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RESUMO

Venenos e toxinas animais tém sido utilizados ha milénios no tratamento de diferentes
condigdes clinicas. Os venenos sao misturas complexas, formados por proteinas, peptideos,
sais, nucleotideos, aminas biogénicas, enzimas, ions inorganicos, fatores de crescimento
neurais, entre outros, com acado em diversos alvos terapéuticos como receptores, canais
ibnicos, transportadores de membranas e enzimas. Além do seu uso empirico, diversos
medicamentos originados a partir de venenos animais sao utilizados clinicamente no
tratamento de diversas doengas (como céancer, dor crénica, doengas neuromusculares,
doengas autoimunes, doengas cardiovasculares e hematoldgicas). Discutiremos a seguir o
uso de toxinas animais como fonte para obtencdo de novas moléculas terapéuticas, bem
como as limitagdes e desafios existentes no percurso desde a descoberta até a prateleira.
Ainda, serao apresentados os compostos derivados de animais originarios de florestas sul-
americanas que obtiveram éxito neste processo, e que encontram-se atualmente disponiveis
para uso clinico, utilizados para o tratamento de hipertensao, dor e disturbios da coagulacéo.
Palavras-chave: Venenos e toxinas animais, Floresta sul-americanas e Novos farmacos

ABSTRACT

Animal venoms and toxins have been used for millennia in the treatment of different clinical
conditions. Venoms are complex mixtures, containing proteins, peptides, salts, nucleotides,
biogenic amines, enzymes, inorganic ion, and neurological growth factors, among others,
acting on diverse therapeutic targets such as receptors, ionic channels, membrane
transporters and enzymes. Apart from their empirical use, various drugs originated from
animal venoms have been clinically used for the treatment of many diseases (such as cancer,
chronic pain and neuromuscular, autoimmune, cardiovascular and hematological diseases).
Here, it will be discussed the use of animal toxins as a source for new therapeutic molecules,
as well as the limitations and challenges that exist in the journey from the discovery to the
pharmacy shelf. In addition, the compounds derived from animals from South American
forests that have been successful in this process, and which are currently available for clinical
use, for the treatment of hypertension, pain, and coagulation disorders will be presented.
Keywords: Animal venoms and toxins, South American forests and New drugs.
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1. INTRODUGCAO

Baseado nas propriedades moduladoras sobre diversos sistemas fisiologicos,
venenos, toxinas animais e seus derivados tém sido utilizados como uma rica fonte na
obtencdo de moléculas com potencial terapéutico. Os venenos animais sao misturas
complexas, compostos por proteinas, peptideos, sais, nucleotideos, aminas biogénicas,
enzimas, ions inorgénicos, fatores de crescimento neurais e neurotransmissores, entre
outros (CHEN et al., 2018; BORDON et al., 2020), que acarretam efeitos variados por agao
em diversos alvos terapéuticos como receptores, canais i0Onicos, transportadores de
membranas e enzimas (CHEN et al., 2018).

Os diversos componentes presentes nos venenos exercem fungdes adaptativas
variadas, relacionadas a sobrevivéncia animal; podem ser parte do sistema digestivo,
atuando na degradacgao/digestdo do alimento, como podem estar relacionados ao sistema
de defesa, com fungédo de imobilizar, paralisar ou matar presas e predadores (KARDONG,
1996). Cada espécie de animal pegonhento €, em sua maioria, altamente especializada no
que diz respeito a captura de suas presas, uma vez que milhares de anos de evolugéo
permitiram que as toxinas se tornassem cada vez mais eficazes em relagao as suas fungdes
(KORDIS; GUBENSEK, 2000). Portanto, a diversidade de agbes associada a alta
especificidade, seletividade e poténcia em relacdo aos seus alvos, tornam as toxinas alvos
atrativos na busca de novos componentes terapéuticos (CURY; PICOLO, 2006; CHEN et al.,
2018).

2. REVISAO DE LITERATURA

Nao se pode precisar o momento em que o homem aprendeu que venenos animais
possuiam capacidade terapéutica, trazendo beneficios diversos com seu uso, contudo,
existem evidéncias que a utilizacdo de venenos animais no tratamento de diferentes doencgas
€ milenar. Hipocrates (460-370 a.C.), médico grego e pai da medicina moderna, foi o primeiro
a relatar o uso de veneno de abelhas no tratamento de doencas (KIM, 2013). Existem relatos
de, na Roma antiga, venenos animais serem utilizados no tratamento de variola, lepra, febre,
bem como para a cicatrizagdo tecidual (UTKIN, 2015). O veneno do escorpidao Buthus

