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As pegonhas de serpentes sdo provavelmente as mais complexas de todas as
pegonhas animais. Cerca de 90 a 95 % de seu peso seco € constituido por proteinas,
compreendendo grande variedade de enzimas e toxinas ndo enzimdticas, podendo
exercer diferentes atividades farmacolégicas (DALMORA et al., 1992).

As fragdes denominadas ndo protéicas sdo representadas por carboidratos,
lipideos, aminas e sais inorganicos (FRANCA & FAN, 1992).

Embora sejam consideradas instrumentos de defesa contra predadores, as
peconhas, principalmente as de serpente, apresentam uma série de proteinas toxicas
para os organismos vivos que podem atuar sozinhas ou de modo sinérgico,
potencializando sua toxicidade.

As serpentes botropicas encontram-se distribuidas em todo nosso territorio e
sdo responsdveis pela grande maioria dos acidentes ofidicos (86,16%)
(ROSENFELD, 1971; FERREIRA et al., 1992; RIBEIRO, 1993; BARRAVIERA,
1994); habitam preferencialmente ambientes (midos como matas, locais de
proliferagdio de roedores; possuem habitos noturnos, sdo muiio agressivas e se
ameagadas atacam em siléncio.

Os principais efeitos locais, apds o envenenamento botrdpico, se
caracterizam pela perda de tecido, diminui¢do da capacidade motora na regido
afetada, mionecrose, abscesso (SABORIO et al., 1998) e isquemia (QUIROGA et
al., 2000). Os mesmos autores também atribuem parte da infecgdo local & bactérias
Gram positivas ¢ Gram negativas encontradas na saliva da serpente.

Nas regides Sul e Sudeste observa-se um declinio dos acidentes de maio a
agosto, que coincide com o inverno; nesta época as serpentes se movimentam pouco
e as atividades agricolas s@o reduzidas (BARRAVIERA, 1994).

As pegonhas de serpentes sfo ricas em enzimas proteoliticas que atuam em
uma grande variedade de substratos como a caseina, coldgeno, {ibrinogénio, elastina
e outros (IWANAGA & SUZUKI, 1979). Algumas destas enzimas sdo toxinas
hemorrégicas por 'degradarem proteinas da matriz extracelular (MATRISIAN,
1992); enquanto outras afetam a coagulag¢do do sangue agindo como procoagulantes

na conversdo do fibrinogénio em fibrina (agdo coagulante tipo trombina)



(MARKLAND, 1998; SMOLKA et al., 1998); ou como anticoagulantes por
exercerem agéo fibrinogenolitica e/ou fibrinolitica (KOMORI et. al., 1986).

As enzimas proteoliticas responsaveis por induzir desequilibrio hemostatico,
geralmente sdo agrupadas em duas classes distintas: as serinoproteases e as
metaloproteases (SOUSA et al., 2001).

As serinoproteases, com algumas excegdes, apresentam ambas atividades
fibrinolitica e fibrinogenolitica e sdo chamadas de proteases “thrombin-like”. Estas
enzimas administradas na corrente sanguinea causam desfibrinogenacio, devido ao
efeito proteolitico sobre as cadeias Ao e Bj3, resultando na liberagdo de pequenos
{ragmentos denorﬁinados fibrinopeptideos A e B, que posteriormente se
polimerizam formando mondmeros de fibrina (codgulo [rouxo) que podem ser
removidos rapidamente da circulagdo por [ibrindlise ou via sistema reticulo
endotelial (MAHIR et al, 1987).

Estas serinoproteases (thrombin-like) ndio sdo capazes de ativar o fator XIII
da cascata de coagulagdo, desta maneira ndo ha formagdo de coagulo “denso” de
fibrina, favorecendo a fibrindlise. Um outro efeito destas toxinas ¢ induzir a
agregacdo plaquetdria (MARKLAND, 1998), ativar o fator X da cascata de
coagulagio do sangue na presenga de fosfolipideos, plaquetas e célcio (ARAUJO et
al., 2001).

