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RESUMO

Os venenos de serpentes sdo misturas compostas majoritariamente por ions e complexas
misturas de proteinas, carboidratos, lipideos e peptideos conferindo efeitos a niveis
fisiologicos. Entre os efeitos possiveis, os distlrbios na coagulacdo sanguinea é um dos
efeitos mais proeminentes em envenenamento com serpentes do género Bothrops,
devido a presenca de toxinas que causam: hemorragias, deficiéncia na coagulagéo e
ainda inflamagdes. Dessa forma, os venenos podem ser classificados em: coagulantes e
anticoagulantes quando estes atuam no sistema de coagulacdo sanguinea, de fatores
hemorragicos quando causam lesdo vascular, e ainda agregantes e antiagregantes
plaquetarios quando agem sobre plaquetas. O presente estudo consiste em um estado da
arte visando a explanacdo das principais toxinas que atuam no sistema hemostatico
durante o envenenamento, através dos aspectos estruturais e mecanismos de acéo destas.
Destacam-se, as seriproteases sdo um grupo de enzimas que catalisam uma ampla gama
de reacOes envolvendo a cascata de coagulacdo. As metaloproteases, enzimas que
dependem de ions metélicos para exercerem suas fungdes. S8o responsaveis por
induzirem edema, mionecrose, bolhas, dermonecrose, uma reagdo inflamatdria
proeminente e hemorragia. As fosfolipases A2 sdo enzimas também presentes nos
venenos de serpentes, estas catalisam a hidrolise de glicerofosfolipideos de membranas
celulares - eritrocitos (hemolise) e células do musculo esquelético (rabdomidlise) -
contribuindo largamente para o estresse oxidativo. Dessa forma, percebe-se que dentre a
composicdo dos venenos de serpentes, cada toxina é responsavel por seu determinado
efeito fisiopatoldgico durante o envenenamento.

Palavras-Chave: Envenenamento. Serpente. VVeneno.



ABSTRACT

Snake venoms are mixtures composed mostly of ions and complex mixtures of proteins,
carbohydrates, lipids and peptides conferring effects at physiological levels. Among the
possible effects, blood coagulation disorders is one of the most prominent effects in
Bothrops snake venom poisoning, due to the presence of toxins that cause bleeding,
coagulation deficiency and inflammation. Thus, poisons can be classified into:
coagulants and anticoagulants when they act on the blood coagulation system,
hemorrhagic factors when causing vascular injury, and platelet aggregating and
antiaggregating agents when acting on platelets. The present study consists of a state of
the art aiming at the explanation of the main toxins that act in the hemostatic system
during the poisoning, through their structural aspects and mechanisms of action.
Noteworthy, seriproteases are a group of enzymes that catalyze a wide range of
reactions involving the coagulation cascade. Metalloproteases, enzymes that rely on
metal ions to perform their functions. They are responsible for inducing edema,
myonecrosis, blisters, dermonecrosis, a prominent inflammatory reaction and
hemorrhage. Phospholipases A2 are enzymes also present in snake venoms, they
catalyze the hydrolysis of cell membrane glycerophospholipids - erythrocytes
(hemolysis) and skeletal muscle cells (rhabdomyolysis) - largely contributing to
oxidative stress. Thus, it is clear that among the composition of snake venoms, each
toxin is responsible for its determined pathophysiological effect during poisoning.

Keywords: Snakebite. Snake. Venom.
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1 INTRODUCAO

As serpentes sdo derivadas dos lagartos Scleroglossa. A remodelagéo da massa
corporal de um vertebrado em uma forma serpentina foi acompanhada por
especializacbes dos mecanismos de locomocao (serpentina, retilinea, em concertina e
por alcas laterais), de captura de presas (constricdo e uso de veneno) e de degluticdo
(um créanio altamente cinético) (POUGH, 2008). Distribuem-se por quase todos 0s
nichos ecoldgicos, com exce¢do das calotas polares. Existem serpentes aquéticas, onde
estas sdo habitantes tanto de aguas dulcicolas, quanto de dguas marinhas. No ambiente
terrestre, as serpentes distribuem-se por matas, savanas e até desertos, adotando habitos
fossoriais (FRANCO, 2014).

