuir os niveis de ocor-

réncias de ofidismos com esses.

Serpentes brasileiras
de importancia clinica

O Brasil é considerado uma na¢io com uma extensa
diversidade biol6gica que abriga uma parcela significa-
tiva de todas as espécies do planeta, inclusive os animais de
cardter pegonhentos!”%"

Os animais peconhentos sio definidos como os que pos-
suem glandulas produtoras de veneno (associados a mecanismos
especializados de inoculagio dele) ou substancias tdxicas, como
serpentes, aranhas, escorpioes, lagartas e abelhas®.

A natureza bioldgica enigmdtica do veneno e seus efeitos
médicos complexos provocam a imaginagio e a curiosidade
humana desde os primeiros séculos®?. Particularmente, os
venenos de serpentes tém sido um foco da mitologia antiga, da
especulacio biomédica e da investigagio cientifica®.

Entre as principais serpentes peconhentas responsdveis por
acidentes em humanos no Brasil, incluem as da familia Viperidae,
representadas pelos géneros Crozalus (cascavel), Bothrops (jara-
raca) e Lachesis (surucucu), e da familia Elapidae, representada
por um tnico género, Micrurus, cujas espécies sao conhecidas
popularmente como corais-verdadeiras®*%.

Para entender completamente as serpentes e o significado
biolégico de seus venenos, ¢ fundamental que alguns elemen-
tos de sua biologia sejam compreendidos. As serpentes peco-
nhentas possuem, em sua estrutura morfoldgica, as glandulas
exécrinas de veneno, que se abrem em denti¢ées que estdo
situadas na extremidade anterior do osso maxilar®. A maioria
das cobras imobiliza suas presas com base na constricao, que ¢
um padrio comportamental que resulta em estrangulamento
da vitima, que ¢ incapacitada de respirar como resultado da
pressdo aplicada em seu trato respiratério®. Outras serpentes
se utilizam de inje¢Ges parenterais de veneno como uma tdtica
muito eficiente para subjugar suas vitimas®.

O quadro de envenenamento decorrente da inoculagio
de uma peconha representa um problema de satdde publica
que merece destaque por ocasionar grande morbimortali-
dade no Brasil®. Em relacdo 4 epidemiologia, registram-se
aproximadamente 28.800 casos por ano e uma média de

119 ébitos, com letalidade de 0,41%®. Em regides com
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dificuldades de acesso aos servicos de satide, como no estado
do Acre, registram-se aproximadamente 717 casos de aci-
dentes ofidicos™®.

E importante enfatizar que esses niimeros sio subnotificados,
pois ainda existem partes do Brasil, principalmente na Amazénia,
onde ¢ dificil receber assisténcia médica. Como resultado, o
nimero de registro de dados e o acesso a cuidados médicos sao
incompletos e desafiadores®”.

Nota-se que a maior parte dos acidentes ofidicos no
Brasil sio causados por serpentes do género Bothrops (87%).
No entanto destaca-se aumento do risco para acidentes com
serpentes dos géneros Crotalus, que causam maior mortalidade
(aproximadamente 9,17% dos casos), seguido pelos géneros
Lachesis e Micrurus, responsdveis por 3,72% e 0,86% dos
casos, respectivamente®!.

A ocorréncia de acidente ofidico geralmente ¢ relacionada
a fatores climdticos, sazonalidade, desmatamento e aumento
das atividades humanas nos trabalhos do campo®39. A varie-
dade de fatores naturais e climdticos no pais determina a diver-
sidade de espécies que causam esses acidentes por regives®!*%.

Apesar de o conhecimento sobre o ofidismo ter avangado
muito nas tltimas décadas, ainda faltam estudos para elucidar
as ocorréncias e caracteristicas desses acidentes por regides, uma
vez que as condicoes socioecondmicas e ambientais podem

compor fatores de risco®3?.

Composicao bioquimica da pe¢conha

Os venenos sao definidos como uma composi¢io bioqui-
mica complexa, formados principalmente por proteinas, com
ou sem atividade catalitica®>®. Apesar de a maioria das pro-
tefnas possuirem propriedades enzimdticas que estdo ligadas
aos efeitos nocivos do veneno, os polipeptidios menores e de
baixo peso molecular representam aproximadamente 90% de
seu peso seco e sao responsdveis pela maioria dos efeitos biolé-
gicos observados em vitimas acometidas®*¥.

Essas substincias nocivas especializadas sao secretadas por
diferentes linhagens de animais peconhentos e sio capazes de
induzir alteracoes fisiolégicas graves, dor excruciante e até a
morte quando injetado nos corpos das vitimas através de mor-
dida, picada ou outra caracteristica corporal afiada®*4".

Existem muitos tipos diferentes de venenos de serpentes
em virios biomas e ecossistemas pelo mundo, que podem ser
dispostos em trés categorias: os que afetam o sangue (hemo-
toxina), os que afetam os tecidos (citotoxina) e os que afetam
o sistema nervoso (neurotoxina)“?. Comparando individuos
de uma mesma espécie, pode haver variacdes entre as caracte-
risticas do veneno™?.