Investigagdes clinicas e laboratoriais em pacientes picados por serpentes
botropicas tém confirmado “in vivo” o eleito anticoagulante destas pegonhas
(KAMIGUTI et al., 1986; MURUYAMA et al., 1990). A incoagulabilidade do
sangue pode tornar-se mais acentuada quando a vitima for picada por uma serpente
jovem, cujas enzimas “thrombin-like” presentes na pegonha encontram-se em
maijores concentragdes, ocasionando um consumo mais rapido de todo o
fibrinogénio (SANO-MARTINS, 1990). RIBEIRO & JORGE (1989) também
verificaram incoagulabilidade do sangue de vitimas picadas por serpentes jovens da
espécie jararaca.

As cnzimas “thrombin-like” (ém aplicagdo terapéutica na prevencio e

tratamento de desordens tromboticas, bem como na produgéo de cola de fibrina que




é um adesivo bioldgico utilizado para aumentar o poder de cicatrizagdio em suturas
(LEITE et al., 2000).

STOCKER & BARLOW (1976) purificaram uma enzima “thrombin-like” da
pegonha de Bothrops moojeni denominada Batroxobina, que ¢ usada na clinica
médica como agente anticoagulante e antitrombotico. As “thrombin-like” quando
administradas “in vivo” causam efeito desfibrinogenante, mas “in vitro” sfo
procoagulantes.

A batroxobina causa redugdo na quantidade de fibrinogénio plasmatico e por
consequéncia, diminuigdo na viscosidade do sangue, afastando assim a
possibilidade da formagio de codgulos.

OYAMA & TAKAHASHI (2000) purificaram e caracterizaram uma enzima
“thrombin-like” da pegonha de Trimersurus elegans chamada elagaxobin com
capacidade de converter fibrinogénio em fibrina, clivando apenas a cadeia Ao e
liberando somente fibrinopeptideo A.

As metaloproteases de pegonhas de serpentes sdo altamente toxicas e na
maioria das vezes apresentam atividade fibrinogenolitica (MARKLAND, 1998) e
sdo responsaveis pelo quadro hemorrdgico verificado apds o envenenamento
(MATRISIAN, 1992). As metaloproteases com agéo fibrinogenolitica, assim como
as serino-protcases- levam a incoagulabilidade do sangue, podendo também ser
aplicaveis na dissolugio de trombos (MATSUI et al., 2000).

Estas enzimas denominadas fibrinogenases, podem ser classificadas em trés
grupos diferentes, de acordo com sua especificidade em hidrolisar as cadeias do
fibrinogénio. As fibrinogenases do primeiro grupo, sdo aquelas com especificidade
para clivar a cadeia Ao do fibrinogénio, sdo zinco dependentes e apresentam peso
molecular entre 20.000 e 26.000.

O segundo grupo das fibrinogenases sdio aquelas com especificidade pela
cadeia BB do fibrinogénio e sdo classificadas como serino-proteases. O terceiro
grupo de fibrinogenase ¢ bastante raro e apresentam especificidade pela cadeia y do

fibrinogénio.




RODRIGUES et al. (2000) purificaram a neuwiedase, uma metaloproteinase
da pegonha de Bothrops neuwiedi, com atividade fibrinogenolitica e fracamente
hemorragica que também mostrou atividade proteolitica sobre a fibrina e alguns

componenies da matriz extracelular.

A lebetase isolada da pegonha da Vipera lebetina por SIIGUR et al. (1996) ¢
uma metaloproteinase fibrinogenolitica com massa molecular de 23.700, que causa
hidrolise total da cadeia alfa (o) e parcial da beta (B) do fibrinogénio. Esta enzima,
na presenga de EDTA, é inibida. Anticorpos anti-lebetase foram produzidos e uma
reagdo cruzada foi observada com componentes de pegonhas de outras espécies de
serpentes.

