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RESUMO

Introducdo: Os venenos de cobras sdo misturas complexas, auxiliam na degluticéo,
lubrificacdo e digestdo dos alimentos, além de ser excretado seja por estratégia de
defesa ou para funcéo direta na alimentacdo, podendo ser regenerados em cerca de 20
dias. Historicamente, compostos presentes em veneno de cobras tém mostrado efeito
farmacologico com diversas aplicacdes terapéuticas. Pesquisas modernas identificaram
componentes com potencial farmacoldgico, como anti-hipertensivos e anti-inflamatorios.
Objetivo: Fazer um levantamento bibliografico sobre o potencial terapéutico de
moléculas presentes em veneno de cobra. Materiais e Métodos: Trata-se de uma
revisdo descritiva. Foram selecionados artigos cientificos dos ultimos 10 anos nas
seguintes bases de dados: Pub Med, Embase, Instituto Butantan. Resultados: Através
de pesquisas, foi possivel encontrar componentes isolados de veneno de cobras, que
estdo em uso clinico ou em estagios de desenvolvimento com potencial farmacolégico
anti-hipertensivo, anti-inflamatorio, antimicrobiano, anestésicos, entre outros. As toxinas
presentes no veneno de cascavel (Crotalus durissus terrificus) apresenta possiveis
aplicacbes no tratamento do céncer, assim como o VRCTC-310-ONCO, uma
combinacéo de toxinas com acao antitumoral. A Crovirina, do veneno de Crotalus viridis,
mostrou atividade antiparasitaria, enquanto toxinas de Bothrops jararaca e Bothrops
alternatus exibem efeitos anti-inflamatorios e acdo nos canais de potassio.
Medicamentos comerciais desenvolvidos a partir de venenos incluem o Capoten®
(captopril), para hipertenséo, Defibrase® (batroxobina), um anticoagulante, Integrilin®
(eptifibatide) e Aggrastat® (tirofibana), ambos para prevencdo de coagulacdo
sanguinea. Conclusdo: Venenos dos géneros *Bothrops* e *Dendroaspis* contém
peptideos capazes de tratar condicbes médicas, como hipertensdo e distarbios de
coagulacdo. A bradicinina, usada no captopril, tem efeito anti-hipertensivo; a reptilase,
efeito anticoagulante; e o eptifibatide, efeito antiplaquetério, sendo todos componentes
de medicamentos disponiveis comercialmente. No entanto, ainda h& muito a ser
explorado no potencial farmacol6gico desses venenos, e a continuidade das pesquisas
€ essencial para novas descobertas terapéuticas.

Palavras-chaves: cobra, medicamento, veneno.



ABSTRACT

Introduction: Snake venoms are complex mixtures that aid in the swallowing,
lubrication, and digestion of food, in addition to being excreted either as a defense
strategy or for a direct function in feeding, and can be regenerated in about 20 days
(BADARI, 2021). The presence of venom when inoculated into the human body can
cause many negative effects, such as intoxication, which can cause signs and symptoms
such as pain, swelling, muscle pain, double vision, destruction of erythrocytes, muscle
paralysis, and possible cardiac arrest in some cases, which can even lead to death
(PETERFI, 2019). Historically, compounds present in snake venom have shown
pharmacological effects with several therapeutic applications (BADARI, 2022). Through
research, it was possible to find isolated and direct components of the venom, which are
in clinical use or in stages of development with antihypertensive, anti-inflammatory,
antimicrobial, and anesthetic pharmacological potential, among others (WAHEED,
2017). Modern research has identified components with pharmacological potential, such
as antihypertensive and anti-inflammatory agents. Antivenom, derived from venom, is
produced by stimulating immune responses in animals, creating antibodies that
neutralize the venom. New venom-based drugs continue to be developed. Objective: to
conduct a literature review on the therapeutic potential of molecules present in snake
venom. Materials and Methods: This is a descriptive review. Scientific articles from the
last 10 years were selected from the following databases: Pub Med, Embase, and
Instituto Butantan. Results: The toxins present in rattlesnake venom (Crotalus durissus
terrificus) have potential applications in the treatment of cancer, as does VRCTC-310-
ONCO, a combination of toxins with antitumor action. Crovirin, from Crotalus viridis
venom, showed antiparasitic activity, while toxins from Bothrops jararaca and Bothrops
alternatus exhibit anti-inflammatory effects and action on potassium channels.
Commercial drugs developed from venoms include Capoten® (captopril), for
hypertension, Defibrase® (batroxobin), an anticoagulant, Integrilin® (eptifibatide) and
Aggrastat® (tirofibana), both for preventing blood clotting. Conclusion: Venoms from
the genera *Bothrops* and *Dendroaspis* contain peptides capable of treating medical
conditions such as hypertension and coagulation disorders. Bradykinin, used in captopril,
has an antihypertensive effect; reptilase, an anticoagulant effect; and eptifibatide, an
antiplatelet effect, all of which are components of commercially available drugs.
However, there is still much to be explored in the pharmacological potential of these
venoms, and continued research is essential for new therapeutic discoveries.

