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RESUMO 

Animais venenosos e peçonhentos utilizam toxinas específicas como um mecanismo de defesa. 

O estudo dessas toxinas nos permite compreender o envenenamento causado por seus 

compostos, podendo-os modular de diferentes formas e utilizá-los para outros fins. A 

toxinologia é fundamental para a bioprospecção de novos fármacos a partir do estudo de 

peçonhas e venenos. O aumento da resistência antimicrobiana representa um desafio crescente 

e crítico para a saúde pública, o que posiciona os peptídeos antimicrobianos (PAMs) como uma 

alternativa terapêutica em potencial. A revisão bibliográfica abordou os principais aspectos do 

envenenamento por abelhas, escorpião e serpente de interesse médico no Brasil, buscando 

entender suas implicações. Este estudo avaliou e otimizou o potencial de PAMs derivados de 

toxinas animais (TsAP-1, BatxC e Melitina) para o desenvolvimento de novos agentes 

antibióticos. A determinação das estruturas tridimensionais dos peptídeos nativos foi realizada 

por meio de modelagem com AlphaFold e validada por PROCHECK. Confirmada a interação 

com a DNA-girase bacteriana, procedeu-se às mutações dos peptídeos. Modificações pontuais 

visaram ao aumento da carga líquida positiva e da anfipaticidade. Os dados preditivos in silico 

demonstram a eficácia da otimização: o peptídeo TsAP-1-M2 teve sua atividade elevada de 

98%; o BatxC-M atingiu 99%; e a Melitina-M continuou obtendo enorme eficácia. Embora a 

Melitina-M mantenha a atividade predita máxima de 99%, a análise estrutural destaca a elevada 

atividade hemolítica inerente ao seu mecanismo de ação, fator que impõe uma limitação crítica 

à sua aplicabilidade. A abordagem computacional integrada valida a otimização das 

propriedades físico-químicas e estruturais para melhorar a estabilidade e a afinidade com a 

membrana. Contudo, a avaliação completa do potencial terapêutico exige a validação 

experimental in vitro dos peptídeos mutantes, incluindo a determinação do espectro de ação 

contra cepas Gram-positivas e Gram-negativas e testes rigorosos de citotoxicidade, para 

garantir a segurança e a viabilidade clínica dos compostos otimizados. 

Palavras-chave: Toxinologia; in sílico; envenenamento; mutação; PAM. 

 

 

 

 

 



 
 

 
 

ABSTRACT 

Toxinology is essential for the bioprospecting of new pharmaceuticals derived from the study 

of venoms and toxins. The rise of antimicrobial resistance poses a growing and essential 

challenge to public health, making antimicrobial peptides (AMPs) a promising therapeutic 

alternative. A literature review examined the main aspects of bee, scorpion, and snake 

envenomation of medical interest in Brazil, with a view to understanding their implications. 

This study evaluated and optimized the potential of AMPs derived from animal toxins (TsAP-

1, BatxC, and Melittin) for the development of new antibiotic agents. The native peptide three-

dimensional structures were determined using AlphaFold modeling and validated with 

PROCHECK. Following confirmation of interaction with bacterial DNA gyrase, peptide 

mutations were introduced to increase the net positive charge and amphipathicity. The silico 

predictive data demonstrate the efficacy of the optimization: the TsAP-1 peptide had its activity 

increased from 30% to 98%, and BatxC reached 99%; the mutant Melittin maintained its 

immense efficacy. Although Melittin-M maintains the maximum predicted activity of 99%, 

structural analysis highlights the high hemolytic activity inherent to its mechanism of action. 

This factor imposes a critical limitation on its applicability. The integrated computational 

approach validates the optimization of physicochemical and structural properties to improve 

stability and membrane affinity. However, a complete evaluation of the therapeutic potential 

requires rigorous in vitro experimental validation of the mutant peptides, including 

determination of the spectrum of action against both Gram-positive and Gram-negative strains 

and strict cytotoxicity assays, to ensure the safety and clinical viability of the optimized 

compounds. 

Key-words: Toxinology; in silico; envenomation; mutantion; AMP. 
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1. INTRODUÇÃO 

Animais peçonhentos são caracterizados por possuírem uma glândula produtora de 

peçonha e um aparato inoculador, capazes de injetar sua toxina em outros organismos. A 

toxinologia é o estudo das toxinas sintetizadas por seres vivos, enquanto as zootoxinas 

são todas as toxinas produzidas exclusivamente por animais (Gupta, 2019; Dorta et al., 

2018).  

Alguns dos principais animais peçonhentos, com relevância clínica no Brasil, 

pertencem a diferentes grupos filogeneticamente distantes, sendo eles: As serpentes, filo 

Chordata e  ordem Squamata, responsáveis por uma maior mortalidade quando 

comparada aos demais animais peçonhentos, segundo o DATASUS; Os escorpiões, filo 

Arthopoda, classe Arachnida e ordem Scorpiones,  estando em segundo lugar de maior 

taxa de mortalidade, ficando atrás apenas das serpentes, mas que provocam o maior 

número de acidentes; E as abelhas, filo Arthopoda,  classe Insecta, ordem Hymenoptera, 

e família Apidae, responsáveis por casos alérgenos capazes de gerar um choque 

anafilático em indivíduos sensíveis (Albuquerque et al., 2013; Guerra-Duarte et al., 

2023a; Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019).  

O envenenamento por esses animais pode desencadear diversos processos 

fisiopatológicos, entre eles, inflamatórios, necróticos e hemorrágicos, capazes de levar o 

indivíduo ao óbito, sendo uma das causas responsáveis por aumentar a problemática. A 

letalidade e a mortalidade causadas por esses acidentes específicos representam um 

grande desafio à saúde pública (Albuquerque et al., 2013; Antunes et al., 2010). A 

incidência de acidentes com esses animais peçonhentos têm aumentado gradativamente,  

devido à exploração e invasão de áreas rurais, tornando o meio urbano mais propenso à 

incidência desses animais (Guerra-Duarte et al., 2023a; Yilmaz et al., 2013). 

As toxinas de um animal peçonhento são coquetéis químicos ricos em componentes 

de origem majoritariamente proteica, mas também abrangem  lipídios, nucleotídeos, 

aminas biogênicas, compostos heterocíclicos, sais inorgânicos, entre outros (Zhang, 

2015). A composição pode variar em organismos filogeneticamente distantes, porém, 

também pode variar interespecificamente, intraespecificamente e ontogeneticamente, 

visto que a expressão de proteínas consegue se diversificar mesmo em um grupo próximo. 

Ademais, a variedade dos componentes pode afetar os tratamentos específicos, 

principalmente na aplicação de soros antiveneno quando específicos para determinados 

grupos (Antunes et al., 2010; Cavalcante et al., 2024; Jia et al., 2025; Scussel et al., 2025). 
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A epidemiologia de escorpiões, abelhas e serpentes varia muito, tanto em questão de 

incidência quanto de mortalidade. Regiões com maior incidência são de importância local 

crucial para controlar a evolução dos casos e a mortalidade associada (Chippaux, J.-P.; 

Goyffon, 2008). 

A bioprospecção de novos fármacos por meio de toxinas animais vem trazendo novos 

mecanismos de tratamento com novas possibilidades de fármacos. Analisar a atuação 

desses compostos que possuem uma pré-disposição para atividades específicas servirá 

para enfrentar problemas de saúde pública, como a resistência bacteriana às vias de 

atuação farmacológica usuais. Em suma, gerar mutantes dos compostos anteriormente 

estudados aumentando a sua atividade e diminuindo efeitos nocivos é parte fundamental 

da síntese de novos fármacos, podendo potencializar o seu efeito e torná-lo menos tóxico 

(Cavalcante et al., 2024; CMS Collaboration, 2024a). 

A resistência bacteriana tem se tornado uma preocupação crescente nos últimos anos 

devido à capacidade de alguns grupos de bactérias desenvolverem resistência aos 

antibióticos atuais. Isso ocorre por causa do uso prolongado, inadequado ou 

indiscriminado de muitos desses medicamentos, o que promove mutações nos 

microrganismos. Essas mutações levam ao desenvolvimento de mecanismos de 

resistência às vias de ação dos fármacos já existentes. (Konputtar et al., 2023). A 

resistência bacteriana é a segunda principal causa de mortes no mundo, em que milhões 

de óbitos são causadas por ano, sendo estimados mais de 39 milhões de mortes associadas 

à resistência bacteriana até 2050. Portanto, o desenvolvimento de novos fármacos que 

podem atuar por diferentes vias são fundamentais para a desaceleração da resistência 

bacteriana e para o tratamento das infecções bacterianas (CMS Collaboration, 2024b; The 

Lancet, 2024; Ward; Ellsworth; Nystrom, 2018). 

 



 
 

 
 

Este trabalho de conclusão de curso está organizado em dois capítulos. No capítulo 1 

será apresentada uma revisão sobre os principais animais peçonhentos que provocam 

acidentes e mortes no Brasil. No capítulo 2 serão apresentados os estudos in silico 

executados para otimização de moléculas com potencial antibacteriano encontradas na 

peçonha de animais peçonhentos. 
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CAPÍTULO 1: A FISIOPATOLOGIA, EPIDEMIOLOGIA, SOROTERAPIA E 

OUTROS TRATAMENTOS DO ENVENENAMENTO POR ANIMAIS 

PEÇONHENTOS EM MATO GROSSO DO SUL. 

1. OBJETIVOS 

Realizar uma revisão bibliográfica sobre o envenenamento por escorpiões, abelhas e 

serpentes, abordando suas implicações epidemiológicas e fisiopatológicas, além de 

analisar seus componentes, soroterapia e outros aspectos. 

2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Animais peçonhentos e venenosos 

O envenenamento é uma das principais causas de mortalidade no mundo, 

podendo ser causado por medicamentos ou toxinas animais e vegetais (Ghannoum; 

Roberts, 2023). A toxinologia é uma área da toxicologia que estuda as toxinas produzidas 

por seres vivos, como bactérias, animais, plantas e outros. As toxinas produzidas por 

animais são denominadas zootoxinas (Dorta et al., 2018; Gupta, 2019).  

Estudos mostram que toxinas animais advindas de uma mesma família de 

toxinas geralmente atingem o mesmo alvo molecular e são comuns entre espécies A 

trajetória evolutiva das toxinas pode variar dependendo do alvo e de fatores ecológicos e 

comportamentais (Van Thiel et al., 2022). A toxina, seja de um animal venenoso ou 

peçonhento, pode variar de acordo com a alimentação, como no caso da cobra-marmoeda, 

que perdeu totalmente a capacidade de síntese de sua toxina após mudanças na sua 

alimentação, passando de uma alimentação de animais para ovos (Li; Fry; Kini, 2005). 

Pesquisas apontam que a complexidade e a especificidade das toxinas se devem à 

evolução que estes animais passaram para adaptar a peçonha de acordo com sua presa e 

seus predadores. Portanto, as toxinas surgiram várias vezes em diferentes grupos 

filogenéticos e podem ser específicas de determinados grupos animais de acordo com a 

evolução que o animal sofreu (Van Thiel et al., 2022).  

Tanto animais venenosos quanto animais peçonhentos utilizam toxinas 

específicas como um mecanismo de defesa, mas usa apenas como predação em animais 

peçonhentos (Gupta, 2019). Vários animais podem ser venenosos e peçonhentos, eles se 

encontram em diferentes filos de forma independente (Zhang, 2015). Animais 
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peçonhentos são caracterizados por possuírem uma glândula e um aparato inoculador 

capaz de injetar a toxina dentro do outro organismo, como no caso das serpentes, que 

possuem uma dentição específica capaz de inocular a peçonha em outro indivíduo (Gupta, 

2019). Além de que, toxinas de animais peçonhentos possuem, em sua maioria, 

componentes codificados em compostos de origem proteica (Zhang, 2015). Em 

comparação, animais venenosos não possuem esse aparato, sendo necessário contato 

direto, como o consumo de seus tecidos (Gupta, 2019). 

Acidentes com animais peçonhentos têm se tornado cada vez mais comuns 

nos últimos anos. Em meio urbano, é notório o encontro com insetos, aracnídeos e répteis 

indesejados que podem prejudicar a saúde humana em diferentes situações. No Brasil, 

acidentes com abelhas, escorpiões e serpentes têm aumentado a cada ano, sendo 

considerado um problema de saúde pública (Braga et al., 2021; Guerra-Duarte et al., 

2023b). No caso das serpentes, o ofidismo é considerado uma das 20 doenças tropicais 

negligenciadas pela OMS desde 2019 (World Health Organization, 2025). Superando 

esses acidentes temos que escorpionismo é o acidente mais notificado no Brasil para 

animais peçonhentos, podendo em muitos casos levar o indivíduo a óbito (Guerra-Duarte 

et al., 2023b). Em paralelo, os acidentes mais frequentes são causados por abelhas, que, 

em grande número, podem levar a óbito e, em determinados casos, causar choque 

anafilático, apesar de apresentarem pouca mortalidade. Portanto, esses três animais foram 

selecionados para revisão bibliográfica acerca do envenenamento que estes causam, sua 

epidemiologia, composição da peçonha, os aspectos clínicos do envenenamento e seus 

possíveis tratamentos.  

2.2 Biologia dos escorpiões 

Os escorpiões são o grupo de artrópodes mais antigos e morfologicamente 

conservados que conhecemos. Esses animais remontam a aproximadamente   450 milhões 

de anos, no final do período Ordoviciano, na era Paleozoica (Guerra-Duarte et al., 2023b). 

Os escorpiões passaram por poucas mudanças morfológicas, possuindo estruturaras 

morfológicas conservadas, porém, seu tamanho, hábitos e outras características se 

adaptaram evolutivamente (Fig. 1).  
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Figura 1. Protobuthus elegans. Fóssil de um escorpião macho do Triássico, França. 

 
Fonte: (Lourenço, 2018). 

 

Por esse motivo, os escorpiões não podem ser considerados fósseis vivos, visto 

que passaram por mudanças morfológicas, principalmente no tamanho e mudanças na 

composição da peçonha. É observado em espécies conservadas em âmbar e fósseis 

encontrados datados de mais de 200 milhões de anos  que a região do télson do animal se 

manteve conservada (Fig. 2), sendo ainda encontrado nas espécies viventes de escorpião, 
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mostrando que o escorpionismo é visto desde o surgimento destes animais (Lourenço, 

2018).  

 

 

Figura 2. Télson datado do cretáceo conservado em âmbar. 

 
Fonte: (Lourenço, 2018). 

 

Esses animais surgiram como organismos aquáticos e se adaptaram no meio 

terrestre. Os escorpiões estão distribuídos por todas as regiões do globo, exceto nos polos. 

Os escorpiões são animais de hábitos noturnos, sinantrópicos, que se alimentam de 

pequenos invertebrados. São animais adaptados a diversos ambientes, incluindo  

cavernas, desertos, planícies e montanhas (Guerra-Duarte et al., 2023a). 

Os escorpiões de interesse médico podem ser divididos em escorpiões do 

Novo e do Velho Mundo. No Novo Mundo são encontradas espécies da família Buthidae 

dos gêneros Tityus e Centruroides, enquanto os escorpiões do Velho Mundo, pertencem 

aos gêneros: Androctonus, Hottentotta, Buthus, Leiurus, Parabuthus, Hemiscorpius, 

Mesobuthus, Nebo, Odontobuthus, Orthochirus, Compsobuthus, Buthacus e 

Apistobuthus. (Ward; Ellsworth; Nystrom, 2018). 

