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Resumo

Acidentes loxoscélicos sdo aqueles causados pela picada de aranhas do género Loxosceles, conhecidas
popularmente como aranha-marrom. S&o aranhas de caracteristica comportamental calma, que atacam
somente quando se sentem ameacgadas ou sdo pressionadas contra o corpo da vitima. De inicio, o ocorrido
pode vir a passar despercebido, pois a sensagéo de dor e desconforto é praticamente inexistente. O agravante
ocorre com o decorrer das horas, pois além do veneno ter um forte efeito local na derme do paciente, podendo
resultar em um quadro de dermonecrése, essa toxina pode vir a cair na circulagdo sanguinea, tendo como
consequéncia uma gama de sintomas sistémicos, que pode, raramente, ser fatal. Decorrente da relevancia
dessa tematica, o presente trabalho tem como objetivo geral identificar o principal mecanismo de a¢ao do
veneno das aranhas deste género e o relacionar com as manifestagdes clinicas. Para isso, esta pesquisa
€ uma juncao de revisdes bibliograficas, tanto de artigos originais quanto de revisdo, todos publicados nos
ultimos dez anos e em lingua nacional ou estrangeira, afim de trazer um levantamento com perspectivas atuais
e relevantes. Levando em conta que a regido sul do Brasil € a mais afetada por acidentes envolvendo aranhas-
marrons nos ultimos anos, contanto mais de 40 mil casos, esse levantamento € embasado na importancia da
compreensao dos aspectos clinicos e porqué os mesmos ocorrem, pois, tornando mais facil a identificagao
destes casos, assegura-se um diagnéstico e conduta terapéutica eficaz para estes pacientes.
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1 Introducao

Os aracnideos do género Loxosceles, mais comumente chamadas de aranhas-marrons,
sao frequentemente vistas em ambientes domiciliares e possuem habitos bem caracteristicos,
sendo facilmente encontradas em ambientes escuros e fechados, como dentro de armarios e
sapatos. Sendo estes, exemplos de situagbes em que normalmente ocorrem acidentes envolvendo
humanos, ja que estas aranhas n&o possuem carater agressivo, mas tendem a atacar quando se
sentem ameacadas ou sdo prensadas contra a pele. Os acidentes provenientes de picadas de
aranhas-marrons, sdo chamados de acidentes loxosceélicos ou loxoscelismo, e podem vir a passar
despercebida pela vitima, que ira procurar atendimento médico somente com a evolugédo do quadro.

Sabendo-se o mecanismo de acao desta toxina, pode ser discutido suas manifestagdes
clinicas, que nao se apresentam somente de forma cutanea, mas também podem vir a causar efeitos
sistémicos e, em pacientes acometidos imunolégicamente, pode ser fatal.

De acordo com boletim epidemioldgico publicado pelo Ministério da saude em 2022, entre
os anos de 2017 e 2021, mais de 39 mil casos de loxoscelismo foram notificados em todo o brasil,
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sendo a regido sul a responsavel pelo maior nimero de casos. Levando isso em conta, o presente
trabalho é embasado na importancia da compreensao dos aspectos bioldgicos e clinicos dos
acidentes loxoscélicos, considerando também o perigo acerca disto, ja que picadas de aranhas-
marrons podem levar a manifestagdes clinicas graves. Identificar o mecanismo de agao desta toxina
torna-se de extrema importancia também para conscientizagcéo social, ja que o grande numero de
casos notificados ao ministério da saude nao reflete o nimero de casos nao notificados, muitas vezes
por ser um acidente de dificil identificacdo por pessoas leigas ao assunto. Além disso, tornando
mais facil de se identificar estes casos, garante-se uma abordagem mais eficaz e rapida para
pacientes expostos a esta toxina, juntamente ao aprimoramento de futuros protocolos de diagndstico
e tratamento.