Keywords: snake, drug, venom and combinations, Boolean terms AND, OR and NOT.



ogagbkrwnNpE

SUMARIO
INTRODUGAD ...ttt en s 6
OBJIETIVO ..o ettt ettt n s 7
METODOLOGIA ..o 7
RESULTADO ...ttt ee e ee e 8
CONSIDERAGOES FINAIS ... 12
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ...t 13



1. INTRODUCAO

O Brasil possui uma grande gama de espécies de serpentes no seu ecossistema

o qual torna o pais uma fonte importante de diversos tipos de venenos cujos

componentes podem ser estudados. De acordo com o Bernade (2011), no Brasil,

existem diversas espécies de serpentes e ndo peconhentas, sendo que as mais

comuns estdo descritas nas tabelas abaixo.

Tabela 1- Serpentes Pegonhentas

1.

Familia Espécies Nome Popular
Viperidae Bothrops moojeni Caicaca
Caudisona Durissa Cascavel

Rhinocerophis Alternatus Cruzeira
Bothrocophias Jararaca Jararaca
Bothrocophias Hyoprora Jararaca-Bicuda
Bothropoides Mattogrossensis Jararaca-Pintada
Bothriopsis Bilineata Jararaca-Verde

Bothrocophias

Microphthalmus

Jararaquinha

Rhinocerophis

Itapetiningae

Jararaquinha-do-Cerrado

Bothrops Jararacussu Jararacugu
Lachesis Muta Surucucu
Elapidae Corallinus Coral-Verdadeira
2. Fonte: Bernarde (2011).
Tabela 2- Serpentes Nao Peconhentas
3.

Familia Espécies Nome Popular
Aniliidae Anilius Scytale Falsa-Coral
Boidae Eunectes Murinus Sucuri

Boa Constrictor Jiboia

4. Fonte: Bernarde (2011).




Os venenos de cobras sdo misturas complexas e bastante especializadas, que
sdo secretadas e armazenadas em glandulas especificas para auxiliar na degluticao,
lubrificacéo e digestdo dos alimentos, além de atuarem como uma importante estratégia
de defesa contra possiveis predadores. ApGs a excrecao, seja por estratégia de defesa
ou para a alimentacgéo, os venenos de cobra geralmente levam cerca de 20 dias para
serem produzidos novamente, considerando que a quantidade de veneno esta
diretamente relacionada ao tamanho e a espécie da cobra, variando de acordo com
cada glandula especifica (BADARI et. al, 2021).

Sabe-se que a presenca do veneno ao ser inoculada no organismo humano pode
causar muitos efeitos negativos, pois as toxinas ali presentes sdo enzimas de natureza
proteica conhecidas como proteases, elas sao responsaveis ativamente para caca ou
defesa e que ao entrar em contato com 0 organismo humano causa um quadro de
intoxicagdo, podendo surgir sinais e sintomas como dor, inchago, dores musculares,
visdo dupla, destruicdo de eritrocitos, hemorragias locais e sistémicas, arritmia,
taquicardia, paralisia muscular e possivel parada cardiaca em alguns casos podendo
levar até a morte (PETERFI et al., 2019).

Compostos presentes no veneno de cobras tém mostrado efeitos farmacolédgicos
com diversas aplicacdes terapéuticas. Inicialmente, esses venenos foram designados
como “‘remédios naturais” pela medicina oriental, sendo utilizados sem estudos
comprobatérios sobre sua eficiéncia no organismo e para determinadas patologias,
carecendo de comprovagado e aprovacao conforme as normas regulamentadoras. Vale
salientar que o veneno bruto néo é préprio, nem indicado para uso terapéutico, uma vez
que as toxinas nao tratadas podem causar danos ao organismo, afetando o sistema
imunolégico do individuo (BADARI et. al, 2021).

Durante muitos anos houve diversas pesquisas voltadas para explorar o
potencial farmacolégico e medicinal dos venenos de diferentes espécies de cobras, na
busca por biomoléculas que possam ser utilizadas como fonte para o desenvolvimento
de novos medicamentos. Através dessas pesquisas foi possivel encontrar componentes
isolados e diretos do veneno, que estdo em uso clinico ou em estagios de
desenvolvimento, com potencial farmacol6gico anti-hipertensivo, anti-inflamatério,

antimicrobiano, anestésicos, entre outros (WAHEED,2017).