martensii Karsch tem sido utilizado ha mais de 2.000 anos, na medicina tradicional chinesa,
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para o tratamento de enxaqueca, paralisia facial, reumatismo e dor de origem tumoral (SHAO
et al., 2007). Carlos Magno (742-814), o “Rei dos Francos” e Ivan, “o Terrivel” (1530-1584),
czar da Russia, utilizavam-se de veneno de abelhas para o tratamento de gota (KIM, 2013).
Serpentes imersas em bebidas alcodlicas diversas e ingeridas na forma de “vinho de cobra”
ou “licor de cobra”, tem sido usadas desde os primeiros tempos como parte de medicina
tradicional em paises como Camboja, China, Japao, Coréia, Laos, Taiwan, Tailandia e Vietna
(LAWRENCE, 1978; NEWMAN, 2000; SOMAWEERA; SOMAWEERA, 2010). Em relagdo ao
uso clinico, os primeiros relatos sobre o uso de veneno de serpentes, como analgésico e
antitumoral, datam de 1930 (CALMETTE; SAENZ; COSTIL, 1933), incluindo pesquisas
realizadas no Brasil (BRAZIL, 1934).

Nesse sentido, as propriedades terapéuticas de venenos, toxinas animais e seus
derivados tem sido amplamente investigadas e diversos compostos estdo atualmente em
fase pré-clinica e clinica de desenvolvimento, para o tratamento de uma diversidade de
doencas, entre elas, cancer, dor cronica, doengas neuromusculares, doengas autoimunes,
doengas cardiovasculares e alteragcbes hemostaticas (BORDON et al., 2020) enquanto
outros ja estdo disponiveis clinicamente (CHEN et al., 2018; BORDON et al., 2020).

Apresentaremos a seguir os casos de sucesso de farmacos atualmente utilizadas na
clinica, obtidos a partir de venenos de animais originarios de florestas tropicais da América
do Sul.

2.1. VENENO DE SERPENTES DO GENERO Bothrops E SUA ACAO SOBRE A CASCATA
DE COAGULAGAO

Os acidentes causados por serpentes do género Bothrops spp. na América do Sul
ocorrem ha séculos, desde a colonizag&o de seus habitats naturais até os dias de hoje. Pela
caracteristica hemorragica desses acidentes, os estudos sobre as propriedades da pegonha
desses animais foram explorados e, ja na década de 1950, foram isoladas toxinas que
apresentaram efeitos diretos sobre a cascata de coagulagdo. Abordaremos inicialmente a
cascata de coagulagdo de uma maneira simples e concisa, e em seguida serao descritas
algumas toxinas isoladas das peg¢onhas de serpentes do género Bothrops spp., as quais ja

foram caracterizadas, e atualmente sdo comercializadas por suas a¢des na coagulagao.
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2.1.1. Cascata da coagulacao sanguinea

A principal fungéo do sistema de coagulagédo sanguinea é a formagao do coagulo de
fibrina. Na ocorréncia de lesao vascular, as plaquetas sdo ativadas e se agregam para formar
um tampao temporario que reduz o extravasamento de sangue e fornece fosfolipidios
negativamente carregados, como a fosfatidilserina, expostos na superficie das plaquetas e
células endoteliais ativadas. A partir dai, inUmeras reagées quimicas acontecem, como
apresentadas na figura 1, que culminam com a formagao de coagulos de fibrina insoluveis,
reforgando o tampéao plaquetario. Estas reagdes geralmente sao divididas em duas vias: a
via extrinseca (via do fator tecidual) e via intrinseca (ativada por contato).

Na via extrinseca, o fator tecidual (FT), que é um receptor transmembrana de alta
afinidade e também cofator do fator Vlla, formam juntos um complexo quaternario que da
inicio a esta via. A clivagem do fator X pelo complexo FT-fator Vlla origina o fator Xa que, ao
se complexar com o fator Va (conhecido como complexo protrombinase), cliva a protrombina
em trombina. A trombina, por sua vez, por protedlise, converte o fibrinogénio em fibrina, que
se polimeriza formando uma rede de fibrina, originando o coagulo sanguineo com as
plaquetas agregadas. Na via intrinseca, as proteinas plasmaticas pré-calicreina, cininogénio
de alto peso molecular e o fator Xll, quando em contato com superficies ndo biolégicas, como
vidro ou caulim, ou a recém-formada trombina, ativam o fator XI. O fator Xla juntamente com
o fator Vlla e o fator tecidual convertem o fator IX em sua forma ativa (fator 1Xa) na presenca
de ions calcio. O fator IXa, entdo, se complexa com o fator Vllla e ativam o fator X. O fator
Xa se liga ao fator Va (protrombinase) e convertem a protrombina em trombina, assim como
na via extrinseca, culminando com a formagédo do coagulo (DAVIE; FUJIKAWA; KISIEL,
1991; LAPELUSA; DAVE, 2021).
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Figura 1. Representagao grafica simplificada da cascata da coagulagéo sanguinea,
mostrando os fatores envolvidos nas vias intrinseca e extrinseca.
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2.1.2. Toxinas botrépicas que afetam a cascata de coagulagao e produtos derivados