Alguns dos principais compostos encontrados nos venenos

de serpentes sio:
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A. Fosfolipases A2 (PLA2): Sdo enzimas que hidrolisam
as ligacoes éster presentes nos fosfolipidos. As enzimas
PLA2 de veneno de serpente podem induzir vérios
efeitos, incluindo neurotoxicidade pré-sindptica e(ou)
pds-sindptica, miotoxicidade, cardiotoxicidade, inicia-
¢io e(ou) inibi¢io da agregacio plaquetdria, e efeitos
hemoliticos, anticoagulantes, convulsivos, hipotenso-
res e edemacinosos. No entanto nem todas as PLA2 do
veneno exibem todas essas atividades farmacolégicas®?.

B. Serinoproteases: Sio enzimas proteoliticas que pos-
suem uma triade catalitica altamente conservada que
afetam vdrias etapas da cascata de coagulagio, muitas
vezes ndo especificamente por degradacio proteolitica,
mas pela ativagio ou inativagio seletiva de fatores de
coagulagio envolvidos na agregacio plaquetdria, coa-
gulagio e fibrinélise“?. Individualmente, as serinopro-
teases nio sio consideradas letais, mas contribuem
para o efeito téxico quando combinadas com outras
proteinas do veneno 4,

C. L-aminodcido oxidases (LAAO): Sdo enzimas que cata-
lisam a desaminacio oxidativa esteroespecifica de um
substrato de aminodcidos para um aceto 4cido com a
produgio de aménia e peréxido de hidrogénio®™. A enzi-
mase tornou um objeto de estudo para as dreas de bio-
logia estrutural e farmacologia, uma vez que é simples
de purificar e ¢ encontrada em uma ampla variedade
de organismos, além de ser um dos principais compo-
nentes de muitos venenos de serpentes™.

D. Metaloproteases: Sdo uma das enzimas-chave que con-
tribuem para a toxicidade de venenos, principalmente
de crotalideos. Elas sio encontradas em grande quan-
tidade no veneno de algumas serpentes e sio notdrias

por sua atividade hemorrdgica“®.

Compostos organicos de baixo peso molecular também
fazem parte da composicio das pegonhas como os hidratos de
carbono, serotonina, histamina, citrato, nucleosideos e fons
inorginicos como o célcio, cobalto, magnésio, cobre, ferro e
potéssio, assim como os inibidores enzimdticos*”.

A composi¢do quimica quantitativa e qualitativa dos vene-
nos pode apresentar variacoes interfamiliares e intraespécies
relacionadas a localizagio geografica e 4 sazonalidade além da
dieta e da idade das serpentes®#>.

Devido as suas diversas histdrias evolutivas e consequente
variabilidade, os venenos dos animais provaram ser modelos
fascinantes para a compreensao de vdrios processos funda-
mentais, incluindo duplica¢io de genes, mapeamento gend-
tipo-fendtipo, evolugio convergente e desenvolvimento de
células e tecidos®.
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A procura por substincias farmacologicamente ativas tem
aumentado consideravelmente, sendo que a busca por compos-
tos bioativos naturais desperta grande interesse®". Dessa forma,
o estudo dos compostos presentes em venenos tem se mostrado
uma importante ferramenta nessa busca, pois podem servir de
base para o desenho de protdtipos e consequente desenvolvi-

mento de novos agentes terapéuticos®?.

As serpentes e a
industria farmacéutica

Apesar de as serpentes estarem relacionadas aos aciden-
tes ofidicos que resultam em ferimentos graves e(ou) fatais,
esses animais tém sido associados a cura desde os tempos

antigos“”

. Os venenos das serpentes foram empregados na
medicina antiga para tratar uma variedade de distirbios
fisiopatolégicos®. Nos dias atuais, varios paises da Africa,
da América, da Asia, da Europa e da Oceania ainda usam
os venenos de serpentes como forma terapéutica ou como
base para o desenvolvimento de novos tratamentos na medi-
cina popular®®.

As toxinas tém desempenhado um papel importante na
compreensio de muitos processos fisiolégicos fundamentais®?.
Por décadas, diversas linhagens de pesquisas buscam elucidar
as propriedades dos venenos de serpentes através de estudos da
estrutura e da funcio de toxinas tinicas®”.

Os recentes avancos observados na tltima década na tecno-
logia transcriptdmica, combinados com métodos protedmicos
como a cromatografia liquida de alta eficiéncia de fase reversa
e espectrometria de massa, permitiram a identificacao rédpida
de diferentes toxinas em venenos de serpentes, bem como a
capacidade de medir rapidamente sua abundancia relativa®®.

Esses avancos tecnoldgicos resultaram em grandes melho-
rias para a compreensao das relagdes evolutivas das serpentes.
Como os proteomas de venenos de mais de 100 espécies de
serpentes jé foram publicados, hd um ndmero suficiente de
estudos para permitir que os temas gerais da evolugao dos vene-
nos de serpentes comecem a ser compreendidos e aplicados na
industria farmacéutica®”.