2 Objetivos

2.1 Objetivo Geral

Identificar o principal mecanismo de agéao do veneno das aranhas do género Loxosceles spp.

2.2 Objetivos Especificos

Relacionar acidentes loxoscélicos ao ambito da toxicodindmica;
Compreender as manifestagcdes clinicas as quais dao origem ao quadro conhecido
como loxoscelismo cutaneo-visceral.

3 Fundamentacgao Teérica

As aranhas do género Loxosceles possuem grande destaque quando se trata de saude
publica. No Brasil, este aracnideo, também conhecido popularmente como aranha-marrom ou
aranha-violino, é responsavel pelo maior numero de casos de araneismo. Sendo os acidentes
loxosceélicos inclusos na lista de notificagdo compulséria de doengas, agravos e eventos de saude
publica do governo federal, a fim de se identificar precocemente e, consequentemente, se obter
maior sucesso no controle e tratamento destes casos (NUNES et al, 2022).

Pertencem a familia Sicariidae, sub-ordem Labidognatha, ordem Araneae, classe Arachinida
e filo Artrépode. Sao de aparéncia bem caracteristica devido sua cor marrom-acastanhada e
apresentam dimorfismo sexual bem evidente (FIGURA 1), pois é caracteristico da fémea apresentar
abddémen maior e pernas mais curtas (JUSTA, 2020).
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Figura 1: morfologia da espécie L. intermedia

~

Loxosceles intermedia

Fonte: Justa, 2020

Embora as aranhas do género Loxosceles spp estejam presentem em todo o mundo, no todo o
territorio brasileiro, sdo as regides sul e sudeste as mais afetadas porestes casos. Ganhandodestaque
as espécies: Loxosceles gaucho, Loxosceles intermedia e Loxosceles laeta. Muito frequentemente,
estas aranhas costumam ser vistas em ambientes domiciliares, pois possuem como caracteristica
comportamental a preferéncia por ambientes escuros e abafados, como interior de armarios, ao
meio de roupas e dentro de sapatos; apesar de possuirem comportamento relativamente calmo,
os acidentes loxoscélicos costumam ocorrer quando o animal se sente ameagado ou € pressionado
contra o corpo (Instituto Butantan, 2017).

Normalmente, o diagndstico de loxoscelismo ¢é dificil, pois além de ser uma doenca de
evolucéo lenta e silenciosa, dificilmente o paciente que procura atendimento médico, leva consigo
a animal para identificacao. Inicialmente, logo apds a inoculacéo da toxina da aranha, o desconforto
€ praticamente inexistente e acaba passando despercebido pelo paciente. Com o decorrer dos dias,
o tecido lesionado pode evoluir para quadro isquémico, podendo apresentar desde uma pequena
reacao inflamatdria local, até uma grande degeneracdo necrética. Quando se trata das lesdes
relativas a pele, nomeia-se loxoscelismo cutédneo. A complicagdo ocorre quando aproximadamente
10 a 15% dos pacientes, podem evoluir para um quadro sistémico inespecifico, com inumeros
sintomas que sao de complexa compreensado quanto a sua origem, podendo em raros casos ser
fatal (ALBUQUERQUE et al, 2018).

3.1 Loxoscelismo Cutaneo

O diagnéstico de loxoscelismo é feito a partir da presuncao de que as manifestacdes clinicas
sdo provenientes de picadas de aranhas-marrons, ja que atualmente nao existe qualquer tipo de
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teste confirmatdrio e que detecte esta toxina. Normalmente, antes do fechamento do diagndstico,

sao descartadas outras manifestagdes cutaneas, como outras infeccoes de pele ou celulite; podendo
até mesmo se chegar a uma concluséo errénea. Muitas vezes, pacientes que procuram atendimento
meédico ja apresentando sintomas cutaneos, e as vezes até sistémicos, recebem alta com prescrigao
de antibidticos e cuidados locais, retornando dentro dos préoximos dias com uma piora significativa
do quadro (NGUYEN, PANDEY, 2019).

