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Resumo

As toxinas presentes no veneno de serpentes do género Bothrops, tem propriedades biolégicas e
potenciais aplicacdes farmacoldgicas contra a Doenga de Chagas. Nesta revisdo foram selecionados
artigos da Ultima década, a partir de bases como SciELO, PubMed e Web of Science. Os estudos
demonstraram que as toxinas botropicas possuem mecanismos diversos de acdo, com atividades
terapéuticas relevantes, como acéo anticoagulante, antitumoral, imunomoduladora e, especialmente,
tripanocida. Embora ainda sejam necessarias mais pesquisas clinicas, as toxinas de Bothrops
representam uma fonte promissora para o desenvolvimento de novos farmacos.
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Abstract

Toxins present in the venom of snakes from the Bothrops genus exhibit biological properties and
potential pharmacological applications against Chagas disease. In this review, articles published in the
last decade were selected from databases such as SciELO, PubMed, and Web of Science. The studies
demonstrated that Bothrops toxins have diverse mechanisms of action, with relevant therapeutic
activities, including anticoagulant, antitumor, immunomodulatory, and especially trypanocidal effects.
Although further clinical research is still needed, Bothrops toxins represent a promising source for the
development of new drugs.
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1. Introducéo

O g¢género Trypanosoma pertence a familia Trypanosomatidae que
compreende protozoarios inseridos na ordem Kinetoplastida (Honigberg, 1963), tem
como principal vetor, o inseto da espécie Triatoma infestans, conhecido como
barbeiro, causador da Doenca de Chagas (DC). E considerada uma enfermidade
negligenciada pela OMS, afeta cerca de 8 milhdes de pessoas e causa 10 mil mortes
anuais (OLIVEIRA, 2019).

No sangue dos vertebrados, o Trypanosoma cruzi se apresenta sob a forma
de tripomastigota sanguineo, que é extremamente moével e nos tecidos, como
amastigotas. Apds o repasto sanguiineo, no tubo digestivo do vetor, ocorre a
transformacéo do parasito, de forma epimastigota para a forma infectante presente
nas fezes do inseto, o tripomastigota metaciclico (LIMA; TEIXEIRA; LIMA, 2019). Os
principais meios de transmissédo da DC além da via vetorial séo: oral, vertical e a via
acidental. Transplantes de sangue e 6rgaos estéo relacionados (BRASIL, 2022).

De acordo com Anis Rassi (1982, apud Anais da reunido de debates sobre a
doenca de Chagas. Rev. Goiana. Med.: 1-300, 1963) em 1962, um grupo de estudos
foi criado para padronizar métodos de avaliagdo de medicamentos contra a DC,
incluindo critérios para triagem de drogas e analise de resultados. Varios ensaios
foram realizados com medicamentos com nitrofuranos, nitrofurazona, levo-
furaltadona e furazolidona. Dentre os compostos testados, o nifurtimox e o
benznidazol destacaram-se pela melhor tolerancia e eficacia, sendo posteriormente
recomendado para uso clinico, embora com limitagdes, o que justifica a necessidade
de continuas pesquisas.

Pelo fato do tratamento para DC ser bastante limitado, muitos medicamentos
ja foram ensaiados, tanto in vitro como in vivo. No entanto, a maioria dos compostos
testados apresentou baixa eficacia, devido a dificuldade em atingir seletivamente o
parasita sem causar efeitos adversos ao hospedeiro, uma vez que o Trypanosoma
cruzi é um organismo eucariético. Apesar disso, alguns medicamentos evidenciaram
atividade antiparasitaria, ainda que com intensidade variavel (RASSI, 1982).

Atualmente, os tratamentos disponiveis continuam restritos a dois

antiparasitarios, nifurtimox e benzidazol, que, apesar de sua importancia,
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apresentam eficacia reduzida na fase cronica da infeccdo e estdo associados a
efeitos colaterais significativos (FIOCRUZ, 2014). O benznidazol é disponibilizado
gratuitamente pelo Ministério da Saude para tratamento da fase aguda da DC. Na
fase crbnica, sua utilizacdo € avaliada caso a caso, sendo o nifurtimox oferecido
como alternativa em situacdes de intolerancia ou falha terapéutica, conforme
diretrizes estabelecidas (BRASIL, 2022).