As préticas médicas atuais utilizam medicamentos como o
Captopril®, que foi desenvolvido, em 1975, com base em um
peptideo isolado do veneno da Bothrops jararaca®. Devido &
observacio do efeito desse veneno sobre a pressdo arterial de
pacientes acometidos por essa espécie, o Captopril® foi o pri-
meiro firmaco derivado do veneno de serpente a entrar no
mercado farmacéutico e é um potente inibidor da enzima con-
versora de angiotensina utilizado como anti-hipertensivo®?.

Outro firmaco derivado de veneno de serpente é a hemo-
coagulase, comercializada como Batroxobin®, uma enzima

trombin-like utilizada para prevenir e tratar hemorragias, que
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foi isolada do veneno de Bothrops atrox, uma das espécies de
jararaca encontrada na regiao Norte do Brasil®".

J4 a tirofibana, comercializada como Agrastat®, é derivada
do veneno de uma serpente asidtica, a Echis carinatus, e é indi-
cada para prevengao da formacio de codgulos de sangue, que
podem causar ataque cardfaco e outros sérios problemas do
fluxo sanguineo®".

Estudos também mostram que a Bothrops moojeni, uma
vibora brasileira, apresenta uma composicio de veneno rica,
mas nio bem explorada, sendo que esse veneno é um potente
indutor de inflamacio, que pode ser utilizado como ferramenta
para investigar o processo inflamatério®*>”.

Os venenos de serpentes, assim como seus componentes
tém sido testados mundialmente para encontrar novas molé-
culas para profilaxia e tratamento de diversas patologias ¢ para
fins diagndsticos®”.

No Brasil, hd intimeros estudos sobre a acio do veneno e sin-
tomatologia nas vitimas decorrentes das toxinas ofidicas basea-

s®%. No que se refere ao género

dos nos acidentes em humano
Crotalus, grande parte das pesquisas realizadas com a espécie
Crotalus durissus terrificus, segundo a ferramenta Derwent® da
plataforma de busca Web of Science, resultaram em 20 paten-
tes, sendo que apenas duas estdo depositadas no Brasil®V.
Esse fato demonstra que sio necessdrias mais pesquisas cli-
nicas acerca das atividades farmacoldgicas de venenos e suas
possiveis aplicagoes terapéuticas, visto que o Brasil possui um
grande niimero de géneros e espécies de serpentes peconhentas.
Diante do exposto, este estudo abordou através de uma
revisio integrativa, as principais toxinas ofidicas brasileiras com
importincia farmacéutica para o desenvolvimento de estudos
clinicos e a obtencio de novos medicamentos, visando 4 con-
tribui¢io nas investigacdes de pesquisas clinicas voltadas para
dreas das ciéncias médicas e farmacéuticas, realizando uma
avaliagio sobre os seus principais aspectos e manipulagio em

estudos clinicos.

OBJETIVOS

Este trabalho teve como objetivo discutir a importancia far-
macéutica das principais toxinas ofidicas avaliadas em pesquisas
clinicas para a produ¢ao de medicamentos e soros antiofidi-
cos, bem como identificar, na literatura, potenciais compos-
tos presentes no veneno de serpentes brasileiras para a criagio

de novos firmacos.

METODO

Foi realizada uma revisio integrativa da literatura, que

efetua o delineamento dos principais estudos clinicos para o
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conhecimento das toxinas de venenos de serpentes brasileiras
com importancia farmacéutica, bem como a sua aplicagio para
a producio de novos fdrmacos na pesquisa clinica.

Para a realizacio deste estudo, foram considerados artigos
originais com pesquisas de cardter qualitativo e quantitativo,
procedentes dos anos de 2010 a 2022, que abordaram o tema
em questdo e responderam 2 seguinte problemdtica: quais as
toxinas ofidicas de serpentes brasileiras que apresentam poten-
cial para desenvolvimento de novos firmacos e estudos com
pesquisa clinica? Com base nos critérios aplicados, definiu-se
o quantitativo de artigos encontrados e incluidos no estudo,
sendo os dados de busca exibidos no fluxograma (Figura 1).

Busca de informacdes
Para a busca, foram utilizadas as bases de dados da Biblioteca

Virtual em Satde (BVYS), Scientific Eletronic Library Online

(SciELO), Clinical Trials, Cochrane Library e National Library of
Medicine (PubMed). Sendo definidas as palavras-chave “Veneno”

e: “Serpentes brasileiras”, “Pesquisa clinica”, “Farmacéutica” e

“Medicamentos” e seus correspondentes na lingua inglesa “Venom”
and: “Brazilian snakes”, “Clinical reseach”, “Pharmaceutical” e

“Drugs”, com auxilio das expressées booleanas: AND. e OR.

Anadlise de dados

Para a anélise de dados, os critérios de selecio e elegibili-
dade para inclusdo de produgées cientificas correspondeu aos
artigos originais publicados na integra e de forma gratuita,
durante os anos de 2010 a 2022, redigidos em portugués,
inglés ou espanhol. Como critérios de exclusio dos estudos,

foram adotados os seguintes fatores: artigos que nao abordavam

IDENTIFICAGAD

Total de estudos identificados -
nas bases de dados.

