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Venenos animais com atividade analgésica
Andreza Urba de Quadros *

Sempre que pensamos em Veneno vem a nossa mente um processo
doloroso, com muito edema e lesdo tecidual. Seja qual for o animal, a inoculagdo de um
veneno € sempre motivo de uso de um antiinflamatério, analgésico ou, nos casos mais
severos, de corticoides e soros. Mas é interessante pensar que cada componente de um
veneno tem sua funcdao e alguns deles, quando isolados, podem nos trazer importantes
beneficios.

Muitos trabalhos tém mostrado que compostos isolados de venenos
podem ser analgésicos eficientes. Prova disso é que, em 2004, foi aprovado para uso
humano, pelo FDA, o ziconotide, farmaco sintético que reproduz a w-conotoxina MVII A do
molusco marinho Conus magus. Foi o primeiro resultado concreto do esforgo dos
pesquisadores em desenvolver uma droga eficaz, segura e estavel, proveniente de veneno
animal.

A razdo de ser destes compostos em venenos é ndo deixar a presa
perceber que estd sendo atacada, a fim de inocular as substancias téxicas sem que seja
iniciado um processo de fuga. Mesmo pequenos animais podem contribuir para a pesquisa de
compostos analgésicos. Toda pesquisa neste sentido vem a partir da observagao empirica ou
do uso etnofarmacoldgico.

No nordeste brasileiro, por exemplo, formigas do género Dinoponera sdo
maceradas e utilizadas para tratamento de doencas reumaticas e dor. De fato, seu veneno
alivia a dor em varios modelos, quando testado em animais (SOUZA et al., 2012). Também a
myrmexina, isolada da formiga Pseudomyrex triplarinus, é eficaz em tratar a dor multifatorial
da artrite (RAJENDRA, 2004). Foi identificado no Brasil, em 2006, um peptideo analogo da
bradicinina no veneno da vespa social Polybia occidentalis, com acao antimociceptiva quatro
vezes superior a morfina (MORTARI et al., 2006). Outro peptideo analogo da bradicinina é
encontrado no veneno da vespa solitaria Cyphonomyx fulvognatus e ambos estdo
relacionados a estimulagdo de vias descendentes inibitérias (PICOLO et al., 2010).

As abelhas sdo fontes ndo apenas de toxinas isoladas, mas também seu
veneno bruto é usado em terapia pela medicina oriental. O veneno é tdo rico em compostos
analgésicos e antiinflamatdrios, que ja existe a apipultura, técnica que aplica veneno em
pontos tradicionais da acupuntura, com excelentes resultados. Neste caso, o veneno bruto
age via receptores adrenérgicos a2 e serotoninérgicos (BAEK et al., 2006) e alivia diversos
tipos de dor aguda e crénica, tanto em humanos, como em animais, e é capaz de reduzir os
niveis de PGE2, NO, IL-1 e TNF, além de inibir NF-kB (CHEN et al., 2010). Ele estimula
também vias descentes inibitdrias, por sua acdo no locus coeruleus, além de bloquear a acdo
do NMDA (KHANG et al., 2012). A adolapina é um composto isolado com importante acdo
antipirética, antiinflamatdria e antinociceptiva, inibindo a COX e a LOX. O mel também tem
propriedades antiinflamatérias e analgésicas, especialmente o peptideo MCDP (CURY &
PICOLO, 2009).

