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RESUMO: A Jararacucu (Bothrops jararacussu) é uma vibora bastante venenosa e perigosa, sendo a 22 maior
serpente peconhenta do Brasil. O presente estudo tem como objetivo, realizar uma revisdo sistematica sobre o
mecanismo téxico, manifestacdes clinicas e o potencial farmacologico do veneno da Bothrops jararacussu. Trata-
se de um estudo de carater descritivo, de revisdo sistemética. Realizado no periodo de margco a maio de 2022,
utilizando-se as bases de dados SCIELO e PUBMED. As palavras chaves para busca foram: Bothrops jararacussu
e jararacucu. Incluidos artigos publicados em 2018 a 2022, nos idiomas portugués e inglés e excluidos artigos
repetidos, preprint e que ndo tinham correlacdo. Apds a selecdo dos artigos as informacdes foram organizadas em
tabelas. No presente estudo foram incluidos 14 artigos. Os artigos demonstram potenciais farmacoldgicos de
substancias isoladas do veneno da B. jararacussu. O veneno de serpentes envolve uma complexa mistura de
substancias organicas e inorganicas. Nas espécies de jararacas, especificamente, tem-se mais de 20 peptideos e
proteinas farmacologicamente ativos e envolvidos nos sintomas toxicos de acidentes com esses animais. Em
estudos foram observadas atividades farmacoldgicas das substancias isoladas do veneno da B. jararacussu.
Concluimos que substancias presentes no veneno da espécie Bothrops jararacussu apresentam potencial
farmacologico para o tratamento de diversas doencas, entre elas, alguns tipos celulares de canceres, atividade
antileishmania, antimicrobiana e candidata ao tratamento para o combate a COVID-19.
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Bothrops jararacussu VENOM: FROM TOXICITY TO PHARMACOLOGICAL
POTENTIAL

ABSTRACT: Jararacucu (Bothrops jararacussu) is a very venomous and dangerous viper, being the 2nd largest
venomous snake in Brazil. The present study aims to carry out a systematic review on the toxic mechanism, clinical
manifestations and pharmacological potential of the Bothrops jararacussu venom. This is a descriptive, systematic
review study. Held from March to May 2022, using the SCIELO and PUBMED databases. The keywords for the
search were: Bothrops jararacussu and jararacucu. Articles published from 2018 to 2022, in Portuguese and
English were included, and repeated articles, preprint and that had no correlation were excluded. After selecting
the articles, the information was organized into tables. In the present study, 14 articles were included. The articles
demonstrate the pharmacological potential of substances isolated from the venom of B. jararacussu. Snake venom
involves a complex mixture of organic and inorganic substances. In the jararaca species, specifically, there are
more than 20 pharmacologically active peptides and proteins involved in the toxic symptoms of accidents with
these animals. In studies, pharmacological activities of substances isolated from the venom of B. jararacussu were
observed. We conclude that substances present in the venom of the Bothrops jararacussu species have
pharmacological potential for the treatment of several diseases, including some cell types of cancers,
antileishmania, antimicrobial activity and a candidate for treatment to combat COVID-19.

Keywords: Bothrops, Bothrops jararacussu, jararacugu, poison, Toxicology.
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INTRODUCAO

A Jararacucu (Bothrops jararacussu) € uma vibora bastante venenosa e perigosa, sendo
a 2% maior serpente peconhenta do Brasil. Com até 2 metros de comprimento, é possivel
identifica-la pela coloracdo dorsal, variando entre as cores cinza, rosa, amarelo, marrom ou
preto, com manchas triangulares marrom escuras. Pode ser encontrada na Bolivia, Paraguai,
Argentina e no Brasil, nos estados da Bahia, Minas Gerais e Rio Grande do Sul (TORRENTS,
2016).

Em 2009, os acidentes ofidicos foram incluidos na lista de Doencas Tropicais
Negligenciadas pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), estimando-se que possa ocorrer
mundialmente por ano cerca de 1.841.000 casos de acidentes, dos quais 94.000 levam a 6bito.
No Brasil esses acidentes representam um problema de satde publica registrando 28.800 casos
por ano e uma média de 119 6bitos demonstrando letalidade de 0,41%. De 2009 a 2019 no
Ceara, foram registrados 54.867 acidentes por animais pegonhentos, sendo 8.817 (16,06%) por
serpentes e 5.550 (62,94%) destes por Bothrops sp. (Jararaca) (CEARA, 2020).