BJIARNASON & FOX (1994) dividiram as metaloproteases hemorragicas
em 4 classes de acordo com suas massas moleculares. A classe I, sdo toxinas
pequenas, com [raca atividade hemorrédgica e massa variando entre 20 a 30 kDa; a
classe II, possui tamanho médio e massas moleculares de 30 a 60 kDa; ja a classe
I11, sdo toxinas maiores, extremamente hemorragicas e massas moleculares de 60 a
80 kDa € a classe IV com massa molecular de 80 a 100 kDa.

As metaloproteases caracterizadas como toxinas hemorragicas ou
hemorraginas s@io responsdveis pelas hemorragias locais e sistémicas apds o
envenenamento (PETRETSKI et. al., 2000). Sdo dependentes de fons célcio ou
zinco para a catalise (MARSH, 1994) e podem ser inibidas na presenca de citrato,
EDTA e 1,10 fenantrolina; agentes quelantes destes ions metalicos (ODELL et al.,
1998). Segundo MANDELBAUM (1990), a hemorragia pode ser causada pela
destruigdo enzimatica da membrana basal, e conseqiientemente, perda da
integridade vascular. O rompimento da membrana basal se da a nivel das jungdes
entre as células endoteliais, formando aberturas (poros) por onde ocorre o
escoamento do sangue.

Da pegonha de Bothrops neuwiedi ja foram isolados dois [fatores
hemorragicos denominados de NHFa e NHFb, sdo proteinas dcidas com pontos

isoelétricos de 4.2 e 4.3, e massa molecular 46kDa e 58kDa, respectivamente. Estas



toxinas séo altamente hemorragicas com uma dose minima hemorrigica (DMH) de
4.8ng para NHI'a e 0.2ng para NHEFb (ASSAKURA, 1988).

A agdo toxica das pegonhas também esta relacionada com um outro grupo de
enzimas, as fosfolipases A, (PLA;). Enzimas fosfolipases sio amplamente
distribuidas na natureza; podendo ser encontradas nas formas extra ou intracelulares
(BOSCH, 1980). As extracelulares sdo fosfolipases do tipo A, abundantes nas
pegonhas de serpentes e artrépodes e no suco pancreatico (SOARES et al., 1998).

Estas enzimas apresentam importantes papéis no catabolismo dos lipideos da
dicta ¢ no metabolismo geral de lipideos estruturais de membrana; sdo enzimas
hidroliticas que clivam fosfolipideos. Lspecificamente, as fosfolipases A,
hidrolisam a ligagiio acil na posigdo sn 2 do fosfoglicerideo (DANIELE et al.,1997)
liberando como produto final o 4cido graxo, que pode ser o araquiddnico e
lisofosfatideos. As PLA, sfo todas enzimas de baixo peso molecular com uma
estrutura terciaria muito rigida devido & presenca de 5 a 8 pontes dissulfeto
(SCOTT et al., 1990). Isto confere a estas enzimas uma grande estabilidade tanto
contra protedlise quanto resisténcia a desnaturacdo, mantendo sua atividade
enzimatica intacta nos fluidos extracelulares onde sdo encontradas.

Estas enzimas estdo envolvidas em diversos processos celulares € no cohtrole
da sintese de uma grande variedade de lipideos bioativos, incluindo eicosandides e
fator de agrega¢dio plaquetdria, os quais s@o fatores regulatérios implicados em
diversos estados patoldgicos e fisiologicos.

Virios efeitos locais proeminentes sdo observados pela agéo das PLA,: dor,
edema e necrose do tecido muscular (PEREZ et al.,, 1998). Segundo os mesmos
autores, dentre as serpentes botropicas podemos citar Bothrops jararaca e

Jararacussu como muito edematizante, enquanto Bothrops neuwiedi diporus e B.
alternatus como medianamente edematizante.

Muitas PLA; enconiram se envolvidas em outras agdes tdxicas como

neurotoxicidade, hemdlise e atividade inflamatéria ou citotoxica (DAVIDSON &

DENNIS, 1991).



