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utilizados no tratamento da dor
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Ao longo de bilhdes de anos de evolugdo da vida na Terra, os animais
desenvolveram caracteristicas bastante engenhosas que auxiliam na obtengdo de alimento.
Alguns possuem dentes afiados, com os quais podem facilmente dilacerar suas presas.
Outros possuem garras, ou ainda fortes pingas. Algumas espécies utilizam um método mais
sutil, porém extremamente eficaz, para subjugar e matar: veneno. As presas de uma
serpente sdo armas projetadas para inocular com precisdo o conteddo produzido pela
glandula de veneno. Assim como o pesquisador em sua bancada controla a forga com que
move o émbolo de uma seringa, determinando a quantidade de liquido expelido pela agulha,
a serpente controla os musculos que recobrem sua glandula de veneno, dosando o volume
que esta disposta a gastar. E como através de uma verdadeira agulha hipodérmica, o veneno
flui por dentro da presa inoculadora, invadindo os tecidos da vitima.

O veneno de uma serpente pode ser bastante complexo, contendo
dezenas de diferentes compostos coletivamente denominados toxinas. As agdes de um
veneno podem ser muitas, pois cada toxina possui um papel Unico. Algumas toxinas
permanecem no local da inoculagdo, destruindo musculos e vasos. Outras, porém, viajam
pela circulacdo sanguinea, atingindo érgaos vitais, como rins ou coragdo. Ainda ha aquelas
que agem sobre a prdpria circulagdo, formando coagulos ou causando hemorragia. Cada
toxina desempenha uma acdo muito especifica que, quando somada as outras, resulta na
total alteragdo do funcionamento normal do organismo, o que pode ser fatal.

Os animais peconhentos e seus venenos carregam um misticismo histdrico
que perpassa diversas culturas ao redor do mundo. Eles despertam o medo, o fascinio e a
curiosidade, tendo sido alvos de pesquisas cientificas por muitos anos. Muitos pesquisadores
dedicaram suas carreiras a compreender os efeitos dos venenos, gerando importantes
descobertas que mudaram o rumo da histéria. A exemplo, o cientista brasileiro Mauricio
Rocha e Silva tornou-se famoso por descobrir a bradicinina enquanto estudava o veneno de
jararaca, ampliando os horizontes da farmacologia. O veneno de jararaca continuou sendo
estudado pelo farmacologista brasileiro Sérgio Henrique Ferreira, que encontrou resultados
que culminaram na descoberta do captopril, um dos anti-hipertensivos mais utilizados no
mundo.

O termo farmacologia deriva do grego antigo pharmakon (@dpuakov), que
pode significar remédio ou veneno. Tornou-se popular a ideia de que a diferenca entre o
remédio e o veneno estd meramente na quantidade, como eternizado nas palavras de
Paracelso, médico suico que viveu no século XV: dosis sola facit venenum, somente a dose
faz o veneno. Embora a interpretagdo desta frase ndo possa ser literal, o estudo dos venenos
estd intimamente relacionado com a descoberta de novas ferramentas farmacoldgicas e
alvos terapéuticos. Gracas as mais recentes técnicas laboratoriais, hoje é possivel estudar
ndo apenas as acbes dos venenos, mas de cada toxina isoladamente. Uma interessante
vantagem do uso de toxinas isoladas na busca por novas terapias estd no fato de que estas
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substdncias geralmente possuem alta seletividade por seus alvos farmacoldgicos, uma
caracteristica desejavel no desenvolvimento de medicamentos. De fato, a seletividade é um
fator determinante na hora de decidir se uma nova droga que estd sendo testada tem
potencial para se tornar um novo medicamento, ou se seus estudos devem ser abandonados.
Isso acontece porque quanto maior for o niumero de alvos farmacoldgicos com os quais a
droga pode interagir, maior sera a gama de efeitos que ela produzird sobre o corpo. Isso
significa uma maior chance de haver reacdes adversas ou efeitos tdxicos, comprometendo a
seguranga do medicamento. Toxinas que atuam sobre alvos farmacoldgicos Unicos podem
dar origem a medicamentos altamente seletivos, eficazes e potentes. Dessa forma, a
toxinologia, ciéncia que estuda os venenos e toxinas produzidos por organismos vivos, é
indissociavel da farmacologia, e esta da primeira. Os animais peconhentos, temidos durante
milénios por nossos antepassados por trazerem a morte, agora nos ajudam a melhor
compreender e manter a vida.