Como alternativa, foram isoladas do veneno de serpentes toxinas que tém
demonstrado propriedades terapéuticas que podem ser (teis no combate a
patogenos, incluindo o Trypanosoma cruzi. As toxinas ofidicas podem oferecer uma
variedade quando se trata dos tratamentos convencionais como o benznidazol.

Estudos com Lectinas-C de serpentes do género Bothrops visam entender
suas propriedades bioldgicas e aplica-las no combate a doencgas negligenciadas. A
Lectina-C da serpente Bothrops jararacucu, em concentragdes de 6 a 100 ug/mL,
mostrou efeito inibidor sobre os parasitas causadores da Doenca de Chagas e
Leishmaniose. No entanto, o veneno bruto da serpente demonstrou maior eficacia
no efeito inibidor em comparagdo com a Lectina-C, sugerindo um potencial
terapéutico ainda mais forte (SANTOS et al., 2023).

Oliveira (2018), relata que os venenos de animais séo ferramentas valiosas
para desenvolver medicamentos, com exemplos como anti-trombdticos e
anestésicos ja comercializados. No entanto, o uso de venenos como antiparasitarios
€ pouco explorado. Venenos de cobras, podem destruir parasitas ao danificar suas
membranas celulares com fosfolipases, permitindo que toxinas entrem nas células e
atuem diretamente no parasita. Estudar os efeitos do veneno de Bothrops, sozinho
ou combinado com o benznidazol pode ajudar a desenvolver novas estratégias
terapéuticas para tratar a DC.

Diante do exposto, 0 presente estudo investigou os efeitos farmacolégicos das
toxinas ofidicas, com o objetivo de contribuir para o desenvolvimento de novas
estratégias terapéuticas para o tratamento da doenca de Chagas. Esta investigacéo
€ necessaria para o entendimento dos eventos que essas toxinas podem causar
sozinhas ou combinadas com outros farmacos ja utilizados.

1.1 Objetivo Geral

Investigar o potencial terapéutico das toxinas ofidicas de serpentes do género
3



https://doi.org/10.61164/wk7br193

Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.17, 2025
ISSN 2178-6925
DOI: 10.61164/wk7br193

Bothrops, como alternativa para o tratamento da Doenca de Chagas.

2. Revisao da Literatura

O género Bothrops, pertencente a familia Viperidae, reine uma grande
variedade de espécies amplamente distribuidas pela América do Sul. Essas
serpentes tém grande relevancia na area médica devido a alta toxicidade de seus
venenos, que representam risco significativo a saude humana. A classificacao
taxondmica do grupo baseia-se em caracteristicas morfologicas especificas,
destacando-se uma estrutura sensorial situada entre os olhos e as narinas,
responsavel pela deteccdo de calor — habilidade que auxilia na localizacdo de
presas (ALENCAR et al., 2016).

De acordo com diversos autores (ALENCAR et al., 2016; MACHADO, SILVA
e SILVA, 2014), avancos recentes no estudo de relacéo evolutiva por marcadores
genéticos vém corroborar e expandir o entendimento da taxonomia tradicional, por
meio da combinacdo de dados morfol6gicos com evidéncias genéticas provenientes
de marcadores mitocondriais e nucleares. Estudos revelaram que o género Bothrops
apresenta parafilia, o que motivou revisdes taxonémicas e redefinicdo de limites
entre espécies e subespécies. Por meio de extensas analises filogenéticas e
morfolégicas, foram delimitados grupos monofiléticos, como a B. atrox; B.neuwiedi;
B. taeninatus e B. Jaracucgus (BARBO et al., 2022).