Apesar da evolugao do quadro cutaneo ser discreto, a toxina da Loxosceles possui carater
citotoxico, ou seja, pode levar as células locais a danos permanentes ou morte. O quadro cutaneo
se inicia normalmente apos seis horas da picada da aranha, sentindo o paciente uma leve dor local,
acompanhada de sensacao de queimacao. Visualmente, a lesao se apresenta na forma de erupgao
eritematosa, podendo ou ndo apresentar, duas pequenas marcas que representam as queliceras
(estruturas anatémicas frontais usadas para a alimentacdo das aranhas, e onde se localizam as
gléandulas de veneno usadas no momento de ataque) (AGUIAR et al, 2020).

Geralmente, emtempo entre doze e vinte e quatro horas, pode-se apresentar uma bolha central
cercada por tecido palido e isquémico. Esta bolha, pode ou ndo se romper, sendo substituida poruma
ulcera central, que pode vir a cicatrizar com o decorrer das semanas ou evoluir para um quadro de
dermonecrése propriamente dito, conhecido como placa dermonecrética, e cicatrizes subsequentes.
A lesdao dermonecroética normalmente apresenta um sinal eritematoso (avermelhado) com aspecto
de casca de laranja, ao redor de uma area palida proveniente do processo de vasoconstrigao local,
com necrose central ou equimose que se expande com o passar dos dias (FIGURA 2) (TRAVESSA,
BARABINO & PARODIA, 2019).

Figura 2: Ulcera proveniente de caso de Loxoscelismo

Fonte: Travessa, Barabino & Pardédia, 2019

O processo de debridamento cirurgico € o padrao ouro para a remogao da area necrosada,
facilitando o processo de cicatrizacdo da lesao. Caso seja constatado abscesso e solicitado cultura
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pelo médico responsavel, os agentes microbioldgicos mais comumente encontrados nas feridas
necroticas sdo: Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli e Pseudomonas, enfatizando que o
tratamento de quadros de loxoscelismo também pode ser composto por antibidticos (NGUYEN,
PANDEY, 2019).

3.2 Loxoscelismo Sistémico

Enquanto aproximadamente 80% dos pacientes desenvolvem o quadro cutaneo, uma minoria
de 10 a 15% acaba desenvolvendo um comprometimento sistémico, caracterizado por uma série de
sintomas de dificil compreensao quanto a sua origem, conhecido como Loxoscelismo sistémico, ou
loxoscelismo visceral. Desta minoria, sdo mais frequentes pacientes pediatricos e idosos (OSPINO,
ANAYA & DIAS, 2023).

Inicialmente, os sintomas sistémicos se apresentam com febre, mialgia, nauseas/vomitos
e diarreia, sendo facilmente confundidos com outros quadros patologicos. O diagndstico de
loxoscelismo é confirmado a partir do conjunto de sintomas apresentados pela vitima (cutaneo
e sistémicos), anamnese e se o paciente € morador ou esteve recentemente em alguma area
endémica de aranhas-marrons. Além da solicitacdo de alguns testes laboratoriais complementares
que podem apontar: hemdlise intravascular, anemia hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal
aguda (FERREIRA, VEIGA & SANTOS, 2022).

A maioria dos pacientes que desenvolvem a série de sintomas sistémicos, acabam
procurando atendimento médico tardio, tendo entdo um diagndstico e, consequentemente, um
tratamento atrasado. Por fim, estudos apontam que quase 100% dos pacientes de loxoscelismo
cutaneo-visceral acabam ficando hospitalizados até apresentar melhora significativa do quadro,
sendo a gravidade do quadro também dependente de alguns fatores como: a quantidade de veneno
injetada no momento da picada, o sexo da aranha (tendo em vista que as fémeas possuem um veneno
potencialmente mais patoldgico), o local da picada e, principalmente, a resposta imunolégica do
hospedeiro a esta agressao. Os sintomas observados na maioria dos casos sao: febre, ictericia,
sintomas no trato gastrointestinal (dor abdominal, diarreia, nauseas e vémitos), coluria, anemias,
coagulacao intravascular e outros distirbios hematolégicos, e insuficiéncia renal. Esta ultima, muito
associada e que antecede a faléncia multipla de 6rgaos, podendo levar o paciente a ébito (FAKHAR
et al, 2023).