SELEGAD

Estudos em duplicidade e/ou
com acesso bloqueado

removidos ELEGIBILIDADE
Eliminagao de acordo com :;
critérios de inclusao e exclusao
- ANALISE
Estudos completos para
avaliagao

INCLUSAD

Estudos selecionados e
incluidos na revisao

Fonte: prépria autoria.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos
estudos encontrados nas bases de dados.
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as informagdes que correspondem a pergunta norteadora da
pesquisa; artigos que estavam indexados em duplicata, sele-
cionando-se em apenas um; artigos que nao foram publicados
nos tltimos dez anos; e artigos redigidos em idioma diferente
dos determinados. Os mesmos critérios foram utilizados para
analisar os ensaios clinicos registrados em bases de pesquisa
clinica (Clinical Trials ¢ Cochrane Library), porém, devido a
pouca quantidade de estudos encontrados, houve o aumento
do intervalo do ano (1990-2022), permitindo a elaboragio

de resultados mais amplos.

RESULTADOS

Com base nos dados obtidos apds a busca e a sele¢io dos
artigos, a andlise dos resultados evidenciou, estatisticamente,
que houve um significante aumento de publica¢oes cientificas
em relagio ao estudo e a exploracio de toxinas ofidicas de ser-
pentes brasileiras. Por outro lado, ao longo dos anos, poucos
ensaios clinicos foram realizados com essas moléculas visando
ao teste de seu potencial farmacoldgico, tal como testes de
seguranca e eficdcia para permitir a implementacio de novos
firmacos no mercado.

A Figura 2 mostra a quantidade de estudos encontrados
por décadas e um crescente aumento de artigos publicados
nos tltimos anos, como pode ser observado entre os anos de
2010 e 2020, que forneceram 17 estudos selecionados, com-
parado com os anos de 2000 a 2010, em que foram obtidos
apenas trés estudos.

Para melhor compreensdo dos estudos, as publicacées
foram caracterizadas em tépicos, de forma sintética, abordando
os aspectos estudados pelos autores (titulo, tipo de estudo,
toxina ofidica utilizada, ano e pais), e adicionadas as tabelas

de maneira integrativa e sistemdtica a fim de contextualizar

Estudos com toxinas ofidicas de géneros de
serpentes brasileiras

2020-

2010-2020
2000-2010

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

H Estudos encontrados

Fonte: prépria autoria.

Figura 2 - Quantidade de estudos encontrados por
década com base nos critérios de selecdo utilizados
nesta pesquisa.
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as principais toxinas de venenos de serpentes brasileiras com
importincia farmacéutica.

Com relagio & Cochrane, base de Registro Central de
Ensaios Controlados, desde 1990, foram encontrados 10
estudos clinicos (Tabela 1) envolvendo as toxinas ofidicas
de géneros de serpentes brasileiras. Destes, apenas seis foram
realizados no Brasil, e entre as toxinas ofidicas mais utilizadas
nos ensaios clinicos estio as do veneno do género Bothrops e
Crotalus.No que se refere a base de dados Clinicaltrials.Gov,
foram obtidos quatro ensaios clinicos relacionados as toxinas
ofidicas de géneros de serpentes brasileiras, sendo que nenhum
foi realizado no Brasil (Tabela 2). Os antivenenos dos géne-
ros Bothrops, Crotalus e Micrurus foram os mais utilizados nas
intervengoes encontradas na base.

No que se refere a base de dados SciELO (Tabela 3), nao
foi encontrado nenhum estudo clinico sobre o tema, ape-
nas estudos de cardter académico realizados no Brasil com
a finalidade de explorar os efeitos farmacolégicos das molé-
culas com base na anilise de toxinas de serpentes brasileiras.
Sendo as espécies do género Bothrops mais estudados segui-
dos pelo género Crotalus.

No que se refere a base de dados PubMed, poucas publi-
cacoes foram encontradas com os descritores utilizados,
pois muitas estavam associadas as variagoes e as manifes-
taches clinicas em seres humanos com base na inocula-
¢do venenos de serpentes brasileiras. Entretanto, dos 14
encontrados, seis artigos apresentaram possiveis aspectos
inovadores para a aplicagdo das toxinas em industrias far-
macéuticas (Tabela 4).

Por fim, a busca na BVS exibiu artigos cientificos com
temdticas inovadoras que contribuem para os avangos biotec-
nolégicos no campo da toxicologia com base na avaliagio de
diferentes toxinas ofidicas dos principais géneros de serpentes
encontradas no Brasil (Tabela 5).

DISCUSSAO

Os venenos de serpentes desempenham um papel significa-
tivo na industria farmacéutica para produ¢io de medicamen-
tos, tendo um alto valor comercial. De acordo com estudos
presentes na literatura, essas substincias agem na coagulacio
do sangue, na pressio arterial, na agregacio plaquetdria, na
transmissio de impulsos nervosos, bem como atuam em fun-
goes analgésicas! 48189,

Com base nos dados encontrados na literatura cientifica, as
toxinas ofidicas brasileiras possuem importincia farmacolégica
e sdo utilizadas no desenvolvimento de novos medicamentos e
abordagens terapéuticas de doencas como cancer, hipertensio

e trombose787993)

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa S&o Paulo. 2023; 68:e011


http://Crotalus.No

Brazilian snake toxins and clinical Trials

Tabela 1 - Ensaios clinicos realizados com venenos de serpentes encontrados na base Cochrane (1990-2022).

