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Peixe peconhento tem molécula com
acao potencial contra esclerose

Peixe Peter Moon - Quando se pensa em um peixe venenoso é comum lembrar da imagem de um baiacu

inflado como um baldo. No baiacu — designagao popular de diversos peixes da ordem dos Tetraodontiformes -,
o veneno estd na carne. Comer a carne nao tratada para a retirada da toxina pode levar a morte.

Pesquisadores do Butantan, que haviam desenvolvido solugdo contra picada

do niquim, descobrem na pe¢onha do

eixe um peptidio com atividade antiin-

flamatoria fara esclerose multipla (Tifalassophryne nattereri e seus espinhos
venenosos

baiacu é venenoso, mas
ndo é peconhento: ndo
tem presas nem espi-
nhos para injetar toxina
em suas vitimas e, desse modo, imobiliza-
-las. O niquim (Thalassophryne nattereri),
habitante de aguas rasas, tem tudo isso.

O niquim vive na zona de transi¢do en-
tre as aguas salgada e doce, escondido no
fundo lodoso de rios e lagoas costeiras. Na
maré vazante o peixe cor de areia sobrevi-
ve enterrado, podendo viver fora d’agua
por até 18 horas. Quem caminha pela areia
rasa no litoral do Norte e Nordeste, esten-
dendo-se até a costa do Espirito Santo, pode
inadvertidamente ser picado pelo niquim.
Todos os anos ha relatos de 50 a 100 aci-
dentes no litoral brasileiro. O nimero real
deve ser maior, pois ndo ha notificagdo obri-

gatéria e nem tratamento por enquanto.

Em 2008, um grupo de pesquisadores
do Laboratdrio Especial de Toxinologia do
Instituto Butantan, em S3o Paulo, desen-
volveu um soro efetivo contra a picada do
niguim. Agora, a mesma equipe, liderada
pelas imunofarmacologistas Monica Lopes
Ferreira e Carla Lima, descobriu que as fé-
meas do niquim, embora menores, tém
toxina mais poderosa que a dos machos.

Os resultados da pesquisa, desen-
volvida no ambito do Centro de Toxinas,
Resposta-Imune e Sinalizagdo Celular (Ce-
TICS), um dos Centros de Pesquisa, Inova-
¢do e Difusdo (CEPIDs) apoiados pela FA-
PESP, foram publicados na revista Toxicon.

Em outro estudo, o grupo de pesqui-
sadores ja havia observado na peconha

do niquim um peptideo que mostrou ter
acdo contra a esclerose multipla — do-
enga inflamatéria autoimune neuroldgi-
ca na qual o sistema imunoldgico afeta a
bainha de mielina que recobre os neuro-
nios, responsavel pela condugdo nervosa.

“Identificamos um peptidio com ati-
vidade anti-inflamatéria comprovada nos
casos de esclerose multipla. Em camun-
dongos, o peptideo blogqueia o transito
e a infiltracdo de linfocitos patogénicos e
macréfagos para o sistema nervoso cen-
tral, o que favorece o aumento de células
reguladoras. Isso resulta na atenuagdo da
neuroinflamagdo e na prevengdo da des-
mielinizacdo, refletindo no adiamento do
aparecimento dos sintomas e na melhoria
dos sinais clinicos da doencga”, explicou Lima.




O peptideo, denominado TnP (peptideo
do T. nattereri), foi descoberto em 2007,
guando Lopes-Ferreira resolveu pesquisar se
0 veneno era composto por peptideos além
de proteinas. Simultaneamente, Lima havia
padronizado no laboratdrio testes em muri-
nos (roedores) para avaliacdo de esclerose
multipla. As duas resolveram testar a efica-
cia do peptideo no tratamento da doenca.

“Inicialmente, descobrimos a fungdo
anti-inflamatdria do peptideo e, mais re-
centemente, a fungdo imunomoduladora”,
disse Lopes-Ferreira. Segundo ela, todos os
ensaios cientificos para a comprovagao da
eficacia do peptideo no tratamento da es-
clerose multipla foram feitos no laboratério
de toxinologia do Butantan, em parceria
com o laboratério Cristalia, de Itapira (SP).