Alguns testes laboratoriais sao usados para um diagndéstico complementar, apontando
a seguir os sinais observados e a porcentagem de pacientes de loxoscelismo cutaneo-visceral
acometidos: hemoglobina baixa (36,4%), reticulécitos (57,1%), leucocitose (54,6%), leucopenia
(9,1%), trombocitopenia

(27,3%), trombocitose (9,1%), Proteina C-reativa elevada (90,9%), HDL elevado
(45,5%), TGP elevado (60%), GGT (70%), bilirrubina total elevada (30%), bilirrubina indireta elevada
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(30%), tempo de protrombina baixo (44,4%), tempo de tromboplastina parcial ativada baixa (80%)
e creatinina elevada (18,2%) (DROPPELMANN et al, 2021).

3.3 Mecanismo de ag¢do da Toxina

O estudo da toxina das aranhas do género Loxosceles possui grande interesse médico, o
que antes era voltado somente para o desenvolvimento de novas terapéuticas para pacientes de
loxoscelismo, nos ultimos anos, mudou seu foco para uma possivel aplicacao desta toxina e suas
moléculas na area da saude. Quando se trata de sua composigao, esta toxina possui uma complexa
mistura de substancias biologicamente ativas e com grande potencial patogénico, tendo destaque:
peptideos e proteinas ativas, e glicoproteinas de baixa massa molecular associadas a moléculas
entre 5 a 40kDa (kilodalton). Estudos de codificagcdes da toxina da Loxosceles apontam que sua
composigao varia em aproximadamente 20% de fosfolipases-D, 23% de proteases e 56% de ICK
peptideos, juntamente a alérgenos de veneno, TCTP, hialuronidases, serpinas, serina proteases e
inibidores de serina proteases (MOREIRA et al, 2019).

3.3.1 Fosfolipases-D

As PLDs, sigla para Phospholipases D, se traduzindo Fosfolipases-D, é a fragdo mais
estudada da toxina, sendo a responsavel por produzir uma cascata de efeitos que irdo desencadear
no processo de dermonecrose caracteristico do loxoscelismo. Além disso, também sao responsaveis
por outros efeitos sistémicos observados, como agregacgao plaquetaria, citotoxicidade, coagulagéo
intravascular disseminada, hemodlise, nefrotoxicidade e resposta inflamatdria descontrolada
(OLIVEIRA-MENDES et al, 2020).

As Fosfolipases-D comecaram a ser descritas a mais de quarenta anos; sendo inicialmente
chamada de Esfingomielinase-D, pois descobriu-se que este complexo proteico tinha potencial de
clivar a esfingomielina, um dos componentes principais das membranas celulares animais. Com
0 avango nos estudos acerca desta molécula, foi concluido que possuia ainda a capacidade de
clivar outros fosfolipidios como a lisofosfatidilcolina, lisofosfatidilinositol, lisofosfatidilserina e acido
fosfatidico ciclico, entdo o nome anteriormente usado caiu em desuso por ser considerado muito
limitado, dando origem ao termo que é usado até os dias atuais: Fosfolipases-D (GREMSKI et al,
2020).