Distribuidas por toda regiao tropical da América do Sul, as serpentes do género
Bothrops spp., como a B. atrox, B. moojeni e B. jararaca, sdo as maiores causadoras de
acidentes neste local, ocasionando um quadro clinico hemorragico nos pacientes,
caracteristico dos acidentes botrépicos. Ja na década de 1930, os estudos com a pegonha
de B. atrox comegaram a ser aprofundados e, atualmente, diversas enzimas que contribuem
para a coagulopatia e o extenso dano tecidual ja estdo isoladas e caracterizadas, tais como
metaloproteinases ou SVMPs (do inglés snake venom metalloproteinases), serino
proteinases ou SVSPs (do inglés snake venom serine proteinases), fosfolipases A2, entre
outras (MONTEIRO et al., 2020). No que diz respeito as SVSPs, algumas possuem fungao
bastante similar a trombina, sendo, portanto, denominadas enzimas do tipo trombina (ou
trombina simile, ou SVTLEs do inglés snake venom thrombin-like enzymes). A batroxobina,
sem duvida, € a SVTLE mais famosa dentre as enzimas da pegonha de serpentes (CASTRO
et al., 2004).

Descrita pela primeira vez como uma proteinase do veneno de espécies Bothrops spp.
em 1939, a batroxobina foi isolada e caracterizada na década de 1970. Esta toxina tem
funcdo anticoagulante por clivar especificamente a cadeia alfa do fibrinogénio, o qual é
convertido espontaneamente em coagulos frouxos de fibrina, diferentemente da trombina,
que converte o fibrinogénio em fibrina ao separar os fibrinopeptideos A e B. A redugao do
fibrinogénio plasmatico pela formagdo desses pequenos coagulos, que sdo faciimente
eliminados pelo sistema reticulo-endotelial, diminui a alta viscosidade do sangue. Vale a pena
mencionar também que a atividade da batroxobina ndo é influenciada pela heparina
(MONTEIRO et al.,, 2020). Assim, esta toxina apresenta diversas aplicabilidades
terapéuticas, sendo inclusive comercializada em alguns paises para determinados fins, como

descrito a seguir:

2.1.2.1. Defibrase®

O produto da empresa Pentapharm corresponde ao ingrediente farmacéutico ativo
(IFA) da batroxobina, purificada da pegonha da serpente Bothrops moojeni. A enzima é
usada clinicamente para o tratamento de doencas trombdticas, possuindo diversas fungdes
além da reducéo dos niveis de fibrinogénio e viscosidade do sangue, tais como melhoria da
hemorreologia e microcirculagéo, infarto cerebral agudo (registrado apenas na China),
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isquemia causada por doengas vasculares oclusivas (como tromboangeite obliterante,
trombose venosa profunda e embolia pulmonar), disfung¢des periféricas e da microcirculagao
(como surdez subita, doenga vibratdria). Atualmente, a Defibrase® encontra-se registrada
na China e Japao (PENTAPHARM, 2021a).

2.1.2.2. Reptilase®

Este produto foi originalmente registrado também pela empresa Pentapharm em 1954
e refere-se ao IFA denominado Haemocoagulase que consiste em um sistema enzimatico
isolado da pegonha de B. atrox composto por duas enzimas diferentes que atuam na
coagulagao do sangue: uma SVLTE (batroxobina) que cliva o fibrinogénio para produzir
fibrinopeptideo A e monbémeros de fibrina, e uma metaloproteinase, semelhante a
tromboplastina, que leva a ativagado de FX em FXa na presenga de fosfolipidios carregados
negativamente (no local de uma lesao). O FXa converte a protrombina em trombina, como
ja mencionado, exibindo multiplas agbes na agregagao plaquetaria, na ativagéo de fatores
plasmaticos e na formacéao de fibrina. Estudos in vitro mostram que a hemocoagulase induz
a coagulagéo do fibrinogénio ao clivar gradualmente o fibrinopeptideo A dando origem a
mondmeros de fibrina, que polimerizam de ponta a ponta em fibrina. Na presencga de fator
plaquetario 3, precursor da tromboplastina que transforma a protrombina em trombina na
presenga de ions calcio, a hemocoagulase ativa o fator X. In vivo, é importante mencionar
que as doses terapéuticas de hemocoagulase ndo causam coagulagdo dentro dos vasos
sanguineos. O mondmero de fibrina produzido pela hemocoagulase permanece em solugao
uma vez que forma um complexo com o fibrinogénio nativo. Desta maneira, a Reptilase®
reduz o tempo de sangramento e da coagulagdo sendo utilizada para sangramentos
pulmonar, oral, traumatico, pos-operatorio e outras hemorragias internas e externas.
Atualmente, este composto estd registrado nos paises Japdo, Coréia e india
(PENTAPHARM, 2021b).