No Brasil, as serpentes peconhentas estdo agrupadas em duas familias, Elapidae
e Viperidae. As serpentes pertencentes a familia Viperidae s&o caracterizadas
principalmente pelo tipo de denticdo apresentada, a solendglifa, na qual o maxilar é
reduzido e mével, com presas muito desenvolvidas na regido anterior (Figura 1). Essas
presas sdo canaliculadas e ligadas por meio de ductos a glandulas de peconha.
Viperideos de pequeno porte e juvenis de espécies grandes se alimentam de lagartos e
anfibios, enquanto que as espécies maiores se alimentam de mamiferos, no entanto, as
dietas algumas vezes podem ser extremamente variadas apresentando uma grande
diversidade alimenticia (MELGAREJO, 2014).

Presas

Figura 1. Representacdo esquematica de denticdo do tipo solendglifa. FONTE: FUNASA, 2001.

Os representantes dessa familia apresentam ampla distribuicdo ocorrendo nas
Américas, Africa (exceto Madagascar), Europa, Asia, Indonésia, Filipinas e estdo
distribuidas nas subfamilias Azemiopinae, Viperinae, Crotalinae (FRANCO, 2014). A
subfamilia Crotalinae compreende aproximadamente 18 géneros e 156 espécies
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Quadro 1 - Serpentes responsaveis por acidentes botropicos no Brasil com seus respectivos nomes
cientificos anteriormente usados na literatura e atualizados, e alguns de seus nomes populares.

Nome cientifico

Nome anterior

Nome popular

Bothriopsis bilineata (Wied,

Bothrops bilineatus

Bico-de-papagaio, papagaia,

1825) jararaca-verde
Bothriopsis taeniata (Wagler, Bothrops taeniatus, Jararaca-estrela, jararaca-
1824) Bothrops castelnaudi cinza

Bothrocophias hyoprora
(Amaral, 1935)

Bothrops hyoprorus,
Porthidium hyoprora

Jararaca-bicuda

Bothropoides alcatraz
(Marques, Martins & Sazima,

Bothrops alcatraz

Jararaca-de-Alcatraz

2002)
Bothropoides diporus (Cope, Bothrops diporus, B. Jararaca-pintada
1862) neuwiedi diporus

Bothropoides erythromelas
(Amaral, 1923)

Bothrops erythromelas

Jararaca-da-seca

Bothropoides insularis
(Amaral, 1921)

Bothrops insularis

Jararaca-ilhoa

Bothropoides jararaca (Wied,
1824)

Bothrops jararaca

Jararaca

Bothropoides lutzi (Miranda-
Ribeiro, 1915)

Bothrops neuwiedi neuwidi,
B. n. pihauyensis

Jararaca-pintada

Bothropoides marmoratus
(Silva & Rodrigues, 2008)

Bothrops marmoratus

Jararaca-pintada

Bothropoides mattogrossensis
(Amaral, 1925)

Bothrops mattogrossensis

Jararaca-pintada

Bothropoides neuwiedi
(Wagler, 1824)

Bothrops neuwiedi

Jararaca-pintada

Bothropoides pauloensis
(Amaral, 1925)

Bothrops pauloensis

Jararaca-pintada

Bothropoides pubescens
(Cope, 1870)

Bothrops pubescens

Jararaca-pintada

Bothrops atrox (Linnaeus,

Jararaca, surucucu, comboia

1758)
Bothrops brazili (Hoge, 1954) Jararaca
Bothrops jararacussu Jararacucgu
(Lacerda, 1884)
Bothrops leucurus (Wagler, Jararaca
1824)
Bothrops marajoensis (Hoge, Jararaca
1966)
Bothrops moojeni (Hoge, Jararaca. Caissaca
1966)
Bothrops muriciensis Jararaca
(Ferrarezzi & Freire, 2001)
Bothrops pirajai (Amaral, Jararaca
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1923)
Rhinocerophis alternatus Bothrops alternatus Urutu-cruzeiro, cruzeira
(Duméril, Bibron & Duméril,
1854)
Rhinocerophis cotiara Bothrops cotiara Cotiara
(Gomes, 1913)
Rhinocerophis fonsecai (Hoge Bothrops fonsecai
& Belluomini, 1959)
Rhinocerophis itapetiningae Bothrops itapetiningae
(Boulenger, 1907)

FONTE: BERNARDE, 2011.