As serpentes do género Bothrops, possuem toxinas com diferentes mecanismos toxicos,
esses efeitos sdo percebidos em nivel local (area da picada) e sistémico: atividade coagulante,
atuacdo hemorragica, acdo proteolitica com atividade inflamatéria aguda e atuacdo como
agregador e aglutinador plaquetario. Os casos de envenenamento botropico séo caracterizados
em leves, moderados e graves. Nos quadros leves da intoxicacdo as principais manifestacoes
sdo: dor, edema, equimoses, lesdes bolhosas, sangramentos no local da picada,
incoagulabilidade sanguinea acompanhada de fendmenos hemorragicos (gengivorragia,
hematuria, sangramentos em ferimentos ja existentes); nos quadros moderados de intoxicacéo
as principais manifestagdes sdo: edema, equimose evidente, sangramento e distlrbios na
coagulacdo; em casos graves de intoxicagéo as principais manifestagdes sdo: hemorragia grave,
hipotensdo, anuria, oligoanuria e/ou alteracfes hemodinamicas (hipotensdo arterial e choque) e
ainda podem ocorrer as seguintes complicacdes: infeccdo local, necrose, sindrome
compartimental e deficit funcional (BELMINO, 2015).

Porém, a0 mesmo tempo em que seu veneno pode se tornar fatal, pesquisadores da
UNESP (Universidade Estadual de Sdo Paulo) investigam um Peptideo isolado do veneno da
B. jararacussu, capaz de inibir a reproducdo do novo SARS-CoV-2 em células de macaco. Esse
estudo mostra que pelo menos 70% da replicacdo viral pode ser diminuida. Cumpre informar,
a necessidade de comprovacéo para saber a real eficacia e a viabilidade para desenvolvimento
de um medicamento por meio dessa inesperada descoberta (FREIRE et al., 2021).

O presente estudo tem como objetivo, realizar uma revisdo sistematica sobre o
mecanismo toxico, manifestacdes clinicas e o potencial farmacologico do veneno da Bothrops
jararacussu.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo de carater descritivo, de revisdo sistematica sobre 0 mecanismo
toxico, manifestacdes clinicas e o potencial farmacoldgico do veneno da B. jararacussu.

O estudo foi realizado no periodo de mar¢co a maio de 2022, utilizando-se as bases de
dados SCIELO e PUBMED. As palavras chaves para busca foram: Bothrops jararacussu e
jararacugu.
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Os critérios de inclusdo, foram artigos publicados em 2018 a 2022, nos idiomas
portugués e inglés. Foram desconsiderados artigos repetidos, preprint e que ndo tinham
correlagdo com o objetivo do nosso estudo.

Apos a selecdo dos artigos que ocorreu até o dia 20 de maio de 2022, as 09:00h e a
leitura completa dos trabalhos, as informag6es foram organizadas em tabelas contendo nome
dos autores, titulo do artigo, tipo de estudo, resultados e link de acesso.

Levantamento bibliografico inicial (numero total =921)
PubMed (n =817)
SciELO (n=104)

Exclusao apds aplicacao dos filtros
(n=739)

Exclusao por duplicidade
(n=182)

Exclusdo por nao ter relacao ao estudo
(n=168)

Artigos incluidos
PubMed (n=12)
SCGELO (n=2)

FIGURA 1 — Fluxograma do processo de busca e sele¢do dos artigos.
Fonte: autoria propria, 2022.

RESULTADOS

No presente estudo foram incluidos 14 artigos (tabela 1), com auxilio das bases de dados
SciELO e PubMed. Os artigos demonstram potenciais farmacoldgicos de substancias isoladas
do veneno da B. jararacussu.
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TABELA 1 - Caracterizacéo dos estudos incluidos.

