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MECANISMOS DE ACAO ENVOLVENDO AS TOXINAS PRESENTES NOS VENENOS
DAS LOXOSCELES, PHONEUTRIA NIGRIVENTER E LATRODECTUS (ARANEAE)

RAISSA COUTINHO DE LUCENA; MARCIO BERNARDINO DA SILVA

RESUMO

No Brasil, existem trés aracnideos de importancia médica devido a quantidade de acidentes
domésticos registrados entre humanos e animais: Loxosceles, as aranhas-marrom, Phoneutria
nigriventer, a armadeira, e Latrodectus, as vilivas negra e marrom. O objetivo do presente
trabalho ¢ revisar e discutir a atuagdo das toxinas que esses animais inoculam nas vitimas de
acidentes e os eventos envolvidos ao longo do seu mecanismo de agdo. Os materiais e
métodos foram baseados em uma sintese dos resultados obtidos por diversos autores sobre as
toxinas presentes nas glandulas de veneno das aranhas. Os resultados e discussao envolvidos
¢ que as espécies do género Loxosceles, apesar de ser uma das menores em tamanho
corporal, sdo as mais importantes no Brasil e seu veneno ¢ concentrado na familia das
fosfolipases-D, conhecidas como dermonecroéticas, com sintoma patognomonico. O
loxoscelismo também ¢ marcado pelas neurotoxinas Loxolisina A, responsavel pela atividade
fibronectinolitica e fribrinogenolitica e pela Loxolisina B (responsavel pela atividade
gelanolitica). Dessa maneira, a acdo da toxina responsavel pelo loxoscelismo ¢ uma agdo
sinérgica de varias substancias que, ao final, vai priorizar a diminui¢do e degradagdao do
processo de cicatrizacdo da lesdo. Em relagdo a Phoneutria nigriventer, verificou-se que
existem até trés fragdes peptidicas neurotdxicas e letais. PhTx1 exerce efeito inibitorio em
canais de Na+, gerando o quadro de sintomas do foneutrismo. PhTx2, com as fragcdes Tx2-1,
Tx2-5 e Tx2-6 pelos efeitos como sialorréia, lacrimejamento, quadro de convulsdes e
paralisia espasticas das extremidades corporais a partir da diminuicdo da inativagdo dos
canais de Na+. PhTx3 é notadamente um potente inibidor de canais de Ca*' e sua fragdo
Tx3-4 possui plena capacidade de interromper os canais de Ca?" sensiveis a voltagem.
Latrodectus possui a a-latrotoxina responsavel pela descargas nervosas dos nervos terminais,
com bloqueio das transmissdes sinapticas nas junc¢des neuromusculares. Os sintomas
relacionados a despolarizacdo das membranas sdo: dor, parestesia dos membros e contraturas
locais. Conclui-se que a importancia da analise individualizada dos mecanismos de acdo das
toxinas e das respostas imunoldgicas envolvidas em acidentes domésticos ¢ necessaria para
um controle mais direcionado ao quadro sintomatolégico desenvolvido.
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ABSTRACT

In Brazil, there are three arachnids of medical importance due to the number of
domestic accidents recorded between humans and animals: Loxosceles, the brown spiders,
Phoneutria nigriventer, the armadeira-spiders, and Latrodectus, the black and brown widows.
The objective of the present work is to review and discuss the action of the toxins that these
animals inoculate in accident victims and the events involved throughout their mechanism of
action. The materials and methods were based on a synthesis of the results obtained by
several authors on the toxins present in the venom glands of spiders. The results and
discussion involved is that the species of the genus Loxosceles, despite being one of the
smallest in body size, are the most important in Brazil and their venom is concentrated in
the family of phospholipases-D, known as dermonecrotic, with pathognomonic symptoms.

Loxoscelism is also marked by the neurotoxins
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Loxolysin A, responsible for fibronectinolytic and fibrinogenolytic activity, and by Loxolysin
B (responsible for gelanolytic activity). In this way, the action of the toxin responsible for
loxoscelism is a synergistic action of several substances that, in the end, will prioritize the
reduction and degradation of the wound healing process. Regarding Phoneutria nigriventer, it
was found that there are up to three neurotoxic and lethal peptide fractions. PhTx1 exerts an
inhibitory effect on Na+ channels, generating the symptoms of phoneutrism. PhTx2, with the
fractions Tx2-1, Tx2-5 and Tx2-6 due to effects such as drooling, tearing, convulsions and
spastic paralysis of the body extremities from the decrease in the inactivation of Na+ channels.
PhTx3 is notably a potent inhibitor of Ca2+ channels and its Tx3-4 fraction is fully capable of
disrupting voltage-sensitive Ca2+ channels. Latrodectus has the a-latrotoxin responsible for
nerve discharges from nerve terminals, blocking synaptic transmissions at neuromuscular
junctions. Symptoms related to membrane depolarization are pain, limb paresthesia and local
contractures. It is concluded that the importance of individualized analysis of the mechanisms
of action of toxins and of the immunological responses involved in domestic accidents is
necessary for a more directed control of the developed symptomatological picture.
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1 INTRODUCAO