Os acidentes botropicos de forma geral, sdo caracterizados pela presenca de
manifestacBes clinicas sistémicas e locais, que auxiliam quanto a classificacdo do
acidente (Quadro 2). Dentre as manifestagcbes locais estdo: surgimento de lesdes
hemorragicas, mionecrose e edema intenso, exsudato purulento e dor forte no local da
mordida, em casos mais graves, pode haver dano tecidual podendo resultar em perda

funcional ou permanente do tecido ou do membro afetado (OTERO et al., 2002).

Quadro 2: Classificagdo do acidente ofidico botropico quanto a gravidade.

Manifestac@es e Tratamento Classificacéo do acidente
Leve Moderado Grave
Locais Ausentes ou Evidentes Intensas
Dor, edema e equimose discretas
Sistémicos Ausentes Ausentes Presentes

Hemorragia grave, choque e andria

Tempo de Coagulacao Normal ou alterado Normal ou alterado Normal ou alterado

FONTE: FUNASA, 2001.

Uma das principais caracteristicas do acidente botrépico é dor intensa e
imediata, sendo uma ocorréncia relatada em acidentes envolvendo vitimas humanas,
uma consequéncia das alteragdes na transdugdo nos nociceptores modulada por
mediadores inflamatdrios, onde a hiperalgesia causada pela agdo do veneno botropico é
induzida e mediada por prostaglandinas, leucotrienos e fatores de agregacdo plaquetaria,

além de metaloproteases (KING, 2007).
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O edema local é um dos principais sintomas clinicos apresentados pelas vitimas,
de ocorréncia multifatorial devida as acdes dos diversos componentes da toxina. O
veneno botrépico age sobre a vasculatura, aumentando a permeabilidade dos vasos e
consequentemente acarretando o0 extravasamento do sangue. As fosfolipases
determinam a liberagdo de histamina por mastdcitos, causam les6es em diversos tipos
celulares, com liberagdo de é&cido araquidénico pelos fosfolipidios de membrana.
(FRANCA; MALAQUE, 2014).

Outra caracteristica da inoculacao de veneno botropico € a formacédo de bolhas,
devida a alteracGes em vérias camadas da pele, normalmente com separagdo da juncao
derme-epiderme. As bolhas decorrem da influéncia do veneno sobre a matriz
extracelular e componentes de adesédo celular (RUCAVADO et al., 1998). A necrose do
membro lesionado pelas diversas acBes do veneno botropico é a mais dramética das
sequelas, sendo responsavel por perdas definitivas de tecido e consequente perda de
funcio e amputacdes (FRANCA; MALAQUE, 2014).

Com relacdo ao quadro sistémico, as atividades coagulantes, hemorragicas e
proteoliticas apresentam-se bem estudadas. Os coeficientes de letalidade, decorrentes de
acidentes ofidicos, tém decrescido ao longo do tempo. Esse fato deve-se a eficacia do
soro antibotropico em neutralizar os efeitos sistémicos (CARDOSO et al., 2014).

As complicacdes presentes em acidentes botropicos, presentes entre 0s casos que
levam ao dbito das vitimas no Brasil, é a insuficiéncia renal aguda. Processo que ocorre
devido a soroterapia tardia ou ainda, pode ocorrer mesmo apds o tratamento
soroterapico devido a ocorréncia de hemolise intravascular e deposi¢do de fibrina nos
capilares glomerulares (SENISE; YAMASHITA; SANTORO, 2015).

Apesar das propriedades toxicas pro-coagulantes do veneno, devido a
fibrinogendlise, as toxinas desencadeiam um quadro de coagulopatias de consumo,
tornando o sangue parcialmente ou totalmente incoagulavel (MCCLEARY; KINI,
2013). Esse quadro de incoagulabilidade sanguinea, deve-se ao fato do homem n&o ser o
principal alvo das serpentes, e sim suas presas, caracterizados principalmente como
animais de pequeno porte onde, quando ocorre a inoculacdo do veneno na corrente
sanguinea do animal, ocorre uma coagulacdo sanguinea massiva em segundos,
resultando consequentemente na obstrucdo circulatoria, seguida de morte rapida. Em
seres humanos, devido ao maior volume sanguineo, a quantidade de veneno inoculada

em um acidente ofidico ndo é suficiente para desencadear os mesmos efeitos que séo de
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esperar, por exemplo, num rato, a ndo ser que a serpente inocule na vitima uma grande
quantidade de veneno (ROJNUCKARIN, 2010; VALENTA, 2010).