AUTORES TITULO TIPO DE RESULTADOS ACESSO
ESTUDO
Carneiro- Neutrdfilos ativados por In vitro Os dados demonstraram que https://www.scie
Goetten et BJcuL, uma lectina tipo C as células SK-N-SH mantém lo.br/j/jvatitd/a/
al., (2020). isolada do veneno de seu potencial migratério CnffoWjPDyG
Bothrops jararacussu, diante da modulacéo de GcGLZVDs4M
diminuem o potencial de neutréfilos por BJcul, mas nM/?lang=en#
invasao de células SK-N- sua capacidade invasiva foi
SH de neuroblastoma in significativamente reduzida.
vitro.
Bezerra et BthTX-I de Bothrops In vitro A BthTX-I induz apoptose e https://www.scie
al., (2019). jararacussu induz autofagia em todas as lo.br/j/jvatitd/a/
apoptose em linhagens linhagens celulares de cdncer ~ MC6wrzsJ8jPn
celulares de cancer de de mama testadas e também RPMyZpCPVGr
mama humano e diminui a reduz a subpopulacéo de [?lang=en
subpopulagdo de células- CSCs, 0 que a torna uma
tronco cancerigenas. alternativa terapéutica
promissora para o cancer de
mama.
Caldeira et Peptidomas In vitro Este estudo relata uma https://pubmed.n
al., (2021). antimicrobianos dos abordagem peptiddmica para  cbi.nlm.nih.gov/
venenos das serpentes caracterizar a estrutura e ages 34482475/
Bothrops atrox e Bothrops biologicas de peptideos
jararacussu. presentes nos venenos de
serpentes B. atrox e B.
jararacussu. Este estudo
aborda diferencas funcionais
identificadas dos peptidomas
do veneno de B. atrox e B.
jararacussu quanto aos seus
potenciais antimicrobianos, o
gue pode auxiliar na
concepcao de novos agentes
antimicrobianos. Esses
resultados estéo de acordo
com investigacOes anteriores
relatando efeitos
antimicrobianos.
Aguilar et Efeito antibiofilme In vitro A comparacdo da atividade https://pubmed.n
al., independente de bioldgica entre BJcuL e WGA  cbi.nlm.nih.gov/
(2019). carboidratos da lectina mostraram que este Ultimondo 31520734/

BJcuL de Bothrops
jararacussu sobre
Staphylococcus aureus.

rompe o biofilme pré-formado
de S. aureus. Os resultados
sugerem que a atividade do
antibiofilme é independente
do dominio de
reconhecimento de
carboidratos de BJcuL. A
lectina modula bactérias
através de expressao génica o
gue provavelmente interfere
na adesdo intercelular. Apesar
da ruptura da estrutura, o
efeito foi insuficiente para
evitar o restabelecimento do
biofilme.
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Kwasniewsk Lectina do veneno da

ietal, serpente Bothrops

(2022) jararacussu induz ativagéo
de mastocitos e aumento
da permeabilidade vascular
em modelo animal.

Pireset al., Lectina isolada do veneno

(2019). de Bothrops jararacussu
induz liberagdo de IL-10
por células TCD4 e
liberacdo de TNF-a por
mondcitos e células natural
Killer.

Azevedo et Efeitos antitumorais e

al., (2019). antimetastaticos do PLA 2

- BthTX-11 do veneno de
Bothrops jararacussu em
células de cancer de mama
humano.

In vivo

In vitro

In vitro

O estudo realizado teve como
resultado a contribuicdo das
atividades biologicas de uma
lectina especifica do
galactosideo tipo C isolada do
veneno de B. jararacussu. As
lectinas de veneno da cobra
ativam mastécitos do tecido
conjuntivo, de acordo com 0s
achados. Essa ativacdo resulta
na liberacdo de mediadores
inflamatdrios, que

modulam significativamente o
aumento da permeabilidade
vascular. Embora todo o
veneno de B. jararacussu
contenham varias substancias
pré-inflamatorias, é provavel
que as lectinas desempenhem
uma atividade anti-
inflamatdria na fase aguda
observada nas vitimas.