Toxina ofidica

Titulo Tipo de estudo . Autoria
utilizada
Falha da profilaxia com
cloranfenicol em reduzir a Estudo clinico
frequéncia de formagao de ) ) Jorge, MT .
. ~ controlado randomizado | Antiveneno de Bothrops Brasil 1990-1996
abscesso como complicagcdo de dublo-cego et al.
envenenamento por serpentes e 9
do género Bothrops no Brasil®?
Ensaio comparativo randomizado
de trés soros antivenenos no Estudo clinico Antiveneno Cardoso. JL
tratamento de envenenamento comparativo poliespecifico Bothrops ot al ’ Brasil 1993
por vibora lanceolada (Bothrops randomizado (Instituto Butantan) '
Jjararaca) em Sao Paulo, Brasil®?
Picada de cobra crotalina na Estudo clinico
Amazdnia equatoriana: ensaio comparativo Soro antiofidico Smalligan
comparativo randomizado randomigado dublo- Antibotrépico e R et%l * | Equador | 1997-2005
duplo-cego de trés antivenenos cedo P Antiveneno Polivalente '
poliespecificos sul-americanos®® 9
Ineficacia do torniquete
para reduzir a grawgladg do . Antiveneno Crotalus Amaral, CF .
envenenamento apos picada Estudo observacional durissus F(ab)2’ ot al Brasil 1998
de Crotalus durissus em Belo )
Horizonte, Minas Gerais, Brasil®®
Ensaio clinico de dois Antivenenos especificos
antlv_enenos para o tratamento Estudo clinico de Bo‘throps_atrox— Pardal, PP ‘
de picadas de Bothrops e randomizado aberto Lachesis e antiveneno ot al Brasil | 1998-2000
Lachesis na regido nordeste da Bothrops-Lachesis '
Amazodnia do Brasil®® padrao
Adesivo de fibrina feito
Adesivo de fibrina derivado de dzgleéz(;?aegfsl]efgrsoelo Barbosa
veneno de serpente em cirurgia Estudo observacional umapenzima de veneno MD et aI’ Brasil 2008
periodontal: andlise histologica®® '
de cobra (Crotalus
durissus terrificus)
Estudo Comparativo Estudo clinico Soro hiperimune
Multicéntricopde Fase 3 para randomizado, Crotalinae (Viperidae Instituto
confirmar a sequranca epeficécia prospectivo, cego, F(ab)2) - equino Bioclon S.A. USA 2008-2012
do antivenenogF(ab)CZ Anavio®” controlado, comparativo e soro polivalente de CV.
P e multicéntrico Crotalidae Fab- ovino
Efetividade da avaliacdo da -
ciprofloxacina na preveng¢do seEstaioglénécf?cgga Uso de
de infec¢cdo bacteriana de guranc ’ antibioticoterapia .
. e . randomizado, paralelo, ) . Sachett, JA. | Brasil 2016
pacientes vitimas de acidentes aberto. de dois bracos (ciprofloxacina, 500 mg/
com serpentes na Amazonia ’f IV 4 cos, dia) empirica precoce
brasileira®® ase
- Produto experimental
Seguranca, tolerabilidade e . . i o
eficacia do ZEP-3Na (0,1% ou 1%) Estudo clinico Droga: ZEP-3Na 1% Shulov
. multicéntrico, (anédlogo sintético
em comparag¢do com o placebo ) Innovate for | Israel 2019-2022
o ) randomizado e duplo- do composto natural .
em individuos com dermatite Science Ltd.
atépica leve a moderada®©® cego de fase Il encontrado no veneno
da cobra cascavel)
, . Estudo clinico Varespladib-Metil /
U estudo do a.ntldoto rap_ldo de randomizado, duplo- Placebo e tratamento Samuel, S
amplo espectro: Varespladib Oral ) USA 2021
ara acidente ofidico (Bravo)7® cego e controlado por convencional para et al.
P placebo-Fase 2 acidentes ofidicos

Fonte: prépria autoria.

Existem muitos estudos cientificos com o isolamento e

caracterizagio de moléculas do veneno de serpentes brasileiras,

principalmente de peptideos bioativos, que apresentam resulta-

farmacologia7¢#3#

). Em contrapartida, apenas pequena parte

desses compostos sio destinados e aprovados para avaliacio

em ensaios pré-clinicos/clinicos para alcancarem o mercado

dos vélidos e aplicdveis na drea da biologia, da bioquimica e da farmacéutico no Brasil.

7
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Tabela 2 - Ensaios clinicos realizados com venenos de serpentes encontrados na base Clinicaltrials.Gov.