Dessa forma, o presente estudo teve por objetivo explorar a composi¢do do
veneno botrépico e suas interagdes com o0s elementos do sistema de coagulacéo

sanguinea.
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2 METODOLOGIA

A revisdo de literatura foi realizada durante o periodo de 22 de marco a 22 de
abril de 2019, em plataformas online de busca de trabalhos cientificos, a saber: NCBI,
SCIENCE DIRECT, MDPI. As combinages de palavras-chave utilizadas foram:
-veneno de serpentesl, -toxinasl, -serinoproteasesl, —-metaloproteasesl, —fosfolipases A2l
e -hemostasial e -veneno botropicol. Foram utilizados ainda manuais

ministério da saude, livros e documentos onlines.

d
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3 REVISAO

Os venenos de serpentes do género Bothrops caracterizam-se principalmente por
desencadearem inflamacdo aguda, necrose e alteracGes na hemostasia da vitima. Os
venenos dessas serpentes contém diversas proteinas de interesse, incluindo enzimas
procoagulantes, coagulantes, anticoagulantes, fibrinoliticas, agonistas e antagonistas
plaquetarios e hemorragicas (MORITA, 2004), além da acdo proteolitica, resultado
possivelmente da acdo de proteases, hialuronidases e fosfolipases (BOECHAT et al.,
2001).

A atividade sobre a coagulacdo sanguinea é resultado da acdo de toxinas do
veneno capazes de ativar fibrinogénio, protrombina e fatores de coagulacdo,
ocasionando um consumo de fibrinogénio e formagdo de fibrina intravascular. A
atividade hemorragica é resultado da acdo de hemorraginas que lesionam o endotélio
vascular (degradando componentes da matriz extracelular) atuando como desintegrinas
(FUNASA, 2001). O Quadro 2 apresenta 0s principais componentes proteicos,
peptidicos e ndo-proteicos do veneno botropico.
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Quadro 2: Principais compostos bioquimicos do veneno botropico.

Principais componentes do veneno botrépico

Enzimaticos Néo Desintegrinas Organicos Inorganicos
enzimaticos
Fosfolipases Lectinas Neurotoxico Aminas Caélcio
Biogénicas
Fosfoesterases Ativadores de Citotoxico Carboidratos Cobre
proteina C
L-aminoéacido oxidase Potenciadores de g Aminoéacidos Ferro
.é Bradicinina E
e} o
Acetilcolinesterase E— Cardiotoxicos n_T Citratos Potassio
Serinoproteases - "§ Nucleotideos Magnésio
Metaloproteases Saédio
Hialuronidases Fosforo
Catalases Zinco
Aminotransferases
Cininogenases
Ativadores de fator X

FONTE: Reproduzido de NETTO, 2007.

3.1. As serinoproteases

As serinoproteases apresentam uma grande diversidade de fungdes bioldgicas,
entre elas o processo da digestdo da presa, ativacdo do sistema complemento,
diferenciacédo celular e atividades sobre a hemostasia, contribuindo para o efeito toxico
quando associadas com outras proteinas do veneno, e afetam muitos passos na cascata
de coagulacdo, muitas vezes nao especificamente através da degradacdo proteolitica,
mas através da ativacdo ou inativacdo de alguns fatores envolvidos na agregagdo
plaquetéria, coagulagdo e fibrindlise (BRAUD et al., 2000). Através de um mecanismo
catalitico comum, atuam apresentando os residuos de aminoacido serina, histidina e
acido aspartico reativo (SERRANO, 2013).
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3.2. As lectinas

As lectinas tipo C e as lectinas tipo C like sdo encontradas em venenos de
serpentes pertencentes as familias Viperidae, Elapidae e Crotalidae. Algumas atividades
bioldgicas das lectinas de serpentes j& terem sido descritas, tais como, capacidade de
aglutinar eritrécitos in vitro, atividade mitogénica sobre linfocitos e agregacgédo
plaquetaria (DJALDETTI et al., 1980; GARTNER et al., 1980). Sdo desprovidas de
atividade ligante a carboidratos, sendo encontradas apenas em venenos de serpentes.
Estdo presentes na forma de homodimeros ap ligados por pontes dissulfeto com dos
polimeros homdlogos (Figura 4), apresentando capacidade de aglutinacdo de eritrocitos
e ligacdo a carboidratos (LU et al., 2005; MORITA, 2005; OGAWA et al., 2005).