Assim, fosfolipases A, extraidas da pegonha bruta de Bothrops insularis
fracionadas e purificadas demonstraram que interferem na transmissdo de impulsos
nervosos; bloqueando diretamente jungdes neuromusculares (agdio pré sinaptica);
esta agdo ¢ dose dependente (COGO et al., 1998).Um grande nimero de PLA, tem
sido purificado das pegonhas botrdpicas, sendo que as 4cidas e neutras geralmente
ndo apresentam toxicidade. Da pegonha da serpente Bothrops jararacussu foram
isoladas trés fosfolipases &acidas, denominadas de SPI, SPII e SPIII que ndo
apresentam atividade toxica (HOMSI-BRANDEBURGO et al., 1988), enquanto da
pegonha de Bothrops lanceolatus também foi isolada uma mistura de vdrias
isoformas de fosfolipases acidas ndo toxicas, onde duas delas consistiam de uma
tnica cadeia polipeptidica com pesos moleculares de 14.500 e 15.000
respectivamente (ARAUJO et al., 1994). DANIELE et al. (1997) também isolaram
¢ purificaram duas isoformas de PLA, dcidas da pegonha de Bothrops neuwiedi
(Yarara chica) que ndo apresentam nenhuma atividade letal utilizando doses acima
de 5pg/g de animal.

As fosfolipases A, miotéxicas das pegonhas botrdpicas podem ser divididas
em duas classes principais: aquelas com atividade enzimatica sobre substratos
artificiais; as ASP 49, € aquelas com auséncia de atividade catalitica, as LYS,
(MARANGONE et al., 1984; HOMSI-BRANDEBURGO et al.,1988; GUTIERREZ
& LOMONTE, 1995; ARNI & WARD, 1996). ‘

A maioria das fosfolipases A, basicas ja isoladas apresentam atividade
miotoxica que ¢ caracterizada pela agdo direta da pegonha sobre o musculo
esquelético, afetando somente fibras musculares.

ANGULO et al. (1997) isolaram também uma nova fosfolipase A, com
atividade miotdxica da pegonha da serpente Bothrops schlegelii de habito arbério.
Esta toxina induz rdpida mionecrose sobre fibras musculares, evidenciada por um
aumento de creatina quinase plasmaética.

SOARES et al. (2000) descreveram as caracteristicas estrutural e funcional

de uma miotoxina homologa a PLA;, a Lyss da pegonha de Bothrops neuwiedi



pauloensis que além de apresentar atividade bactericida, promoveu bloqueio de
contra¢Oes neuromusculares e foi capaz de induzir edema.

Algumas das miotoxinas botropicas ocorrem como dimeros, por exemplo, as
miotoxinas Il e IIl de Bothrops asper (LOMONTE et al., 1989), miotoxina de
Bothrops nummifer (GUTIEREZ et al., 1986), miotoxina de Bothrops insulares
(SELISTRE et al., 1990), miotoxinas MV e MVI de Bothrops moojeni (SOARES,
1997).

Estudos cristalograficos tém sido feitos para elucidar a estrutura destas
miotoxinas, além de definir sitios toxicos ou cataliticos, facilitam o entendimento do
mecanismo de a¢do destas proteinas (ARNI et al., 1995).

Da pegonha de Bothrops moojeni (caissaca), SOARES et. al. (1998),
isolaram e cristalizaram uma miotoxina II Lyss desprovida de atividades PLA,,
coagulante e hemorrdgica, mas com capacidade de induzir mionecrose em misculo
gastrocnémius e edema na pata de camundongos.

Miotoxinas purificadas possibilitam a produgfio de anticorpos policlonais e
monoclonais (BORGES, 1995; LOMONTE & KAHAN, 1988), que sdo utilizadas
para neutralizar a pegonha bruta e para estudos de reagdo cruzada entre miotoxinas
de diferentes pegonhas. BORGES (1995) produziu anticorpos policlonais contra as
miotoxinas da pegonha bruta de B. jararacussu (Bth TX-I e Bth TX-II), e verificou
a presenga de reagdo cruzada entre as mesmas, podendo estar relacionada com alta
homologia estrutural entre estas duas proteinas.