Os dados obtidos neste estudo
destacam o efeito do BjcuL na
atividade modulatoria das
PBMCs, conforme observado
por outros estudos. Em
conjunto, 0s novos e inéditos
resultados obtidos mostram o
efeito do BjcuL nas células,
elucidando os mecanismos
moleculares de acdo
responsaveis por seus efeitos
apos acidentes ofidicos e
sugerindo um potencial
aplicacdo como ferramenta
imunofarmacolégica e
biotecnoldgica.

O trabalho esclareceu os
efeitos antitumorais e
antimetastaticos do BthTX-II
no MDA-MB-231. A BthTX-
I induziu morte celular,
inibicdo da proliferacdo
celular, adesdo, migracédo,
invaséo e crescimento 3D,
reduzindo a agressividade da
linhagem celular TNBC. Além
disso, o BthTX-Il diminuiu a
expressao

de vimentina, TWIST1, CK -
5 e aumentou a expressao de
E-caderina (CDH - 1) levando
as células MDA-MB-231 a
assumirem um fen6tipo mais
epitelial. Finalmente, como a
BthTX-Il mostrou uma
notével eficacia contra os

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
34785172/

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
31087703/

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
31128190/
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Azevedo
etal.,
(2022).

Barbosa et
al.,
(2021).

Zischler et

al., (2022)

Borges et

al., (2018)

Uma nova abordagem para
inibir o cancer de mama
triplo-negativo: efeito
antiangiogénico in vitro,
ex vivo e in vivo do
BthTx-1I, um PLA-Asp-49
do Veneno de Bothrops
jararacussu.

Estudo comparativo da
atividade leishmanicida
das L-aminoacido oxidases
BjussuLAAO-II e
BmooLAAO-II isoladas de
venenos de serpentes
Bothrops brasileiras.

Evidéncia de que BJcuL,
uma lectina do tipo C do
veneno de Bothrops
jararacussu, influencia a
atividade da
deubiquitinase, resultando
no acimulo de proteinas
antiapoptéticas em duas
linhagens celulares de
cancer colorretal.

Efeitos antiparasitarios
induzidos por anticorpos
policlonais IgY
antifosfolipase A ; do
veneno de Bothrops
pauloensis.

In vitro, ex
vivo e in
Vivo.

In vitro

In vitro

In vitro

processos EMT e
metastaticos, propondo que
esta PLA2 pode ser um
modelo potencial para o
desenho de drogas que visa
desenvolver terapias
antitumorais inovadoras
contra TNBC.

Diante dos efeitos
apresentados, foi demonstrado
o0 grande potencial da BthTx-
Il contra o cncer de mamae a
angiogénese tumoral,
mostrando que os resultados
deste estudo sugerem que a
BthTx-11 pode se tornar um
protétipo potencial para o
desenvolvimento de
ferramentas para o estudo de
terapias antitumorais para
cancer de mama triplo
negativo.

Os achados indicam que 0s
SV-LAAO:s séo potenciais
candidatos para o
desenvolvimento de agentes
leishmanicidas e constituem
importantes fontes
terapéuticas para o tratamento
de doencas negligenciadas.

A identificacdo de BJcuL
como um composto derivado
de veneno de cobra que pode
afetar UPS envolvendo
atividade DUB abre novas
perspectivas para a busca e
desenvolvimento de novas
drogas derivadas de venenos e
toxinas animais e a descoberta
de novos marcadores
moleculares para melhorar o
diagnostico e tratamento do
cancer.

Este estudo descreve a
producéo de anticorpos
policlonais IgY imunizados
com uma PLA 2 (BnSP-7) e
sua capacidade de reconhecer
diferentes PLA 2 s presentes
em venenos de

serpentes. Além disso,
anticorpos IgY anti-BnSP-7
mostraram uma agao inibitoria
significativa na citotoxicidade
induzida por BnSP-7 para
células C2C12 e
demonstraram ser uma
ferramenta potencial para

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
35204758/

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
33242552/

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
35461862/

https://pubmed.n
cbi.nlm.nih.gov/
29391226/
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inibir efeitos parasitarios, por
serem capazes de reconhecer
proteinas de um parasita. e por
exercerem citotoxicidade e
acéo antiproliferativa.