O avanco da ciéncia é continuo e incessante. Embora muito tenha sido
estudado sobre a dor ao longo das Ultimas décadas, ainda estamos longe de compreender
com clareza a complexidade deste fenémeno. Os medicamentos que atualmente estdo
disponiveis nas farmacias ndo funcionam para todos os tipos de dor. De fato, pessoas no
mundo inteiro vivem com dores cronicas que ndo sdo aliviadas pelo uso de medicamentos.
Pesquisadores buscam compreender porque isso acontece e tentam descobrir novos
caminhos para tratar a dor. Dentre as muitas abordagens possiveis utilizadas na tentativa de
solucionar este problema, o uso de toxinas oriundas de diferentes espécies de animais
peconhentos tem gerado resultados bastante promissores que podem contribuir para o
avanco da terapia farmacoldgica da dor.

Diversos venenos atuam sobre os circuitos neuroldgicos responsaveis pela
conducdo da dor, podendo mudar a forma como estes circuitos sdo ativados. Alguns venenos
podem causar muita dor, como por exemplo, o da aranha vilva-negra. Ja outros podem ter
o efeito contrario, reduzindo a intensidade das sensagdes dolorosas. Estudos demonstraram
que venenos de diferentes espécies de serpentes possuem agdo analgésica. Dentre elas
estdo a naja, a cobra-coral e a cascavel. As propriedades analgésicas do veneno de cascavel
vém sendo investigadas no Brasil ha quase trés décadas, e hoje sabemos que esta acdo se
deve a, pelo menos, duas toxinas do veneno: crotoxina e crotalfina.

A crotoxina foi uma das primeiras toxinas isoladas de venenos de
serpentes. Ela é composta por duas subunidades, que juntas formam um complexo proteico.
A primeira é a crotapotina, que embora ndo seja tdxica, faz com que a outra subunidade seja
mais potente. A responsavel pela acdo téxica é uma fosfolipase A2, que atua sobre as
membranas das células. Pesquisadores descobriram que a crotapotina isolada tem acdo anti-
inflamatoria, mas a crotoxina possui propriedades anti-inflamatdrias e imunossupressoras
muito mais abrangentes[9], sugerindo que esta toxina pode ser (til no controle da dor
inflamatoria. Ensaios pré-clinicos demonstraram que a crotoxina também pode ser
empregada no tratamento da dor neuropatica[10], ampliando sua aplicabilidade.

A crotalfina, por sua vez, induz acdo analgésica por meio do sistema
opioide, o que significa que esta toxina possui uma acdo semelhante a da morfina e a outros
medicamentos dessa mesma classe. Além de envolver receptores opioides periféricos, a acao
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da crotalfina envolve o sistema canabinoide enddgeno, o mesmo ativado pelas substancias
presentes na maconha. Nos ultimos anos, muitos estudos tém avaliado o controle da dor por
meio do sistema canabinoide, o qual serd provavelmente alvo de novos medicamentos
analgésicos num futuro préximo. Embora o uso terapéutico em larga escala das toxinas do
veneno da cascavel ainda ndo seja possivel, estudos clinicos demonstraram que a crotoxina
reduz a dor de pacientes com cancer em estagio avangado.

A biodiversidade da fauna peconhenta vai muito além de aranhas e
serpentes. Animais capazes de produzir veneno estdo em toda parte, pequenas arcas do
tesouro contendo milhares de toxinas esperando para serem descobertas. Muito animais
marinhos utilizam veneno como estratégia de predagdo e defesa. Um potente medicamento
utilizado no tratamento de dores cronicas severas chamado ziconotide foi desenvolvido a
partir de estudos realizados com uma criatura bastante peculiar, um caramujo que vive no
fundo do mar, cujo veneno induz paralisia muscular e morte de maneira quase instantanea.
O ziconotide foi criado a partir da conotoxina, um peptideo analgésico que atua no corpo por
um mecanismo diferente dos medicamentos analgésicos disponiveis no mercado. A toxina
impede a entrada de calcio nos neurdnios, bloqueando uma etapa essencial da transmissdo
da dor. Sem caélcio, as sinapses ndo funcionam e os neurbnios responsaveis por levar a
informacdo da dor ndo conseguem se comunicar, resultando em analgesia. Embora o uso do
ziconotide seja limitado devido aos seus muitos efeitos adversos, ele € um medicamento
potente e eficaz no alivio de dores refratarias aos tratamentos convencionais, reduzindo o
sofrimento de pacientes que vivem com dor cronica.

Em suma, venenos e toxinas podem ser utilizados como ferramentas
fantasticas na busca por novos medicamentos analgésicos. A dor é motivo de sofrimento e
impde limitagdes na vida de milhdes de pessoas no mundo, de modo que o tratamento
farmacoldgico eficaz da dor é um dos grandes objetivos das ciéncias médicas modernas.
Embora muitas pessoas estejam familiarizadas com as propriedades medicinais das plantas,
a maioria de nés ignora o fato de estarmos rodeados a todo o momento por seres com a
capacidade de produzir uma vastiddo de substancias bioativas que podem, um dia, virar
medicamentos. Lembre-se disso da proxima vez que avistar uma aranha no canto da parede!
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