Os venenos botropicos contém principalmente metaloproteases dependentes
de zinco, fosfolipases A2 e serinoproteases, que causam efeitos locais e sistémicos.
Essas toxinas causam danos teciduais, como formacéo de bolhas, destruicdo da
juncédo derme-epiderme, lesdo da matriz extracelular, comprometimento vascular e
necrose muscular!?, Também ha capacidade de estresse oxidativo, pelo aumento da
peroxidacao lipidica e das atividades de enzimas antioxidantes no figado. Além
disso, eleva os niveis plasmaticos de aspartato aminotransferase e alanina
aminotransferase hepatotoxicidade (SUNITHA et al., 2015).

As observacdes de Nunes e colaboradores (2022) sobre os acidentes ofidicos
em pontos especificos no Brasil entre os anos de 2010 e 2020 levaram a abranger
alguns sintomas provenientes das toxinas de Bothrops spp., na qual se incluem:

tontura, dor intensa no local da mordida, nauseas, parestesia muscular e acidente
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vascular cerebral hemorragico. Entre 0s casos mais graves ocasionados por B.
jararaca entre os anos de 1990 e 2004 foi possivel notar necrose nos membros
inferiores e superiores, edema e incoagula¢céo do sangue.

A partir da anélise protedmica dos compostos biologicos, diversas proteinas
foram identificadas e avaliadas quanto ao seu potencial uso terapéutico (OLIVEIRA
et al., 2022). Embora possuam propriedades toxicas decorrentes de atividades
enzimaticas, os venenos de origem animal sdo formados por misturas complexas de
proteinas, peptideos e aminoacidos (CALVETE, 2017).

As citotoxinas presentes nos venenos atuam de forma seletiva sobre
determinados tipos celulares, afetando estruturas especificas. Esses compostos
possuem a capacidade de se ligar as lipoproteinas da membrana plasmética, o que
leva a retracdo celular. Dessa forma, os constituintes citotoxicos do veneno de
serpente apresentam potencial para danificar ou eliminar células tumorais (EL-AZIZ;
SOARES; STOCKAND, 2019).

Também j& foi observado que o uso de peptideos diméricos nao toxicos,
oriundos da Bothropstoxina-1 do veneno de B. jararacussu, exibe agao antiviral contra
SARS-CoV-2, tendo assim, base terapéutica alternativa contra infec¢des (FREIRE et
al., 2021). Estudos com veneno de B. jararaca reconhecem a capacidade de induzir
a morte celular em Trypanosoma cruzi e apresentou efeitos leishmanicidas e
tripanocidas relevantes (ROSAS; EVAGELISTA, 2016). Esses resultados reforcam o

valor terapéutico das toxinas botrépicas como fontes de novos compostos bioativos.

2.1 MECANISMOS DE AQAO DE TOXINAS OFIDICAS SOBRE O TRYPANOSOMA
CRUZI

A realizagdo de ensaios de atividade antiparasitaria com formas epimastigotas
de Trypanosoma cruzi (cepa Y) apos 48 e 72 horas de incubacédo, demonstraram
gue a L-aminoéacido oxidase (L-AOO) isolada de B. marajoensis apresentou efeito
inibitério no crescimento dos epimastigotas de forma dependente da dose e do
tempo, alcancando cerca de 100% de inibicdo na maior concentragéo testada que
foi de 50 pg/mL. A concentracédo inibitéria para 50% das células (Cls,) foi de 6,31
pg/mL apds 48 horas e diminuiu para 5,85 pg/mL ap6s 72 horas de tratamento
(PEREIRA, 2015).
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O veneno de B. jararaca inibiu o0 crescimento de epimastigotas de
Trypanosoma cruzi, sendo identificado que o principal responsavel por essa acao €
a L-AAO presente no veneno. Essa enzima, comum em venenos de serpentes,
catalisa a desaminacédo de aminoéacidos, gerando aménia e peroxido de hidrogénio
(H203), que induz a apoptose nos parasitas (DEOLINDO et al., 2010).