Os escorpiões são adaptados para viver de forma endêmica, em pequenas 

populações com mortalidade restrita dependente das condições e da pressão seletiva do 

local de incidência, ou podem viver em comunidades de alta densidade populacional 

(Guerra-Duarte et al., 2023a). Esses animais conseguem sobreviver sem alimento por até 

400 dias, dependendo da espécie; porém, com privação de água, esses animais conseguem 

sobreviver aproximadamente por 30 dias, sendo possível observar canibalismo entre as 

espécies em situações de privação de alimento e água (Pimenta et al., 2019). Esses 
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artrópodes são naturalmente vivíparos e podem se reproduzir por partenogênese, sendo 

algumas espécies consideradas de partenogênese obrigatória, como no caso da espécie 

Tityus serrulatus, porém, populações de ambos os sexos foram identificadas (Lourenço; 

Cloudsley-Thompson, 1999).  

Eles pertencem ao filo Arthropoda, à classe Arachnida e à Ordem Scorpiones, 

composta por 23 famílias, 236 gêneros e 2821 espécies, sendo ainda 97 subespécies (Rein, 

2025). A família mais estudada por causa das características de sua peçonha é a Buthidae, 

especialmente o gênero Tityus, que representa quase 50% de todas as espécies descritas 

dessa família. A maioria das espécies que causam acidentes fatais pertence à família 

Buthidae, amplamente distribuída pelo mundo. (Lourenço, 2015).  

Os escorpiões são morfologicamente divididos em duas regiões principais: 

prossoma e opistossoma, que, por sua vez, é dividido em mesossoma e metassoma (Fig. 

3). O prossoma é a primeira parte, onde se encontram o par de quelíceras, o par de 

pedipalpos, os olhos e quatro pares de apêndices locomotores. No mesossoma, estão 

inseridos os apêndices locomotores, o esterno, os pentes e um par de estigmas 

respiratórios na parte ventral. O metassoma, conhecido popularmente como cauda, 

contém segmentos mais fusiformes e, na extremidade,  localizam-se o ânus, o telson e o 

aguilhão, parte responsável pela inoculação da peçonha (Stockmann, 2015). O telson é o 

aparato inoculador do escorpião, responsável pela inserção das toxinas em outro 

indivíduo, caracterizando-o como um animal peçonhento. O telson é composto por duas 

glândulas responsáveis por armazenar a peçonha e por sintetizar toxinas. Essas glândulas 

são cercadas por músculos que, quando necessário, se contraem para inocular a peçonha 

em outro indivíduo (Lourenço, 2020). 
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Figura 3. Morfologia dos escorpiões. 

 
Fonte: (FUNASA, 2001) 

2.3 Biologia das serpentes 

As serpentes pertencem ao filo Chordata e à ordem Squamata, tendo como 

parentes próximos o lagarto e as anfisbena. As serpentes são datadas de milhões de anos 

atrás, onde foram encontrados fósseis de serpentes datadas do período Crato do Cretáceo 

inferior, entre 145 e 100,5 milhões de anos atrás. Um desses exemplares conservados é o 

esqueleto ósseo da espécie Tetrapodophis amplectusuma (Fig. 4.), que mostra uma 

serpente ainda com os membros posteriores vestigiais presentes, nos levando a uma 

discussão sobre a origem das serpentes, visto que algumas serpentes atuais ainda 

apresentam a cintura pélvica, sendo assim, sua morfologia evoluiu e passou por seleção 

natural para as espécies viventes atuais, tendo como uma das principais mudanças a perda 

desses membros e sua adaptação (Caldwell et al., 2015).  
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Figura 4. Fóssil de Tetrapodophis amplectusuma encontrado no Ceará, Brasil. 

 
Fonte: (Martill; Tischlinger; Longrich, 2015). 

 

As serpentes são animais carnívoros que possuem audição e uma visão fraca, em 

soma, apresentam órgãos sensoriais especializados para a caça e sobrevivência. Esses 

órgãos sensoriais abrangem a língua bífida, responsável por capturar moléculas e 

transferir para o órgão de Jacobson no céu da boca , além de em alguns casos existir a 

fosseta loreal, presente apenas em serpentes peçonhentas da família Viperidae, localizada 

entre os olhos e as narinas, responsável por abrigar receptores de calor (Meredith, 1988; 

Buning, 1983). São répteis alongados, de corpo fusiforme e cobertos por escamas, 

animais ectotérmicos que apresentam hábito noturno ou diurno dependendo da espécie. 

São caracterizadas também pela capacidade de engolir grandes presas sem a 

necessidade de mastigação. Essa habilidade surgiu da perda das cavidades temporais 

superior e inferior, presentes em espécies extintas e em poucas espécies viventes. Além 

disso, a mandíbula é constituída ligada apenas à pele, permitindo maior abertura oral 

(Gower; Zaher, 2022). As serpentes possuem diferentes tipos de dentição, sendo elas do 

tipo: Áglifa, presente em serpentes não-peçonhentas, como as sucuris; Opistóglifa, 

presente em serpentes que  produzem uma toxina específica e não letal para humanos, 

como a cobra-verde; Proteróglifa,  pequenas presas que inoculam toxinas, como as corais; 

Solenóglifa,  grandes presas que inoculam uma peçonha potencialmente fatal, como no 

caso da pico-de-jaca (Cardoso et al., 2009). 
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Figura 5. Dentição das serpentes. 

 

Fonte: (Amabis JM; Martho GR; 2004). 

 

As serpentes podem ser ovíparas ou vivíparas, dependendo da espécie. Sendo 

répteis, elas dependem de uma umidade parcial para a nidificação, isso se dá por locais 

naturalmente úmidos ou ninhos relativamente fechados com fendas e umidade alta, um 

exemplo seria tronco de árvores podres (Shine; Guillette, 1988; Pizzatto, 2012). Nas 

serpentes é comum o dimorfismo sexual e a competição para nidificação por parte dos 

machos, como no caso da Micrurus frontalis, ou a ausência de dimorfismo sexual e 

disputa pela nidificação, como na espécie de Micrurus corallinus (Cardoso et al., 2009). 

As fêmeas possuem ovários difusos e dois ovidutos ligados diretamente a vagina, sendo 

que, os ovidutos recebem os ovos após fecundados, porém, algumas espécies podem 

apresentar o aparelho reprodutor diferente, com dois ovários e apenas um único oviduto. 

O oviduto é responsável pela síntese da casca que protege o embrião, pela síntese do 

albúmen, pela estocagem dos espermatozoides e pela realização da placentação (Cardoso 

et al., 2009). Os machos possuem um hemipênis duplo, observado apenas em lagartos e 

serpentes. A espermatogênese de algumas espécies ocorre por sazonalidade; ou seja, 

mudanças na temperatura influenciam a espermatogênese mais do que o fotoperíodo. O 

espermatozoide é filiforme e composto por um acrossoma em forma de cone e uma longa 

cabeça (Cardoso et al., 2009). Para que ocorra a cópula, os indivíduos precisam passar 

por uma nidificação, que se caracteriza pelo processo anterior da cópula para criar um 

ambiente próprio, é um período de alta importância a alimentação desses animais, pela 
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necessidade grande de energia envolvida na reprodução. A partir da nidificação, é possível 

acompanhar o crescimento em ovos ou na placenta.  

As serpentes são desprovidas de membros locomotores; por esse motivo, sua 

locomoção se dá pelo movimento das escamas e pelo movimento de ondulação lateral, 

conhecido popularmente como “serpenteando” (Cardoso et al., 2009). A locomoção das 

serpentes baseia-se no seu plano corporal e no ambiente em que se encontra. São 

classificados quatro modos de locomoção para serpentes: retilínea, ondulação lateral, 

enrolamento lateral e locomoção concertina. Na movimentação retilínea, a pele é movida, 

coberta por escamas sobrepostas capazes de estender seu comprimento sem comprometer 

a pele sensível abaixo delas. Essa movimentação se baseia na locomoção da pele em 

oposição ao esqueleto subjacente, impulsionando a serpente para frente. A locomoção do 

tipo ondulação lateral funciona quando todos os pontos de comprimento das serpentes se 

movem com a finalidade de utilizar o ambiente para se impulsionar para frente e gerar 

força. A ondulação lateral surgiu ainda nos primeiros vertebrados marinhos, como os 

peixes ósseos. A locomoção do tipo enrolamento lateral se assemelha à ondulação lateral, 

a menos pela parte em que nessa locomoção se tem o arqueamento das costas para 

elevação do tronco. A locomoção concertina ocorre em contato deslizante e estático, 

quando a distância da cabeça à cauda muda de acordo com a ondulação, em que, no 

comprimento, uma ou mais ondulações se formam, o que é especialmente útil para 

movimentação em lugares como túneis ou galerias. A locomoção pode variar tanto de 

espécie como devido ao ambiente em que a serpente se encontra, sendo alguns tipos de 

locomoção próprios para determinados ambientes (Jayne, 2020). 

2.4 Biologia das abelhas 

As abelhas são da classe Insecta, ordem Hymenoptera, superfamília Apoidea e 

família Apidae, os representantes da superfamília Apoidea possuem ovipositor 

modificado em ferrão, assim como as vespas e formigas (Peters et al., 2017). As abelhas 

são importantes polinizadoras e contribuem de forma significativa para a variabilidade 

vegetal no Brasil e no mundo (Katumo et al., 2022; Khalifa et al., 2021). As abelhas estão 

distribuídas por todo o globo, exceto em regiões desérticas e nos polos.  

As abelhas estão presentes no mundo desde cerca de 74 milhões de anos atrás, 

onde foi datado o fóssil mais antigo de abelha já descrito. Quando surgiram as flores, a 

polinização proporcionou uma fonte de alimento rico em açúcar e de fácil acesso, além 
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de favorecer a polinização de diversas espécies de plantas. O surgimento das abelhas 

evoluiu conforme adaptações das angiospermas, plantas que desenvolveram carpelo a 

partir das flores com o objetivo de proteger as sementes. Essa adaptação passou a ser 

também uma forma de dispersão. Sendo assim, outras adaptações, como flores com 

pétalas maiores e com cores mais vibrantes, passaram a ser mais uma adaptação para a 

sua polinização. O pólen, por ser um alimento rico em nutrientes, serviu de alimento para 

determinados animais, entre eles, as abelhas polinizadoras, como alimento para 

determinados animais, entre eles, as abelhas polinizadoras. Devido à evidência 

encontrada nos fósseis, pode-se afirmar que as abelhas polinizadoras surgiram a partir das 

vespas esfecoides, pois antes do surgimento das flores não há indícios da existência de 

abelhas polinizadoras, visto também que morfologicamente ambos os animais possuem 

placas quitinosas no tórax (pronoto e tégula) que não se encostam, demonstrando 

parentesco próximo.  

Figura 6. Fóssil da espécie Apis armbrusteri, espécie vivente datada de 12 milhões de ano atrás. Escala = 

2 mm. 

 
Fonte: (Engel; Kotthoff; Wappler, 2011). 

 

As abelhas Apis vivem em uma sociedade organizada composta por dezenas de 

milhares de indivíduos. Esses indivíduos são divididos em uma abelha rainha única, 

responsável pela reprodução, zangões, responsáveis também pela reprodução, as 

operárias são divididas pela função de acordo com a maturação comportamental. Abelhas 

operárias atuam em diferentes funções na colmeia, dependendo de sua idade, enquanto os 

zangões servem apenas para realizar o voo nupcial, para fins de reprodução. A reprodução 

das abelhas ocorre apenas entre o zangão e a rainha, visto que as abelhas operárias são 

estéreis, ou seja, possuem gônadas vestigiais controladas por feromônios secretados pela 

rainha, que possui grandes gônadas, assim como os zangões. A hipótese de os zangões 
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serem haplóides surgiu da observação de que a primeira prole das abelhas rainhas sempre 

eram zangões, não sendo fruto de uma fecundação, mas do desenvolvimento de células 

germinativas haploides. 

A morfologia das abelhas alterou-se ao longo dos anos, sendo evidentes partes 

morfológicas conservadas, mantidas e observadas em fósseis de Apis. O corpo da abelha 

se divide em cabeça, tórax e abdômen, característica compartilhada pela família 

Hymenoptera. A cabeça contém por uma língua ou glossa, com aparato lambedor, além 

disso possuem um par de olhos compostos e 3 ocelos pequenos entre os olhos, acima se 

encontra um par de antenas, capacitado para captar sensações, em especial o olfato. O 

tórax das abelhas é composto por um par de asas anteriores maiores e um par de asas 

posteriores menores, além de 3 pares de apêndices locomotores inseridos na lateral 

inferior. O último par de apêndices possui uma corbícula, uma estrutura côncava que atua 

como uma “cesta” para armazenar o pólen durante a coleta. Não são todas as espécies de 

abelhas que possuem essa característica, obrigando algumas a carregar o pólen no palpo. 

O abdômen abriga órgãos importantes para a fisiologia das abelhas, como o coração e a 

vesícula melífera. 

Na porção final do abdômen é encontrado o ferrão. O aparato inoculador da toxina 

das abelhas, a apitoxina, é caracterizado por ser serrilhado nas abelhas operárias, liso na 

abelha rainha e ausente nos zangões. A serrilha no ferrão favorece a laceração dos tecidos 

e sua fixação. Sendo assim, quando um indivíduo é ferroado, o ferrão da abelha se prende 

à vítima, que, quando puxado, tende a se manter inserido e acaba por fim deixando no 

indivíduo o seu ferrão, juntamente com o saco da peçonha, as glândulas da peçonha, que 

por estarem ligados, são puxados junto ao ferrão, composto por duas lancetas e parte dos 

órgãos vitais da abelha, limitando assim a vida de uma abelha operária. Porém, a glândula 

de peçonha funciona de forma autônoma; portanto, mesmo fora do organismo da abelha, 

ela continuará ejetando peçonha, o que corrobora o comportamento das serrilhas do 

ferrão, duas serrilhas que se movem para cima e para baixo mesmo fora do organismo, 

com o intuito de eliminar o máximo de peçonha.  
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Figura 7. Morfologia da abelha operária de Apis mellifera. 

 
Fonte: (Bomfim; Oliveira; Freitas, 2017). 

2.5 Peçonha dos escorpiões  

A peçonha dos escorpiões é um complexo de compostos, como proteínas, 

lipídios, aminas biogênicas, nucleotídeos, aminoácidos livres, íons inorgânicos, sais, 

entre outros. Os principais compostos são de origem proteica, como enzimas e peptídeos. 

Os peptídeos escorpiônicos são cerca de 5% do peso seco total da toxina, porém, são 

moléculas que podem ser empregadas no desenvolvimento de fármacos com atividades 

tais como antitumoral, antibacteriano, antiviral antiparasitário e outros (Ahmadi et al., 

2020; Hmed; Serria; Mounir, 2013).  

Esses peptídeos podem ser distinguidos de acordo com a presença ou ausência 

de ligação dissulfeto na proteína. Peptídeos com ligação dissulfeto (DBPs) atuam sobre 

canais iônicos, aumentando ou diminuindo a abertura destes, causando um desequilíbrio 

osmótico nas células atingidas. Esses peptídeos são amplamente estudados por sua 

toxicidade e pelo potencial farmacológico que  possuem (Ahmadi et al., 2020).  