A partir desses estudos foram obtidas descobertas satisfatorias para o avanco
farmacologico e medicinal, tendo como exemplo a producdo adequada do soro
antiofidico que é derivada dos venenos de cobra utilizado no tratamento de acidentes
por picadas. Os soros antiofidicos sdo produzidos inoculando-se pequenas quantidades
de veneno de cobra em animais, entdo eles desenvolvem uma resposta imune, e 0
plasma sanguineo, rico em anticorpos, é coletado e processado para a criacdo do soro
que tem como objetivo neutralizar reverter completamente o dano causado pela picada
(RAMIREZ et al, 2017).

Além do soro, ja existem alguns farmacos que derivam ou tem na sua
composicao substancias provenientes do veneno de cobra, esses farmacos atuam de
forma eficiente no mercado. Portanto, essa area estd em constante crescimento para
novas descobertas.

O conhecimento da composi¢do dos venenos colabora com o continuo avango
biotecnolégico e no desenvolvimento de possiveis novos farmacos, facilitando a
compreensédo dos processos bioguimicos e fisiopatolégicos no organismo (BADARI et.
al, 2021).

Entendendo a importancia desses estudos, € necessario continuar as pesquisas
que possam evidenciar ainda mais melhorias para as areas farmacoldgica e medicinal.
Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi fazer um levantamento bibliogréfico sobre o
potencial terapéutico de moléculas presentes em veneno de cobra.

2.1 MATERIAIS E METODOS

A metodologia adotada neste trabalho partiu de uma pesquisa qualitativa, tendo
como critério de escolha dos artigos, aqueles publicados em até 10 anos, através da
realizacdo de uma revisdo descritiva, que ocorreu por meio de buscas e andlises de
estudos, artigos cientificos, livros e demais fontes relevantes que versam sobre a
tematica aqui trabalhada.

Foram utilizadas bases de dados eletrénicos como PubMed, Embase e Instituto
Butantan, para obter a literatura necessaria. As palavras-chave foram: veneno de cobra;
medicamentos; cobra e os termos booleanos AND, OR e NOT.

A segunda etapa foi a extracdo de informacdes. Apds a selecdo dos estudos
componentes da argumentacdo tedrica, foi realizada a extracao de informacdes
fundamentais, incluindo dados sobre metodologias de estudo, resultados obtidos,
conclusBes e apontamentos feitos pelos autores. Essas informacdes foram organizadas
de forma sistémica a fim de facilitar a andlise dos dados, que consiste na etapa seguinte.

Em continuidade, os dados extraidos nas fases anteriores foram submetidos a

uma andlise critica e interpretativa, com vistas a identificar padrbes, tendéncias e



lacunas nas obras utilizadas. Foram empregadas técnicas de andlise qualitativa, que
permitiu a identificacdo de temas emergentes e demais elementos relevantes.

Tendo como ponto de partida os resultados da revisédo de literatura, da extracao
de informacbes e da andlise de dados, a pesquisa foi estruturada e redigida em
conformidade com as normas académicas adotadas pela Associacdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT), seguindo a NBR (Norma Brasileira) 10520, cuja Gltima

atualizacao se deu no ano de 2023.

3. RESULTADOS

Os venenos de cobras sédo constituidos por proteinas e toxinas que sdo
responsaveis por provocar o envenenamento ou algum potencial terapéutico a partir do
isolamento e estudo do grupo de proteinas presente no veneno de cobra. Essas
proteinas podem variar de acordo com cada espécie pois 0s venenos de cobra sao
compostos por uma variedade complexa de familias de proteinas. (WAHEED, 2017). O
conhecimento da composicdo dos venenos colabora com o continuo avango
biotecnolégico e no desenvolvimento de possiveis novos farmacos, facilitando a
compreensdo dos processos bioquimicos e fisiopatolégicos no organismo (BADARI,
2021).

Um exemplo notdrio e muito importante para o desenvolvimento desses estudos
€ a pesquisa sobre a citotoxicidade das toxinas presentes no veneno da cascavel
(Crotalus durissus terrificus) que tem gerado resultados promissores, apontando para
uma possivel utilizacdo terapéutica dessas toxinas no tratamento do cancer (SAMY,
2016). Dentre as moléculas promissoras estudadas esta é o VRCTC-310-ONCO, uma
combinacédo de duas toxinas do veneno da serpente, que esta sendo investigada como
um agente antitumoral potente (STANCHI, 2002).

Outro exemplo é a Crovirina, isolada do veneno de Crotalus viridis, foi
identificada como tendo atividade antiparasitaria contra diferentes cepas de Leishmania
e Trypanosomes. O primeiro CRISP (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats), de Bothrops jararaca foi isolado e denominado Bj-CRP, e demonstra possivel
acdo na inducdo da resposta inflamatéria. Um CRVP (Citotoxina de Reacédo
Vasculotoxica e Plaquetaria) do veneno de Bothrops alternatus foi caracterizado como
tendo efeitos nos canais de potassio e em processos inflamatérios. Essa molécula foi
denominada BaltCRP (BADARI et al., 2021).