A peconha de B. marajoensis apresentou atividade tripanocida de 42% a 61%
contra epimastigotas de Trypanosoma cruzi em concentra¢cdes de 6,25 a 100 pg/mL.
Uma das fragcbes apresentou atividade menor, de 3% a 31%, nas mesmas
concentracdes, sugerindo que outros componentes da peconha também contribuem
para a acdo antiparasitaria (GRABNER, 2016).

Castillo-Vigil e colaboradores (2008), investigaram como a pec¢onha de B.
asper atua contra Trypanosoma cruzi, observando que a morte dos parasitas ocorreu
por um processo misto de necrose e apoptose. Esse efeito parece estar ligado,
principalmente, a acdo das fosfolipases A, (PLA;) presentes na peconha, que
comprometem a integridade da membrana celular dos parasitas.

Nos testes com tripomastigotas, a toxina apresentou efeito tripanocida
dependente da dose ap0s 24 horas, com maior inibicdo na concentracéo de 1,56 puM.
A BatxC foi mais eficaz que o benzonidazol, mostrando ICs, de 0,44 uM, enquanto o
farmaco apresentou ICs, de 282 uM, destacando seu potencial contra a forma
infectante do parasita em humanos (MELLO, 2017).

Os relatos dos testes de Oliveira (2015), mostraram que as lectinas tiveram
pouca influéncia no crescimento de promastigotas de Leishmania infantum e
epimastigotas de Trypanosoma cruzi em cultura, quando comparadas ao efeito do
veneno bruto.

Os estudos analisados neste trabalho evidenciam que as toxinas ofidicas
possuem potencial significativo no combate ao Trypanosoma cruzi, atuando por
diferentes mecanismos que resultam em inibicdo do crescimento ou morte do
parasita, demonstrando a relevancia dessas biomoléculas como possiveis agentes
terapéuticos no controle da DC.

Dentre 0s mecanismos investigados, destaca-se a atuacdo das L-AAOs
presentes no veneno de serpentes do género Bothrops, como relatado por Pereira

(2015) e Deolindo et al. (2010). Essas enzimas catalisam a desaminacao oxidativa
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de aminoéacidos, gerando H,O,, um composto téxico para os parasitas, promovendo
a inducdo de morte celular programada. A eficacia dessa atividade foi confirmada
pelos baixos valores de Cls, apresentados, como no estudo de Pereira (2015), que
evidenciou uma redugdo de 6,31 pg/mL para 5,85 uyg/mL ao longo de 72 horas, além
de alcancar inibicdo total em concentracdes mais elevadas, demonstrando
dependéncia de dose e tempo.

Além das L-AAOs, as PLA, também se mostraram relevantes no mecanismo
de acédo contra o Trypanosoma cruzi. Segundo Castillo-Vigil et al. (2008), a peconha
de B. asper induziu morte dos parasitas por necrose e apoptose, processo associado
principalmente a acdo das PLA,, que comprometem a integridade das membranas
celulares, levando ao desequilibrio osmético e consequente morte do parasita.

A eficacia de toxinas isoladas foi demonstrada no estudo de Mello (2017), que
observou atividade tripanocida significativa sobre as formas infectantes de
Trypanosoma cruzi, com resultados superiores aos obtidos com o benzonidazol. Os
dados indicaram valores de ICs, consideravelmente mais baixos para as toxinas
analisadas, reforcando seu potencial terapéutico frente ao tratamento convencional.

Complementando esses achados, Grabner (2016) relatou que a peconha de
B. marajoensis apresentou atividade tripanocida relevante, embora algumas fracdes
isoladas tenham demonstrado menor atividade, sugerindo que a presenca de
componentes em conjunto na peconha contribui para uma acdo antiparasitaria
potencializada.

Por outro lado, Oliveira (2015) verificou que fracdes isoladas apresentaram
menor eficacia contra as formas epimastigotas de Trypanosoma cruzi em
comparacado ao veneno bruto, indicando que outros constituintes presentes na
peconha podem ser o0s principais responsaveis pela atividade antiparasitaria
observada.