Os peptídeos reguladores de canais iônicos de sódio são classificados   em α 

toxinas e β toxinas, que se diferenciam pela atuação no potencial do canal, sendo as α 

toxinas responsáveis por aumentar o influxo de sódio pelo canal iônico e inibindo a sua 

inativação, enquanto a β toxina torna-o mais excitável, facilitando a abertura dos canais 

e potencialmente aumentando o fluxo de sódio intracelular (He et al., 2025).Os peptídeos 
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escorpiônicos sem ligação dissulfeto apresentam atividades antifúngicas, antimicrobiana, 

antiviral, antiparasitária, antitumoral, entre outras (Hmed; Serria; Mounir, 2013).  

Além dos peptídeos, a peçonha escorpiônica possui enzimas que contribuem 

para a sua toxicidade, como a hialuronidase, que favorece o espalhamento das toxinas por 

diferentes tecidos. Além da hialuronidase, a peçonha escorpiônica possui também serino 

proteases, também encontrados em outros animais peçonhentos, que contribuem para 

processos inflamatórios e anticoagulantes (Ahmadi et al., 2020; Mendoza-Tobar et al., 

2024; Valdez‐Cruz; Batista; Possani, 2004). Ademais, existem metaloproteinases, 

cisteíno proteases e fosfolipases (Mendoza-Tobar et al., 2024; Valdez‐Cruz; Batista; 

Possani, 2004)). A peçonha escorpiônica também possui isoformas da fosfolipase A2, 

enzimas que hidrolisam fosfolipídios de membrana na posição sn-2, liberando ácido 

araquidônico, importantes mediadores inflamatórios. A PLA2 presente na toxina 

escorpiônica é do grupo III das fosfolipases, conhecida por fatores alérgenos presentes na 

peçonha das abelhas do gênero Apis. As metaloproteinases são enzimas presentes na 

peçonha escorpiônica responsáveis por efeitos trombóticos e hemorrágicos, porém, não 

muito abundantes nela (Xia et al., 2013; Ahmadi et al., 2020). Ademais, serotonina, um 

neurotransmissor, foi identificada na peçonha de Mesobuthus tamulus, porém não 

explorado em outros gêneros (Tiwari; Mandal; Deshpande, 2009). Sais inorgânicos foram 

descritos na peçonha dos indivíduos de Diplocentrus melici, em que, a princípio, foram 

identificados como possíveis cofatores enzimáticos (Ahmadi et al., 2020). 

2.6 Peçonha das serpentes brasileiras 

As serpentes de importância médica no Brasil pertecem a duas famílias, 

Viperidae, as víboras, e Elapidae, conhecidas como corais. Entre essas serpentes, os 

principais gêneros são Bothrops, Micrurus, Crotalus e Lachesis. Os acidentes de cada 

gênero têm características distintas, pois os compostos variam de gênero para gênero. A 

peçonha das serpentes é de origem majoritariamente proteica, contendo enzimas e 

peptídeos, além de outros compostos presentes na peçonha, como íons, aminas 

biogênicas, lipídeos e carboidratos. A peçonha pode variar de acordo com a fase de vida 

da serpente e com a espécie. Serpentes juvenis possuem uma concentração diferente de 

determinados compostos em comparação com serpentes adultas, porém, sua capacidade 

de inoculação é a mesma. As serpentes são capazes de inocular determinada quantidade 

dependendo do tamanho e do tipo de presa, visto que, a síntese da toxina gera gasto 

energético, sendo necessário controle para a inoculação. A glândula de peçonha é 
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homóloga à glândula de Duvernoy, responsável pela síntese de saliva em serpentes não 

peçonhentas. A inoculação ocorre por meio da contração de músculos próximos à 

glândula de toxina, que conduzem a toxina até as presas sulcadas pelos canais de 

passagem.  

A peçonha varia principalmente de gênero para gênero; os principais 

compostos da peçonha do gênero Bothrops são enzimas e peptídeos. Grande parte dos 

efeitos do envenenamento causado por Bothrops se dá pelas metaloproteinases causando 

hemorragias, distúrbios hemostáticos e coagulopatia, além de ocupar na maioria das 

espécies até 74% do peso seco total. Elas são divididas em três classes: P-I, P-II eP-III. A 

diferença entre elas se dá pela presença, em P-II e P-III, de um domínio Dis-like e, em P-

III, de um domínio rico em cisteína. O domínio Dis-like auxilia no efeito catalisador, 

enquanto os resíduos de cisteína promovem a estabilidade da estrutura. Outro composto 

abundante é a PLA2. A PLA2 encontrada em serpentes é do tipo II e subtipos A e B, 

caracterizada por pertencer às serpentes do novo mundo.  A PLA2 tem efeito miotóxico, 

hemorrágico e necrosante está intrinsecamente ligada a todas as complicações no 

processo de envenenamento. Além destes, as jararacas possuem outros importantes 

compostos, como a hialuronidase, serinoprotease, CRISP (Proteína secretora rica em 

cisteína), L-amino oxidases e Lectina do tipo C. A grande parte dos compostos varia em 

porcentagem de acordo com a espécie, como por exemplo a diferença de composição 

entre uma Bothrops atrox e uma Bothrops jararacussu é que grande parte da peçonha de 

Bothrops jararacussu é composta por PLA2, enquanto a espécie B. atrox contém a maior 

parte de metaloproteinases do tipo P-III.  

Outro gênero de importância médica é Crotalus, mais especificamente a 

espécie Crotalus durissus, único presente no Brasil, popularmente conhecida como 

cascavel. O principal composto da peçonha das cascavéis é a crotoxina, uma molécula 

que corresponde a cerca de 70% do peso seco total da peçonha. A crotoxina é uma enzima 

responsável por causar efeitos neurotóxicos na junção neuromuscular e nefrotóxicos, ao 

impedir a liberação de neurotransmissores importantes, como a acetilcolina. A crotoxina 

é dividida em duas subunidades, a crotoxina A, uma subunidade ácida não enzimática e 

uma PLA2 do grupo II dependente de Ca²+, definida como subunidade B, a parte 

enzimática. A subunidade A atua como um carregador enzimático, responsável por 

carregar a enzima e prolongar sua meia-vida, impedindo sua ação catalítica e levando até 

as junções pré-sinápticas, enquanto a subunidade B realiza a ação enzimática, impedindo 

a liberação de neurotransmissores. Apesar disso, a crotoxina não é o único composto 



30 
 

 
 

presente na peçonha de Crotalus. A toxina também apresenta outros componentes, entre 

eles, metaloproteinases do grupo P-II, crotamina, convulxina e giroxina, cardiotoxina, 

fator de crescimento neural, além de íons e de componentes não proteicos. 

As serpentes do gênero Lachesis se assemelham muito ao gênero Bothrops 

quanto aos constituintes da peçonha, sendo que, em Lachesis, popularmente conhecidas 

como surucucus são observados metaloproteinases do tipo P-III, correspondendo 32%-

38% do peso seco da peçonha, sendo o constituinte majoritário da toxina. Além de outros 

compostos encontrados, como PLA2 do grupo II, serinoproteases, que atuam em 

processos hemorrágicos e coagulantes, lectina tipo C, que atua principalmente em fatores 

coagulantes interagindo com glicoconjugados, íons inorgânicos, CRISP e fator regulador 

de crescimento. As serinoproteases ocupam até 25% do peso da toxina, sendo 

dessemelhante às toxinas das jararacas, que as possuem em menor quantidade, sendo 

notório diferenças clínicas encontradas em ambos os gêneros de serpentes, mesmo que os 

principais compostos estejam presentes em ambos os gêneros a quantidade de cada 

molécula pode variar os aspectos clínicos do envenenamento. A peçonha das surucucus 

possui SVMP (Snake Venom Metalloproteinases) do tipo P-III e P-I, além de 

hialuronidase, PLA2, PLB, CRISP, L-amino oxidase, lectina da galactose, fator de 

crescimento endotelial vascular e peptídeos potencializadores de bradicinina. 

O gênero Micrurus é caracterizado por possuir componentes de origem proteica, 

pois, sendo um animal peçonhento, produz enzimas e peptídeos capazes de gerar um 

desequilíbrio no organismo de outros animais afetados. As corais possuem PLA2 do grupo 

II, PLB, sendo que, em algumas espécies do gênero, a PLA2 pode chegar a ser até 52,2% 

da composição da toxina, como no caso da M. corallinus. Outros compostos encontrados 

na peçonha dos corais são: metaloproteinases do grupo P-III, L-amino oxidase e peptídeo 

natriurético. Algumas espécies podem conter outros compostos em menor quantidade, 

como a lipase A, presente na peçonha de M. altirostris. Entretanto, o composto de maior 

interesse é o 3FTx, uma cardiotoxina que atua sobre canais iônicos, perturbando o 

equilíbrio osmótico e gerando uma paralisia flácida rápida, pois afeta os receptores 

nicotínicos musculares. Esse composto é conhecido como peptídeo de três dedos, sendo 

composta por três folhas beta estabilizada por quatro ligações dissulfeto. Esse peptídeo 

pertence à família de proteínas não enzimáticas e é neurotóxico, de cadeia única. 
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2.7 Peçonha de abelhas 

A peçonha das abelhas, ou apitoxina, é utilizada há mais de 3000 anos na China, 

onde se utilizava por suas propriedades medicinais para tratar de doenças como artrite e 

reumatismo. Atualmente, a apitoxina é estudada devido às propriedades medicinais de 

seus compostos, na busca por novos fármacos com diferentes potenciais terapêuticos. Os 

possíveis potenciais terapêuticos se dividem em: anticâncer; antimutagênico; antiartrite; 

antimicrobiano; antitumoral; anti-hepatotóxico; radioprotetor; neuroprotetor; 

antinocicepção; antioxidante.  

O principal composto é a melitina, um peptídeo encontrado apenas no gênero Apis 

que compõe cerca de 60-64% do peso seco total da apitoxina. A melitina é um peptídeo 

catiônico, com 26 resíduos de aminoácidos e carga líquida de 6+ em pH 7. Ela apresenta 

uma estrutura x-helicoidal, ou seja, é composta por α-hélice e por poucas regiões 

randomizadas. Graças à estrutura da melitina, ela é capaz de interagir com a membrana 

plasmática e causar poros na bicamada fosfolipídica, podendo gerar apoptose, necrose ou 

uma cascata sinalizadora. A melitina em células bacterianas é capaz de inibir a síntese 

proteica por ser capaz de hidrolisar o DNA e RNA bacteriano. Esse peptídeo tem sido 

alvo de numerosas pesquisas para sua modificação, devido a sua alta capacidade 

hemolítica. 

Outro composto que representa grande porcentagem na peçonha é a PLA2, que 

corresponde a 10-12% do peso seco total da apitoxina. A PLA2 presente na toxina é uma 

enzima pertencente ao grupo III das PLA2, responsável por hidrolisar os fosfolipídeos da 

membrana celular, liberando ácido araquidônico, potentes mediadores apoptóticos. A 

PLA2 é o principal agente alérgeno na peçonha da abelha e pode causar choque anafilático 

em casos de alergia.  

A apamina é um peptídeo encontrado em menor porcentagem do que a PLA2 e a 

melitina, tendo ainda um efeito dessemelhante aos de ambos. A apamina ocupa cerca de 

1-3% do peso seco total, possui 18 resíduos de aminoácidos e uma massa molar de 2026 

Da. Ela é responsável por bloquear canais iônicos de potássio de baixa condutância 

(canais SK), que contribuem para o equilíbrio osmótico e o potencial de ação neural, 

modulando a plasticidade sináptica. Ademais, a apamina se mostrou, em estudos recentes, 

possuir atividade hepatoprotetor, anti-inflamatória e auxiliar no tratamento de 

aterosclerose, lesão renal aguda, artrite e outros. Além destes três compostos, existem 

outros que se apresentam em menor quantidade, mas que fazem parte da fisiopatologia 
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do envenenamento por Apis. A hialuronidase é uma enzima que interage com o ácido 

hialurônico presente no tecido conjuntivo, promovendo a sua hidrólise e auxiliando a 

toxina a se espalhar pelo organismo do indivíduo afetado. Essa enzima está presente na 

apitoxina apenas em 1-3% do peso seco total, é uma enzima grande de aproximadamente 

45-50 kDa. O peptídeo degranulador de mastócitos está presente em 1-2% do peso seco 

e atua na ocorrência de inflamações, lise celular, degranulação de mastócitos, 

vasodilatação pela liberação de histamina e consequentemente o recrutamento de 

leucócitos e células inflamatórias (HANCOCK e DIAMOND, 2000). Outros compostos, 

como aminoácidos, aminas fisiologicamente ativas, compostos voláteis, fosfolipídios e 

compostos de origem proteica ocupam aproximadamente 30% do peso seco total.  

2.8 Epidemiologia de acidentes com escorpiões 

Escorpionismo é a denominação dada a um acidente com escorpiões. O 

escorpionismo é um problema de saúde pública devido à incidência de casos que vêm 

aumentando nos últimos anos. Milhares de acidentes com escorpiões são notificados a 

cada ano no Brasil, tendo 1.497.706 casos notificados de 2013 a 2023 segundo o 

DATASUS.  

Estes animais podem se adaptar facilmente ao ambiente urbano, sendo alguns 

deles denominados escorpiões oportunistas, que podem suportar ambientes não propícios, 

dias sem alimento, vivendo em comunidades de alta densidade e alta taxa de reprodução, 

permitindo que estes animais possuam grandes populações em ambientes antropizados. 

Além disso, o aumento de grandes centros urbanos pode ter trazido os escorpiões a 

conviverem mais na região urbana, devido à invasão do meio rural (Guerra-Duarte et al., 

2023b).  

 A gravidade dos incidentes, especialmente em crianças e idosos (Furtado et al., 

2020), torna o escorpionismo uma emergência de saúde pública. Além disso, a localização 

geográfica, clima e estrutura socioeconômica modifica a incidência desses animais, sendo 

eles mais frequentes em climas quentes, estando principalmente marcado pelo verão,  

regiões próximas ao Equador e em regiões pouco desenvolvidas (Yilmaz et al., 2013). No 

Brasil, o período de maior incidência são acentuados nas regiões Sul, Centro-oeste e 

Sudeste, sendo maior o número no período de calor e chuva (Guerra-Duarte et al., 2023b). 

O escorpionismo é classificado como uma doença tropical negligenciada, segundo a 

OMS, caracterizado por afetar pessoas de todas as idades e afetar mais crianças e idosos 
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pela sua letalidade. Entretanto, fatores como peso e localização anatômica da picada 

modificam a mortalidade, estando intrinsecamente ligados a ela (Yilmaz et al., 2013).  

No Brasil, a principal família de interesse médico é a família Buthidae, tendo 

como principal gênero de incidência, Tityus. As principais espécies de interesse médico 

no Brasil são Tityus serrulatus, ocorrendo nas regiões Centro-oeste, Sul, Sudeste e 

Nordeste; Tityus obscurus, próprio da região Norte; Tityus bahiensis, próximo do Centro-

oeste e Sudeste; e Tityus stigmurus, localizado na região Nordeste. Outras espécies 

endêmicas do Brasil de menor conhecimento médico são Tityus confluens, originado da 

região Centro-oeste, Tityus costatus, localizado na região Sul, Tityus fasciolatus, da região 

Centro-oeste e Nordeste, Tityus metuendus, do Norte e Tityus silvestres, do Norte (Guerra-

Duarte et al., 2023b). 