Outra importante aplicagdo da Reptilase® é no ensaio denominado tempo de
reptilase, que avalia o tempo necessario para a formagéo de um coagulo de fibrina estavel a
partir da adigdo da batroxobina a amostra de plasma (cerca de 18-22 s). O ensaio
geralmente é realizado para confirmar ou excluir a suspeita de disfibrinogenemias, para
confirmar a contaminagao por heparina ou para obter informagdes semelhantes as do tempo

de coagulagéo da trombina em pacientes heparinizados e hemofilicos (KARAPETIAN, 2013).
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2.1.2.3. Plateltex® e Vivostat®

Sao outros produtos que utilizam a batroxobina em sua formulagédo. Pelo fato da
batroxobina ndo ativar diretamente as plaquetas, estas retém todos os seus fatores de
crescimento que ajudam na cicatrizagdo local. Desta maneira, plaquetas (oriundas da
preparagao do plasma rico em plaquetas) embebidas em um material semi-sélido (e.g. gel),
na presenca de batroxobina, originam coagulos macios que podem ser aplicados a lesdes
para facilitar a cicatrizagdo local. Esse processo foi patenteado em 2001 dando origem ao
Plateltex®, utilizado em cirurgias e para tratar feridas cronicas. Ja o Vivostat® origina um
sistema selante, atuando como cola, pela adicdo da batroxobina ao plasma humano,
diferentemente do selante de fibrina humano que, além de custoso, geralmente utiliza
trombina bovina em sua composi¢cdo, o que pode gerar infecgdes e reagbes imunes a
trombina bovina. Assim, o Vivostat® compde um sistema que depende exclusivamente do
fibrinogénio e trombina do préprio doador, além da batroxobina, sendo bastante util na
manuten¢ao da hemostasia em diversas cirurgias (WAHEED; MOIN; CHOUDHARY, 2017).

2.2. VENENO DE SERPENTES Bothrops jararaca E O CONTROLE DA HIPERTENSAO

2.2.1. Doengas cardiovasculares: hipertensao arterial sistémica

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, a presséo arterial elevada ou
hipertensao tem sido apontada desde 2003 como o mais importante fator de risco global para
morbidade e mortalidade. E o fator de risco predominante para quase todas as doencas
cardiovasculares adquiridas durante a vida, incluindo doenga coronariana, hipertrofia
ventricular esquerda e doencgas cardiacas valvares, arritmias cardiacas incluindo fibrilagao
atrial, acidente vascular cerebral e insuficiéncia renal (KJELDSEN, 2018). Ainda, é
responsavel por aproximadamente 45% dos casos de mortes relacionadas a doencas
cardiacas, sendo altamente influenciada por habitos de vida que conferem risco como
tabagismo, uso de drogas, uso de pilula anticoncepcional, sedentarismo, obesidade e dieta
(em particular ingestao excessiva de sal e potassio).

A hipertensdo arterial sistémica €& caracterizada pela pressao arterial (PA)
persistentemente elevada nas artérias. De acordo com a maioria das diretrizes, a hipertensao
€ diagnosticada quando a PA sistolica (PAS) for maior ou igual 140 mmHg e/ou a PA
diastolica (PAD) for maior ou igual 90 mmHg (UNGER et al., 2020). A farmacoterapia anti-

Atualidades em Medicina Tropical na América do Sul: Veterinaria




hipertensiva dispde de varias classes de medicamentos, sendo que normalmente, o
tratamento inicia-se com medicamentos anti-hipertensivos de primeira linha como inibidores
da enzima conversora de angiotensina (iIECA), bloqueadores do receptor da angiotensina Il
(também conhecidos como sartans), bloqueadores dos canais de calcio diidropiridina e
diuréticos tiazidicos (ARONOW, 2018).