Animais pertencentes a classe Arachnida, os aracnideos englobam 11 ordens. Poucas
espécies de aranhas e escorpides representam um problema de saude publica. Porém, no Brasil,
existem trés géneros de grande preocupacdo para a saide humana e veterinaria devido ao seu
potencial nefrotoxico: Loxosceles, Phoneutria e Latrodectus. Todos os animais precisam
desenvolver métodos de defesa e as arranhas usam taticas de predagdo, principalmente
relacionadas com a picada e a inoculagdo de veneno na vitima. O espectro de acdo alcancada
ird ser diretamente proporcional a sua capacidade de produzir um conjunto de substancias
quimicas variadas. Os artropodes sdo reconhecidos pela sua ampla plasticidade em desenvolver
uma diversidade imensa quimica ao seu favor.

Aranhas do género Loxosceles, familia Sicariidae (World Spider Catalog, 2022) sdo de
morfologia diminuta, variando entre 8 a 15 mm de comprimento corporal. Os machos possuem
o corpo menor ¢ a fémea apresenta dismorfia sexual. As glandulas de veneno possuem o epitélio
secretor revestido por uma membrana basal e protegido por uma musculatura evidente (FOIL
et al., 1979; SANTOS et al., 2000). Sao aranhas cosmopolitas, extremamente bem adaptadas
aos climas do tropical ao temperado e possuem espécies distribuidas de maneira globalizada
(DA SILVA et al., 2004).

Phoneutria nigriventer sdo pertencentes a familia Ctenidae e sdo conhecidas pelo

classico mecanismo de ataque ao erguer as patas dianteiras. E considerada de temperamento
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agressivo e, quando ameacadas, representam um problema devido ao alto grau de notificagdes
de picadas em ambientes urbanos (RICHARDSON et al., 2006). Sua morfologia varia de 3,5 a
5 cm, porém, sua envergadura pode atingir até 17 cm quando combinada com a distribui¢cdo de
suas oito patas (EICKSTEDT, 1983; LUCAS, 1988). Sao encontradas do sul do Rio de Janeiro
até o Uruguai. Seu veneno apresenta atividade neurotoxica e seu sucesso como predadora pode
ser explicado justamente pelas substancias capazes de serem inoculadas em sua picada
(GOMEZ et al., 2002).

O género Latrodectus, familia Theridiidae, apresenta comportamento adaptativo 6timo
e consegue ser encontrado amplamente em zonas tropicais e subtropicais. No Brasil, existem
trés espécies de importancia médica: L. geometricus, L. mactans e L. curacaviensis, todas com
impacto na satde publica e com casos relatados pelas Secretarias de Saude (BRASIL, 2021). A
espécie possui dismorfia sexual marcante, com as fémeas possuindo 16 mm de comprimento e
os machos apenas 2-3 mm (SORENSEN, 2000). No Brasil o primeiro caso de acidente
envolvendo Latrodectus devidamente registrado foi em 1985, na Bahia. Os acidentes sao
registrados com maior frequéncia em 4reas urbanas (57%) os meses de maior casuista foram
entre dezembro e maio ao longo do ano (JUNIOR & FONSECA, 2007).

O objetivo desse trabalho € reunir o conhecimento sobre os mecanismos da a¢do das
toxinas distribuidas ao longo do veneno e seus mecanismos intrinsecos de desenvolvimento do
quadro sintomatoldgico, representado em parte por uma resposta imunoldgica no organismo
das vitimas. As aranhas Loxosceles sp., Phoneutria nigriventer e Latrodectus sp., sao comuns
dentro do Brasil e possuem um histérico de acidentes domésticos relatados com humanos e

dentro do meio veterinario.