As estruturas proteicas dos PLDs foram estudadas e comparadas, variando sua massa
molecular entre 30 a 35kDa e suas estruturas se recombinando em sequencias de aproximadamente
285 aminoacidos, sao inclusas dentro da familia de toxinas Loxtox. Estruturalmente, as sequencias
de aminoacidos que se formam para dar origem a uma cadeia de PLD se apresentam em forma de
cadeia Unica, dobrando-se sobre si mesma e originando uma cadeia distorcida semelhante a um
“barril distorcido” (CHAVES-MOREIRA et al, 2023).
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A face interna do barril contém oito B-folhas que sédo organizadas paralelamente (A-H) e
sdo ligadas por oito algas, conhecidas como “loops”, flexiveis em a-hélice (1-8). As alcas descritas
anteriormente possuem carater hidrofilico e hidrofébico em regides superiores e inferiores, nesta
ordem. A partir desta organizacado molecular, as fosfolipases-D provenientes da toxina da Loxosceles
podem ser classificadas em duas classes: Classe |, sendo representada pela PLD recombinante
da L. laeta e que contém somente uma unica ponte dissulfeto e um loop variavel, e a Classe I,
representadas pela PLD da L. intermedia, contendo duas pontes dissulfeto e um loop catalitico
(FIGURA 3) (VUITIKA, 2016).

Figura 3: Esquema estrutural da Fosfolipase-D classe | e classe I

loap varidvel #mem w230
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Fonte: Vuitika, 2016.

A cascata de acontecimentos se inicia a partir da inoculagdo do veneno no local da picada,
causando uma resposta inflamatéria descontrolada. Esse complexo enzimatico possui acgao
quimiotatica neutrofilica, atraindo neutréfilos para a regido, além de ativar a via alternativa do sistema
complemento e induzir a agregacao plaquetaria, causando também o aumento da permeabilidade
dos vasos sanguineos. As Fosfolipases-D induzem a lise de esfingomielina nos eritrocitos, processo
ao qual dara origem em um quadro de hemdlise intravascular, que esta diretamente ligada ao
carater nefrotoxico desta toxina (NETTO et al, 2022).

A relagédo entre PLD e plaquetas foi avaliada em estudos anteriores, se observando que
quadros de hemorragia, edema, equimose e consequentes formagdes de cicatrizes provenientes
das lesdes, foram mais recorrentes em casos de deplegao plaquetaria, ou seja, em casos em que
ha a diminuicdo no numero destas células. Além disso, mesmo que causando trombocitopenia, as
Fosfolipases-D sao capazes de induzir a coagulagao sanguinea, podendo-se observar a formacao
de trombos. Podendo ainda destacar que a ativagéo da atividade plaquetaria, expressa moléculas
responsaveis pela mediagao de infiltracao leucocitaria no local inflamado, o que contribui para o
processo de dermonecrose (TAVARES et al, 2016).

Mesmo que conhecida como toxina dermonecrotica, essa por¢ao da toxina esta diretamente
ligada também ao quadro sistémico de loxoscelismo, principalmente a lesdo renal aguda. Por
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possuir carater nefrotoxico, sedepositamaolongodas membranas basais, induzindo diretamente
a apoptose das células glomerulares renais (FIGURA 4). Adiciona-se o carater hemolitico desta
toxina, o que traz como consequéncia da hemodlise intravascular oaumento nos niveis de hemoglobina
no sangue periférico. Nos rins, a hemoglobina sera degradada pelas células epiteliais tubulares,
sendo absorvida uma fracao do heme de forma intracelular. O heme, em grandes quantidades
depositadas de forma intracelular, possui natureza citotdxica, o que pode culminar a morte dessas
células, colaborando para a faléncia renal (NETTO et al, 2022).

Figura 4: corte histolégico colorido com hematoxilina-eosina, evidenciando células epiteliais glomerulares em
desintegragao e dano tubular

Fonte: Anwar et al, 2013.