Viarios distarbios hematologicos sdo observados nos envenenamentos
animais, principalmente aqueles causados por serpentes, e o hemograma em ultima
analise, representa o meio mais direto e pratico de se estudar os elementos figurados
do sangue periférico (globulos vermelhos, globulos brancos e plaquetas). Estes
elementos celulares sofrem alteragles, as vezes muito acentuadas, no decurso de
praticamente todas as moléstias e por este motivo tornou-se um exame de rotina
bastante usual. Efetivamente tais alteragdes quase sempre sdo inespecificas, comuns
a um grande numero de doengas, impossibilitando pela andlise do hemograma

identificar especificamente que se trata desta ou daquela doenga. Para uma correta



interpretagdo é importante de inicio, que se conhecam os valores hemantimétricos
normais, seus desvios fisiologicos e individuais, além da fung¢do de cada um dos
constituintes do sangue periférico (MOURA et al., 1994).

O globulo vermelho (hemdcea) por meio de seu principal componente, a
hemoglobina, tém como fungfo vital transportar oxigénio para os tecidos sendo que
sua diminuigdo ou deficiéncia se traduz como anemia. Habitualmente, a série
vermelha ¢ avaliada por trés dados; o niimero de globulos vermelhos por mm® de
sangue, a taxa de hemoglobina expressa em gramas por 100 ml de sangue e o
volume globular chamado de hematocrito, que € o volume ocupado pelos globulos
vermelhos em 100 ml de sangue total (VERRASTRO et al., 1998).

Para se caracterizar um individuo como portador de algum tipo de anemia ¢
conveniente que se conhega o tamanho do eritrécito e a quantidade de hemoglobina
contida em cada um, dai esta sera classificada com base na morfologia e tamanho
do eritrocito, pela quantidade de hemoglobina contida no mesmo e também pelo
namero de hemaceas circulantes.

E importante ressaltar que existem inimeros fatores responsaveis pelo
surgimento de algum tipo de anemia, como por exemplo deficiéncia de ferro no
organismo; dependendo do tipo da anemia, a hemdcea ¢ produzida com tamanho e
forma variadas (anisocitose e poiquilocitose respectivamente) (MOURA et al.,
1994).

Os leucocitos (série branca) estdo relacionados com diversas fungdes de
reparagdio do organismo, apresentam importante papel na remogfo de antigenos
invasores, bem como na produgdo de anticorpos. Pelo fendmeno da fagocitose os
neutrofrilos englobam bactérias e particulas pequenas, enquanto os mondcitos
(macrofagos) apresentam capacidade de englobar ndo s6 Dbactérias, mas
protozoarios, grandes particulas, globulos vermelhos e restos celulares. Neste
processo 0s macrofagos emitem pseudopodos citoplasmaticos, envolvendo a
particula em questdo como um todo, originando assim o fagossomo.

O primeiro leucdcito a aparecer no local de uma inflamagio ¢ o neutrofilo,

simultaneamente a este aparecimento é detectado no sangue periférico um aumento
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destes elementos celulares, traduzido por leucocitose; ao contrario, existem casos de
infe¢des como rubéola, gripe, febre tifoide, maléria e outras que estfio associadas a
neutropenia (MOURA et al., 1994).

As plaquetas constituem elementos anucleados oriundos da fragmentagdo
citoplasmatica do megacaridcito (precursor de plaquetas), que também 'estﬁo
relacionadas com a hemostasia; processo pelo qual o organismo ¢ capaz de estancar
um sangramento ao mesmo tempo que mantém o sangue fluido dentro do
compartimento vascular (MOURA et al., 1994). Apés a ruptura de um vaso, as
plaquetas migram para o local da lesdo ¢ aderem ao mesmo; de modo concomitante
estd ocorrendo uma série de reagdes que culminam com a liberagdo de substincias
ativas, originando assim um tampdo plaquetdrio de carater irreversivel capaz de
bloquear a hemorragia de modo temporirio.