Barros etal., Lipossomas carregados In vivo Os resultados em conjunto https://pubmed
(2018). com ASP49-fosfolipase Az sugerem que o tratamento com .ncbi.nlm.nih.g
como terapia experimental Asp49-PLA 2 - lipossomal 0v/29253818/
em modelo de pode ser um eficaz anti-
leishmaniose cutanea. Leishmania e ser uma
ferramenta para o tratamento.
Além disso, este estudo é Util
para a continuag&o de
pesquisas adicionais sobre
formulagdes lipossdémicas com
SPLA 2, e fornece uma base
para prever o perfil de
liberacdo de lipossomas in
vivo no local da infecgéo.
Machado A toxina BjussuLAAO-I1I In vitro BjussuLAAO-II demonstrou https://pubmed.n
etal, induz estresse oxidativo e alta citotoxicidade para células  chi.nlm.nih.gov/
(2018). danos ao DNA, regula Caco-2 e HUVEC, 29222016/
positivamente os genes das prejudicando fun¢des
citocinas inflamatérias intracelulares vitais e
TNF e IL6 eregula induzindo estresse oxidativo.
negativamente os genes Além disso, a toxina também
relacionados a apoptose induziu genotoxicidade e
BAX, BCL2 e RELA em alterou a expressao de genes
células humanas Caco-2. relacionados a proliferacdo
celular em células Caco-2. Ao
todo, os achados fornecem
dados interessantes e
relevantes para estudos futuros
para o desenvolvimento de
abordagens terapéuticas novas
e/ou aprimoradas para o
tratamento do CCR.
Silvaetal,,  Ativacdo do inflamassoma In vitro PBMCs humanos, BthTX-l e  https://pubmed
(2022). NLRP3 em células BthTX-Il isolados de B. .ncbi.nim.nih.g
mononucleares do sangue jararacussu ativam o ov/35074331/
periférico humano complexo inflamassoma
induzida por venenos NLRP3, resultando na
secretados PLA 2 s. liberacdo de IL-1B, que
contribui para os efeitos
inflamatdrios sistémicos e
locais observados em
acidentes ofidicos.
Fonte: dados da pesquisa, 2022.
DISCUSSAO

O veneno de serpentes envolve uma complexa mistura de substancias organicas e
inorganicas. Nas espécies de jararacas, especificamente, tem-se mais de 20 peptideos e
proteinas farmacologicamente ativos e envolvidos nos sintomas toxicos de acidentes com esses
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animais. Dentre estes compostos, destacam-se enzimas como fosfolipases A2,
metaloproteinases, serinoproteinases, L-aminoacido oxidases (SANTOS et al., 2016).

No geral, a acdo de fosfolipases A2 presentes na peconha de serpentes se da mediante o
potencial hidrolitico destas enzimas em membranas celulares, formados por fosfolipidios
mediando a liberacdo de &cidos graxos e lisofosfolipideos. Diante disso, ocorrem lesGes na
membrana da célula e perturbacdo de seu metabolismo. Estas a¢Ges sdo a base para o potencial
antineoplésico destas enzimas (AZEVEDO et al., 2019a).

Na jararacucu, a Bothropstoxina-I (BthTX-1) é uma das miotoxinas responsaveis pelos
efeitos do veneno, e considerada uma fosfolipase A2 homdloga apesar da auséncia de atividade
catalitica; essa enzima possui atividade toxica, digestiva ou anticoagulante (CAPRONI, 2009).
Outra enzima presente, a Bothropstoxina—Il (BthTX-I1) é uma fosfolipase A2 com baixa
atividade catalitica, com acdo miotoxica e indutora de edema; além de atuar na agregacédo
plaquetéria e regeneracdo tecidual (AZEVEDO et al., 2019b).