O escorpionismo é mais frequente nas regiões Sudeste e Nordeste, com ênfase no 

estado de Minas Gerais, onde ocorre a maioria dos casos desde 2013 (Fig. 6). O mapa 

epidemiológico aponta que em 2013 o estado com mais acidentes foi Minas Gerais, 

enquanto em 2023 a maioria ocorreu em São Paulo, seguido por Minas Gerais e 

Pernambuco (Fig. 6). Ainda no mapa epidemiológico, é notória a incidência menor em 

regiões próximas ao Norte. Apesar da incidência variar muito segundo o DATASUS os 

acidentes vêm crescendo nos últimos anos, sendo em 2013 o ano com o menor número 

de casos notificados, chegando a apenas 78.360 casos, enquanto 2023 foi registrado como 

o maior em 10 anos de notificação, apresentando 201.886 notificações (Fig. 7). Uma 

queda no número de notificações ocorreu em 2020 e 2021, aumentando apenas em 2022, 

sinalizando uma queda provocada pela pandemia entre o começo de 2020 e o início de 

2022. Visto isso, é notório que o aumento do número de casos vem aumentando ano após 

ano, podendo estar ligado ao aumento populacional, à invasão do meio urbano ao meio 

rural ou ao retrocesso nos processos em combate a queda na incidência do escorpionismo, 

como políticas públicas e conscientização popular (Guerra-Duarte et al., 2023b). 
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Figura 8. Mapa epidemiológico sobre o escorpionismo no Brasil em 2013 e 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 
 

Figura 9. Notificação de acidentes com escorpiões no Brasil em 10 anos (2013-2023). 

 

Fonte: DATASUS. 

 

Os escorpiões são animais de hábitos noturnos, portanto, a maioria dos acidentes 

se concentram em período noturno, além disso, mulheres são amplamente mais afetadas 

que os homens, em número de casos, possivelmente devido a maioria dos incidentes ser 

em meio domiciliar (Castro et al., 2023). Porém, outros estudos apontam que homens são 

amplamente mais afetados, representando 55% dos acidentes, e que a ocorrência em 

adultos acima dos 15 anos é mais evidente, representando cerca de 80% dos acidentes 

(Chippaux, J.-P.; Goyffon, 2008). Além do mais, os principais membros afetados por estes 

animais são os dedos, devido à manipulação incorreta dos animais e/ou à incidência 

desses em ambiente domiciliar (Yilmaz et al., 2013).  

Eles são os principais animais peçonhentos no Brasil, pois têm a maior incidência 

de acidentes notificados no SINAN (Sistema de Informação de Agravos de Notificação). 

A invasão do meio urbano para o meio rural gera maior contato da população com esses 

0

50000

100000

150000

200000

250000

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

N
úm

er
o 

de
 c

as
os

Ano

Notificação de acidentes com 
escorpiões no Brasil



35 
 

 
 

animais, sendo muito encontrados em ambientes de zona urbana, como esgotos, terrenos 

abandonados e até mesmo em residências, representando que quase 80% dos acidentes 

ocorre em ambientes antropizados (Yilmaz et al., 2013). Apesar da baixa mortalidade, 

quando comparados com serpentes, eles apresentam toxicidade capaz de causar dor na 

região local, hipertermia, sintomas cardiovasculares, sintomas respiratórios, náuseas, 

vômitos e lesões locais e podem levar a óbito. Os sintomas são muitos; são classificados 

em leve, moderado e grave dependendo dos sintomas (Quadro. 1).  

 

Quadro 1. Grau de letalidade por acidentes com escorpiões, de acordo com a sintomatologia. 

Grau de letalidade por acidente com escorpião de acordo com a sintomatologia 

Grau I Dor local que pode ser associada a 

parestesia, eritema, equimoses e bolhas. 

Grau II Envenenamento sistêmico moderado, 

caracterizado por dor local (Grau I), 

hipertermia, taquicardia, arritmia, dispneia, 

hipertensão, hipotensão, anormalidades 

eletrocardiográficas, priapismo, síndrome 

excretora, distensão abdominal, cólicas 

abdominais, disfunção dos músculos 

esqueléticos e cranianos, agitação, 

fasciculação, distonia, distúrbios visuais, 

ptose, movimentos oculares aberrantes, 

hiperleucocitose, hiperglicemia e acidose. 

Grau III Envenenamento sistêmico grave 

caracterizado por sintomas de Grau I e II 

somados a insuficiência multivisceral, 

insuficiência cardíaca, choque 

cardiogênico, edema pulmonar, diaforese, 

disfunção muscular e craniana, convulsões, 

paralisia, necrose celular e anomalias 

eletrolíticas. 

Fonte: Chippaux, Jean-Philippe, 2012. 

Apesar da sintomatologia, alguns dos acidentes que geram apenas uma dor local 

é derivada de uma “picada seca”, onde não há inoculação de nenhum composto da 
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peçonha, sendo mais ou menos frequentes dependendo da espécie do escorpião. A picada 

seca pode gerar dor que não evolui ao envenenamento sistêmico, devido à ausência dos 

compostos. As picadas secas estão associadas ao nível de ameaça, sendo que quanto mais 

baixa a ameaça, menos toxina é inoculada (Evans et al., 2019). Além disso, o 

envenenamento sistêmico é normalmente causado pelos peptídeos, que geram 

principalmente disfunção cardiovascular, como hipertensão, hipotensão e edema 

pulmonar (Yilmaz et al., 2013).  

2.9 Epidemiologia de acidentes com serpentes 

O ofidismo é a denominação dada a um acidente causado por serpente, sendo ele 

uma das 20 doenças tropicais negligenciadas reconhecidas pela OMS desde 2019 e a 

terceira maior notificação por acidentes com animais peçonhentos no Brasil, atrás apenas 

das notificações para escorpiões e aranhas (Bisneto et al., 2020). O ofidismo é 

acompanhado de casos clínicos que comprometem o metabolismo da presa e pode levar 

a óbito, sendo mais comum em ambientes tropicais, favorável para as serpentes 

(Albuquerque et al., 2013). Apenas no Brasil, mais de 32.655 casos foram notificados no 

ano de 2023, segundo o DATASUS. Acidentes com serpentes são letais e ocorrem em 

muitas áreas do globo (Squaiella-Baptistão et al., 2018). No Brasil, segundo o DATASUS, 

de 2013 a 2023 ocorreram aproximadamente 30.000 casos de notificação de acidentes 

ofídicos (Figura 8.). 
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Figura 10. Notificação de acidentes com serpentes no Brasil de 2013 a 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 

Como mencionado anteriormente, as serpentes de interesse médico no Brasil 

pertencem às famílias Viperidae e Elapidae, representadas por quatro gêneros, Crotalus, 

Bothrops, Micrurus e Lachesis. As serpentes possuem diferentes hábitos de caça. 

Algumas serpentes caçam por emboscada, familiarmente chamadas de “sit-and-wait”, ou, 

“senta-e-espera”, enquanto outras possuem um hábito ativo de predação (Shine; Li-Xin, 

2002). As serpentes de emboscada se camuflam e permanecem no local para uma possível 

emboscada, economizando energia, enquanto as serpentes ativas buscam as presas 

ativamente, porém, também são capazes de fugir. Por esse fato, acidentes com serpentes 

ativas são menores, pois na ocasião de um predador, a serpente possui o principal hábito 

de correr, enquanto a “senta-e-espera” se mantém no local. Representantes de serpentes 

ativas são os animais do gênero Micrurus, as corais, enquanto que Crotalus, Bothrops e 

Lachesis são representantes de senta-e-espera, sendo elas as principais notificações no 

Brasil (Bisneto et al., 2020; Pucca et al., 2020; Shine; Li-Xin, 2002). 

Portanto, os acidentes ofídicos são mais frequentes em áreas rurais, 

principalmente para trabalhadores rurais, como agricultores, lenhadores, pescadores, 

entre outros. Ademais, os acidentes ofídicos são mais comuns entre homens adultos, 

sendo que também são a maioria nos serviços rurais, além dos povos indígenas. Em 

especial, o Norte brasileiro é apontado como principal região de acidentes ofídicos, sendo 

refletido na quantidade de mata conservada, que pode em alguns casos dificultar o acesso 

ao tratamento, podendo aumentar os casos de mortalidade em situações em que o 

tratamento realizado ultrapasse 6 horas do incidente (Albuquerque et al., 2013; Bisneto 

et al., 2020; Pucca; Cerni; Janke; et al., 2019).  A letalidade dos acidentes depende 

0

5000

10000

15000

20000

25000

30000

35000

40000

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

N
úm

er
o 

de
 c

as
os

Ano

Notificação de acidentes ofídicos 
no Brasil



38 
 

 
 

também da idade da vítima, tendo como principais grupos afetados crianças e idosos, 

devido a vulnerabilidade desses (Zdenek et al., 2023).   

As serpentes possuem um aparato inoculador capaz de inocular a peçonha, um 

conjunto de compostos nocivos capazes de desregular o metabolismo e gerar 

fisiopatologias como hemorragias, edema, necrose, rabdomiólise, lesão renal aguda, 

trombose, arritmias e outras (Albuquerque et al., 2013; Silva De Oliveira et al., 2020).  

 Devido ao crescimento exponencial de grandes centros urbanos, a invasão de 

serpentes no meio urbano acaba por acarretar mais casos de acidentes; visto isso, é notório 

que o crescimento também deve ser notado. Além disso, o crescimento populacional pode 

desempenhar um aumento no nível de casos. Em dez anos (Fig. 10) é notório um 

crescimento no número de notificações, começando em 2013 e terminando em 2023. 

Entretanto, no ano de 2019 houve um pico de notificações, seguido por uma depressão 

notada no gráfico, resultado da pandemia global da COVID-19, que se expandiu pelo 

Brasil no início de 2020, tendo reflexo direto no número de acidentes com  serpentes 

(Bisneto et al., 2024).  

Os acidentes ofídicos no Brasil são causados majoritariamente por serpentes do 

gênero Bothrops, que são responsáveis pela maioria dos casos (Albuquerque et al., 2013). 

Em comparação, os acidentes ofídicos por esse gênero representem aproximadamente 

70% dos acidentes ofídicos no Brasil, sendo superior aos outros gêneros de importância, 

como Lachesis, Micrurus e Crotalus. 



39 
 

 
 

Figura 11. Notificação de acidentes ofídicos no Brasil em 2023 e seus respectivos gêneros. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

Para o gênero Bothrops, temos que a maioria dos acidentes ofídicos no Brasil 

ocorre no estado do Pará, na região Norte (Fig. 12). O Pará  entre 2013 e 2023 se manteve 

como principal estado em notificações por acidentes com jararacas, principalmente 

Bothrops atrox, apontado como principal espécie epidemiológica na região da floresta 

Amazônica (Fig. 11) (Nascimento Da Costa et al., 2020; Silva De Oliveira et al., 2020). 

O mapa epidemiológico auxilia na observação da distribuição dos acidentes notificados 

pelo Brasil e das localizações de maiores e menores incidências ofídicas. 

 

Figura 12. Mapa epidemiológico das notificações dos acidentes botrópicos em 2013 a 2023 no Brasil. 

 

Fonte: DATASUS. 

Bothrops Crotalus Lachesis Micrurus
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Figura 13. Notificação de acidentes ofídicos por Bothrops no Brasil em 10 anos (2013-2023). 

 

Fonte: DATASUS. 

 

Para cada gênero há uma distribuição diferente no número de casos. Os acidentes 

do gênero Crotalus ocorrem principalmente no estado de Minas Gerais, entre 2013 e 2023 

(Fig. 13). Além disso, é notória a maior incidência nas regiões Sudeste e Nordeste (Fig. 

13).  

 

Figura 14. (A) Mapa epidemiológico das notificações de acidentes por Crotalus no ano de 2013 e (B) 

2023 no Brasil. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

O número de notificações por acidentes crotálicos no Brasil cresceu 

exponencialmente nos últimos anos (Fig. 14), porém, houve uma queda no ano de 2021, 

podendo ser gerado devido a pandemia que acometeu o Brasil nesse período, porém, ao 

contrário do esperado o ano de 2020, início da pandemia, obteve-se os maiores casos de 

notificação por acidentes crotálicos no Brasil em dez anos (Bisneto et al., 2024). 
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Figura 15. Notificação de acidentes crotálicos do ano de 2013 a 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

Para o gênero Lachesis, as surucucus, têm se que a maior parte dos acidentes 

ocorrem na floresta amazônica, mais especificamente nos estados do Amazonas e Pará, 

basicamente não gerando acidentes em estados da região Sul, Sudeste e Nordeste, ao nível 

de que não há notificação por acidentes com surucucus em alguns estados, como por 

exemplo no Mato Grosso do Sul no ano de 2023 e 2013 (Fig.13).  

 

Figura 16. (A) Mapa epidemiológico das notificações de acidentes por Lachesis no ano de 2013 e (B) 

2023 no Brasil. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

As surucucus são morfologicamente semelhantes às jararacas, até mesmo os 

aspectos clínicos ligados ao envenenamento de ambas as serpentes são semelhantes, 

podendo haver valores subestimados quanto às surucucus. Acidentes ofídicos envolvendo 
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essa serpente têm a tendência a diminuir, visto que em 2013 houve o maior número de 

notificações por esse gênero, obtendo os menores níveis em 2021 e 2022, prováveis 

resquícios da pandemia, já que os números voltaram a aumentar no ano de 2023 (Fig.15 

e 16). Porém, como grande parte desses acidentes acontecem no Norte, a antropização 

pode estar ligada a diminuição dos casos , isso se dá pela distribuição dessa espécie, que 

ocorre apenas nas regiões mais ao norte do Brasil (Cardoso et al., 2009). Outrossim, não 

houve migração dos acidentes para diferentes estados, o que mostra que a maioria das 

notificações há de permanecer na região de maiores índices.  

 

Figura 17. Notificação de acidentes laquéticos do ano de 2013 a 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

As Micrurus são os únicos representantes da família Elapidae no Brasil e no Novo 

Mundo. São famosas pela combinação de cores chamativas, que reúnem anéis vermelhos, 

brancos e pretos, porém também são facilmente confundidas com as falsas, que imitam o 

comportamento e as cores para evitar a predação. Entretanto, devido ao hábito de 

predação, essas serpentes raramente atacam seres humanos. Outro fator limitante é a 

anatomia da presa, que é pequena para uma mandíbula igualmente pequena, dificultando 

o ataque. Além disso, as corais possuem pouca capacidade de inoculação de peçonha, 

podendo acontecer picadas secas (sem a inoculação de peçonha) ou com pouca 

quantidade de peçonha, não sendo o suficiente para maiores danos. Os acidentes com esse 
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gênero no Brasil estão associados a 1% dos casos ofídicos por ano, entretanto, alguns 

desses acidentes ainda podem estar associados às corais falsas, podendo ainda ser 

menores do que o notificado (Bisneto et al., 2020). De 2013 a 2023, foi observado 

aumento do número de casos, com uma depressão nos anos derivados da pandemia da 

COVID-19, entretanto, 2023 foi o ano de maior acidente com essas serpentes (Fig. 17 e 

18).  

 

Figura 18. Notificação de acidentes com cobras corais do ano de 2013 a 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

 O mapa epidemiológico associado aos acidentes nos mostra maior prevalência das 

notificações nas regões Nordeste e Sudeste, com mais número de casos na Bahia e em 

Pernambuco. Embora os valores tenham aumentado, não houve migração dos casos para 

outras regiões ou estados, variando apenas entre os estados de maior incidência (Fig 19).  

Figura 19. (A) Mapa epidemiológico das notificações de acidentes por Micrurus no ano de 2013 e (B) 

2023 no Brasil. 
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Fonte: DATASUS. 