As aranhas tém contribuido para a ampliacdo deste arsenal de potenciais
drogas. O peptideo GsMTx4, da tarantula chinesa Grammostola spatulata, é uma
mecanotoxina que bloqueia mecanoceptores e proprioceptores e reduz eficazmente dores
inflamatodria e neuropatica (CURY & PICOLO, 2009; CHERNIACK et al., 2011). A HWTX-1, da
aranha chinesa Ornothoctonus huwena alivia a dor articular na artrite reumatoide, reduz
niveis de citocinas pré-inflamatérias como TNF, IL-6 e IL-1 e aumenta de antiinflamatorias
como IL-10 e IL-4 (TAO et al.,, 2010). A purotoxina 1 da aranha asidtica Geolycosa sp
dessensibiliza receptores P2X3, impedindo a sensibilizagdo central e a cronificagdo da dor
(GRISHIN et al., 2010). Um dos venenos mais ricos e foco de biopirataria € o da armadeira
brasileira, Phoneutria negriventer, a aranha mais venenosa do mundo. A toxina Tx3-3
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isolada de seu veneno inibe canais de calcio voltagem dependente e tem potente e longa
duracdo analgésica, especialmente na neuropatia (DALMOLIN et al., 2011), assim como a
PhalB, também bloqueadora de canal de calcio (SOUZA et al., 2008). Esta ultima é sugerida
para tratamento da dor pds-operatdria com eficacia comparavel a morfina e ao ziconotide
(SOUZA et al., 2011). A psalmotoxina 1, isolada do veneno da tarantula sul americana
Psalmopoeus cambridgei, foi o primeiro peptideo bloqueador de canal iGnico ativado por
acido (ASIC) identificado. Uma vez bloqueado, o ASIC1a ativa vias inibitorias descendentes,
que trazem alivio a varios modelos de dor (ESCOUBAS et al., 2000). A joro toxina, de
Nephila clavata, € um antagonista seletivo de NMDA e reduz a nocicepcgao inflamatoria,
guando administrado por via intratecal (KAWAI et al., 1984). Outro antagonista de NMDA ¢ a
argiotoxina 636, uma acilpoliamina de Argiope aurantia, com otima atividade analgésica
(HEROLD & YAKSH et al., 1992).

Ndo apenas aranhas, mas escorpides também produzem peptideos
analgésicos. Na medicina chinesa, a espécie Buthus martensii é usada ha mais de 1.000 anos
para tratar artrite e dor nas costas. O animal ndo é usado inteiro, somente a cauda (onde se
encontra a glandula de veneno) ou extratos. Além de analgésicos, os neuropeptideos desta
espécie sao também antiinflamatdrios e agem com seletividade sobre condrdécitos humanos.
Dos peptideos isolados mais eficazes temos o BmK IT2, IT-AP, ITAP-3, AS, Ang P1, Ang M1 e
o AGAP, todos bloqueadores de canal de sddio tetrodotoxina resistente (TTX-R), com
seletividade diferente a cada canal (CURY & PICOLO, 2009). Esta é a espécie de escorpido
mais estudada, mas também a OD1, de Odonthobuthus doriae age inibindo potentemente o
canal Nav 1.7. A a-anatoxina AmmVIII e a B-toxina LqqIT2 além de promowverem a liberacdo
de opidides enddgenos, ativam também o que chamamos de DNIC (diffuse noxious inhibitory
control), que € um mecanismo que alivia a dor em um ponto quando outro é provocado
(MARTIN-EAUCLAIRE et al., 2010).

Mesmo os animais mais exdticos tém muito a nos oferecer. Na década de
80 do século XX foram identificados na secrecdo da pele de sapos sul americanos do género
Phyllomedusinae, dois peptideos opidides: as demorfinas, seletivas a receptores p opiodides e
as deltorfinas, os compostos mais seletivos a 3 opidides que se tem conhecimento (NEGRI et
al., 2000). Ambos sdo analgésicos mais potentes que a morfina e com efeitos prolongados.
Também a caeruleina, um decapeptideo do sapo Hyla caerulea, estruturalmente relacionado
a colecistoquinina, induz analgesia por modular fungdes dopaminérgicas centrais (CURY &
PICOLO, 2009). A ranatensina M é isolada da pele da ra chinesa Rana margaratae, que tem
acdo antinociceptiva por ativar receptores dopaminérgicos DA2 (ZHU et al., 1991). Ha,
ainda, o epibatidine, um alcaloide isolado da pele de Epipedobates tricolour, um potente
agonista de receptores nicotinicos a7, que ativam vias descendentes inibitérias (SPANDE et
al., 1992). Apesar de ter varios efeitos colaterais, a acdo da epibatidine é tdo pronunciada
que a Abbott tem trabalhado em desenvolver analogos mais seletivos € menos tdxicos,
dentre os quais ja se tem o ABT-594, que estd em testes clinicos de fase II.