ROSENFELD et al. (1960) & KELEN et al. (1960) verificaram que as
peconhas de serpentes dos géneros Bothrops e Crotalus causavam hemolise “in
vitro” em heméceas animais e humanas. AZEVEDO-MARQUES et al. (1990)
elucidou a cor extremamente avermelhada da urina de pacientes picados por
serpentes do género Crotalus, cujo pensamento inicial postulado era que havia
excregdo de hemoglobina, e ndo de mioglobina como realmente acontece. Segundo
os mesmos autores o diagndstico laboratorial destes pacientes relata altos niveis de
enzimas creatina quinase, desidrogenase ldtica e aspartato aminotransferase. Estes
efeitos podem ocorrer devido a presenga das miotoxinas contidas na pegonha.

COSTA et al. (1989), estudaram o hemograma de ratos Wistar inoculados
com pegonhas de serpentes do género Crofalus e observaram leucopenia 30 minutos
apés a inoculagio da pegonha, seguida de uma intensa leucocitose com predominio
de neutrofilos. Os mesmos autores concluiram que a leucopenia observada
inicialmente, deve ter ocorrido por efeito da pegonha no organismo do animal, e a
leucocitose por reagdo do proprio organismo.

AZEVEDO-MARQUES et al. (1990), em uma recente visdo sobre as

caracteristicas clinicas ¢ laboratoriais do envenenamento, descrevem que o
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hemograma‘no acidente crotalico apresenta leucocitose acompanhada de neutrofilia
com desvio a esquerda (presenca de bastonetes).

Estas observagdes permitem especular, com base em alteragdes clinicas
(presenga de febre), laboratoriais (leucocitose, neutrofilia, monocitose € etc) e na
literatura imunolédgica, que tudo se passaria como se as pe¢onhas atuassem no
organismo de maneira semelhante a um trauma agudo (BARRAVIERA, 1994).

Pegonhas de serpentes do género Echis apresentam um grande nimero de
componentes que atuam sobre o sistema hemostatico: ativando a protrombina,
inibindo a agregagéo plaquetdria e outros. Clinicamente, os individuos picados por
estas serpentes 1ém seu tempo de coagulagdo do sangue muito alterado, e uma
queda de hemoglobina acentuada observada ao longo do tratamento (14.3 g/dl para
6.9 g/dl apds o oitavo dia do acidente) (GILLISSEN et al., 1994).

Atualmente, a soroterapia tem sido o caminho mais usado para combater o
ofidismo, entretanto a eficiéncia desta terapia estd relacionada, além de outros
fatores, diretamente com o tempo decorrido entre o acidente, o inicio do tratamento
e a quantidade de pegonha inoculada (FRANCA, 1998). Em alguns casos onde estes
fatores de riscos foram excedidos, os efeitos locais ndo serdo mais revertidos pela
soroterapia. A falta ou escassez de anticorpos especificos para toxinas de a¢do local,
ou ainda, a rdpida agfio destas representam os principais motivos pelos quais nem
sempre-se ¢ capaz de reverter o quadro clinico do paciente (OWNBY et al., 1986;
GUTIERREZ et al., 1987).

Para uma produgdo eficiente de anticorpos € necessario que o antigeno em
questdo (pegonha) seja colocado em contato direto com um adjuvanle; Os
adjuvantes sdo caracterizados por atenuarem a toxicidade do antigeno, mantendo-o
mais tempo no organismo. Podemos citar os adjuvantes oriundos de sais de
aluminio ¢ adjuvante completo de Freund que consiste do Mycobacterium
tuberculosis inativado, emulsificado em uma suspensdo oleosa.

Os adjuvantes de um modo geral potencializam sobremaneira a produgéo de
anticorpos, concenfrando os antigenos em locais adequados ou induzindo a

produgdo de citocinas (regulam a fungio dos linfocitos). Esses antigenos ai
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capturados sdo liberados gradativamente, originando assim a resposta imunoldgica
(ROITT et al., 1999).

Historicamente, as plantas medicinais sempre foram objeto de estudos de
uma area denominada farmacognosia, termo idealizado por Seydler, em 1815, para
designar um dos ramos da farmacologia que se ocupa dos estudos voltados para
examinar e caracterizar drogas ou bases medicamentosas de origem natural (DI
STASI, 1996). Dentro desta area estdo incluidos os aspectos referentes aos estudos
de plantas medicinais.