 

 Por fim, os valores epidemiológicos podem estar sendo subestimados, devido à 

ausência de notificações em localidades afastadas ou à notificação de serpentes não 

peçonhentas, como no caso das falsas corais, que facilmente são confundidas com as 

corais verdadeiras que são menos numerosas que as falsas corais (Bisneto et al., 2020, 

2024).  

Para o gênero Bothrops, têm se que a maioria dos acidentes ofídicos no Brasil 

ocorre no estado do Pará, na região Norte. O Pará  entre 2013 e 2023 se manteve como 

principal estado em notificações por acidentes com jararacas, principalmente Bothrops 

atrox, apontado como principal espécie epidemiológica na região da floresta Amazônica 

(Nascimento Da Costa et al., 2020; Silva De Oliveira et al., 2020). O mapa 

epidemiológico auxilia na observação da distribuição dos acidentes notificados pelo 

Brasil e das localizações de maiores e menores incidências ofídicas. 

2.10 Epidemiologia dos acidentes com abelhas 

 A história das abelhas africanizadas começa com a hibridização de abelhas 

europeias e africanas para se adaptarem a uma maior produção e qualidade de mel, além 

da resistência a ambientes tropicais. Essa adaptação teve como base o cruzamento das 

espécies europeias (Apis m. mellifera) e africanas (Apis m. scutellata), resultando no 

híbrido encontrado em todas as regiões do Brasil (Ferreira et al., 2012; Toledo et al., 

2018). Os experimentos realizados pelo pesquisador Warwick Kerr em 1956 trouxeram 

para o Brasil espécimes de Apis m. scutellata. As espécimes escaparam do laboratório e 

cruzaram com as espécies de Apis m. mellifera já introduzidas no Brasil, gerando os 

híbridos atuais que se adaptaram ao meio e se expandiram por quase toda a América do 

Sul e da América Central, a uma velocidade de 300 a 500 quilômetros por ano (Marques 

et al., 2020; Michener, 1975). O acidente ocorreu em Rio Claro (SP) e ocasionou na 

invasão de uma espécie não endêmica a inúmeras regiões da América, chegando nos 

Estados Unidos por volta de 1990, onde as abelhas tiveram uma desaceleração na sua 

expansão devido ao inverno rigoroso da região (Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019). 

As abelhas são animais peçonhentos não endêmicos do Brasil que se tornaram um 

problema de saúde pública (Ferreira et al., 2012; Pudelka et al., 2025). As abelhas apenas 

atacam um indivíduo quando ameaçadas (Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019; Toledo et 

al., 2018). Apesar de ser um problema de saúde pública, as abelhas Apis representam 
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grande parte dos polinizadores, além de serem economicamente importantes devido à 

produção de mel, própolis, pólen, cera e geleia real (Ferreira et al., 2012; Papa et al., 

2022). Todavia, as abelhas são capazes de atacar seres humanos e causar desequilíbrio 

fisiológico naqueles afetados por sua peçonha, podendo levar ao óbito, sendo essa a 

problemática envolvida (Cavalcante et al., 2024; Pudelka et al., 2025). 

Apesar dos serviços que as abelhas proporcionam, elas também geram acidentes 

quando ameaçadas, devido ao seu comportamento defensivo, utilizando sua apitoxina 

para defender a colmeia; porém, acidentes com as abelhas africanizadas são mais 

frequentes (Cavalcante et al., 2024). O envenenamento por abelhas gera uma série de 

sintomas subdivididos em quatro graus de acordo com a sintomatologia (Quadro 2). 

 

Quadro 2. Grau de letalidade por acidentes com abelhas do gênero Apis de acordo com a sua 

sintomatologia. 

Grau de letalidade por acidente com abelha de acordo com a sintomatologia 

Grau I Reações inflamatórias locais, como dor, edema, 

eritema e prurido no local da picada. 

Grau II Reações de hipersensibilidade do tipo I que podem 

gerar urticária, prurido, angioedema, vômito e 

diarreia. 

Grau III Reação anafilática seguida por broncoaspiração e 

choque anafilático 

Grau IV Envenenamento sistêmico,  fadiga, tontura, 

náuseas, vômito, diarreia, coma e problemas 

cardíacos, hepáticos e renais, juntamente com 

problemas hemolíticos, como rabdomiólise e 

hemólise. 

Fonte: Almeida, Ricardo Augusto Monteiro De Barros et al., 2011; Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019. 

  Acidentes com abelhas aumentam a cada ano, sendo que alguns casos graves podem levar 

a óbito (Cavalcante et al., 2024). Os dados epidemiológicos relacionados  a A. mellifera mostram 

o aumento dos acidentes ao longo dos anos e sua letalidade (Kono et al., 2021; Marques et al., 

2020). Em 2013 (Fig. 19) segundo o DATASUS, foram registrados 10.728 acidentes com abelhas 

no Brasil, enquanto em 2023 houve registro de 33.317 notificações (Fig. 18), um aumento 

superior a 210%. Nos últimos 10 anos (2013-2023), o aumento das notificações foi linear; porém, 

entre 2020 e 2021 houve uma diminuição no número de acidentes, o que pode ter sido ocasionado 

pela pandemia que ocorreu no Brasil nesse período. Sua incidência no Brasil em 2013 e em 2023 

ocorre em maior parte no estado de São Paulo, seguido pelos estados de Pernambuco e Minas 
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Gerais, sendo que em 10 anos a maior parte dos acidentes se manteve concentrada em ambas as 

regiões (Fig. 18). A evolução dos acidentes ocasionados por essas abelhas no ano de 2023 se 

resume a 29.964 casos de cura, 115 óbitos pelo agravo e 10 óbitos por outra causa, enquanto em 

2013 temos que de 10.648 notificações sendo que 10.050 tiveram cura, 35 foram levados a óbito 

e 3 óbitos foram causados por outra causa. A mortalidade envolvendo a picada de abelha tem 

diminuído, apesar da ausência de uma soroterapia adequada devido às complicações de síntese 

do antiapílico (Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019; Toledo et al., 2018). 

 

Figura 20. Notificação de acidentes com abelhas no Brasil em 10 anos (2013-2023). 

 

Fonte: DATASUS. 

Figura 21. (A) Mapa de notificação de acidentes com abelhas no Brasil em 2013 e (B) 2023. 

 

Fonte: DATASUS. 

 

 A letalidade do envenenamento é também determinada pela quantidade de picadas 

que o indivíduo sofreu, podendo se enquadrar no Grau IV, envenenamento sistêmico 

independente de reações do sistema imunológico, que apenas ocorre em casos severos 

por múltiplas picadas (Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019; Pudelka et al., 2025). No 

envenenamento sistêmico, a ativação de mediadores pró-inflamatórios, como as citocinas, 
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derivadas do dano tecidual e sistêmico,  pode causar complicações e, em alguns casos, 

levar ao coma ou ao óbito,  gerado por disfunção em diversos sistemas, como 

cardiovascular, neural e motor (Almeida et al., 2011).  

2.11 Origem da soroterapia 

 O ofidismo é um problema de saúde pública devido à sua mortalidade e frequência 

(Silva De Oliveira et al., 2020). Apesar de as serpentes peçonhentas representarem apenas 

20% das espécies de serpentes conhecidas no mundo, elas ainda representam um 

problema de saúde pública, reconhecido pela OMS (Organização Mundial de Saúde), 

além de serem consideradas uma das doenças tropicais negligenciadas (Albuquerque et 

al., 2013; Luna; Da Silva; Pereira, 2011). O Brasil é um dos países com maior ocorrência 

de acidentes, possuindo 30.000 acidentes por ano, assim como o Vietnã, que ocupa o 

terceiro lugar. De acordo com a GSI (The Local Snake Bite Initiative), a mortalidade 

associada ao ofidismo equivale a mortalidade gerada pela Doença de Chagas, cólera, 

leishmaniose, dengue e esquistossomose (Luna; Da Silva; Pereira, 2011).  

 A primeira linha de defesa contra o ofidismo é a soroterapia (Menegucci et al., 

2019; Silva De Oliveira et al., 2020). O soro antiofídico é um soro produzido e extraído 

de cavalos hiperimunizados a toxinas de serpentes, sendo o único tratamento específico 

para o ofidismo. O soro ainda pode ser produzido em outros animais imunizados, como 

ovelhas, burros ou camelos, porém o mais comum é que sejam utilizados cavalos (Pucca; 

Cerni; Janke; et al., 2019).No início do século XX,  Vital Brasil descreveu pela primeira 

vez a terapia específica, ou seja, a produção de um soro monovalente para tratamentos 

ofídicos específicos, sendo apenas em 1889 os primeiros testes com cavalos 

hiperimunizados por peçonha de Bothrops jararaca (Squaiella-Baptistão et al., 2018).  

O soro antiofídico foi descrito pela primeira vez em 1895; porém, o uso de 

anticorpos começou em 1890, quando Emil von Behring e Shibasaburo Kitasato 

desenvolveram um tratamento para induzir imunidade ao tétano (Clostridium tetani). 

Tendo sucesso, o tratamento experimental surgiu a partir da imunização de ratos com 

sangue de coelhos imunizados com uma cultura inativada. Depois que o sangue foi 

inoculado nos coelhos, foi injetada a cultura de células ativas de C. tetani, comprovando 

a imunidade. O mesmo foi realizado com cepas de Corynebacterium diphtheriae, 

causador da difteria, mas desta vez, ao invés de ratos foram usados porquinhos-da-índia 

(Pucca; Cerni; Janke; et al., 2019). Com o sucesso do tratamento, Albert Calmette foi 

convidado por Louis Pasteur para trabalhar consigo no Instituto Pasteur, com o objetivo 
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de proteger a população contra as enfermidades da época, a raiva e a varíola. Calmette 

tentou em seus experimentos produzir uma resistência inata às toxinas de serpentes, 

porém seu primeiro sucesso foi em 1984, ao produzir um soro antiofídico a partir de 

coelhos, que era capaz de neutralizar as toxinas da espécie in vitro e in vivo. Na época, 

ainda se acreditava que o soro era eficaz contra todas as espécies de serpentes, porém 

outros estudiosos comprovaram sua ineficácia contra diferentes espécies (Pucca; Cerni; 

Janke; et al., 2019; Squaiella-Baptistão et al., 2018). Graças ao pesquisador Vital Brazil 

que o soro específico e o polivalente foi criado. Vital Brazil, desde 1895, comprovou a 

ineficácia do soro antiofídico para diferentes espécies de serpentes, ele produziu o 

primeiro soro antibotrópico e anticrotálico, transformando a fazenda Butantan em 

Instituto soroterápico em 1901. Ele foi o primeiro pesquisador a criar um soro polivalente 

e a registrar o primeiro caso de cura de um indivíduo picado por uma jararaca (Figura X.) 

(Squaiella-Baptistão et al., 2018).  

No Brasil, o Instituto Butantan, Instituto Vital Brasil e a Fundação Ezequiel Dias 

são os principais responsáveis pela produção e distribuição do soro específico. O processo 

de síntese do soro permanece um problema, pois a produção em larga escala é de alto 

custo (Jenkins; Laustsen, 2020). Além disso, a quantidade de soro utilizada para 

imunização é elevada, o que exige trabalho recorrente e eleva o custo de sua síntese 

(Jenkins; Laustsen, 2020; Pucca; Cerni; Janke; et al., 2019). Ademais, além do custo de 

produção em larga escala, o tempo de síntese de uma ampola de soro antiofídico ainda é 

um obstáculo a ser superado, assim como o teste de qualidade, que em alguns países se 

mostrou inexistente ou questionável (Jenkins; Laustsen, 2020). 

Os soros antiofídicos distribuídos no Brasil são específicos para os gêneros de 

interesse médico, sendo eles: Bothrops, Lachesis, Micrurus e Crotalus. O soro antiofídico 

para Bothrops integra os anticorpos de B. jararaca, que corresponde a 50% do soro, B. 

moojeni, B. jararacuçu, B. neuweidi e B. alternatus, todos sendo 12,5% da composição 

total do soro antiofídico. Alguns soros antiofídicos podem ser polivalentes, ou seja, 

contêm os anticorpos de mais de uma espécie, ou mais de um gênero de serpente, como 

no caso do soro antibotrópico e anticrotálico, sendo útil em casos emergentes em que não 

se há conhecimento sobre o tipo de serpente que gerou o acidente (Bernarde et al., 2021).   

2.12 Tratamento dos acidentes com escorpiões 

O escorpionismo é a denominação clínica para o  envenenamento por algum 

escorpião peçonhento (Scussel et al., 2025). O envenenamento de grau I está presente em 
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aproximadamente 97% dos acidentes notificados. Grau II apresenta febre, calafrios, suor 

excessivo, náuseas e vômitos, além de diarreia, priapismo e hipertensão. Em Grau III os 

sintomas cardiovasculares, respiratórios e neurológicos vão estar presentes, sendo casos 

de envenenamento sistêmico grave presente em apenas 3% dos acidentes (Aksel et al., 

2015; Yilmaz et al., 2013). 

O escorpionismo é um problema de saúde pública, principalmente em países 

tropicais e subtropicais, que apresentam as condições ideais para esses artrópodes 

(Dehghani; Arani, 2015). Nas regiões do Norte da África, América Latina, Índia e Oriente 

Médio os escorpiões são uma problemática a ser resolvida, pois, além de mais 

ocorrências, o escorpionismo varia de acordo com variações geográficas e infligem 

mudanças de gravidade e incidência (Aksel et al., 2015). Áreas rurais são as regiões de 

maior impacto, pois, em regiões de grande atividade agrícola, os incidentes se mostram 

com maior frequência, além da dificuldade de acesso a unidades de saúde, provocando o 

agravamento dos casos de envenenamento sistêmico (Alahyane et al., 2024).  

O tratamento para escorpiões varia, sendo comum em algumas regiões, como o 

Irã, apresentarem tratamentos utilizando como base a medicina tradicional, como a 

sangria, para a retirada da peçonha do organismo retirando também parte do sangue, 

realizado por sucção ou cortes próximos ao local afetado (Dehghani; Arani, 2015). Além 

disso, outros tratamentos pouco invasivos são realizados, como a queima da pele afetada,  

com o objetivo de comprometer os componentes nocivos com calor, contudo, o uso de 

compressa fria tem se mostrado útil como efeito analgésico local, visto que a dor 

representa 97% dos acidentes notificados, porém, apenas a utilização de soro 

antiescorpiônico é comprovado como método de tratamento fundamental para acidentes 

escorpiônicos (Aksel et al., 2015; Dehghani; Arani, 2015). Porém, o uso do soro 

antiescorpiônico é a via de tratamento primária contra o escorpionismo.  

O soro antiescorpiônico deve ser aplicado como primeira via de tratamento no 

escorpionismo. O soro é aplicado de acordo com a gravidade do envenenamento, podendo 

ser reaplicado se a dose for permitida pela idade e peso da vítima. O soro antiescorpiônico, 

porém, atua principalmente sobre  compostos de maior massa molecular, não afetando 

grande parte dos peptídeos, os  principais responsáveis pelo envenenamento sistêmico 

(Rein, 2025; Rocha Soares et al., 2012).  

Além do soro antiescorpiônico, outros fármacos são amplamente estudados e 

recomendados, como o paracetamol, para efeito analgésico, além de compressa fria e 

lidocaína, que se mostrou mais eficiente do que o paracetamol (Aksel et al., 2015).  
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2.13 Tratamento dos acidentes com serpentes 

As serpentes são animais peçonhentos que, há muitos anos, são vistos como a 

personificação do mal (Albuquerque et al., 2013). Os acidentes ofídicos afetam pessoas 

no mundo inteiro, sendo variável o tratamento, dependendo da espécie de serpente (Silva 

De Oliveira et al., 2020).  