No esfregago sanguineo de pacientes acometidos pelo envenenamento destas aranhas, é
possivel observar consideravel poiquilocitose, uma vez que com a clivagem da esfingomielina, a
fosfatidilserina (antes presente na membrana interna dos eritrécitos) se transloca para o exterior,
resultando em alteracdo de forma destas células. As hemacias perdem sua caracteristica forma
biconcava e passam a apresentar-se como esferocitos e estomatocitos, formas que posteriormente
sofreram hemolise extravascular no bago. Ademais, a exposi¢ao da fosfatidilserina na regidao externa
das hemacias inicia a cascata da via classica juntamente a via alternativa do sistema complemento,
uma vez que ha maior deposigdo de C3b na membrana eritrocitaria (LODEN et al, 2020).

3.3.2 Hialuronidases

A hialuronidase por si s6, ndo possui carater toxico para o ser humano. Porém, se associadas
a outras substancias, como as presentes na toxina da Loxosceles, podem vir a apresentar potencial
téxico sobre tecidos e potencializar a acao de outras moléculas. Quando associadas a venenos de
alguns artropodes, a hialuronidase pode ser classificada como um alérgeno, ou seja, pode desencadear
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uma resposta exacerbada do sistema imunolégico em alguns individuos. Na toxina da Loxosceles,
estudos apontam que a hialuronidase aumenta o efeito das PLDs (GREMSKI et al, 2021).

No ambito molecular, as hialuronidases presentes em venenos de aranhas em geral, possuem
entre 33 a 47kDa de massa molecular e o apice de sua atividade é observado em temperatura
média de 37°C, temperatura aferida em paciente febris, sintoma muito presente no quadro de
loxoscelismo. Embora estejam presentes em quantidades inferiores a 1% da composigéo total do
veneno, tem como acgao a hidrolise do acido hialurénico, um dos principais componentes da matriz
extracelular, o0 que aumenta a difusédo da toxina para os demais tecidos e propaga gradativamente a
lesdo dermonecrotica. Por isso, a hialuronidase neste campo de estudo é conhecida como um “fator
de disseminagdo” (BORDON et al, 2015).

Além de sua atividade sobre o acido hialurénico, estudo in vitro concluiram que a hialuronidase
também possui atividade hidrolitica sobre o sulfato de condroitina e o sulfato de dermatano, dois
componentes, ndo tdo abundantes quanto o AH, mas também presentes na matriz extracelular.
Aumentando ainda mais o impacto dessa enzima na integridade e resisténcia do tecido afetado
(CHAVES-MOREIRA et al, 2014).

3.3.3 TCTP (Translationally Controlled Tumor Protein)

Embora corresponda a apenas 0,4% do total da toxina da Loxosceles, a atividade do TCTP,
sigla para Proteina Tumoral Translacionalmente Controlada, foi facilmente identificada em testes
imunolégicos. E conhecida como “fator de liberacdo de histamina”, possui massa molecular de
aproximadamente 22kDa e uma sequéncia de em média 172 aminoacidos (GREMSKI et al, 2021).

Essa fracdo da toxina é responsavel pela ativagao de mastdcitos e basdfilos, tendo como
consequéncia a liberagao de histamina. O aumento da histamina é muito frequentemente associado
aprocessos alérgicos e anafilaticos, explicando o porqué ha relatos de hipersensibilidade ou reacdes
classificadas como alérgicas em alguns casos de loxoscelismo. In vitro, o TCTP se mostrou também
indutor de relaxamento vascular, aumentando a permeabilidade dos vasos sanguineos presentes
no local da picada da aranha, consequentemente, contribuindo para a formacdo do edema e ao
aumento da participacéo de receptores histaminérgicos e serotoninérgicos. Vale ainda ressaltar que
esta proteina se mostrou capa de desgranular mastécitos, liberando ainda mais histamina no local
(BOIA-FERREIRA et al, 2019).