Toxina ofidica

Tipo de estudo

Autoria

utilizada

Estudo para avaliar a eficacia de Estudo clinico Antivipmyn®
dois esquemas de tratamento multicéntrico, - Crotalinae Instituto Bioclon SA
com Antivipmyn® para o randomizado, (Viparidae) de CV México | 2008-2009
tratamento de envenenamento controlado e equino imune
por picada de cobra?? comparativo- Fase 4 F(ab)2
Tratamento de emergéncia Estudo clinico Antiveneno de
de envenenamento por cobra randomizado aberto- . Boyer L et al. EUA 2011-2018
ey Micrurus
coral com soro antiofidico? Fase 3
Crioterapia como coadjuvante Estu_do clinico Antiveneno
no tratamento de picada de randomizado, duplo- | F(ab)2 (Crotalus
) P cego de durissus e Eutimio MA et al. México 2015-2017
cobra crotalina com soro . -
PP intervencéo de Bothrops asper)
antiofidico G 2 °
atribuicdo paralela Antivipmyn
Estudo clinico . Lee’s Pharmaceutical
. . A Trombina de T
Um estudo clinico para avaliar a multicéntrico, veneno de Limited e Zhaoke
eficacia e seguranca da injecdo randomizado, duplo- Pharmaceutical China 2017-2018
4 cobra (tratamento) -
de hemocoagulase 7 cego, controlado por (Hefei) Company
e placebo I
placebo- Fase 4 Limited

Fonte: propria autoria

Tabela 3 - Artigos cientificos encontrados na base de dados SCiELO com os descritores definidos.

Titulo Toxina ofidica utilizada | Autoria
Veneno de Crotalus durissus terrificus como fonte de agentes Veneno de Crotalus Soares MA .
. . . . Brasil 2010
antitumorais durissus terrificus et al.
Caractgnzacao b|o|99|ca de um homdlogo da miotoxina Veneno de Bothrops Queiroz MR _
fosfoplipase A2 purificado do veneno da serpente Bothrops o Brasil 2011
e moojeni et al.
moojeni
Mecanismos de resisténcia a virus e atividade antiviral de Ver_wer_ms das serpentes Rivero JVR .
AN brasileiras pertencentes a Brasil 20M
venenos de serpentes - L et al.
familia Viperidae
Cltotoxwldaqle tumoral de leucurolisina-B, uma Veneno de Bothrops Gabriel LM _
metaloproteinase de veneno de serpente P-IIl de Bothrops / Brasil 2012
T8 eucurus et al.
leucurus
Venenos de Bothrops atrox
L-aminoacido oxidases de veneno de cobra: uma visdo geral Bothrops moojeni Costa TR .
) ; P e Brasil 2014
sobre seus efeitos antitumorais Bothrops pirajai et al.
Crotalus atrox
Estrutura proteica do veneno em nove espécies de serpentes: Toxinas pertencentes as Cristina RT .
. o 80y : Brasil 2020
de biocompostos a possiveis agentes curativos serpentes a Crotalinae et al.
Avaliacdo hemostatica de coelhos envenenados com Santos WG
Bothrops alternatus e tratados com soro antibotrépico, Soro antibotroépico ot al Brasil 2021
desmopressina e acido tranexamico®@? '

Fonte: propria autoria

Para contribuir efetivamente nos programas de prevengio
e promogio da sadde, a pesquisa clinica tem como objetivo
avaliar a seguranca e eficicia de um procedimento ou medica-
mento em teste por meio da coleta de dados (exames, procedi-
mentos, coleta de sangue, entre outros)®**. No que se refere
a0 Brasil, o pais possui uma série de circunstincias favordveis
para a realizagio de pesquisas clinicas como a diversidade étnica,
importincia demografica, sistema de satide operacional e custo
reduzido de realizagio de estudos que podem alavancar o pais
para o protagonismo global©"??.

8

O desenvolvimento de novos tratamentos para variadas
doengas se tornou possivel nos tltimos anos pelo surgimento
de indmeras biotecnologias. Como resultado da oportunidade
que essas biotecnologias oferecem no campo da terapia de vene-
nos, pesquisadores bioquimicos comegaram a implementar
novas estratégias que utilizam metodologias de descoberta de
toxinas para criar antivenenos e medicamentos recombinantes
com melhores perfis de eficicia e seguranca®

Bothrops, Crotalus, Lachesis e Micrurus sio os géneros de ser-
pentes brasileiras que mais causam acidentes ofidicos no pais e,
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Tabela 4 - Artigos cientificos encontrados na base de dados PubMed, com os descritores definidos.