Na tentativa de encontrar outra maneira que ndo anticorpos, para neutralizar

a agfio das pegonhas, muitos pesquisadores estdo investindo intensamente na busca

dos potenciais de nossa flora medicinal ¢ que tem sido usada pela populagio leiga !

(etnofarmacologia).

A composi¢do quimica das espécies vegetais, especialmente de plantas
encontradas nas florestas tropicais, ainda estd longe de ser descrita em sua
totalidade, pois grande parte de seus constituintes ainda ndo foram isolados. Os
componentes quimicos enconirados em vegetais sdo sintetizados e degradados por
intimeras reagOes anabolicas e catabolicas que compdem o metabolismo geral das
plantas. A sintese de compostos essenciais para a sobrevivéncia de espécies
vegetais, tais como: aglcares, aminodcidos, acidos graxos, nucleotideos, e seus
polimeros derivados fazem parte do metabolismo primario da planta, enquanto os
compostos sintetizados por outras vias € que ndo sdo uteis para a sobrevivéncia da
planta, s3o designados como compostos secunddrios que fazem parte do
metabolismo secunddrio da planta (D1 STASI, 1996).

Geralmente, os principios ativos extraidos de plantas sfo produtos
metabdlicos secundarios utilizados para sua nutrigdo, desenvolvimento ou em sua
economia direta; estas substincias sdo produzidas pela planta para melhorar suas
condi¢des de sobrevivéncia. Assim, solos pobres, alteragSes climaticas fregiientes,
predadores, dentre outros, fazem com que estas substdncias sejam produzidas pelo

vegetal (BRITO, 1996). Suas conceniragdes podem variar de acordo com a época
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do ano e condigdes do solo, chegando apresentar variagbes dentro da mesma
espécie.

Grande parte dos medicamentos sintéticos apresentam substincias derivadas
de plantas; como anti maldricos (quininos), anti amebianos (ipeca), analgésicos
(morfina), e anticoagulantes (dicumarot).

Além disso, estes metabolitos apresentam estrutura quimica complexa e a
maioria deles ndo tem uma fungdo conhecida no organismo onde se encontra
(GEISSMAN & GROUT, 1969). Dentre esse metabolitos ja encontrados em plantas
podemos citar os taninos, os alcaldides, os terpenos, as lignanas e os flavanoides.

Taninos, sdo substincias fenolicas solliveis em agua e com peso molecular
entre 500 e 3.000, sdo muilo tdxicos, necessitando cuidados especiais quanto a
dosagem. Sdo bastante usados no controle biologico de insetos, fungos, bactérias, e
também na indGstria de processamento do couro. Na farmacologia, sdo utilizados
como antinflamatorios, previnem placa dentdria e sdo antidiarréicos (MELO &
CORTEZ, 1997).

As lignanas também sdo bastante usadas no combate a tumores, bactérias e
fungos (MELO & CORTEZ, 1997), enquanto os alcaldides sdo encontrados em
menor quantidade, mas apresentam propriedades farmacoldgicas de uso terapéutico
importantissimo como morfina, cocaina, nicotina, quinina, etc. Sdo drogas com agdo
sobre o Sistema Nervoso Central, mas se usadas em doses corretas ndo apresentam
efeitos colaterais. 'A morfina, por exemplo, ¢ utilizada como analgésico em
pacientes com céncer terminal.

Terpenos sdo substincias voldteis que exalam sua fragrancia podendo ser
obtidos por destilagéo a partir do caule e folhas de vegetal.

Os flavanoides compreendem uma séric de compostos secunddrios que
ocorrem exclusivamente em plantas superiores, sendo responsédveis na planta, pela
coloragdo das flores € denominados pigmentos.