De forma geral, os resultados revisados apontam que as toxinas ofidicas
atuam por diferentes mecanismos, incluindo a producédo de espécies reativas de
H,O, e a destruicdo de membranas celulares, promovendo morte celular programada
OU necrose nos parasitas, com destaque para a atividade das L-AAOs e PLA,. Esses

dados reforcam o potencial das toxinas ofidicas como fonte de novos compostos



https://doi.org/10.61164/wk7br193

Revista Multidisciplinar do Nordeste Mineiro, v.17, 2025
ISSN 2178-6925
DOI: 10.61164/wk7br193

bioativos no desenvolvimento de terapias alternativas ou complementares para o

tratamento da DC.

2.2 EFEITOS DAS TOXINAS COMPARADOS COM MEDICAMENTOS
CONVENCIONAIS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA DOENCA DE CHAGAS

O benznidazol é o medicamento de referéncia no Brasil, apresentando
eficacia comprovada na fase aguda da DC, com taxas de cura entre 60% e 80%. No
entanto, na fase crénica, sua eficacia € consideravelmente reduzida, alcangando no
maximo 20% de cura. O nifurtimox, por sua vez, demonstra elevada eficacia na fase
aguda, com indices variando de 88% a 100%, mas apresenta eficicia inferior a 10%
na fase crénica (BONILHA, 2021).

De acordo com o Ministério da Saude (2018), ambos os medicamentos
contribuem para a reducéo da parasitemia e da gravidade clinica da doenca, embora
ndo revertam os danos ja estabelecidos. Além disso, Mendes et al. (2023) relatam
gue novas combinagBes, como benznidazol associado ao fosravuconazol, tém
demonstrado resposta antiparasitaria eficaz, mas ainda apresentam limitacdes
relacionadas a toxicidade.

O medicamento benznidazol esta associado a rea¢cfes adversas frequentes,
incluindo nauseas, vomitos e manifestagfes cutaneas. Além disso, estudos indicam
potencial teratogénico, carcinogénico e genotoxico. O nifurtimox, por sua vez, tende
a induzir mais efeitos adversos que o benznidazol, como perda de peso, parestesia
e sintomas gastrointestinais. Ha& também relatos de genotoxicidade e
mutagenicidade em estudos experimentais (MINISTERIO DA SAUDE, 2018;
BONILHA, 2021).

O benzonidazol sofre bioativacao a partir da reducédo de seu grupo nitro ao
grupo amino, processo conduzido pelas enzimas nitroredutases. Durante essa
conversdo, sdo gerados radicais livres e metabdlitos eletrofilicos, mas sem formacao
de espécies reativas de oxigénio. Em sequéncia a Nicotinamida Adenina
Dinucleotideo Fosfato Hidrogenado (NADPH) citocromo P450 redutase catalisa a

reacao, promovendo a geracdo de um intermediario radicalar, que evolui para a
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formac&o de hidroxilamina, composta pelo potencial téxico do parasito (RAJAO et
al., 2014).

A eficacia do benzonidazol e do nifurtimox ainda € questionada, pois
apresentam taxas de cura bastante irregulares e variacdes significativas na reducao
dos sintomas, o que levanta duavidas sobre a efetividade desses medicamentos em
diferentes fases da doenca (DIAS et al., 2016). Na fase cronica da doenca de
Chagas, a eficacia do benzonidazol permanece incerta e controversa. Embora o
medicamento consiga reduzir a parasitemia por até 5 anos, ele ndo impede a
progressao da forma cardiaca da doenca, conforme demonstrado por Morillo et al.
(2015).

As toxinas presentes em venenos de serpentes dos géneros Bothrops,
Crotalus e Lachesis tém demonstrado atividade promissora contra seres parasitarios,
incluindo o Trypanosoma cruzi. Compostos isolados dessas toxinas apresentam
mecanismos de acado diferenciados, como a inibicdo de enzimas essenciais ao
parasita, podendo superar resisténcias observadas com os farmacos convencionais
(SANTOS et al., 2023; CONCEICAO et al., 2022).

Estudos sobre toxinas ofidicas relatam que, apesar do potencial terapéutico,
muitos compostos apresentam citotoxicidade significativa, exigindo isolamento e
modificacédo estrutural para reduzir efeitos adversos (CONCEICAO et al., 2023;
SOUZA, 2022).