Entretanto, parte dessas moléculas parecem ter perdido a propriedade ligante a
carboidratos sendo denominadas lectin-like. As lectinas sdo dependentes de calcio e
divididas em dois grupos. O grupo I, dominio completo e grupo Il, dominio incompleto
de reconhecimento de carboidratos, com aproximadamente 130 aa por subunidades e
massa de 30 kDa. (ZINGALI etal., 1993; CASTRO et al., 1998).

b

Homodimer

&
° QY

Heterodimer Cyclic tetramer
(CLRPs) (CLRPs)

Figura 4. Representacéo esquematica de lectinas tipo-C e proteinas relacionadas as lectinas tipo-C
(CLRPs). FONTE: DOYLE; KINI, 2009.
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3.3. As metaloproteases

As snake venoms metaloproteases (SVMPs) compreendem uma subfamilia de
enzimas dependentes do zinco. Apresentam uma massa molecular variavel, sendo elas
responsaveis pela mionecrose no local da picada, hemorragias e reacfes inflamatorias
(KINI; KOH, 2016). As SVMPs exercem funcdo catalitica de hidrdlise da ligacao
peptidica entre residuos de aminoacidos (aa) de uma proteina. Sdo enzimas que
dependem de ions metélicos para exercerem suas fungdes, e compdem uma importante
classe de toxinas presentes no veneno das serpentes, representando aproximadamente
32% da composicdo da peconha de Viperideos. Estdo envolvidas no processo de
nodulacdo do processo de hemostasia, inducdo da resposta inflamatoria, efeitos
cardiovasculares, miotdxicos e hemorragicos (FOX; SERRANO, 2008).

Através da protedbmica e do transcriptoma de glandula de peconha de viperideos,
tem sido comprovado que as SVMPs sdo um dos constituintes mais numerosos e
abundantes presentes no veneno destas serpentes (CALVETE et al., 2007; NUNEZ et
al., 2009; TERRA et al., 2009). Variam de 11 a 65 % do total de proteinas que
constituem os venenos desta familia de serpentes. Essa subfamilia de enzimas, clivam
seletivamente um pequeno numero de proteinas chave na cascata de coagulacdo
sanguinea e em agregacdo plaquetaria. Esta protedlise limitada conduz a ativacdo ou
inativacdo de proteinas que estdo envolvidas nestes processos, resultando assim em
disturbios na coagulacdo sanguinea e na agregacdo plaquetaria (KINI; KOH, 2016).
Adicionalmente, elas estdo envolvidas na patogénese da hemorragia induzida por

veneno envolve dano direto de vasos sanguineos

3.4 As desintegrinas

As desintegrinas sdo peptideos que apresentam um baixo peso molecular, que
compreende de 5 a 9 KDa, ricas em pontes dissulfeto, derivados de venenos de
serpentes, que contém uma sequéncia formada por arginina, glicina e &cido aspartico
caracterizando seu sitio ativo, que interage com integrinas nas superficies da célula.
Atuam se ligando as integrinas, proteinas de superficie celular responsaveis pelas

interacdes entre as células, dessa forma interferem na ligacao intercelular, bloqueando a
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ligacdo de fibrinogénio e complexos do VWF (GPIl/llla), mediador da agregacdo
plaquetaria (MATSUI; HAMAKO; TITANI, 2010). As desintegrinas-like ou
desintegrinas-simile, constituem uma classe de toxinas de peptideos de baixo peso
molecular. Sdo encontradas no veneno de forma livre e associadas a metaloproteases,

compondo assim o dominio desintegrina (CALVETE, 2013).

3.5 L-aminoéacido oxidases

As L-aminoécido oxidases (LAAOs) sdo flavoenzimas que catalisam a
desaminacdo estereoespecifica de substratos L-aminoacidos, com a producdo de
per6xido de hidrogénio e aménia. Esse grupo de enzimas apresentam diversas
atividades bioldgicas, entre elas a agregacdo de plaquetas, hemorragia, edema e
citotoxicidade (DU; CLEMETSON, 2002; ZHANG et al., 2003).