3.3.4 Astacinas e serina proteases

As astacina (subclasse de metaloproteases, possuem dependéncia do zinco para sua
atividade) e serinas proteases sao dois tipos distintos de proteases, enzimas responsaveis pela
clivagem de proteinas em peptideos ou aminoacidos, diferem entre si em suas estruturas ou no
mecanismo utilizado para a degradacao das proteinas. Biologicamente, as proteases sdo moléculas
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essenciais para o organismo pois sao inclusas em processos como a degradacgéo de proteinas nos
lisossomos, ativagao da cascata da coagulagéo e do sistema complemento, fungdes de sinalizacdes
intracelulares, dentre outros. Porém, quando associadas a outras moléculas presentes na toxina da
Loxosceles, pode auxiliar na toxicidade e na evolugao do quadro, pois estdo associadas a disturbios
hemorragicos e causam o aumento da permeabilidade vascular (GRAEFF, 2021).

As astacinas, sdo moléculas constatadas na participagdo da digestdo extracorpérea
realizada nas presas, para a alimentacao da aranha. Tendo em vista que as aranhas do género
Loxosceles sao predadoras carnivoras e seu veneno esta diretamente ligado a sua alimentagao,
ja que a ingestao da presa é feita quando a mesma é degradada até a forma liquida. O que ocorre é
que, uma vez inoculada na derme da vitima, a agao proteolitica das astacinas pode agir diretamente
sobre o endotélio vascular, comprometendo sua estabilidade e explicando processos hemorragicos
subsequentes, além de contribuir para a dificuldade na recuperacéo de lesdes cutdneas. Ademais,
estudos apontam que as astacinas estao diretamente ligadas com a ocorréncia de CIVD (coagulagéo
intravascular disseminada) e agem de maneira semelhante a hialuronidase, degradando a matriz
extracelular e promovendo a disseminagao da toxina através do sangue (GREMSKI et al, 2021).

Assim como as proteases em geral, as serino proteases contém uma ampla lista de processos
biolégicos aos quais estdo envolvidas, desde processo de digestdo de proteinas até processos de
imunidade celular. Sao caracteristicas por possuirem um residuo de serina no sitio catalitico e
pela presenga do que é chamado de “triade catalitica”, sendo a sequéncia dos aminoacidos Asp-
His-Ser. Seu papel na totalidade do veneno da aranha marrom ainda nao é totalmente conhecido,
pesquisas indicam que essa fragdao apods sintetizada permanece inativa como zimogénios, sendo
ativadas por protedlise. Conclui-se entao que as serinas proteases possuem acdo complementar a
outras proteases, mas com o diferencial de serem dependentes de processos regulatoérios, uma vez
que a falta de regulagdo em sua atividade esta associada a condigdes patoldgicas. Os reguladores
de serino protease sé&o conhecidos como “inibidores de serino proteases” (CORDEIRO et al, 2015).

3.3.5 Inibidores de serino proteases

Os inibidores de serino proteases podem ser subdividos em trés classes: inibidores
candnicos, ndo-candnicos e as serpinas, sendo esta ultima a mais estudada. As serpinas sao
compostas por sequencias entre 350 a 500 aminoacidos e tém massa molecular entre 40 a 60 kDa,
ja tendo sido encontradas em complexos proteicos de seres vivos e também como componente de
venenos de animais, como serpentes, carrapatos, escorpides e aranhas, como o caso do presente
trabalho. Possuem papel primario de regular a agao das serino proteases. Porém, sofrem mudanca
conformacional frequentemente, o que as torna suscetiveis a mutagbes que podem agravar
processos patolégicos (GRAEFF, 2021).

Estudos apontam que as serpinas nativas do hospedeiro, ajudam a fornecer protegcéo ao
organismo, ja serpinas provenientes de venenos e pegconhas aumentam sua infectividade, sendo
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propicio para a disseminacao do veneno a outros tecidos. Além de fornecer protecao a integridade
de outros componentes do veneno, através de suas atividades inibitorias, consequentemente
aumentando o tempo de agao da toxina no geral (GREMSKI, 2021).