Estudos acerca do potencial antitumoral de BthTX-I e BthTX-II foram realizados, a
propriedade citotdxica € uma caracteristica que decorre da classe dessas enzimas independente
da capacidade catalitica. O estudo in vitro de Bezerra et al. (2019) testaram o potencial
antitumoral da BthTX-1, considerando-a uma substancia promissora para terapia contra tumores
malignos de mama. Na mesma perspectiva, Azevedo et al. (2019a) em um estudo in vitro
buscaram avaliar o potencial antitumoral e antimetastatico da enzima BthTX-I11, além de inibir
a proliferacéo, adesdo, migracédo e invasao de células malignas, além de notavel eficacia contra
0 processo de metastase da neoplasia mamaria. Ainda citando que ha possibilidade de desenho
de drogas para terapia antitumoral. Em um outro estudo, Azevedo et al. (2022) avaliaram o
efeito antiangiogénico de BthTX-Il, usando ensaios in vitro, ex vivo e in vivo, relatando que a
enzima foi capaz de inibir a proliferacdo, adesdo, migracdo e invasdo celular, aléem de ter
apresentado inibicdo frente a angiogénese tumoral. Dessa forma, as enzimas BthTX-I e BthTX-
Il presentes no veneno de B. jararacussu tornam-se potenciais agentes no tratamento do cancer
de mama.

Em um estudo in vitro, Silva et al. (2022) avaliaram a ativacdo de um inflamassoma
(NLRP3) por BthTX-1 e BthTX-II isolados do veneno de jararacugu, onde 0s mesmos foram
capazes de ativar o complexo, levando a liberacéo de IL-1p que corrobora os efeitos sistémicos
da inflamacdo causada em acidentes ofidicos, ja que dentro desse contexto os inflamassomas
sdo uma classe de complexos proteicos citosolicos que atuam como receptores de sinal imune
inato citosdlico, para deteccdo de patdgenos e iniciam respostas inflamatorias sob condicdes
fisiologicas e patoldgicas. Especificamente, o inflamassoma da proteina 3 contendo dominio de
pirina (NLRP3) é o complexo proteico multimérico mais caracteristico. Sua ativacdo
desencadeia a clivagem de pro-interleucina (IL)-1p e pro-1L-18, que sdo mediadas pela caspase-
1, e secretam formas maduras de mediadores celulares para promover o processo inflamatério
adicional e estresse oxidativo (BAI et al., 2020).

O potencial antiparasitario envolvendo fosfolipases presentes no veneno da jararacugu
foi analisado por Barros et al. (2017) em um estudo in vivo para avaliar especificamente a
atividade anti-Leishmania de Asp49-PLA 2, uma fosfolipase A2 isolada e encapsulada em
lipossomas para a liberacdo da toxina; o estudo conseguiu demonstrar a eficacia anti-
Leishmania de Asp49-PLA 2, mostrando-a como uma ferramenta promissora para o tratamento
de Leishmaniose. Também se descreveu efeitos antiparasitarios por anticorpos policlonais IgY
imunizados com BnSP-7, uma fosfolipase A2 presente no veneno da jararacucu, onde esta foi
relatada como uma potente ferramenta antiparasitaria, por apresentar efeitos citotoxicos, acdo
proliferativa e ser capaz de reconhecer proteinas de determinados parasitas.
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Uma outra importante classe de enzimas multifuncionais presentes no veneno de B.
jararacussu, sdo as L-aminoécido oxidases (LAAOS) que se caracterizam como flavoenzimas
oxidorredutases realizando catalise por meio de L-aminoacidos como substratos (BARBOSA,
2019). O estudo in vitro de Machado et al. (2017) avaliaram o potencial citotoxico de
BjussuLAAO-II frente a células tumorais de adenocarcinoma colorretal (Caco-2), encontrando
resultados relevantes para novas abordagens para o tratamento do carcinoma colorretal. Outro
estudo acerca da BjussuLAAO-I11. Barbosa et al. (2020) buscaram avaliar o efeito leishmanicida
contra dois agentes causadores de leishmaniose entre dois tipos de LAAOs, uma delas a
BjussuLAAO-II isolada do veneno da jararacucu, e como resultado constatou-se que houve
atividade citotdxica, relatando que € um potencial candidato para o desenvolvimento de agentes
leishmanicidas.