2 MATERIAIS E METODOS

Este estudo ¢ uma revisdo sistematica de literatura que possui como objetivo reunir e
conduzir uma sintese dos resultados obtidos por diversos autores sobre as toxinas presentes nas
glandulas de veneno das aranhas e os mecanismos celulares envolvidos no seu desenvolvimento
sintomatico. Apds a leitura sistematica de diversos artigos e obter material comparado, a

prioridade foi descrever os eventos envolvidos e sumarizéa-los a partir de uma leitura critica.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
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- Loxosceles sp.

O quadro sintomatolégico envolvendo os acidentes com aranhas Loxosceles sdo
conhecidos como loxoscelismo. O veneno ¢ produzido pelas glandulas apocrinas localizadas
no cefalotérax do animal. A abertura das glandulas ocorre nos aguilhdes das queliceras, pegas
bucais responsaveis pelo aparato inoculador (SANTOS et al., 2000). A quimica envolvendo o
veneno das aranhas Loxosceles envolvem uma mistura com predominancia proteica de baixo
peso molecular. As proteinas majoritarias fazem parte dos efeitos neurotoxicos; constituem as
acdes dermonecroticas; as metaloproteases e as serino-proteases (DA SILVA et al., 2004;
SILVESTRE et al.,, 2005). Também s3ao encontrados ions dissolvidos, sais mineiras,
aminoacidos, aminas e neutronstramissores (ESCOUBAS et al., 2000).

Dentre todas as toxinas envolvendo o veneno da Loxosceles, as fosfolipases-D sdo as
que possuem sua atividade bioldgica mais discutida. Dentro dos venenos loxoscélicos, ja foram
individualizados diversas formas de fosfolipase-D. Por isso, a familia das fosfolipases-D sao
conhecidas como dermonecroéticas (CARDOSO et at., 2003). O processo de dermonecrose,
sintoma patognomonico em picadas de Loxosceles, ocorre devido a acdo esfingomielinasica,
desencadeando uma reagdo em cascata de ativagdo da agregacdo plaquetiria e posterior
hemolise (DA SILVA et al.,, 2004). Dentre as isoformas atualmente identificadas e
caracterizadas, a isoforma LiRecDT1 ¢ a mais abundante na glandula de veneno de L.
intermedia (DA SILVEIRA et al., 2006).

Além da agdo das fosfolipases-D, duas metaloproteases foram identificadas dentro do
veneno de aranhas L. intermedia. A Loxolisina A ¢ responsavel pela atividade fibronectinolitica
e fribrinogenolitica e a Loxolisina B ¢ responsavel pela atividade gelanolitica. Dessa maneira,
a agdo sinérgica dessas toxinas podem ser correlacionadas aos problemas hemostaticos como
hemorragias, complicagdes vasculares e plaquetarias, além de representar uma diminui¢ao no
processo de cicatrizagdo das lesdes causadas pela picada (DA SILVEIRA et al., 2002;
ZANETTI, et al., 2002). As serinoproteases identificadas dentro do veneno apresentaram um
papel primordial na degradacao de substratos especificos como: gelatina e caseina. Em paralelo,
foram encontradas hialuronidases que corroboram com o efeito citotoxico do veneno da
Loxosceles. Ele age com um conjunto de constituintes atuando de maneira sinérgica e
conseguindo barrar varias barreiras imunologicas inerentes a manutencao da vida (GEREN et

al., 1976).
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Entretanto, a maior atividade bioldgica que ocorre devido as fosfolipases-D ¢ em relacao
ao metabolismo da bainha de esfingomielina. A patogénese do acidente encontra-se
concentrada na capacidade de, apds degradacdo, os metabdlitos oriundos da esfingomielina
sejam capazes de modular uma cascata de eventos celulares desde a proliferagdo, diferenciagao

celular e indugao de apoptose celular (TANI & ITO, 2007).

- Phoneutria nigriventer

Os compostos biologicamente ativos presentes no veneno da P. nigriventer variam entre
peptideos que ligam-se aos receptores espalhados por toda o perimetro da membrana celular e
ao longo dos varios canais i6nicos ativos (MATAVEL et al., 2009; BORGES et al., 2009).
Fracdes peptidicas de PhTx1 até PhTx3 sdo neurotoxicas e letais, porém, a PhTx4 sé possui
toxicidade comprovada para alguns insetos (RICHARDSON et al., 2006).

A neurotoxina PhTx1 exerce efeito inibitorio em canais de Na+, competindo pelos sitios
de ligagdo dos receptores e possibilitando que a tetrodotoxina exerga efeito sinérgico de inibi¢ao
dos canais de Na+. O resultado sdo repetidas descargas de potencial de agdo e os sinais
excitatorios observados (RICHARDSON et al., 2006).