3.6 As Fosfolipases

As fosfolipases A2 (PLAZ2) encontradas no veneno de serpentes, sdo uma
superfamilia de enzimas que catalisam especificamente a hidrdlise da ligacdo 2-acil
éster de glicerofosfolipidios de membranas celulares, originando produtos metabélicos,
como o acido araquidénico, que atuam como precursores de mediadores inflamatérios,
importantes em vias de sinalizagdo intracelular, como transmissdo neuronal,
mitogénese, contracdo da musculatura lisa e ativacdo de plaquetas (LOMONTE;
GUTIERREZ, 2011; MURAKAMI et al., 2011).

A atividade anticoagulante de certas enzimas de fosfolipases A2 é desencadeada
através de sua interacdo com proteinas de coagulacdo sanguinea (KINI, 2006).
Apresentam atividade sobre uma variedade de células, especialmente nos eritrocitos
(hemolise) e nas células do musculo esquelético (rabdomidlise), contribuindo
largamente para o estresse oxidativo (BARONE et al., 2011; BARONE et al., 2014).

Tendo acesso ao sistema circulatorio, as PLA2s causam hemdlise, visando a
quebra dos lipideos de membrana de eritrdcitos resultando na libertagdo de hemoglobina
(Hb) livre. A Hb livre de células sofre oxidacdo espontanea, e também reage com o
oxido nitrico (NO), um vasodilatador produzido por células de vasos endoteliais para
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gerar methemoglobina (MtHb). MtHb ¢é altamente pro-oxidante na natureza, ele pode
prontamente liberar heme férrico, que pode atravessar facilmente a membrana celular e
aumentar a atividade oxidante de células proximas (GLADWIN, 2006). Ao longo das
linhas de Hb, a mioglobina sofre oxidacéo e liberta ferro livre, que pode catalisar a
formagéo de radicais livres (Figura 6). Assim, a acdo da PLA 2 desempenha um pivot
no cenario de estresse oxidativo sistémico e inflamagdo (SUNITHA et al., 2015).

Activation of
endogenous MMPs &

Hyaluronic acid

Arachidonic acid

(Oxidative
metabolism),

Mitochondrial
dysfunction

* .
L o R
* . Target cells
ROS ¢ , Prof-inflammatory

\/\ . c. : cytokines

Inflammation &

Oxidative stress

Figura 6. Representacdo esquematica da acdo de fosfolipases A, e metaloproteases (secundéria a
isquémia) nas células alvo provoca a formacdo de massa, seguindo-se a libertacdo de DAMPs
extracelulares. FONTE: SUNITHA et al., 2015.

3.7 Miotoxinas

As miotoxinas também conhecidas por toxinas mionecrdticas, sdo encontradas
em venenos de serpentes, sendo uma das mais conhecidas a miotoxina-a. Esta, possui
acdo ligante especificamente ao reticulo sarcoplasméatico dos musculos, acarretando

alteracdes na permeabilidade i6nica do reticulo sarcoplasméatico. Como consequéncia
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dessas alteracGes séo desencadeados processos de formagdo de edema e desintegragéo

de ambos os reticulos e fibras musculares (KOH et al., 2006).

3.8 Fatores de Crescimento

Os fatores de crescimento de venenos de serpentes mais observados séo 0s
fatores de crescimento de nervos (NGF - Nerve Growth Factor) e fatores de
cresciemento de vasos endoteliais (VEGFs - Vascular Endothelial Growth Factor),
apresentando variacdes quanto a quantidade presente no veneno, sendo os VEGFs
presentes em maior quantidade (JUNQUEIRA-de-AZEVEDO et al., 2001).

Os VEGFs sdo proteinas diméricas ligantes a receptores do tipo tirosina-quinase,
intimamente envolvidos em processos de neovascularizagdo como vasculogénese e
angiogénese (TAKAHASHI et al., 2004; YAMAZAKI; MORITA, 2006). Quando
isolado da serpente B. insularis, indentificou-se uma forma ativa de svVEGF capaz de
promover um aumento da permeabilidade vascular (JUNQUEIRA-de-AZEVEDO et al.,
2001).

Os svVEGFs funcionam como dimeros, cada cadeia é composta por
aproximadamente 110 a 122 residuos de aa. O motivo de cisteina, a caracteristica da
familia de proteinas VEGF, é completamente conservada em svVEGFs e a identidade
da sequéncia com VEGF165 humano é de préximo de 50%. SVWEGFs contribuem para
0 aumento da toxicidade no envenenamento, e apresentam caracteristicas bioldgicas
individuais refletindo divergéncias na classificacdo da serpente hospedeira (GASMI et
al., 2002; TAKAHASHI et al., 2004; TAKAHASHI; SHIBUYA, 2005).