O extrato alcodlico obtido da planta Eclipta prostata (Asteraceae), conhecida
como erva botdo, neutralizou 4 DLsy do pegonha de Crotalus durissus terrificus

quando este foi incubado por 30 minutos com o exlrato antes de sua aplicagfio em
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camundongos. Desta planta foram isolados trés constituintes: wedelolactona,
stigmasterol e sitosterol que também apresentaram protecdo contra doses letais
desta pegconha (MARTZ, 1992). MELO et al. (1994) também testaram este mesmo
extralo e seus constituintes em venenos crotdlicos e observaram inibigdo das
atividades miotOxica e hemorragica.

PACHECO et al. (1995) verilicaram a eficiéncia terapéutica do extrato
aquoso obtido de sementes secas ¢ [rescas de quiabo (Hibiscus esculentus) na
inibigdo de duas DLsy da pegonha de Bothrops jararaca. O extrato foi obtido por
maceragio a {rio ou a quente e ingerido pelos animais expcrimentais uma ou duas

horas antes da inje¢do da pegonha. A dosagem foi de 2 g/kg de animal (sementes

frescas) e 1 g/kg de animal (sementes secas).

CHERDCHU et al. (1978) & FERREIRA et al. (1992) verificaram a eficicia
do acafrdo (Curcuma longa) sobre uma neurotoxina extraida da peconha de Naja
naja siamesis, e também uma hemorragina da pegonha de Bothrops jararaca foi
inibida frente ao mesmo extrato. A dose letal da pegonha de Crotalus durisus
terrificus também foi inibida em 66 % quando se misturou 12,5ug da pegonha com
700 pg de ar-tumerone que € uma fragdo isolada do agafrdo.

PEREIRA et al. (1992) verificaram a inibigdo do edema de pata provocado
pela pegonha de Bothrops jararaca utilizando extrato aquoso das folhas de manacé
(Brunfelsia uniﬂord) via oral, chegando a uma inibigéo de 72 % do edema.

ALAM et al. (1998) isolaram e purificaram, por cromatografia de coluna em
silica gel, um 4cido orgénico proveniente do extrato de raizes da planta indiana
Sarsaparilla (Hemidesmus indicus) que recebeu o nome de Herbal. As anélises
espectrais confirmaram a presenca de um anel benzénico, grupamentos metoxi e
hidroxila. [Este composto inibiu significativamente a letalidade, atividades
hemorragica, coagulante e anticoagulante de pegonhas de serpentes.

Posteriormente, o Herbal exibiu seu efeito adjuvante diminuindo a toxicidade

de algumas pegonhas e potencializando a produgéo de anticorpos (ALAM et al.,

1998).
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Dentre varias plantas com poderes antiofidicos citadas pela crenga popular,
encontramos o género Casearia, mais especilicamente a Casearia sylvestris.
RUPPELT et al. (1991), observaram que este género apresenta potencial antiofidico
e antinflamatorio.

Posteriormente, BORGES et. al. (2000) trabalhando com Casearia sylvestris
ratificou o potencial antiofidico quanto a inibi¢do de pegonhas brutas e miotoxinas
de Bothrops neuwiedi ¢ Bothrops jararacussu, respectivamente. Foram realizados
experimentos de atividade fosfolipasica (PLA;), letalidade e formagio de edema. Os
testes de inibigdo sempre foram realizados com pegonhas brutas e/ou miotoxinas
mais extrato incubados por 30 a 37°C, em proporg¢des que variaram de 1/1 até 1/10;
peconha/extrato.

Da Casearia mariquitensis, KASHIWABUCLHI (1999) obteve inibi¢do das
atividades PLA, e coagulante sobre o plasma bovino das pegonhas de Bothrops
moojeni € Bothrops neuwiedi pauloensis na ordem de 70% quando extrato mais
pegonha eram previamente incubados por 1 hora a 37°C, na proporgéo de 1/5. Com
relagfio a atividade coagulante a inibigdo chegou até 100%. Com base nisto, estudos
mais aprofundados sobre esta capacidade de neutralizar as agGes das peconhas

poderdo futuramente estarem favorecendo o surgimento de uma nova droga com

acdo antiofidica.
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