2.2.1.1. Regulacao da pressao arterial

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) €& o sistema hormonal mais
importante no controle cardiovascular e na patogénese das doengas cardiovasculares e/ou
associadas, como a hipertensado. Fisiologicamente, quando ha uma queda na pressao
arterial, as células justaglomerulares sao ativadas e passam a produzir a proteina renina em
grande quantidade, que € entdo secretada na corrente sanguinea para aumentar a
reabsorgdo de agua e eletrdlitos no rim, que compensara a queda no volume sanguineo
aumentando a pressao arterial (MUNOZ-DURANGO et al., 2016). Na circulacdo, a renina
atua sobre o angiotensinogénio, produzido e liberado principalmente pelo figado, formando
a angiotensina | (Ang |) que, sob acao da ECA, é convertida em Ang Il. Esta por sua vez, é
o principal peptideo efetor do SRAA, desempenhando diversas funcdes, entre elas, a
estimulacdo da secregcdo de aldosterona pelo cortex das glandulas adrenais (BAVISHI;
BANGALORE; MESSERLI, 2016). Seus efeitos biolégicos s&o decorrentes da interagdo com
receptores especificos acoplados a proteina G. Agindo em receptores AT1, que sé&o
expressos na maioria das células dos vasos sanguineos, coragao, adrenal, rins e pulmdes,
induz vasoconstricdo, estimulacdo da secrecao de aldosterona, retencdo de eletrdlitos e
crescimento celular. Por outro lado, sua ligagao a receptores AT2 apresenta efeitos opostos
aos da ativacado do AT1, como por exemplo, vasodilatacdo, inibicdo do crescimento celular,
da diferenciacao celular e apoptose (SINGH; KARNIK, 2016). Ainda, o SRAA possui outros
peptideos ativos, como os fragmentos da Angiotensina (1-7) (Ang 1-7) que induz
vasodilatagado, natriurese, diurese e efeito anti-trofico. A Ang 1-7 pode ser formada apds a
clivagem da Ang | pela enzima prolil endopeptidase neutra, ou apds a conversido da Ang Il
pela enzima conversora de angiotensina |l (ECA 2) (CAREY; PADIA, 2018).

E importante mencionar que o SRAA pode ser modulado por um outro sistema que
também é importante na regulagéo da fungéo cardiovascular, o Sistema Calicreina-Cinina
(SCC). O SCC é composto por calicreinas, enzimas encontradas no plasma e no tecido, que
clivam os cininogénios, produzidos pelo figado, liberando cininas como a bradicinina (BK),
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calidina (Lys-BK) e Met-Lys-BK (SU, 2014). Os efeitos hemodinamicos sistémicos e
endoteliais das cininas sado rapidos devido a sua metabolizagao por enzimas, principalmente
a cininase Il ou ECA que inativa a BK e Lys-BK, podendo ainda gerar fragmentos bioativos
(des-Arg9-BK e Lys-des-Arg9-BK), que posteriormente sdo inativados pela ECA (RHALEB,;
YANG; CARRETERO, 2011).

A principal interseccao entre os SRAA e SCC ocorre pela ECA, que regula a pressao
arterial por meio da geracao de Ang Il e da inativacao de BK. Nesse sentido, os inibidores
da ECA representaram grandes avangos no tratamento da hipertensao arterial e doencas
cardiovasculares (SCHMAIER, 2003).

2.2.2. Captopril e a historia do seu desenvolvimento

Em 1949, o Prof. Mauricio Rocha e Silva, estudando a fisiopatologia do
envenenamento por Bothrops jararaca, descobriu que, apdés a incubacdo de plasma
sanguineo de animais com o veneno desta serpente, era gerado, no sangue, uma substancia
com efeito hipotensor e espasmogénico sobre a musculatura lisa, nomeada bradicinina (do
grego brady-, lento e kinin, kin para se mover) (HAWGOOD, 1997). Entretanto, ao ser
sintetizada, o efeito da bradicinina sintética sobre a musculatura lisa era mais curto e menos
intenso quando comparado ao efeito causado pelo veneno bruto. Posteriormente, em 1965,
seu aluno de doutorado e colaborador Sergio Henrique Ferreira identificou que no préprio
veneno havia um fator potenciador da bradicinina (ou FPB, posteriormente denominado de
BPP do inglés bradykinin-potentiating peptide) muito potente, e a partir de entao, ficou
evidente a razao pela qual a bradicinina sintética ndo apresentava o mesmo efeito do que a
natural na auséncia do veneno. Na época, o FPB foi descrito como uma familia de peptideos
encontrados no veneno de Bothrops jararaca que atuavam de forma especifica
potencializando os efeitos da bradicinina (FERREIRA; BARTELT; GREENE, 1970).
Posteriormente, realizando pds-doutorado no Instituto de Ciéncias Médicas Basicas do Royal
College of Surgeons, na Inglaterra, sob a supervisao do Professor John Vane, Ferreira iniciou
estudos para avaliar a interferéncia do FPB sobre a ECA, mostrando que o FPB era um
potente inibidor desta enzima (FERREIRA; BARTELT; GREENE, 1970). No final dos anos
1960 e inicio dos anos 1970, como consultor da Squibb Pharmaceutical Company em New
Jersey, EUA, Vane iniciou os estudos pré-clinicos e clinicos do FPB para desenvolver uma

nova terapia para tratar a hipertenséo juntamente com esta empresa.
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Com o avango dos estudos, as dificuldades que surgiram em relagdo as
caracteristicas do peptideo como o curto tempo de duragédo de agao devido suscetibilidade
a degradacgao enzimatica por via oral - considerados inaceitaveis para uso clinico; a sintese
em larga escala considerada muito cara e a necessidade da realizagdo da pesquisa clinica
(SMITH; VANE, 2003) foram contornadas através de mudangas na molécula (BYERS;
WOLFENDEN, 1973), permitindo que pesquisadores da Squibb desenvolvessem o Captopril,
aprovado pelo FDA (do inglés, Food and Drug Administration) no inicio dos anos 1980 com
o nome comercial Capoten®, permitindo que o primeiro medicamento da empresa vendesse
um bilhao de ddlares (SMITH; VANE, 2003).