3.9 Peptideos potencializadores da bradicinina

Os peptideos de venenos de serpentes sdo fontes bioldgicas ricas, porém pouco
explorados. Se ligam a alvos vitais que influenciam os processos fisioldgicos, como a
hemostasia do sangue e hemostasia nos sistemas cardiovascular e nervoso
(GEORGIEVA et al., 2008).

Considerando a especificidade pelo alvo elevada, tamanho pequeno, a
estabilidade de sua estrutura e a facilidade de sintese quimica, os peptideos tornam-se

alternativas promissoras para os medicamentos contemporaneos. Alguns componentes
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presentes no veneno podem ser usados diretamente ou como prot6tipos de drogas para o
tratamento de doencas que nao respondem a drogas disponiveis atualmente
(GEORGIEVA et al., 2008; CALVETE et al., 2009).

Os BPP atuam inibindo a enzima conversora de angiotensinogénio e,
consequentemente, ndo ha a formacdo de Angiotensina Il e assim, atua como substancia
vasodilatadora (NEIVA et al., 2012).

Alguns destes componentes ja se encontram em aplicacéo pré ou clinica para o
tratamento de hipertensdo, doencas cardiovasculares, esclerose multipla, diabetes e dor
(LEWIS; GARCIA 2003). O maior exemplo e mais conhecido, é o uso do peptideo
potencializador de bradicinina (BPP) que foi isolado a partir do veneno de B. jararaca,
onde 0 mesmo serviu de protétipo para o primeiro inibidor, via oral ativo da enzima de
converséo da angiotensina (ECA), o BPP com o nome de captopril (CUSHMAN;
ONDETTI 1999).

3.10 Toxinas que atuam a nivel sistémico

Uma grande variedade de toxinas ofidicas é capaz de atuar sobre a hemostasia.
Sabe-se que os venenos de serpentes sdo compostos por uma complexa mistura de
componentes que induzem uma série de manifestagdes clinicas nos envenenamentos
humanos, onde venenos das serpentes do género Bothrops sdo caracterizados por
deflagrarem principalmente trés atividades fisiopatoldgicas: inflamatdria aguda, sobre
coagulacdo e plaquetas, e hemorragica (FRANCA; MALAQUE, 2009).

Segundo as atividades sobre o sistema hemostatico, os componentes dos venenos
sdo classificados em: coagulantes e anticoagulantes quando atuam na coagulacéo,
agregantes e antiagregantes plaquetarios que agem sobre as plaquetas e fatores
hemorréagicos, quando causam lesdo vascular (SANO-MARTINS; SANTORO, 2009).

A associacdo da atividade coagulante do veneno com sua atividade sobre as
plaquetas e vasos sanguineos torna o quadro clinico das vitimas de acidente ofidico
preocupante, uma vez que pode levar a complicagdes. Em geral, os venenos de
serpentes do género Bothrops clivam fibrinogénio, ativam protrombina, fator X, e
plaquetas (SANO-MARTINS; SANTORO, 2009).

As enzimas do tipo trombina presentes na composi¢do do veneno de serpentes

sdo SVSPs que, assim como a trombina sdo capazes de coagular fibrinogénio, embora
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apresentem apenas 33% da identidade de sequéncia com trombina. Estas enzimas
realizam diretamente a conversdo do fibrinogénio em mondmero de fibrina, que ativam
os fatores Il e X, levando a formacdo de trombina enddgena (CASTRO; DUTRA;
OLIVEIRA-CARVALHO; ZINGALLI, 2004).

Dentre a composi¢do vendmica, 0s ativadores de protrombina sdo proteases de
metalo ou de serina. Com base no mecanismo de acéo e seus requisitos de cofator, sdo
categorizadas em quatro grupos, A, B, C e D. Os ativadores dos grupos A e B séo
metaloproteases, o grupo C e os ativadores de protrombina D serinoproteases (SILVA et
al.,2003; KINI, 2005).