O tratamento por acidentes ofídicos deve ser iniciado logo depois da picada, como 

manter o indivíduo em repouso e com a área lesionada sem mobilidade (Menegucci et al., 

2019). O uso de torniquete, prática muito utilizada no passado, não é recomendado, visto 

que a toxina deve ser diluída no corpo e não concentrada, podendo haver perda do 

membro em casos de uso prolongado. O local, se possível, deve ser higienizado com o 

intuito de diminuir ou impedir a proliferação de micro-organismos que podem causar 

infecção secundária, além de manter o membro afetado elevado, de preferência na altura 

do coração (Albuquerque et al., 2013). Apesar de todos os cuidados, o único tratamento 

amplamente eficaz e conhecido é utilizar o soro antiofídico específico (Squaiella-

Baptistão et al., 2018). 

A aplicação do soro é feita de acordo com a gravidade do envenenamento e com 

o peso da pessoa afetada (Pucca; Cerni; Janke; et al., 2019). Na maioria dos casos, como 

o principal sintoma é associado a mudanças na coagulação sanguínea, é aplicada uma 

vacina antitetânica, além de medicamentos para dor e soluções isotônicas. Em alguns 

casos são utilizados antibióticos indicados para infecção e o uso de diuréticos e 

natriuréticos é discutido para avaliar o benefício para controle da LRA (Lesão Renal 

Aguda), porém pouco utilizado (Albuquerque et al., 2013). Anti-histamínicos foram 

utilizados no tratamento do envenenamento de Erythrolamprus aesculapii, uma cobra 

coral, para o tratamento de casos alérgenos (Menegucci et al., 2019). Algumas plantas de 

interesse são estudadas com o intuito de serem utilizadas como tratamento antiofídico, 

como a Casearia mariquitensis, porém, nenhum fármaco foi produzido (Panfoli et al., 

2010). 

Os tratamentos podem variar de acordo com o gênero da serpente, sendo mais 

comum em espécies do gênero Bothrops e Lachesis medicamentos que regulam a 

coagulação sanguínea e a inflamação sistêmica, podendo causar rabdomiólise e LRA em 

ambos os casos, além de efeitos neurotóxicos, mais comuns no gênero Crotalus, devido 

a presença da crotoxina, uma potente neurotoxina (Albuquerque et al., 2013; Bernarde et 

al., 2021; Santos Barreto et al., 2017). Do gênero Micrurus, seus principais componentes 
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se destacam pela cardiotoxicidade, inflamação e edema. Em alguns casos, anti-

histamínicos e anti-inflamatórios são amplamente utilizados para reduzir os sinais de 

inflamação e alergia. (Menegucci et al., 2019). 

2.14 Tratamento dos acidentes com abelhas 

Os acidentes apílicos no Brasil causaram 117 mortes no país no ano de 2023, 

segundo o DATASUS. As abelhas são animais peçonhentos não endêmicos do Brasil, 

introduzidas durante os anos de 1950, quando se formaram os híbridos atuais, cujas 

propriedades da peçonha são semelhantes, porém, com um comportamento defensivo 

mais alto que as abelhas europeias, antes já citadas. Por esse motivo, essas abelhas estão 

frequentemente envolvidas em casos de envenenamento em  humanos, podendo causar, 

nos piores casos, alergias, anafilaxia ou morte (Guzman-Novoa et al., 2020). 

As abelhas são animais sociais capazes de atacar individualmente ou em grupo 

para proteger a colmeia, onde estão armazenados a comida, as larvas e, principalmente, a 

abelha rainha. As abelhas híbridas possuem esse comportamento semelhante as abelhas 

africanas, mostrando um comportamento mais defensivo e agressivo. Apenas a abelha-

rainha, por possuir um ferrão liso, é capaz de ferroar inúmeras vezes. Sendo assim, casos 

de múltiplas ferroadas ocorrem somente em casos de numerosas abelhas em ataque, sendo 

o agravo notificado devido ao agravo do envenenamento individual ou ao agravo causado 

por múltiplas ferroadas, que ocorre geralmente próximo à colmeia ou quando há um 

enxame de abelhas próximo (Guzman-Novoa et al., 2020).  

O principal tratamento para casos por envenenamento por serpentes, escorpiões e 

lagartas possuem como cuidado primário a soroterapia, que consiste em anticorpos de 

cavalos hiper imunizados pelas toxinas decorrentes do seu envenenamento. Essa 

característica não é aplicável a picadas com abelhas, visto que uma soroterapia ainda não 

é comercializada e, portanto, não é aplicável. Porém, um soro antiapílico está em 

desenvolvimento desde o começo dos anos 2000, criado para inibir os principais 

compostos da peçonha de Apis, a melitina e a PLA2, responsáveis pelos fatores alérgenos 

(Barbosa et al., 2021; Marques et al., 2020).  

O tratamento é baseado nos sintomas decorrentes do envenenamento. No caso de 

um choque anafilático medicamentos como adrenalina são utilizados, para controle do 

sistema imunológico mas também para tratamento de disfunções cardíacas graves (Toledo 

et al., 2018). Atualmente, o tratamento ainda se resume à aplicação de anti-histamínicos, 

corticoides e epinefrina, sendo que para envenenamento sistêmico são utilizados 
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medicamentos para combater os aspectos clínicos observados, enquanto que o tratamento 

para casos alérgenos é principalmente anti-histamínico e epinefrina (Barbosa et al., 2021). 

Ademais, a síntese de um soro ou de um tratamento específico para inibir os fatores 

alérgenos é de suma importância para evitar óbito em casos de agravo por 

envenenamento. 

2.15 Plantas para tratamento dos acidentes com toxinas animais 

A soroterapia é o único tratamento viável contra a picada de serpentes 

peçonhentas, sendo o soro antiofídico um tratamento imunoterápico específico. Apesar 

de ser o tratamento mais utilizado, a soroterapia possui determinadas limitações acerca 

do tratamento, sendo elas reações adversas, como o choque anafilático, doença do soro e 

reação pirogênica, podendo levar o indivíduo à sensibilização devido à quantidade de 

proteínas não imunoglobulinas altamente concentradas em toxinas animais. Em suma, 

vários estudos demonstraram o uso de substâncias extraídas de extratos vegetais no 

tratamento de acidentes ofídicos, destacando metabólitos bioativos produzidos por 

plantas com propriedades medicinais. Esses componentes atuam inativando ou 

neutralizando as atividades da peçonha das serpentes. (Kumar et al., 2025).  

As plantas de interesse médico com propriedade antiofídicas podem ser 

específicas para determinados sintomas ou mesmo determinados compostos, como no 

caso dos extratos capazes de inibir a ação da enzima PLA2 (Carvalho et al., 2013) ou 

mesmo para efeitos secundários derivados do envenenamento, como infecção secundária 

(Vasudev et al., 2021).  

Do ponto de vista econômico é notório que o uso da medicina tradicional surge 

do conhecimento comum, porém ela é enraizada principalmente na necessidade. Visto 

que a maioria dos acidentes ofídicos são gerados em áreas rurais mais afastadas de centros 

urbanos é notório os principais afetados são trabalhadores, parte da população mais 

carente de infraestrutura e de condições básicas de saúde, sendo perceptível que o uso do 

soro antiofídico por vezes é mais difícil para determinadas áreas, tanto sua distribuição 

como sua localização, surgindo disso a necessidade de métodos tradicionais (Mogha et 

al., 2022). Grande parte da prática com plantas utilizadas na medicina tradicional é 

derivada do conhecimento indígena, sendo estimado pela OMS que ainda 80% da 

população mundial depende de plantas para o tratamento de enfermidades, devido à falta 

de serviços públicos de saúde (Kumar et al., 2025; Upasani et al., 2017).  
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Parte da metodologia que inclui fitoterapia para o tratamento de picadas de 

serpentes é a aplicação de folhas, sucos da planta, pastas, além da mastigação de partes 

das plantas, aplicação de folhas aquecidas, decocção, entre outros. Além disso, o 

tratamento pode incluir mais de um componente principal, não se limitando a uma espécie 

orgânica (Upasani et al., 2017). 

O conhecimento sobre extratos vegetais remonta a tempos antigos. Nesse 

contexto, vários grupos de plantas são exploradas devido a riqueza de compostos 

secundários, como flavonóides, polissacarídeos e outros, sendo exploradas desde extratos 

produzidos pelas raízes, folhas e tronco, assim como látex, sementes, bulbos, rizoma e 

frutos (Carrera-Fernández et al., 2023; De Souza et al., 2024; Félix-Silva et al., 2017). 

Os métodos de utilização desses compostos variam, sendo mais comuns maceração, 

infusão, decocção e cataplasma, com administração principalmente oral e local, 

principalmente para pomadas caseiras (Carrera-Fernández et al., 2023) 

É de sabedoria que raízes de Ophiorrhiza mungo, Gymnema sylvestre, Peristrophe 

bicalyculata, Cucumis colosynthis, Gloriosa Superba, Alangiumsi salvifolium, 

Enicostemma axillare e Aristolochia indica são aplicadas em diferentes áreas do mundo 

em picadas de espécies de serpentes, além de que algumas são aplicadas em acidentes 

envolvidos com espécies específicas, como a Azadirachta indica utilizada contra picadas 

de víboras. Em 1921, foi publicado um antídoto com base vegetal, que foi testado sem 

comprovação de sua eficácia. Algumas espécies são conhecidas por inativar neurotoxinas 

pós-sinápticas, como no caso de uma espécie de cúrcuma para tratamento de picada de 

Naja naja siamensis. Extratos de origem alcoólica de Mimosa pudica inibem a 

miotoxicidade e os efeitos letais causados pelas enzimas de Naja kaouthia. 

No Brasil, têm se como representantes as espécies das famílias Euphorbiaceae, 

Asteraceae, Apiaceae, Rubiaceae, Fabaceae e outras (De Souza et al., 2024; Saravia-Otten 

et al., 2022). O gênero Jatropa, da família Euphorbiacea é conhecido por seu uso popular 

em tratamentos específicos de envenenamento, principalmente com picadas de escorpião, 

mas também para picadas de serpentes e aranhas, mostrando um efeito potente contra a 

inflamação (De Souza et al., 2024). A Aristolochia elegans da família Aristochiaceae, 

Bouvardia ternifolia, da família Rubiaceae e Mimosa tenui flora, da família Fabaceae 

demonstraram efeito in vivo e in vitro capaz de aumentar o valor de DL50 e controlar a 

contração do íleo (Carrera-Fernández et al., 2023). 
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Entretanto, o uso de plantas medicinais para o tratamento de envenenamento de 

animais peçonhentos, sendo serpentes, escorpiões, aranhas, lagartas e outros, ainda é 

limitado e pouco conhecido sobre as propriedades específicas dos extratos.  

2.16 Fisiopatologia e aspectos clínicos do envenenamento por escorpiões 

Acidentes com escorpiões eventualmente podem levar a casos severos 

(Mohammed; Herrera; Kioka, 2025). A lesão local por escorpiões é pequena, levando em 

consideração a presença de acidentes gerados por picadas secas, mas também a ausência 

de componentes na peçonha que tenham grande efeito necrosante. Diferentemente de 

picadas de serpentes, como as jararacas ou pico-de-jaca, que apresentam grande lesão 

local gerada pelas presas, os escorpiões não possuem um efeito local imediato tão 

persistente ou notório, sendo devido ao tamanho de seu aguilhão e às diferenças claras na 

sua peçonha.  

A peçonha de escorpiões é um coquetel químico que gera uma cascata bioquímica 

sinalizadora inflamatória, gerada por perturbações fisiológicas. A picada de escorpião 

libera muitas toxinas moduladoras de canais, como α e β toxinas que afetam os canais 

iônicos, como os de K+, Na+ e Cl-, importantes para a regularização da polaridade celular 

e para a biossinalização celular. As toxinas moduladoras de canais iônicos podem 

prolongar o tempo de despolarização, com efitos neurotóxicos potentes, como na sinapse 

neural, na produção de GABA (ácido gama-aminobutírico) e de óxido nítrico, endotelina 

e neuropeptídeo Y, com todos esses fatores favorecendo cascatas inflamatórias, podendo 

gerar paralisia e ativar síndromes neuromusculares (Godoy et al., 2021). As demais 

toxinas são, em sua maioria, toxinas não específicas, mas possuem efeitos hemolíticos, 

que ativam fatores inflamatórios e apoptóticos (Evans et al., 2019). 

Manifestações cardiorespiratórias, choque cardiogênico e edema pulmonar são 

frequentemente as causas mais comuns associadas à morte por envenenamento por 

escorpião, enquanto a sintomatologia mais comum se resume à dor local e sensação de 

queimação, ocorrente em 95,1% dos envenenamentos, sendo o primeiro e principal 

sintoma analisado e podendo persistir por até 15 horas após o acidente. Manifestações 

gastrintestinais, como diarreia, vômito, náuseas e dor abdominal, fazem parte do 

envenenamento sistêmico, sendo a dor abdominal associada à ação das toxinas no 

pâncreas (Aksel et al., 2015; Cardoso et al., 2009).  

Grande parte da gravidade das picadas de escorpiões vem dos componentes 

neurotóxicos liberados, que atuam em diferentes sistemas do organismo. Como esses 
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componentes atuam em receptores variados, um indivíduo afetado pode apresentar 

variações nos sintomas, pois, ora atuam nos receptores de acetilcolina, ora nos dá 

adrenalina e outros, estando relacionado aos efeitos adrenérgicos e colinérgicos. Por esse 

motivo, a variação da PA (pressão arterial) pode ser um fator constante. (Cardoso et al., 

2009; Godoy et al., 2021). 

2.17 Fisiopatologia e aspectos clínicos do envenenamento por serpentes 

O mecanismo de ação da peçonha de serpentes brasileiras alternam de acordo com 

o gênero, podendo variar interespecificamente, intraespecificamente e ontogeneticamente 

(Jia et al., 2025). Os aspectos clínicos e parte da análise fisiopatológica é separada de 

acordo com os principais gêneros de ocorrência, sendo eles anteriormente citados. Para 

início, em basicamente todos os casos de envenenamento com serpentes há dor local e 

dano tecidual devido a inserção das presas no indivíduo, tendo em primeiro momento a 

ação dos mecanorreceptores e agentes inflamatórios como os mastócitos, liberando 

histamina e serotonina para aumentar o fluxo sanguíneo na área afetada e a ação de 

citocinas, como a IL-1 e a IL-6. Sendo assim, no primeiro momento o dano tecidual pode 

gerar uma leve inflamação, reação que pode ocorrer em todos os casos ofídicos 

(Albuquerque et al., 2013). Em um segundo momento há ação dos compostos presentes 

na toxina, sendo eles variáveis.  

Em acidentes botrópicos, há uma variedade de compostos inflamatórios, que de 

uma vez podem causar uma atividade inflamatória aguda, gerada por compostos como 

PLA2s, esterases, proteases, lectinas e outros.  Em Bothrops há principalmente atividade 

hemorrágica, sendo associadas a compostos como hemorraginas e metaloproteinases, 

onde se concentra a maioria dos compostos, como anteriormente citado, as 

metaloproteinases ocupam grande parte dos componentes da peçonha, sendo elas 

principalmente do grupo P-III, que degradam o tecido conjuntivo e rompem vasos 

sanguíneos causando uma hemorragia, além de terem ação contra as protrombinas, 

evitando a coagulação num primeiro momento. Porém, estudos apontam que, além da 

hemorragia, pode ocorrer trombose, podendo levar o indivíduo a problemas graves, como 

o AVC, onde ocorre coagulação do sangue em diferentes partes do corpo no 

envenenamento sistêmico. Isso se dá pela composição da peçonha, que possui 

componentes capazes de ativar o Fator X, a protrombina e o fibrinogênio. No entanto, 

mais pesquisas indicam que os efeitos hemorrágicos e trombólicos ocorrem em momentos 
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diferentes, tornando o tratamento ainda mais difícil quando realizado após horas do 

envenenamento.  