De acordo com os dados obtidos, existem diversas biomoléculas presentes no
veneno de cobra que fazem parte de medicamentos ja existentes e disponiveis

comercialmente, dentre os quais pode-se destacar:
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e Capoten® (Captopril)

O Capoten® € 0 nome comercial dado ao grande precursor dos medicamentos
feitos a partir de venenos de cobras, o captopril. Ele foi desenvolvido através do
isolamento de dois peptideos presentes na peconha de jararaca (Bothrops jararaca). O
captopril tem efeito vasodilatador, e é utilizado mundialmente no tratamento de
hipertensédo arterial humana e, também, de insuficiéncia cardiaca.

o Defibrase® (Batroxobina)

A Batroxobina, ou Reptilase, € uma serino-protease (enzima que cliva proteinas).
Essa enzima é semelhante a trombina, e foi purificada do veneno de Bothrops moojeni,
conhecida popularmente como caicaca ou jararacdo. E um medicamento
anticoagulante, utilizado no tratamento de disfung8es circulatorias.

e Integrilin® (Eptifibatide)

O Integrilin®, cujo principio ativo € o Eptifibatide obtido do veneno da cascavel
Pigmeu (Sistrurus miliarus barbouri), impede a agregacdo de plaquetas sanguineas,
inibindo a coagulagdo sanguinea em pacientes que apresentam problemas de
obstrucéo de artérias.

e Aggrastat® (Tirofibana)

O Aggrastat®, ¢é um anticoagulante comercializado pela Merck & Co.
Desenvolvido a partir da peconha da serpente Echis carinatus, que habita a regido do
Oriente Médio e Asia Central.

Como foi apresentado acima, embora ja existam medicamentos disponiveis
comercialmente que possuem na sua composicdo compostos presentes em venenos de
cobra, a maioria dos compostos presentes nos diversos tipos de venenos ainda nao
foram caracterizados para verificar a sua capacidade terapéutica. Portanto é necessario

a continuidade desses estudos.

De acordo com os artigos analisados, uma das moléculas de maior importancia
farmacologica produzidas por cobras € o peptideo Bradicinina produzido pela espécie
Bothrops jararaca. Outras moléculas presentes no veneno de serpentes desse género
séo as cardiotoxinas, fosfolipases A2 e peptideos os quais potencializam a acéo da
bradicinina e apresentam propriedades hipotensoras e cardioprotetoras. (AVERIN;
UTKIN, 2021).

Jé o veneno de Dendrospis angusticeps possui como molécula ativa um peptideo
natriurético, o qual promove efeitos benéficos no tratamento de doencas
cardiovasculares (AVERIN; UTKIN, 2021).



11

O veneno de Bothrops monojeni, por sua vez, possui como molécula ativa, a
reptilase (uma enzima serino-protease). Essa enzima tem um efeito semelhante a
trombina (BADARI; BISPO, 2022). Seu nome comercial é Defibrase Batroxobina.

Por fim o veneno de Sistrurus miliarus barbouri tem como molécula ativa o
peptideo Eptifibatide o qual age como um agente antiplaquetario e um peptideo ciclico
que atua como um inibidor do receptor de glicoproteina llb/llla (BADARI; BISPO, 2022).
Seu nome comercial € Integrilin Eptifibatide.

O veneno da serpente Crotalus durissus cascavella apresenta
potencialcitotoxico sobre diversas linhagens tumorais, em especifico, acdo em linhagem
de carcinoma ovariano (OVCAR-8). Moléculas presentes neste veneno parecem estar
relacionadas com a ativagdo do mecanismo de apoptose, pela ativacdo das caspases,
bem como agéo via necrose (ARAUJO, 2012).

5. CONCLUSAO

O presente trabalho evidenciou que tem dados na literatura de moléculas
presentes no veneno das cobras com potencial terapéutico, por exemplo os venenos de
cobra dos géneros Bothrops e Dendrospis possuem peptideos capazes de tratar
diversas condicdes médicas, como hipertensdo e distirbios de coagulacdo. A
bradicinina, usada no Captopril tem efeito anti-hipertensivo, a reptilase, efeito
anticoagulante, e o Eptifibatide, efeito antiplaquetario, atualmente as trés moléculas
fazem parte da composi¢do de medicamentos disponiveis comercialmente

Vale salientar, entretanto, que ainda ha muito a ser explorado em relagédo ao
potencial farmacoldgico dos componentes do veneno de cobra, sendo essencial a
continuidade dos estudos para descobrir novas aplicages terapéuticas e desenvolver

medicamentos inovadores e mais eficazes.
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