O sucesso da Squibb no desenvolvimento do primeiro inibidor da ECA, o captopril,
forneceu um grande impulso para que surgissem outro medicamentos. O concorrente do
captopril produzido pela Merck & Co, comercializado com o nome de Vasotec®, o maleato
de enalapril foi o primeiro inibidor da ECA a superar as limitagdes do captopril (IP; BRENNER,
1987). Apesar de terem estrutura e aspectos farmacoldgicos similares, o maleato de enalapril
diferencia-se do captopril por ser pré-farmaco. Apos a administragéo por via oral, o enalapril
€ biotransformado por enzimas do tipo esterases, assumindo a forma de uma molécula ativa
inibidora da ECA, o enalaprilato. Além disso, devido a diferenga quimica estrutural o maleato
de enalapril possui uma melhor absorgao gastrointestinal, podendo ser administrado antes,
durante ou apds as refeicbes. Vale ressaltar que, os efeitos adversos relacionados ao
captopril, como proteinuria, erupgdes cutaneas e disturbios de paladar no qual apds a
administragcdo o paciente passava a sentir um sabor metalico sdo bem menos frequentes
com o uso do enalapril (THIND, 1990).

2.3. VENENOS DE ABELHAS E APITOXINA (OU APITOX®)

As abelhas do género Apis e espécie A. mellifera sdo nativas da Europa e Africa, e
sdo as mais cultivadas no Brasil. Inicialmente, a espécie europeia foi introduzida no Brasil no
século XIX; posteriormente, no ano de 1956, com o objetivo de aumentar a produgéo de mel,
a mesma espécie nativa da Africa foi introduzida, mesmo estd apresentando um
comportamento mais agressivo quando comparada as abelhas europeias. Devido a falha de
manejo, ocorreu o cruzamento da espécie europeia com a espécie africana, resultando na
abelha africanizada. Nos dias atuais a apicultura (denominagao da atividade de criagdo de
espécies de abelhas do género Apis para fins de produgédo de mel, pdlen apicola, propolis,
cera de abelhas, geleia real e apitoxina, ou para servicos de polinizagdo) utiliza as
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subespécies europeias Apis mellifera mellifera, Apis mellifera ligustica e Apis mellifera
carnica (africanizada) (ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ESTUDO DAS ABELHAS, 2021). As
fémeas desta espécie possuem ferrdo conectado a glandulas de veneno, utilizado para
defesa (RUVOLO-TAKASUSUKI,; SOUZA, 2019). Um estudo epidemioldgico que analisou
casos de envenenamentos por animais terrestres em um periodo de 12 anos, mostrou que
acidentes com abelhas tem uma das maiores taxa de fatalidade (0,33%) sendo apenas
menor que acidentes por serpentes (0,43%) (CHIPPAUX, 2015; PUCCA et al., 2019). Dentre
os componentes bioativos do veneno destacam-se adrenalina, dopamina, histamina,
hialuronidase, noradrenalina, fosfolipases A2 (PLA2s), fosfolipases B (PLBs), serotonina,
melitina, apamina e peptideo de degranulagéo de mastécitos (PUCCA et al., 2019). Melitina
€ o principal componente do veneno de abelha, e em conjunto com a hialuronidase e PLA2,
sdo os principais responsaveis pelas propriedades alergénicas do veneno, levando ao
rompimento da membrana celular e aumentando seu efeito citotoxico. Esse dano celular, por
sua vez, leva a liberagdo de outros compostos como enzimas lisossomais, serotonina e
histamina. Além disso, a melitina induz dor através da ativagao direta de receptores TRPV1
através da cascata de PLA2 (CHEN et al., 2016; CHEN; GUAN, 2017).