3.3.6 Alérgenos

Alérgenos sdo substancias presentes em diversos ambientes e contextos, sdo responsaveis
por provocar uma reagao alérgica em individuos imunolégicamente sensiveis. Segundo a OMS
(Organizagdo Mundial de Saude), junto a processos alérgicos causados por medicamentos e
alimentos, a exposicao a acaros, insetos e acidentes envolvendo picadas de insetos € uma das
causas mais frequentes de anafilaxia (BURZYNSKA & PIASECKA- KWIATKOWSKA, 2021).

Entre os anos de 2009 e 2011, médicos relataram o desenvolvimento de um exantema
pustuloso generalizado (AGEP) (FIGURA 5) em pacientes hospitalizados por loxoscelismo. Vale
destacar que essa reagéo é comumente associada a reagdes alérgicas a antibioticos. Porém, a partir
deste relato, outros casos semelhantes foram descritos em pacientes vitimas de acidentes com
aranhas do género, o que despertou a curiosidade dos cientistas para possiveis reagdes alérgicas
envolvendo estes casos e, consequentemente, ajudou para o avango nas pesquisas (JUSTA, 2020).

Figura 5: pustulas generalizadas ap6s 72 horas da picada da aranha
- BT

Fonte: Justa, 2020

Empregando técnicas de biologia molecular para a comparagao do veneno da Loxosceles
com substancias capazes de produzir reacbes alérgicas presentes em acaros e escorpioes,
uma fragao de 0,2% finalmente sugeriu a existéncia de um alérgeno denominado LALLT (GREMSKI
et al, 2021).

A LALLT (Loxosceles allergen-like toxin) foi isolada a partir da toxina da L. intermedia
através do sistema eucarioto de baculovirus (Sf9), obtidas em insetos. Apds a sequéncia do LALLT
ter sido codificada, amplificada e clonada em um vetor, verificou-se que sua atividade possuia
ampla similaridade com alérgenos da familia de proteinas CAP/CRISP presentes em outras
aranhas. In vitro, foi observado que essa fragdo alergénica possuia poder de induzir o aumento
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da permeabilidade vascular, além de ter sido constatado desorganizacao das fibras de colageno
presentes em MEC e induzir uma exacerbada atividade de células imunologicas, causando a
desgranulacao de mastécitos. Diante dos resultados obtidos, se conclui que é possivel associar
esse alérgeno a processos de hipersensibilidade cutanea no loxoscelismo (JUSTA, 2020).

Molecularmente, o LALLT isolado de L. intermedia possui massa molecular de 42kDa,
possui 18 residuos de cisteina e apresenta também epitopos que reagem de forma cruzada com
soros antiveneno. Ademais, em estudos posteriores também foram sequenciados aminoacidos
semelhantes e com efeitos analogos em L. laetae e L. gaucho, o que corrobora com a existéncia de
uma fracao alergénica nos venenos das aranhas marrons (GRAMSKI, 2021).

4 Material e Método

O presente estudo foi realizado a partir de uma revisao bibliografica acerca da discussao nao
somente do quadro clinico desenvolvido em pacientes vitimas de acidentes com aranhas do género
Loxosceles, mas também sobre quais os mecanismos de acdo dos diversos componentes deste
veneno.

Foram utilizadas bases de dados como: Scielo, PUBmed, Science direct, Research Gate e
Medline. Os artigos utilizados sao classificados como artigos originais e de revisdo, sendo encontrados
a partir da busca das seguintes palavras-chaves: Loxosceles, loxoscelismo, fosfolipases-D, TCTP,
mecanismo de agao e relato de caso.

Os artigos selecionados para leitura foram publicados tanto em portugués, quanto em inglés
e espanhol, e a revisdo contou com obras publicadas nos ultimos dez anos.

O periodo da presente pesquisa é de margco a novembro do ano de 2024.
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