Titulo Toxina ofidica utilizada Autoria
Inibicdo dos efeitos locais induzidos pelo veneno
da serpente Bothrops erythromelas: avaliacdo Antiveneno botrdpico Silva JF
da eficacia do antiveneno botrépico polivalente Bothrops erythromelas e Brasil 2016
. . et al.
brasileiro e extrato aquoso de folhas de Jatropha Bothrops jararaca
gossypiifolia®?
PrOJgto e_caracterlzacao de _nangpartlculas de ouro Crotamina Karpel RL Brasil 2016
funcionalizadas com crotamina®® et al.
- . - Toxinas das serpentes
Tes_te de geracao de trombina para avaliacéo dos Bothrops jararacussu, Bothrops Duarte RCF .
efeitos hemostaticos de venenos de serpentes - Brasil 2019
o o4 alternatus, Bothrops moojeni e et al.
brasileiras® . o
Crotalus durissus terrificus
Fosfodiesterases (PDEs) de venenos de cobra: Bothrops jararaca Bothrops Uzair, Bushra —_
o A i (85 Paquistdo | 2018
aplicacdes terapéuticas alternatus, Bothrops atrox et al
Antimicrobial peptidomes of Bothrops atrox and Bothrops atrox e Bothrops Da S}llva Caldeira, .
. ©6) ; Cledpatra Alves Brasil 2021
Bothrops jararacussu snake venoms jararacussu ot al
Partial efficacy of a Brazilian coralsnake antivenom
and varespladib in neutralizing distinct toxic effects . Silva-Carvalho .
induced by sublethal Micrurus dumerilii carinicauda Micrurus et al. Brasil 2022
envenoming in rats®”

Fonte: propria autoria.

Tabela 5 - Estudos cientificos associados as toxinas ofidicas brasileiras identificados na base de dados da BVS.

Autoria

Toxina ofidica utilizada

Frontoxinas, toxinas de trés dedos do veneno de Micrurus Moreira K G
frontalis, diminuem a amplitude do potencial da placa Veneno de Micrurus frontalis ot al Brasil 2010
terminal em miniatura na jun¢cdo neuromuscular do sapo®® '
Caracterizacdo de uma nova toxina muscarinica do . .
veneno da cobra coral brasileira Micrurus lemniscatus em Veneno de c_oral Micrurus Silva DC Brasil 20M
hipocampo de rato® lemniscatus et al.
Variacado intraespecifica das atividades bioldgicas em . Saad E .
venenos de Bothrops jararaca silvestre e de cativeiro®® Veneno de Bothrops jararaca et al. Brasil 2012
Veneno de Bothrops
Determinacdo de Atividades Tdéxicas em Bothrops spp. Jjararaca, Bothrops Souza LL
Venenos de cobra usando abordagens livres de animais: alternatus, Bothrops ot al Brasil 2015
correlacdo entre ensaios in vitro versus ensaios in vivo®” Jjararacussu, Bothrops '
neuwiedi e Bothrops moojeni
Estudo comparativo da atividade leishmanicida das Venenos de serpentes Barbosa LG
L-aminoéacido oxidases BjussuLAAO-Il e BmooLAAO-II Bothroos brasirlaeiras ot al Brasil 2020
isoladas de venenos de serpentes Bothrops brasileiras®? P '
O veneno de Bothrops moojeni e seus componentes D'Amélio F
afetam fortemente os padrdes de maturacdo e proteina Veneno de Bothrops moojeni ot al Brasil 2021
dos osteoclastos®® '

Fonte: propria autoria.

a0 mesmo tempo, em suas toxinas, podem ser encontradas as
moléculas promissoras para o desenvolvimento de potenciais
novos medicamentos.

Como exemplo do potencial das toxinas ofidicas brasileiras
para o desenvolvimento de novos firmacos, quando se refere
a Crotalus, a toxina com potencial terapéutico mais citada nas
investigacdes envolvendo o género, é a crotamina. Embora certas
populagdes de cascavéis neotropicais sul-americanas (Crozalus
durissus) produzam veneno extremamente t6xico, essa toxina

S(88,98)

possui minimos efeitos miotdxicos e neurot6xico . Hé relatos

9

que, devido 2 sua alta seletividade para células proliferativas,
como as células cancerigenas, a crotamina pode ser utilizada
para o desenvolvimento de medicamentos anticancerigenos
promissores®. Além disso, entre outras bioatividades, a cro-
tamina também possui atividade antinociceptiva (500 vezes
mais potente que a morfina) e agio anti-inflamatéria 7 vivo em
modelos animais que, ap6s administragio oral, nio apresentaram
efeitos colaterais prejudiciais"*!'°". Ainda, nesse sentido, outro
exemplo sdo os venenos de cascavéis e outras serpentes croti-

licas do Novo Mundo, que sdo capazes de alterar a resisténcia
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dos vasos sanguineos, as células sanguineas e o mecanismo de
coagulacdo, bem como a dinimica cardiaca e pulmonar direta
ou indiretamente®. Portanto o potencial da crotamina para
uso na medicina parece ser promissor.