O veneno de A. mellifera, denominado apitoxina, € uma complexa mistura de
componentes, como proteinas, peptideos, aminoacidos, fosfolipidios, feromonios, acucares,
aminas biogénicas, compostos volateis e uma grande por¢do de agua (em torno de 80%).
Existem registros da utilizagdo do veneno de abelha para fins terapéuticos desde 3.000 a.C.
na Grécia e no Egito, entretanto a compreensdo quimica exata de sua composigéo e o
mecanismo de acdo dos componentes acorreu por volta de 50 atras (MORENO; GIRALT,
2015). Embora o seu mecanismo de agao nao esteja totalmente elucidado, a apitoxina pode
ser utilizada em pacientes como pratica integrativa e complementar, e pode ser aplicada
tanto em pontos de acupuntura selecionados de acordo com o diagndstico do paciente
baseado nas teorias da Medicina Tradicional Chinesa (pratica denominada apipuntura),
quanto pelas vias sublingual, subcutdnea com agulhas, inje¢des ou topicas (BARROS,
2018). Devido a sua agao anti-inflamatéria amplamente descrita, a administracdo do veneno
(via subcutanea ou apipuntura) é utilizada para o alivio da dor e inflamac&o crénica, induzidas
por algumas doengas como artrite reumatoide e esclerose multipla, além de outras
aplicagbes como cosméticos (antienvelhecimento), tratamento complementar para doencgas
como cancer, doengas de pele e Parkinson (MORENO; GIRALT, 2015; PASCOAL et al.,
2019). E importante ressaltar que poucos estudos foram realizados em humanos; grande
parte dos achados em relacdo a propriedades farmacocinéticas destes componentes séo
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provenientes de estudos in vitro (em células) e in vivo, predominantemente em modelos
animais (PASCOAL et al., 2019). Deste modo, destacamos na sequéncia alguns efeitos da

aplicagao da apitoxina com estudos realizados em humanos.

2.3.1. Antienvelhecimento e doencgas de pele

O exato mecanismo antienvelhecimento do uso tépico (sérum) do veneno de abelha
€ desconhecido, porém estudos mostram que aplicacdo do veneno reduz a liberacdo de
metaloproteinases de matriz induzida pela irradiagao ultravioleta (UV) e aumenta a sintese
de colageno. A aplicagao topica leva a redugéao significativa da area total, da contagem total
e da profundidade média das rugas. Cosméticos contendo veneno de abelha, se mostraram
eficazes para o tratamento de doenca de pele como acne e dermatite atopica (doenga
inflamatdria cutédnea cronica e recorrente), e a aplicagao intradérmica para o tratamento de
psoriase (doencga inflamatdria cutanea crénica). Estudos mostram que o efeito € decorrente
da sua acado anti-inflamatéria, pela redugdo da liberagdo de citocinas pro-inflamatoérias,
supresséao de receptores toll-like do tipo 2 (TLR2) e inibicdo da degranulagcdo de mastocitos
(KIM; PARK; LEE, 2019)

2.3.2. Dor e dor neuropatica

Diversos estudos investigam a agao da apipuntura, ou farmacoacupuntura com
veneno de abelha, em dores crbnicas; entretanto sdo necessarios estudos adicionais para
comprovar a sua eficacia. Foi demonstrado que o tratamento é eficaz em pacientes com
neuropatias induzidas por quimioterapicos, osteoartrose e artrite reumatoide. O mecanismo
de acdo da apipuntura vem sendo amplamente estudado, contudo nao estdo totalmente
esclarecidos. Evidéncias sugerem que o efeito analgésico pode ser mediado pela ativagao
de receptor alfa2-adrenérgico e componentes da via serotoninérgica do sistema inibitério
descendente de dor, além de reduzir a expressdo de c-Fos e citocinas pro-inflamatorias
(SON et al., 2007; YOON et al., 2012).

2.3.4. Doengas neurodegenerativas

Apesar dos estudos clinicos a respeito dos efeitos benéficos de toxinas de abelhas
para os pacientes serem controversos (CHO et al., 2018) dificultando sua avaliag&o precisa,
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sabe-se que o veneno de abelha e seus compostos, como a melitina e apamina, apresentam
efeitos anti-inflamatérios, por meio da supressao da ativacao de fator nuclear kappa B (NF-
KB) e suprimindo a transcricdo de genes da ciclooxigenase (COX)-2 e citocinas pro-
inflamatodrias (AUFSCHNAITER et al., 2020). Adicionalmente, evidéncias sugerem efeitos
neuroprotetores, através da ativagao de receptores muscarinicos inibitorios de terminais
nervosos motores, podendo, assim, proteger ou restaurar a perda de neurbnios
dopaminérgicos. Estes efeitos vém sendo explorados para tratamentos de doencas
neurodegenerativas como doenga de Parkinson, esclerose multipla e Alzheimer. Estudos
recentes mostram que apamina também inibe os canais Kv1.3 (potassio voltagem
dependente) com alta afinidade e canais de potassio de pequena condutancia ativados por
calcio, que sao frequentemente co-expressos em células do sistema imune, como células T,
macrofagos e células dendriticas (MORENO; GIRALT, 2015), mostrando assim o potencial

terapéutico desta toxina.