De acordo com Silva (2016), a genotoxicidade dessas toxinas é variavel e
depende da fracdo isolada. Alguns estudos apontam auséncia de efeitos
mutagénicos em concentragcdes terapéuticas, enquanto outros relatam potencial
genotdxico em doses elevadas ou em fragBes especificas.

A toxina isolada do veneno de serpente B. paulensis promoveu uma atividade
citotoxica e genotoxica mais intensa em células tumorais do que em células nao
cancerosas, indicando uma possivel seletividade dessa proteina por células
malignas, embora essa especificidade ndo seja absoluta (SILVA et al., 2018). Essa
seletividade celular pode abrir caminhos para investigar o uso dessa toxina como
agente contra infecgdes parasitarias, explorando seu potencial de induzir danos

geneéticos.
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Oliveira (2018) observou em seu trabalho que a exposi¢cdo de culturas de
células esplénicas de camundongos ao veneno de B. erythromelas resultou em uma
resposta imune, onde de um lado, houve ativagdo do sistema imune por meio da
producao de citocinas pro-inflamatorias e oxido nitrico, substancias que reforcam a
defesa contra agentes patogénicos; de outro, a liberacdo de IL-10, uma citocina anti-
inflamatoria, que regula a resposta inflamatoéria para evitar danos excessivos ao
organismo. O que sugere que o veneno isolado ou combinado ao benzonidazol, pode
exercer efeitos sem provocar citotoxicidade significativa em células do hospedeiro,
desde que aplicado em concentracdes viaveis.

Mello (2017), em sua tese, buscou elucidar o mecanismo de agao terapéutica
da batroxicidina, um peptideo encontrado no veneno da B. atrox, no controle do
protozoario do Trypanosoma cruzi, avaliando seus efeitos em diferentes estagios do
seu ciclo biolégico do parasita, como as formas amastigotas, epimastigotas e
tripomastigotas e obteve resultados promissores.

Na forma epimastigota, a molécula demonstrou eficacia superior ao
benzonidazol, inibindo 50% do crescimento celular com concentracées
significativamente menores em todos os tempos avaliados (24, 48 e 72h). Em
tripomastigotas, mesmo doses muito baixas (1,56 pM) causaram quase 100% de
letalidade, enquanto o benzonidazol apresentou concentragdo inibitéria média de
282 pM, evidenciando maior poténcia da batroxicidina. Além disso, nas amastigotas,
formas intracelulares do parasita, apds 24 horas de tratamento com 0,44 e 0,88 uM,
houve reducéo de até 45% nas células infectadas e no numero de parasitas. Em 48h,
os efeitos seguiram relevantes, ainda que menos intensos. A substancia demonstrou
capacidade de agir no interior das células hospedeiras, com baixa toxicidade e alto
indice de seletividade, reforcando seu potencial como agente terapéutico contra a
DC (MELLO, 2017).

3. Consideracdes Finais

Considerando os dados discutidos, percebe-se resultados promissores sobre
as propriedades terapéuticas das toxinas de serpentes do género Bothrops.
Diferentes proteinas, enzimas e peptideos tem atividade antiparasitaria,

especialmente as L-aminoacido oxidases e fosfolipases A,, que geram espécies
10
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reativas de oxigénio e comprometem a membrana do parasita, sendo mais eficazes
que o benznidazol, com a¢cdo mais rapida e em menores concentrac¢des, reforcando
seu potencial como alternativa ou complemento terapéutico.

Essas toxinas revelam uma fonte promissora para o desenvolvimento de
novos farmacos contra doencas negligenciadas. A continuidade das pesquisas
pode viabilizar tratamentos mais eficazes, especialmente para regides endémicas.
No entanto, é essencial realizar estudos rigorosos, incluindo testes pré-clinicos e
clinicos, para garantir a seguranca, eficacia e avaliar potenciais efeitos adversos

dessas biomoléculas.
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