Além da acdo coagulante, esse género possui toxinas com acdo anticoagulante.
Os inibidores de trombina ja foram isolados de venenos de serpentes em B. alternatus e
B. jararaca. A Botrojaracina é um exemplo de inibidor de trombina, com massa
molecular de 27 kDa, com semelhancas a lectina do tipo C. Esta toxina se liga a sitios
secundarios | e 1l da trombina, resultando na formacdo de um complexo ndo-covalente.
Uma vez estabelecida, esta interacdo da botrojaracina com a trombina compromete a
ligagdo desta com seus substratos, dai suas propriedades anticoagulantes (MONTEIRO
etal., 2001).

Enzimas com atividade de fosfolipase A2, apresentam atividades anticoagulantes
nos fosfolipides de plaquetas, e tem sido descrita em todos os grupos de serpentes.
Previamente foi sugerido que a atividade anticoagulante das fosfolipases A2 seria
devida a sua atividade hidrolitica sobre fosfolipides, que sdo procoagulantes. Porém, a
alta afinidade por fosfolipides anidnicos presentes em algumas fosfolipases A2 sugere
que as propriedades anticoagulantes destas enzimas podem ser devidas também a
competicdlo com os fatores da coagulacdo pela ligacdio com os fosfolipides
(CLEMETSON et al., 2005).

As serinoproteases apresentam uma grande diversidade de fungdes bioldgicas,
entre elas umas das caracteristicas de maior relevancia sdo as atividades sobre a
hemostasia, contribuindo para o efeito toxico quando associadas com outras proteinas
do veneno, comprometendo muitos passos na cascata de coagulagdo, muitas vezes ndo
especificamente através da degradagdo proteolitica, mas através da ativacdo ou
inativacdo de alguns fatores envolvidos na agregacdo plaquetéria, coagulacdo e
fibrindlise (BRAUD et al., 2000).

Estudos sobre as espécies B. jararaca, B. jararacussu, B. neuwiedi, B.

alternatus, e a B. moojeni, sdo as toxinas mais estudadas. A literatura registra poucos
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trabalhos sobre a acdo de toxinas do veneno de B. erythromelas, para que se possa
entender e elucidar as variacdes intraespecificas e 0s mecanismos de acdo do veneno
dessa serpente sobre o sistema hemostatico.

Assim, como as outras espécies a B. erythromelas apresenta uma PLAZ2,
denominada BE-I-PLA2 (Asp49), que apresenta massa molecular estimada em 13.6
kDa. Essa PLAZ2-Asp49 apresenta um potencial efeito inibitério na agregacgédo
plaquetaria induzida pelo &cido araquiddnico e coladgeno, mas ndo pelo ADP. Por outro
lado, essa fosfolipase ndo modifica a agregacdo em plaquetas lavadas
(ALBUQUERQUE-MODESTO et al., 2008).

Uma outra fracdo, presente na vendmica dessa serpente, e a Berythractivase. A
Berythractivase € uma metaloprotease ativadora de protrombina desprovida de atividade
hemorragica que possui baixa atividade fibrinogenolitica. E uma proteina de cadeia
unica com uma massa molecular de 78 kDa, e a purificacdo global j& realizada (31
vezes) indica que a Berythractivase compreende cerca de 5% do veneno bruto de B.
erythromelas (SILVA et al., 2003).

O veneno dessa serpente contém também uma série de serina endopeptidases,
outras SVMP, proteinas essas semelhantes as lectinas tipo C e as desintegrinas que
interagem com os componentes do sistema hemostatico levando a desordens na cascata

da coagulacdo e agregacdo plaquetaria (JORGE et al., 2015).
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4, CONCLUSAO

Os venenos de serpentes apresentam em sua composi¢do proteinas que sao
responsaveis pelas manifestacbes no envenenamento. Entre elas destacam-se as
fosfolipases, responsaveis pordeflagarem principalmente o efeito inflamatério, uma vez
que estas agem na membrana plasméatica das células, rompendo-as. As
metaloproteinases sdo proteinas dependem do zinco para exercerem seu papel
diversificado no envenenamento. Entre as os efeitos estdo a clivagem de fatores de
coagulacdo, o que resulta em incoagulabilidade sanguinea, além da hemorragia,
modulada através do dano direto nos vasos sanguineos. Por fim, o terceiro componente
mais abundante sdo as serinoproteases, toxinas responsaveis por ativacao ou inativagdo

de alguns fatores envolvidos na agregacdo plaquetaria, coagulacao e fibrindlise.
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