O quadro clínico característico de acidentes botrópicos são: sangramento no local 

lesionado na maioria dos acidentes, edema e equimose que podem se desenvolver para 

outras partes anteriormente não afetadas, em caso de demora do tratamento, bolhas, 

linfonodomegalia, hemorragia, podendo se apresentar no caso de envenenamento 

sistêmico por muitas partes do corpo, incluindo cérebro, inflamação, hematúria, lesão 

renal aguda, necrose, abscesso, síndrome compartimental e déficit funcional. O 

envenenamento sistêmica se expande não apenas ao local lesionado, mas também a outras 

frações do corpo, podendo levar ao óbito e retardar a recuperação do indivíduo.  

Em acidentes crotálicos há principalmente a atuação da crotoxina, visto que, no 

Brasil apenas há casos epidemiológicos de uma espécie, Crotalus durissus, e seu principal 

composto é a crotoxina, um composto capaz de gerar efeitos neurotóxicos que podem 

levar a paralisia e problemas respiratórios, visto que é um composto capaz de inibir a 

liberação de acetilcolina em receptores nervosos, gerando uma ação neurotóxica. Apesar 

disso, outros compostos como a crotamina e até mesmo a crotoxina se mostraram capazes 

de causar danos no músculo, uma atividade miotóxica presente em grande proporção 

próximo ao local de lesão. Encontrada em aproximadamente 40% dos acidentes, uma 

ação coagulante semelhante a acidentes botrópicos é notável em acidentes crotálicos, em 

quase a maioria dos acidentes, podendo evoluir também a uma lesão renal aguda, 

característica também do acidente crotálico. 

As manifestações clínicas de Crotalus são caracterizada por: lesão tecidual, 

náuseas, cefaleia, vômitos, fácies miastênica, flacidez na musculatura da face, gerada 

principalmente pela crotoxina, dor muscular, hematúria, lesão renal aguda e 

incoagulabilidade sanguínea. Os sintomas neurotóxicos aparecem nas primeiras 6 horas 

do envenenamento e podem evoluir a um envenenamento sistêmico característico, em 

que há persistência dos sintomas que podem levar a complicações fisiológicas. 

Os acidentes laquéticos se assemelham muito aos acidentes botrópicos, pois a 

composição da peçonha de ambos os gêneros se assemelha em proporção, levando a parte 

da sintomatologia analisada sendo presente em ambos os envenenamentos. Foi 

identificada uma ação proteolítica, produzindo uma lesão tecidual, além da lesão gerada 

pela mordida em si, pois nos constituintes da peçonha foram encontradas proteases, cuja 

ação foi confirmada in vitro, tanto em Bothrops quanto em Lachesis. Além disso, a ação 

das proteases pode levar a uma resposta inflamatória aguda, decorrentes também da 
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hidrólise das proteínas celulares, além de bolhas e, em alguns casos, necrose. 

Hemorragias são comumente encontradas nesses acidentes, assim como em acidentes 

botrópicos, gerado pela metaloproteinases, principalmente do tipo P-III com uma 

atividade trombina-like, que impede a coagulação sanguínea, podendo gerar uma 

hemorragia mais comumente encontrada no trato gastrointestinal e em poucos casos 

acontece uma hemorragia intracraniana.A peçonha também apresenta atividade 

coagulante gerada pela ativação do Fator X, o que pode originar patologias como a LRA 

ou AVC. Os efeitos antagônicos, no entanto, podem não acontecer em um mesmo 

momento, tendo como primeira ação a incoagulação sanguínea, para depois evoluir para 

um caso de formação de trombos devido à coagulação sistêmica. A problemática 

envolvida é a administração de fármacos que podem piorar o quadro clínico, pois os 

efeitos são antagonistas (Ferrareis et al., 2024).  

A atividade miotóxica foi analisada pela presença de compostos como a PLA2, 

hialuronidases e proteases. Ação neurotóxica foi descrita como um dos aspectos dos 

envenenamentos, pois os pacientes sofrem de bradicardia, hipotensão arterial sistêmica, 

tonturas, escurecimento da visão, hiper salivação, cólicas abdominais e alterações na 

sensibilidade local a lesão e nos sentidos ligados a gustação e olfato, porém, nenhuma 

fração da peçonha foi caracterizada. Na análise dos sintomas de dois pacientes foi 

analisado estado de torpor nas primeiras horas após o envenenamento, porém, não há um 

estudo sobre a ação dos componentes de Lachesis. 

Acidentes com Micrurus têm como característica quase que exclusiva uma ação 

neurotóxica potente capaz de gerar imobilização, parada respiratória ou falha cardíaca. 

Esses componentes podem ser classificados em dois tipos: NTX (neurotoxinas) pré-

sinápticas, que impedem a liberação de acetilcolina, e NTXs pós-sinápticas, que atuam 

como inibidores competitivos dos receptores colinérgicos. Um exemplo de NTX é o 

3FTx, uma proteína muito comum na peçonha do gênero, capaz de interagir com 

receptores nicotínicos de acetilcolina, podendo atuar como competidor ou modulando a 

estrutura do receptor. A ação da peçonha também pode gerar mionecroses, ligadas 

também as neurotoxinas como um efeito somatório da ação dos componentes, além disso 

ação hemorrágica é encontrada em algumas espécies, sendo uma PLA2 isolada e 

caracterizada como um dos componentes miotóxicos.   

A lesão local por Micrurus não apresenta hemorragia e, no geral, apresenta um 

edema pequeno característico da inflamação gerada pela inoculação e lesão 

tecidual.Porém, em poucos casos, não são observadas marcas de predação, o que não 
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indica que não houve inoculação; isso pode ser atribuído ao pequeno tamanho da serpente 

e de suas presas. O envenenamento sistêmico é caracterizado principalmente pela 

atividade neurotóxica dos componentes, gerando ptose palpebral bilateral, dificuldade na 

acomodação visual, visão turva, oftalmoplegia, dispneia restritiva, dificuldade na 

execução de reflexos e outros. Alguns estudos mostraram rabdomiólise induzida por 

algumas espécies do gênero, não comprovada histologicamente. Porém, apesar de pouca 

inflamação local alguns sintomas podem aparecer em casos graves ou que houve demora 

do tratamento. 

2.18 Fisiopatologia e aspectos clínicos do envenenamento por abelhas 

As abelhas do gênero Apis causam diversos efeitos sistêmicos quando afetam um 

indivíduo, ligados a fatores alérgenos que podem levar a um choque anafilático ou ao 

envenenamento sistêmico, geralmente causado quando o indivíduo é acometido por 

múltiplas ferroadas de abelhas peçonhentas, que podem levar à falência múltipla dos 

órgãos. As manifestações clínicas após a ferroada podem variar, no começo a inflamação 

local é um dos únicos sintomas evidentes, porém ao decorrer manifestações alérgenas e 

choque anafilático para indivíduos sensíveis se torna um fator fundamental (Toledo et al., 

2018). 

Como anteriormente analisado, o principal fator alérgeno é a PLA2, que hidrolisa 

fosfolipídeos de membrana na posição sn-2, liberando ácido araquidônico, um fator pró-

inflamatório e pró-apoptótico, que em grande concentração ativam o sistema imune e 

geram cascatas bioquímicas que levam ao envenenamento de grau III, associado a fatores 

alérgenos, ativando a formação de citocinas. Além disso, a PLA2 é o segundo composto 

mais encontrado na peçonha de Apis, levando a uma concentração maior desse 

componente (Cavalcante et al., 2024; Toledo et al., 2018).  

A melitina, principal componente da apitoxina, ainda sugere aumentar a atividade 

da PLA2, tornando-a mais ativa na presença do peptídeo. Analisando assim, sabemos que 

a melitina é capaz de gerar poros na membrana plasmática, afetando principalmente o 

meu intracelular, quando degrada elementos fundamentais que ativam cascatas 

apoptóticas, como a degradação da mitocôndria e a liberação de citocromo C, criando 

uma cascata que levará à apoptose celular (Cavalcante et al., 2024; Toledo et al., 2018). 

Sozinha, a PLA2 pode ser considerada uma proteína não tóxica (Pucca; Cerni; Oliveira; 

et al., 2019). A melitina individualmente é um composto extremamente hemolítico, sendo 

ela o composto mais tóxico da apitoxina. Ademais, a melitina, por meio da formação de 
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poros, promove a liberação de fatores que induzem dor, como prótons H+, adenosina 

trifosfato (ATP) e 5-hidroxitripitamina (5-HT), gerando também uma forte lesão tecidual 

pela ativação de receptores de dor. Em soma, a melitina induz a fosforilação indireta de 

PLC (fosfolipase C), que gera a degradação de DAG (fosfatidilinositol 4,5-

bisfosfatodiacilglicerol) e Inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), segundos mensageiros 

importantes que afetam vias de sinalização, sensibilizando-as (Pucca; Cerni; Oliveira; et 

al., 2019). 

Outros compostos, como a apamina, inibem canais de Ca+ dependentes de canais 

de K+ (SK cannels), gerando respostas de sensibilidade celular. Os peptídeos 

degranuladores de mastócitos (PDMs) são complexos proteicos responsáveis pela 

liberação de mastócitos e basófilos, ou outros fatores apoptóticos, como o ácido 

araquidônico. As aminas biogênicas, como a histamina, são importantes para classificar 

um quadro de envenenamento por abelhas, pois ocasionam vasodilatação e aumento da 

permeabilidade capilar, ativando também a liberação de adrenalina, ocasionando 

intoxicação adrenérgica no início do envenenamento, porém, não se mostram em 

quantidade suficiente para explicar mais vias de intoxicação. Por fim, fatores de 

relevância para os casos de envenenamento por abelhas dependem principalmente da 

sensibilidade individual, da quantidade de ferroadas, do peso e da idade da vítima 

(Cardoso et al., 2009; Pucca; Cerni; Oliveira; et al., 2019). 
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3. CONCLUSÃO 

Este estudo examinou diversos aspectos que caracterizam a peçonha e o 

envenenamento por diferentes animais, filogeneticamente distantes. Concluímos que o 

estudo das toxinas específicas, suas propriedades e seu funcionamento no organismo são 

fundamentais para identificar tratamentos eficazes e avaliar os impactos dessas toxinas. 

Além disso, a variação na composição proteica das toxinas indica que os soros antiveneno 

primários nem sempre atuam de forma completa em diferentes espécies, especialmente 

devido à menor especificidade dos componentes para cada espécie. Por outro lado, 

tratamentos inovadores, como os fitoterápicos, estão sendo desenvolvidos para ampliar 

as opções terapêuticas.  
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CAPÍTULO 2: ANÁLISE IN SILICO DO POTENCIAL ANTIMICROBIANO DE 

TOXINAS DE ANIMAIS PEÇONHENTOS. 

1. OBJETIVOS 

Selecionar e modificar toxinas com atividade antimicrobiana da peçonha de 

animais peçonhentos que interajam com a via da girase do DNA, visando à futura síntese 

de novos fármacos.  

2. METODOLOGIA 

2.1 Modelagem Molecular  

As toxinas selecionadas de serpentes (Bothrops atrox), abelha (Apis mellifera)  e 

escorpião (Tityus serrulatus) foram, respectivamente: BatxC (Oguiura et al., 2021), 

melitina e TsAP-1 (Guo et al., 2013). Todos os compostos nativos já possuem na literatura 

estudos que afirmam atividade antimicrobiana, porém, nenhuma pesquisa foi realizada 

utilizando-se da via da DNA-girase. Esses compostos foram obtidos do banco de dados 

de proteínas UniProt (https://www.uniprot.org/) com os números de acesso U5KJC9, 

P01501 e S6CWV8. As sequências primárias foram submetidas à modelagem molecular 

com o AlphaFold, acessado pelo servidor (https://alphafoldserver.com/). Após 

modificações pontuais nos peptídeos nativos substituindo, adicionando ou eliminando 

determinados aminoácidos para conservar características fundamentais de peptídeos com 

atividade antimicrobiana eles também foram submetidos ao mesmo processo de 

modelagem. O AlphaFold é uma ferramenta baseada em inteligência artificial 

desenvolvida pelo DeepMind, que emprega redes neurais para prever a estrutura 

tridimensional de uma proteína a partir de sua sequência primária, utilizando inteligência 

artificial.  

2.2 Docking Molecular 

As ligações proteína-proteína entre a DNA-girase, complexo proteico essencial 

para o organismo bacteriano, e os compostos selecionados de Bothrops atrox, Apis 

mellifera e Tityus serrulatus foram analisadas por Docking Molecular, com o intuito de 

prever as possíveis ligações e a força dessas em um complexo proteína-proteína. O 

docking molecular foi realizado na plataforma HADDOCK 
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(https://wenmr.science.uu.nl/haddock2.4/). Para a análise dos dados, utilizou-se o 

HADDOCK score para avaliar a estabilidade do complexo proteína-proteína, com base 

na soma ponderada de diferentes componentes energéticos. O PyMol foi utilizado para 

visualizar o docking molecular em 3D e o LigPot+ para analisar quais resíduos interagem 

no docking, além de permitir definir qual tipo de interação ocorre entre cada aminoácido 

do complexo proteína-proteína e uma visualização tridimensional predita.  

2.3 Mutações dos peptídeos 

 As mutações visam melhorar as propriedades físico-químicas e estruturais de 

certos compostos para aumentar, inibir ou especificar suas funções atividade. As 

mutações foram feitas para aumentar a carga positiva e ampliar sua capacidade de 

interação com compostos mais hidrofílicos e hidrofóbicos, aumentando a sua 

anfipacidade. Assim, resíduos específicos de aminoácidos são substituídos por outros que 

aprimoram suas características, visando obter compostos mais estáveis e com maior 

atividade específica. 

2.4 Predição da atividade antimicrobiana 

 O Collection of Anti-Microbial Peptides (Camp) Camp 

(https://camp3.bicnirrh.res.in/prediction.php) é um banco de dados de PAMs (Peptídeos 

Antimicrobianos) que faz a previsão de peptídeos com possíveis atividades 

antimicrobianas, calculando sua homologia de acordo com os compostos depositados, 

prevendo sua possível porcentagem (%) de atuação. As sequências foram adicionadas ao 

servidor para que calculasse a % estimada da atividade antimicrobiana de cada molécula 

e de suas respectivas formas mutadas. 