O mar oferece um amplo campo de investigacdo. O mais prospero deles
quando se trata de analgesia estd nos moluscos marinhos do género Conus. Foram deles que
surgiu o ziconotide, hoje a opcdo para dores severas que ndo respondem mais a opidides.
Suas toxinas sdo bloqueadoras de canal de calcio voltagem dependente. Além do ziconotide,
tem-se ainda a conantoquina, o leconotide e outros tipos de conotoxina, como a p-O-
conotoxina MrVIB, que inibem seletivamente canais Nav 1.8 e aliviam a dor neuropatica
(EKBERG et al., 2006). Outras destas toxinas podem agir bloqueando receptores NMDA,
abrindo canais de K+ ou ainda como moduladores de receptores nicotinicos no sistema
nervoso central (ZHAO & DAI, 2009), como a ACV1 70, em testes de fase II pela Metabolic
Pharmaceuticals para neuropatia. Ha ainda a conotoxina CVID ou AM336, 100 vezes mais
seletiva que o ziconotide e com eficacia superior (LEWIS et al., 2000). Estéa agora em testes
clinicos de fase II para dores cronicas.
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As cobras ndo estdo de fora dessa riqueza farmacoldgica, ja que sdo os
animais cujo veneno é o mais estudado. Na década de 30 do século XX ja foi identificada a
acao antinociceptiva do veneno de Crotalus durissus terrificus, a cascavel brasileira, mas
somente a partir da década de 80 é que seu veneno foi realmente estudado. Ele é potente
em inibir a dor em diversos modelos inflamatdrios, neuropaticos, agudos ou cronicos. Inibe a
sensibilizacdo por PGE2 por até 120 horas (cinco dias)! Uma pesquisadora brasileira, Dra.
Yara Cury, do Instituto Butantan, tem se dedicado a estudar este veneno, e seus resultados
mostram que sua acdo esta relacionada a ativacdo de receptores opioides, mesmo quando
administrado por via oral; ele ainda é eficaz e tem agado prolongada. A busca do composto
responsavel por esta atividade levou ela e seu grupo a identificarem em 2008 a crotalfina,
que reproduziu todas as caracteristicas observadas com o veneno bruto (KONNO et al.,
2008; GUTIERREZ et al., 2008). A crotalfina é centralmente um agonista k opioide e
perifericamente « e 8. Ela ativa a nNOS, GMPc, PKC e por fim promove a abertura de canais
de K+ ATP dependentes. Seu uso prolongado ndo induz toleréncia ou abstinéncia (CURY &
PICOLO, 2009). Ha ainda a cobratoxina, da serpente tailandesa Naja atra, uma a-
neurotoxina de cadeia longa que age via receptores muscarinicos e nicotinicos do tipo a7
(SHI et al., 2011). Ela tem efeito mais prolongado que a morfina, inibe a descarga de
neurdnios taldmicos e envolve ainda o sistema serotoninérgico (CHENG et al., 2009).
Também da Naja atra, foi recentemente isolado o najanalgesin, muito eficiente em modelos
de dor aguda e cronica. Ele altera a atividade de astrocitos na medula e reduz os niveis de
IL-1 e TNF neste local (LIANG et al., 2012). As mambalginas, da mamba negra (Dendroaspis
polylepis), bloqueadoras de ASICs, sdo o6timos analgésicos (FLEMMING, 2012). Podemos
citar, ainda, a hannalgesina, identificada em 1995, provieniente do veneno de Ophiophagus
hannah, efetiva por varias vias de administracdo, inclusive oral. Seu efeito é mediado por
receptores opioides, sintese de NO e é 2.700 vezes mais potente que a morfina (PU et al.,
1995). E, ainda, o veneno de Vipera russeli, que tem agdo analgésica por induzir o aumento
de GABA no sistema nervoso central (DUTTA & CHAUDHURI, 1991).

Apesar de conhecermos estes peptideos, esse é apenas o inicio de tudo
que podemos saber, tanto nas espécies ja estudadas como em tantas outras ainda ndo
investigadas. A pesquisa de base é fundamental, mas o que levard ao sucesso destes
compostos € a tecnologia da industria farmacéutica, a fim de sintetizar estes compostos de
maneira sustentavel, preservando as espécies e transpondo pequenas quantidades para
escalas industriais. Também é necessaria a contribuicdo da quimica medicinal, no sentido de
remodelar estas moléculas, tornando-as mais seletivas, menos téxicas e mais estaveis. O
governo brasileiro precisa estar alerta, incentivando projetos e empresas voltados para este
campo, para que ampliemos nosso potencial biotecnolégico e possamos proteger nossa
biodiversidade. Enfim, termino este editorial com a célebre frase de Paracelsus, em 1538:
“Dosis sola facit venenum” - “Toda substancia é veneno, depende da dose”.
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