Dentro da PhTx2, as toxinas Tx2-1, Tx2-5 e Tx2-6 sdo responsaveis pela paralisia
espastica e pela morte e a toxina Tx2-5 ¢ considerada a mais letal e toxica. Apods inoculacao em
camundongos, os sintomas desenvolvidos sdo excitatdrios, com sialorréia, lacrimejamento,
quadro de convulsdes e paralisia espasticas das extremidades corporais (CORDEIRO et al.,
1992). O resultado ocorre devido a PhTx2 diminuir a inativa¢do de canais de Na+, induzindo
sua liberagdo continua de acetilcolina, despolarizacdo das fibras musculares, acionando o
sistema nervoso autonomo.

O PhTx3 é notadamente um potente inibidor de canais de Ca?>" (LEAO et al., 2000) ¢ é
composta por seis neurotoxinas diferentes: Tx3-1, Tx3-2, Tx3-3, Tx3-4, Tx3-5 e Tx3-6, sendo
responsaveis pelos mais diversos sintomas neurologicos. Tx3-3 consegue inibir os canais de
Ca?" em casos de glutamato dependente de Ca** desse ion (PRADO et al. 1996) e mostrou-se
capaz de inibir diversos influxos de Ca?" neuronais. Tx3-4 possui plena capacidade de
interromper os canais de Ca®* sensiveis a voltagem (DOS SANTOS et al., 2002).

O quadro sintomatologico sistémico inclui um conjunto de sintomas predominantes

denominados foneutrismos, como: dor local, acompanhada de edema, eritema, sudorese na
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regido da picada, caracterizando a reacdo como leve. O quadro sistémico pode se desenvolver
para vOmitos, priapismo, diarreia, bradicardia, hipotensdo, arritmia cardiaca, edema pulmonar
e choque, sendo a intensidade do acidente classificada como moderada a grave (BUCARETCHI

et al, 2000).

- Latrodectus sp.

As aranhas do género Latrodectus sao consideradas pouco agressivas, porém, reativas.
O controle da quantidade de inje¢do de veneno na musculatura estriada é controlada pela aranha
através da forca aplicada pelas glandulas inoculadoras de veneno. A composi¢ao ¢ formada por
diversas toxinas biologicamente ativas, como a a-latrotoxina responsavel pela descargas
nervosa dos nervos terminais. Com o passar do tempo, essa neurotoxina promove o bloqueio
neuroldgico das transmissdes sindpticas nas jungdes neuromusculares. A alteracdo da
permeabilidade ao Na+ e K+ promove despolarizacdo da membrana e desencadeia os sintomas
mais comuns: dor, parestesia dos membros e contraturas locais (CASTRO et al., 2009).
Neurotoxinas presentes na L. geometricus possuem efeitos muscarinicos, marcados pela
hiperatividade parassimpatica com fibrilagcdes e contracdes musculares, ataxia até completa
paresia.

Encontrada dentro dos venenos de aranhas, metaloproteinases aumentam o risco de
dermonecroses devido a atividade extensa em quebrar a colagenase através da gelatinase. Em
adesdo, existe a promogao de um processo de autofagia celular através da degradagao induzida
de seus componentes intracelulares. Dessa maneira, as células liberam vesiculas de lisossomos
que, quando entram em contato com outras células, causam mais dano tecidual. Os sintomas
intrinsecos a picada das Latrodectus incluem dor restrita ao local e irradiada, sintomas

sistémicos variaveis e, em alguns casos, efeitos neurologicos (ORTUNO et al., 2009).

4 CONCLUSAO

Considerando a diversidade e abundancia presente nos venenos, a andlise
individualizada deve ser uma ferramenta importante para o entendimento dos quadros
sintomatologicos que ocasionam e a complexidade ao qual sdo formados. Com o estudo dos

mecanismos 1munologicos envolvidos nas inoculagdes em mamiferos e das toxinas
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individualizadas, pode-se abrir portas para a geragdo de novos farmacos anti-veneno
especificos. Hoje, lidamos com terapéutica sintomatica dentro da veterinaria e, na medicina
humana, soros individualizados anti-veneno ndo sdo uma realidade corriqueira na rotina clinica.
Dessa forma, a compreensao dos efeitos moleculares e os mecanismos envolvendo os efeitos
biologicos dos venenos podem ser utilizados para abrir possibilidades para o desenvolvimento

de inibidores sintéticos especificos e com efeito sistémico focal.
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