As préximas etapas rumo a um me-

dicamento necessitam da continuagdo
da parceria com o laboratério ou com
outro que tenha interesse na descober-
ta e na sua aplicagdo. Mas os pesquisa-
dores ainda aguardam a aprovagdo do
pedido de patente solicitada ao Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

“Depositamos, em 2007, o pedido
da patente que ainda esta pendente de
aprovacao. Nesse meio tempo, a patente
ja foi requerida e aprovada na Comuni-
dade Europeia, nos Estados Unidos, Ca-
nadd, México, Japdo, Coreia do Sul, india
e China. Em média, cada processo levou
um ano para ser aprovado”, disse Lima.

Fémeas sao mais venenosas

O niquim possui quatro espinhos li-
gados a uma glandula produtora de to-
xina poderosa. A maioria dos acidentes

com o peixe em humanos ocorre na re-
gido palmar e plantar. O veneno provoca
dor, edema e necrose de dificil cicatriza-
¢do, acarretando em perda de fungdo.

“Ha relatos de pessoas que choram
de dor. O pé ferido quase duplica de tama-
nho e a dor e o edema podem levar até
dois meses para desaparecer”, disse Car-
la Lima. Esses sintomas sdo provocados
principalmente por proteases encontra-
das no veneno, chamadas de natterinas.

Segundo Monica Lopes-Ferreira, inicial-
mente as natterinas impedem o recruta-
mento celular — todo processo inflamatério
aciona um mecanismo de recrutamento e
ativacdo de células fagocitarias responsaveis
pelo controle inicial do agente causador do
problema. As proteases doveneno do niquim
impedem essa reagdo natural do organismo.

Além disso, as natterinas provocam
estase venular — paralisagdo do fluxo de
sangue pelos vasos — e agem na matriz
extracelular, afetando o metabolismo e
as trocas e interagbes entre as células.

Agora se sabe que as fémeas da es-
pécie sdo mais venenosas. Os machos da
espécie tém em média 22 centimetros
de comprimento e 200 gramas. Ja as fé-
meas sdo bem menores: 18 centimetros
e 120 gramas. No entanto, a concen-
tracdo de toxina no veneno das féme-
as é diferente, e muito mais necrosante.

Ou seja, os sintomas da picada da
fémea sdo mais severos e mais prolon-
gados. Mas ndo fatais. “A glandula que
produz o veneno ndo o faz na quantida-
de suficiente para ser fatal a um ser hu-

mano. Para tanto, a quantidade de toxina
teria que ser 20 vezes maior”, disse Lima.

Ndo existe tratamento farmacoldgico
disponivel para uso publico contra o ve-
neno do niquim. A composi¢do do vene-
no dos peixes é muito diferente daqueles
das cobras e dos escorpides. “O veneno
do niquim ndo pertence a familia das to-
xinas classicas e, portanto, a dor provo-
cada por ele ndo pode ser tratada com
nenhum analgésico cldssico”, disse Lima.

Como uma das especialidades do Bu-
tantan é a fabricagdo de soro antiofidico,
em 2008 a equipe do Laboratério Especial
de Toxinologia extraiu o veneno do niquim
e inoculou em cavalos para a produgdo
de anticorpos com os quais foi feito um
soro. Em camundongos, o soro antivene-
no de T. nattereri produzido em equinos
se mostrou eficaz na neutralizacdo da ne-
crose e da dor e parcialmente do edema.

“O fato de inibir a necrose ja é muito
importante, uma vez que a necrose é um
dos maiores transtornos do acidente”, dis-
se Lopes-Ferreira. O soro contra o veneno
do niquim ainda ndo esta sendo produ-
zido, aguardando o interesse do Ministé-
rio da Saude em sua produgdo industrial.

O artigo Analysis of the intersexual va-
riation in Thalassophryne maculosa fish
venoms (doi: http://dx.doi.org/10.1016/j.
toxicon.2016.02.022), de Monica Lopes-Fer-
reira, Ines Sosa-Rosales, Fernanda M. Bruni,
Anderson D. Ramos, Fernanda Calheta Vieira
Portaro, Katia Conceigdo e Carla Lima, pode
ser adquirido em www.sciencedirect.com/
science/article/pii/S0041010116300393.
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