3. RESULTADOS 

3.1 Modelagem Molecular 

Os compostos BatxC, TsAP-1, Melitina e seus respectivos mutantes foram 

submetidos a modelagem molecular para obtenção do formato .pdb, a serem empregados 

nas etapas metodológicas subsequentes. As estruturas tridimensionais dos compostos 

foram determinadas por meio da plataforma AlphaFold e mostraram qualidade 

estereoquímica favorável quando analisadas no gráfico de Ramachandran gerado no 
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PROCHECK (Fig. 20). A estrutura do peptídeo TsAP-1 gerou um modelo com 92,5% dos 

resíduos de aminoácidos da cadeia principal em regiões espaciais permitidas, enquanto a 

forma mutante TsAP-1-M2 gerou um modelo com 81,8% em regiões mais favoráveis 

(Fig. 20). O composto BatxC, por sua vez, apresentou 75% dos resíduos em regiões 

espaciais mais favoráveis, contendo 25% dos resíduos em regiões adicionalmente 

favoráveis, já a sua forma mutante BatxC-M gerou 90% dos resíduos em regiões 

favoráveis (Fig. 21). O mutante da Melitina-M apresentou 95,7% dos resíduos em regiões 

permitidas. A ausência de resíduos em regiões não permitidas confirma a segurança na 

modelagem molecular, indicando que ambos os modelos são estereoquimicamente 

confiáveis para o estudo subsequente.  

 

Figura 22. BatxC e BatxC-M 

 

Legenda: (A) Gráfico de Ramachandran referente ao modelo do composto BatxC. (B) Modelo 

tridimensional do composto BatxC realizado no Pymol. (C) Gráfico de Ramachandran referente ao 

mutante BatxC-M. (D) Modelo tridimensional do mutante BatxC-M. 
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Figura 23. TsAP-1 e TsAP-1-M2 

 

Legenda: (A) Gráfico de Ramachandran referente ao modelo do composto TsAP-1. (B) Modelo 

tridimensional do composto TsAP-1 realizado no Pymol. (C) Gráfico de Ramachandran referente ao 

mutante TsAP-1-M2. (D) Modelo tridimensional do mutante TsAP-1-M2. 
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Figura 24. Melitina e Melitina-M 

 

 

 

Legenda: (A) Gráfico de Ramachandran referente a melitia. (B) Modelo tridimensional do peptídeo melitina 

(C) Gráfico de Ramachandran referente ao modelo do peptídeo Melitina-M, o mutante da Melitina (B) 

Modelo tridimensional do peptídeo Melitina-M, o mutante da Melitina. 

 

A modelagem molecular apontou que os peptídeos de interesse apresentam estrutura 

principal em α-hélice, a mais comum em peptídeos com atividade antibacteriana (Huang; 

Huang; Chen, 2010; Islam et al., 2023). Além disso, a estrutura apresenta resíduos de 

aminoácidos compatíveis, o que prediz um composto estereoioquimicamente plausível, 

seja o mutante ou o nativo. 

3.2 Docking Molecular 

Os resultados da predição por Docking Molecular mostraram diferentes clusters 

para cada um dos compostos. Os clusters foram escolhidos conforme o valor do 
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HADDOCK score e do RMSD. A análise por Docking Molecular de BatxC, originário de 

B. atrox, deu origem a 7 clusters, em que o melhor avaliado apresentou valores do 

HADDOCK score –44.2+/-3.6 e RMSD de 4.7+/-0.0. Os resultados do LigPlot+ 

revelaram quatro ligações de hidrogênio (H-bonds) com a DNA-girase. Destacando as 

ligações dos resíduos Ser7-Ser83 (3.27 Å) e Ser1-Arg121 (2.69 Å), sendo esta última 

próxima ao resíduo Tyr122, do sítio ativo da enzima. A ocupação espacial no bolso de 

ligação e a indução de alterações conformacionais sugere um mecanismo de inibição 

enzimática, pois altera a capacidade catalítica da enzima, promovendo ao composto uma 

atividade antibacteriana. Arg10-Asp87 possui duas ligações de hidrogênio, simultâneas, 

para um mesmo resíduo de aminoácido. Todas as ligações de hidrogênio vistas possuem 

distância favorável para a estabilidade que varia de 2,68 Å a 3,27 Å. Outras interações 

foram identificadas, sendo onze ligações hidrofóbicas, que, apesar de serem forças de 

interação comparativamente fracas contribuem em seu efeito somatório para a 

estabilidade das interações. 

Figura 25. Docking Molecular BatxC e DNA-girase. 

 

Legenda: Representação 2D da interação entre (A) DNA girase e (B) BatxC, feita com o LigPlot+. As 

ligações em verde são ligações de hidrogênio; de coloração rosa e vermelha estão as ligações hidrofóbicas. 
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Figura 26. Estrutura tridimensional da ligação do peptídeo BatxC e a DNA-girase. 

 

Legenda: Estrutura tridimensional da ligação da DNA-Girase e BatxC feita no PyMol. Em rosa está a BatxC 

e em cinza-escuro a DNA-girase. 

 

A análise das interações da melitina, originária de A. melífera, deram origem a 9 

clusters, em que o melhor avaliado apresentou valores do HADDOCK score -122.7 +/- 

15.5 e RMSD de 1.9 +/- 0.2. Os resultados do LigPlot+ revelaram treze encaixes de 

ligações de hidrogênio, sendo elas: Trp19-Gln267; Arg22-Tyr266; Gln25-Tyr266; Phe96; 

Ile20-Asn181; Arg24-Asn181; Ser18-Arg91; Pro14-Arg91; Lys21-Asn169; Ser97; 

Gly170; Lys7-Asp8; Leu6-His78. Além dessas, observa-se quase trinta ligações 

hidrofóbicas. A melitina foi o composto que mais apresentou ligações com a DNA-girase, 

formando ligações de hidrogênio de pouca distância, mostrando maior estabilidade. Além 

disso, o resíduo His-78 é próximo ao sítio ativo da enzima, sendo uma região-chave para 

a modulação da atividade. Ademais, muitas ligações de hidrogênio, mesmo sendo 

consideradas mais fracas, somadas, são mais estáveis e podem modular o formato da 

enzima, fazendo-a perder a atividade catalítica. Assim como o bloqueio físico pode 

dificultar a ligação do ligante à enzima, impossibilitando a sua atividade (Fig. 23 e 24).  

 LigPlot+. As ligações em verde são ligações de hidrogênio; de coloração rosa e vermelha 

estão as ligações hidrofóbicas. 
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Figura 27. Docking Molecular Melitina e DNA-girase 

 

Legenda: Estrutura tridimensional da ligação da (A) DNA-Girase e (B) Melitina feita no PyMol. Em rosa 

está a BatxC e em cinza-escuro a DNA-girase. 

 

Figura 28. Estrutura tridimensional da ligação do peptídeo Melitina e a DNA-girase 

 

Legenda: Estrutura tridimensional da ligação da DNA-Girase e Melitina feita no PyMol. Em rosa está a 

Melitina e em cinza-escuro a DNA-girase. 

 

A análise do peptídeo TsAP-1, originário da peçonha de T. serrulatus, gerou 5 

clusters, em que o melhor avaliado apresentou valores do HADDOCK score -77.5 +/- 1.4 

e RMSD de 0.1 +/- 0.1. Os resultados do LigPlot+ revelaram sete ligações de hidrogênio 

(H-bonds), sendo elas: Arg62-Gln267, Tyr266; Tyr42-Ile174, Arg91; Pro41-Lys42; Tyr5-

Asp82 (Figura X e X). Além dessas, é possível observar dezessete ligações hidrofóbicas, 

que, somadas às ligações de hidrogênio anteriormente citadas, irão conferir uma 

estabilidade estrutural ao complexo (TsAP1-Dnagirase). 
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Figura 29. Docking Molecular TsAP-01 e DNA-girase. 

 

Legenda: Representação 2D da interação entre (A) DNA girase e o (B) TsAP-1, feita com o LigPlot+. As 

ligações em verde são ligações de hidrogênio; de coloração rosa e vermelha estão as ligações 

hidrofóbicas. 

 

 

Figura 30. Estrutura tridimensional da ligação do peptídeo TsAP-01 e a DNA-girase 

 

Legenda: Forma tridimensional da ligação da DNA-Girase e TsAP-1 feito no PyMol. Em azul está o 

TsAP-1 e em cinza-escuro a DNA-girase. 

 

O Docking Molecular apontou que os compostos escolhidos possuem interações 

favoráveis, capazes de inibir a enzima, seja em pontos de ligação importantes para a 

catálise ou por inibição física, onde a ocupação do composto selecionado impede que a 

enzima se ligue ao seu ligante específico.  
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3.3 Estruturas Mutantes 

As mutações foram pontuais e específicas para cada um dos compostos, visando 

melhorar suas propriedades físico-químicas e estruturais, dando origem a três variantes 

sintéticas: 

 

Tabela 1. Peptídeos nativos e mutados com sua respectiva atividade prevista pelo Camp. 

Legenda: Em roxo está marcada a sequência que foi utilizada no processamento. Em amarelo estão 

marcadas as sequências substituídas. Em azul estão marcadas as sequências que foram deletadas. 

 

As mutações foram distintas para cada peptídeo nativo. As mutações para os 

peptídeos BatxC-M e Melitina-M visaram também conservar a região de ligação com a 

DNA-girase. Os peptídeos TsAP-1-M1 e TsAP-1-M2 foram derivados do composto de 70 

resíduos de aminoácidos, que deu origem a dois peptídeos, sendo essa escolha devida à 

seleção da estrutura em α-hélice conservada do composto original (Huang; Huang; Chen, 

2010; Islam et al., 2023). A seleção do domínio serviu para diminuir os custos da síntese, 

que, por cada resíduo adicional, torna o valor mais caro e menos estável, que, mesmo por 

expressão heteróloga, o número de estruturas e, por consequência, de dobras, 

impossibilita o peptídeo de se tornar viável em grande escala de utilização. Porém, a 

Proteína Sequência % de atividade 

prevista no Camp 

TsAP-1 nativo VKDGYIVDDVNCTYFCGRNAYCNEECTKLKGESGYCQ 

WASPYGNACYCYKLPDHVRTKGPGRCHGR 

 

79% 

TsAP-1-M1 

 

RNAYCNEECTKLK 30% 

TsAP-1-M2 RWAFCWKKCTKLKWRW 98% 

BatxC nativo SGPGRRSSRRRWK 

 

65% 

Batxc-M SFWKKSSKIRWK 

 

99% 

Melitina nativo GIGAVLKVLTTGLPALISWIKRKRQQ 

 

99% 

Metilina-M GIGAVLKVLTTKLKALISWIKRKRWK 

 

99% 
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seleção da estrutura em α-hélice não garantiu uma % de atividade elevada, visto que o 

composto nativo apresentava maior atividade, porém inviável, devido à sua síntese de 

extrema complexidade. Por isso, a mutação trocou dois resíduos de ácido glutâmico 

(E/Glu) por dois resíduos de lisina (K/Lys), por conta da carga negativa do E que 

substituída pela carga positiva de K torna o peptídeo com uma carga positiva maior. Além 

disso, houve a troca de Asparagina (N/Asn) e Tirosina (Y/Tyr) por resíduos altamente 

hidrofóbicos como Triptofano (W/Trp) e Fenilalanina (F/Phe), com alterações com 

adições de resíduos, como Triptofano (W/Trp) e Arginina (R/Arg), nas extremidades. 

Consequentemente, o peptídeo RWAFCWKKCTKLKWRW é uma molécula maior, mais 

positivamente carregada e muito mais hidrofóbica em comparação com 

RNAYCNEECTKLK, e essas alterações estruturais provavelmente se traduzem em uma 

capacidade muito maior de interagir e se inserir em membranas biológicas. 

O peptídeo nativo derivado de Bothrops mostrava uma atividade de 65% predita 

pelo servidor, com as mutações, que excluíram o resíduo de glicina, que desestabiliza α-

hélice, e substituíram os resíduos de Triptofano (W/Thr), Fenilalanina (F/Phe) e 

Isoleucina (I/Iso) para tornar o composto mais hidrofóbico, aumentando sua anfipacidade. 

Os resíduos de K foram adicionados para aumentar a carga positiva do peptídeo. Com as 

mutações, a atividade prevista aumentou para 99%. 

A melitina nativa é um composto de carga positiva 6+ e anfipático, configuração 

desejável para um peptídeo com atividade antibacteriana, por esse motivo ele apresentou 

uma atividade predita de 99%, com a mutação, gerando o mutante Melitina-M, aumentou 

sua carga, substituiu a G por um resíduo hidrofóbico, para manter maior estabilidade 

estrutural, deixando sua atividade permanente em 99%, com único obstáculo previsto 

sendo a sua alta atividade hemolítica do peptídeo nativo. A melitina é um peptídeo com 

potencial para ser um ativo antimicrobiano, expresso na literatura, pois sua estrutura em 

α-hélice, sua anfipacidade e sua carga +6 favorecem suas propriedades antimicrobianas. 

A melitina possui diversas propriedades, como antiparasitárias, antitumorais, antivirais, 

antinociceptivas e outras, devido à sua alta capacidade hemolítica. Entretanto, essa 

toxicidade recorrente limita o uso do composto como medicamento, pois ele pode afetar 

não apenas o alvo desejado, mas também o tecido ao redor, causando efeitos prejudiciais. 

Portanto, é necessário desenvolver uma mutação que reduza seu efeito citotóxico sobre 

células normais, direcionando-o especificamente para células ou micro-organismos 

específicos. 
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A confirmação da interação dos compostos com a DNA-girase em diferentes 

pontos, serviu de base para a formação de peptídeos mutantes derivados dos compostos 

escolhidos, tendo como princípio norteador otimizar a estrutura pontualmente para 

melhorar o peptídeo. Com as mutações realizadas, foi possível melhorar as propriedades 

físico-químicas, tornando-as mais estáveis e melhorando suas características para que um 

dos obstáculos da sua atividade fosse superado, sendo ele a passagem do composto pela 

membrana bacteriana, que possui definições específicas, diferentes de uma célula 

procariota, para internalizar o composto. Porém, o peptídeo TsAP-1 não apresentou 

ligação evidente nos resíduos selecionados para a mutação, sendo necessários novos 

testes in silico e in vitro para garantir atividade antibacteriana e via possível via de ação. 

No entanto, a avaliação completa do potencial terapêutico apenas será possível com testes 

que irão prever sua toxicidade e sua farmacocinética, com principalmente análises in vitro 

com diferentes linhagens celulares e diferentes testes de qualidade. Além disso, é 

necessário confirmar as suas atividades in vitro em cepas de bactérias Gram-positivas e 

Gram-negativas, para afirmar atividade em diferentes culturas. Em suma, é importante 

também confirmar a atividade antimicrobiana dos peptídeos mutantes in vitro contra 

cepas de bactérias Gram-positivas e Gram-negativas para validar o espectro de ação em 

diferentes culturas microbianas e afirmar o sucesso da otimização. 
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4. CONCLUSÃO 

Dada a necessidade de novos fármacos para combater resistência bacteriana, a 

bioprospecção a partir de espécies animais é uma vertente em estudo. Toxinas animais, 

principalmente as de glândulas de peçonha, estão sendo investigadas para o 

desenvolvimento de novos medicamentos. Os resultados atuais indicam que compostos 

dessas toxinas podem ser utilizados na saúde pública global, e outras espécies e 

compostos podem apresentar atividades antibacterianas igualmente eficazes ou superiores 

aos antibióticos já utilizados em prática.  

A criação de peptídeos mutantes derivados de moléculas de peçonhas animais é 

um passo para novos estudos capazes de descrever a importância da utilização de 

diferentes vias de ação farmacológica, sendo uma delas explorada a partir do estudo da 

toxinologia. Os peptídeos mostraram melhora em sua atividade quando modificados, 

sendo fundamentais testes in vitro que confirmem sua atividade e sua baixa toxicidade. O 

peptídeo de melhor atividade pontuada foi a Melitina nativa e a sua respectiva mutação. 

Novos testes in vitro são necessários para validar e potencializar sua atividade. 
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