O veneno da jararacugu possui uma lectina do tipo C isolada conhecida como BJcuL,
estudos ja relataram atividade antitumoral dessa lectina (PANUNTO et al., 2006). Carneiro-
Goetten et al. (2020) realizaram um estudo in vitro avaliando a atividade de neutrofilos ativados
por BJcuL frente a células tumorais de neuroblastoma humano SK-N-SH, onde sua capacidade
invasiva foi significativamente reduzida. Ainda avaliando a atividade modulatéria do sistema
imunoldgico, o estudo in vitro realizado por Pires et al. (2019) elucidaram mecanismos
moleculares de BJcuL mediante células mononucleares do sangue periférico humano (PBMCs),
evidenciando a lectina como potencial ferramenta imunofarmacologica e biotecnoldgica.

Nessa perspectiva, o estudo in vivo de Kwasniewski et al. (2022) analisaram em modelo
animal a inducdo de BJcuL na ativacdo de mastocitos e aumento da permeabilidade animal, foi
relatado que a lectina ativa mastocitos no tecido conjuntivo, levando a liberag¢&o de citocinas e
aumento da permeabilidade vascular. Em outro estudo, Zischler et al. (2022) relataram a BJcuL
como ferramenta para possiveis desenvolvimentos de marcadores moleculares visando a
melhoria do diagndstico e tratamento do cancer.

Aguilar et al. (2019) analisaram o efeito antibiofilme de carboidratos de BJcuL sob
Staphylococcus aureus e evidenciou que a lectina modula bacteérias através de expressdo génica,
0 que provavelmente interfere na adesdo intercelular. Caldeira et al. (2021) realizaram uma
abordagem peptidémica caracterizando peptideos presentes em duas espécies de serpentes (B.
atrox e B. jararacussu), estando em concordancia a relatos anteriores acerca da presenca de
efeitos antimicrobianos.

No estudo de Freire et al. (2021) observaram que o peptideo isolado do veneno da B.
jararacussu foi capaz de bloquear a reproducéo do virus SARS-CoV-2, em células de macacos.
Ademais, foi possivel inibir o virus em cerca de 75%. Este mecanismo ocorre através da
interacdo do peptideo isolado do veneno desta serpente, com a enzima PLPro presente no
SARS-CoV-2.

A jararacucu € uma serpente do género Bothrops, seu veneno possui acdo proteolitica,
hemorragica e coagulante. Os mecanismos toxicos do seu veneno causam efeitos locais como
dor, edemas, bolhas, deficiéncias de juncao derme-epiderme, necrose de tecido muscular, danos
no sistema vascular e degradacao de células (CAVALCANTE et al., 2021).

Portanto, de acordo com o manual de diagnosticos e tratamentos de acidentes por
animais peconhentos lancado pela Fundacdo Nacional de Saide (FUNASA), os acidentes
podem ser classificados em uma escala de leve, moderada ou grave. As manifestacdes clinicas
leves podem ocasionar edemas e hemorragias leves; as moderadas ocorrem edemas evidentes e
hemorragias discretas a distancia; e nas manifestacdes clinicas graves ocorrem edemas intensos
e continuos, manifestacbes sistémicas como hemorragias, choque ou andria. As condutas
clinicas realizadas para os quadros leves, moderados e graves sdo: soro antibotropico com
dosagem de cinco, oito e dez ampolas para seus respectivos quadros. Vale ressaltar que esta
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conduta deve ser utilizada por acidentes ofidicos botrépicos comprovados pelo paciente, ao
chegar com o animal na unidade de saude ou suspeitos, diante das manifestacdes clinicas
caracteristicas (FUNASA, 2001).

Nessa perspectiva, € possivel observar o mecanismo tdxico do veneno, como também o
potencial farmacoldgico de substancias isoladas do veneno da Bothrops jararacussu, sendo
alternativa para o desenvolvimento de medicamentos e tratamento de diversas doengas.

CONCLUSAO

Conclui-se a partir dos achados da literatura que substancias presentes no veneno da
espécie Bothrops jararacussu apresentam potencial farmacol6égico para o tratamento de
diversas doencas, entre elas, alguns tipos celulares de cénceres, atividade antileishmania,
antimicrobiana e candidata ao tratamento para o combate a COVID-19.

Salienta-se a potencialidade de compostos farmacoldgicos ativos presentes nesta toxina,
para o desenvolvimento de medicamentos de origem biotecnoldgica. Sugere-se a realizacao de
novos estudos (in vivo) que corroborem com tais resultados.
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