J4 os efeitos farmacolégicos das toxinas de veneno de
Bothrops sio estudados desde 1980, o que resultou na criagio
do Captopril® (firmaco inibidor da Enzima Conversora da
Angiotensina I), que foi um dos grandes avangos da medicina
cardiovascular, ao lado dos betabloqueadores, bloqueadores
dos canais de cilcio e estatinas®”. Conforme os estudos, atual-
mente, essas toxinas atuam na coagulagio sanguinea e servem
como fontes atrativas para novos compostos no tratamento de
distdrbios tromboembdlicos®*%¢. Além disso, hd vérios estu-
dos na literatura que relatam o potencial da toxina em ativi-
dade antimicrobiana, colaborando para novos resultados em
um cendrio mundial de resisténcia bacteriana”-8-2%,

Em relagao ao género Micrurus, foram encontrados desde
estudos clinicos randomizado para o tratamento de emergéncia
de envenenamento por cobra coral até estudos para caracteri-

s®789_ De acordo com a literatura cientifica

zagdo de molécula
pesquisada, a venomia comparativa das cobras-corais brasilei-
ras originou uma nova perspectiva sobre os padroes dos com-
ponentes do veneno da Micrurus e o ambiente de selegio que
moldou essas caracteristicas tréficas!®?. Futuros estudos apro-
fundados sobre a correlagio entre estrutura e atividade farma-
colégica dessa toxina eliciadora de dores devem se concentrar
em como ela se desenvolveu através de evolugio convergente
ou divergente, bem como seu potencial biotecnoldgico para
uma compreensio mecanicista da nocicepgio e dos circuitos
da dor(102,103)'

No que se refere ao género Lachesis, hé relatos que a toxina
produz uma queda precoce, persistente e considerdvel na pres-
sdo arterial, e o tratamento com Lachesis Muta 30C (medica-
mento) demonstrou ser seguro e bem-sucedido no tratamento

(199 No entanto os autores sugerem

especializado da hipertensio
que amostras maiores e perfodos de estudo mais longos devem
ser considerados para novas pesquisas no futuro.

De acordo com os resultados (Tabelas 1 e 2) sobre os estu-
dos encontrados nas plataformas de bancos de dados de pes-
quisa clinica (Cochrane e Clinicaltrials), todos os estudos sobre
o tema, com excegio de trés pesquisas®*®79, focaram a pro-
cura e o desenvolvimento de produtos terapéuticos para o tra-
tamento do envenenamento em acidente ofidicos com as ser-
pentes, e nio a busca de novos fdrmacos com base no veneno.

Em contrapartida, de acordo com os resultados encontra-
dos (Tabelas 3,4 e 5) nas plataformas eletronicas com estudos
académicos (BVS, SciELO, PubMed), todos os estudos relacio-
nados ao tema eram pesquisas para a busca de novos fdrmacos

com a toxina offdica, com exceg¢do de trés pesquisas”®#%? que

10

tinham por objetivo o tratamento da sintomatologia causada
pelo acidente ofidico.

Estudos relatam que, para ter o desenvolvimento tecno-
l6gico que impulsione a descoberta de novas toxinas em uma
variedade crescente de organismos (ou seja, de bactérias a ani-
mais), os desafios permanecem na disponibilidade de mode-
los adequados (in vitro, ex vivo ou in vivo) para caracterizar
as propriedades biolégicas dessas novas toxinas, permitindo
o seu posterior desenvolvimento dentro das biociéncias®*?.
Dessa forma, novos processos para avaliar o potencial farma-
céutico de toxinas ofidicas no corpo devem ser desenvolvidos
para uso em aplicagoes clinicas.

A descoberta de novos antivenenos e medicamentos envolve
desafios significativos na avaliacao, no desenho de produto, na
produgio e no refinamento dos compostos atuais para melhor
atender s necessidades do mercado%1%. Nesse aspecto, des-
tacam-se as pesquisas objetivando a utilizagao de toxinas como
produtos farmacoldgicos, os estudos em toxicologia de centros
como o Instituto Butantan e o Centro de Pesquisa Clinica
em Envenenamento por Animais (Cepclam). Tais institui-
¢bes visam compreender a funcio especifica de cada toxina
durante o envenenamento, estabelecer uma conexio entre as
propriedades quimicas e estruturais das toxinas e os efeitos
biolégicos do veneno e reconhecer como a diversidade de
venenos ¢ influenciada por fatores evolutivos, distribuicio

geogréfica e alimentagio.

CONCLUSAO

Os venenos de serpentes brasileiras sdo uma rica fonte de
moléculas bioativas, contendo peptideos, proteinas e enzimas
com importantes atividades farmacoldgicas. E evidente que
esses compostos possuem um grande potencial terapéutico,
mas ainda longe de ser adequadamente explorado.

Ao se analisarem os resultados encontrados em todas as
bases de dados pesquisadas, nota-se maior prevaléncia de estu-
dos académicos de farmacologia bésica focados na caracteriza-
¢ao e(ou) exploragio de moléculas ofidicas e poucos estudos
clinicos Fase I, II ou III para o desenvolvimento de medica-
mentos ou produtos potencialmente passiveis de registro junto
as agéncias regulatorias.

Ainda que venenos de serpentes tenham sido foco de inves-
tigagdo em vdrios paises, no Brasil foram encontradas poucas
pesquisas clinicas com as toxinas ofidicas. Apesar disso, nota-
-se um recente interesse em toxicologia e avangos tecnoldgi-
cos nesse campo de atuagio. Uma possivel solugdo para a falta
de investimentos nessa drea seria a colaboracio internacional
multidisciplinar entre centros de pesquisa e industrias para a

producio de antivenenos e novos medicamentos.
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