2.4. DESAFIOS E SOLUGCOES

E importante lembrar que, apesar do interesse no uso de componentes derivados de
venenos animais para o desenvolvimento de novos farmacos, a obtengdo de medicamentos
a partir de moléculas animais apresenta grandes dificuldades, com diversos obstaculos a
serem superados para o sucesso nessa trajetéria. Alguns venenos sao de dificil obtencgéao,
devido a quantidade extraida ser limitada, o que restringe ndo s6 0 seu uso nos ensaios
necessarios para comprovagao do efeito como o isolamento de qualquer composto dele
derivado (CHEN et al., 2018). Muitas das toxinas peptidicas possuem estruturas complexas,
ricas em pontes dissulfidicas, o que dificulta sua sintese ou obtengdo por processo
recombinante, em raz&o da impossibilidade de garantir a formagao exata de todas as pontes,
0 que é essencial uma vez que as estruturas secundarias e terciarias de proteinas e
peptideos séo cruciais para a ligagcdo em seus respectivos alvos e funcionalidade (CHEN et
al., 2018). Ainda, a baixa biodisponibilidade e baixa estabilidade em plasma e em outros
fluidos corporeos sdo algumas das caracteristicas que limitam o uso de peptideos e
proteinas animais como medicamentos, ou exigem administragdo parenteral, normalmente
intravenosa ou mesmo no local de agao, por exemplo administragao direta na lamina espinal,
0 que restringe a sua utilizagdo a ambientes hospitalares (ANDREWS et al., 2015; HOGG,
2006). Ainda, muitos derivados de venenos e toxinas animais apresentam um grande

potencial imunogénico (CHEN et al., 2018).
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Para superar as limitagdes existentes na utilizagdo de compostos naturais como
protétipos de farmacos, o avango nas pesquisas e metodologias disponiveis tem permitido
que diferentes estratégias sejam amplamente utilizadas, favorecendo a superagao dos
desafios apresentados. Estratégias de modificagbes quimicas de moléculas sdo capazes de
contornar as questdes relacionadas a baixa permeabilidade e baixa estabilidade de
compostos diversos. A sintese quimica e produgao recombinante de peptideos diminuem os
custos de obtencdo e resolvem a limitagcdo de quantidade de compostos extraidos
naturalmente. Técnicas de “high-throughput screening” tem permitido determinar a agao de
compostos em diferentes alvos em um tempo recorde. Ainda, ensaios de desenho racional
sdo capazes de trazer melhoramentos nas moléculas relacionados a poténcia e seletividade
a seus alvos (BITENCOURT et al, 2011; HERZIG et al.,, 2020). Adicionalmente, a
nanotecnologia tem permitido que diversos tipos de carreadores sejam utilizados com
sucesso para protecdo de compostos bioativos contra degradagdo, tornando-os ativos por
via oral e permitindo novas formulagées com vias alternativas de administragédo (como a
administracao nasal por exemplo) (SANT'ANNA et al., 2019; HERZIG et al., 2020).

3. CONSIDERAGOES FINAIS

Milhares de anos de evolug¢ao de venenos e toxinas animais conferiram caracteristicas
importantes a estes compostos. Este fato, juntamente com a diversidade de moléculas neles
contidos com alta especificidade por uma gama de alvos farmacolégicos, com diferentes
acdes, permitem que sejam considerados uma fonte extremamente rica de compostos
bioativos. Somado a estes fatos, os avangos cientificos e tecnoldgicos tém permitido, cada
vez mais, encontrar solugcdes capazes de contornar as dificuldades associadas ao uso de
moléculas naturais como modelos para o desenvolvimento de novos farmacos.

O mercado global de medicamentos esta estimado em 1.1 trilhdo de ddlares por ano,
sendo que 35% destes medicamentos foram originados direta ou indiretamente de produtos
naturais, sendo eles, plantas (25%), microorganismos (13%) e animais (cerca de 3%)
(CALIXTO, 2019). Considerando que o a América do Sul contém a maior floresta tropical do
mundo (a floresta amazbnica, que se estende por nove paises incluindo Brasil, Peru,
Colébmbia, Venezuela, Equador e Bolivia) e um ecossistema unico, rico em espécies

endémicas (Pantanal, que ocupa a regiao centro-oeste do Brasil, norte do Paraguai e leste
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da Bolivia e sofre influéncia de 3 biomas, sendo eles Cerrado, Amazoénia e Mata Atlantica),
pode-se presumir que utilizando a ciéncia e a tecnologia aliadas a natureza, exista um
imenso potencial para descoberta de novas moléculas terapéuticas. Politicas publicas
efetivas, capazes de viabilizar este processo em relagado a regulamentagao e investimento
financeiro necessarios, podem permitir que em um futuro proximo possamos realmente nos

tornar uma poténcia no desenvolvimento de novos farmacos.
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