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RESUMO

Acidentes com animais pegonhentos representam emergéncia clinica e com risco de vida
para o animal. O tratamento deve ser imediatamente iniciado juntamente com a terapia
adequada para cada espécie peconhenta e venenosa, sejam sapos, aranhas ou escorpioes.
A abordagem deve ser iniciada com fluidoterapia, tratamento dos sintomas,
monitorizagdo dos parametros cardiovasculares e respiratdrios, e, quando necessario,
analgesia ou anestesia. Existem uma série de equivocos sobre o tratamento do
envenenamento e novas terapias, com elevada especificidade e poténcia estdo sendo
desenvolvidas, ndo s6 para neutralizar a agdo das toxinas, mas também, como composto
inicial para a sintese de novas drogas, de aplicagdo industrial ou diretamente para uso
terapéutico. As toxinas de animais peconhentos sdo uma ferramenta valiosa como modelo
farmacoldgico por possuirem uma estavel estrutura molecular, por agirem em receptores
de membrana especificos, e também, por serem dificilmente degradados por enzimas
endogenas do organismo humano e animal. Esta revisdo de literatura tem como objetivo
abordar os principais aspectos relacionados ao diagnostico clinico-laboratorial, o
tratamento em casos de acidentes envolvendo animais pegonhentos e 0 uso dessas toxinas
para fins terapéuticos.

Palavras-chave: animais pegonhentos, diagndstico clinico-laboratorial, intoxicagao, cao,
terapéutica, escorpioes, sapos, aranhas.

ABSTRACT

Accidents involving venomous animals are a life-threatening clinical emergence. The
treatment should be readily provided accordingly to each poisonous species (toads,
spiders and scorpions) involved. Should consist in fluid therapy promptly, treatment of
symptoms, checking of cardiovascular and respiratory parameters and whenever
necessary, analgesia and anesthesia must be provided. There are many
misunderstandings about the treatment of poisoning and new therapeutic approaches
have been developed not only to neutralize toxins’s effects (with high specificity and
potency) but also as initial compounds for development of new drugs for industrial and
therapeutic use. Toxins of these animals are valuable tools as pharmacological models
for having a stable molecular structure that interacts with specific membrane receptors
and for being unlikely degraded by endogenous human and animal enzymes. This review
has the objective to approach the main aspects related to clinical and laboratorial
diagnosis, treatment of accidents involving venomous animals and the applicability of
these toxins for therapeutic purposes.

Keywords: Poisonous animals, diagnosis, poisoning, dogs, therapeutics, scorpions,
toads, spiders.



1. INTRODUCAO

Até a década de 1980, os dados disponiveis sobre acidentes envolvendo animais
peconhentos eram realizados através de relatos isolados. A partir de 1986, o Programa
Nacional de Ofidismo do Ministério da Saude estabeleceu uma politica de controle e em
1988, os acidentes provocados por escorpides, aranhas e outros animais pegonhentos de
interesse médico-sanitario passaram a ser de notificagdo obrigatdria, fazendo parte do
Programa de Controle dos Acidentes por Animais Peconhentos (CARDOSO; WEN,
1997).

A partir de 1988, passou-se a notificar os acidentes no Brasil. Assim, t€ém aumentado
significativamente o nimero de casos notificados. A despeito da importancia para a saude
publica, sdo poucos os relatos e pesquisas na literatura cientifica na Medicina Veterinaria.
Dos animais domésticos, o cdo poderia ser mais comumente vitima dos animais
peconhentos, por coabitar com o homem (RIBEIRO, 2008).

Os venenos de animais pegonhentos sdo constituidos por complexa variedade de toxinas
de origem, principalmente proteica, com agdo enzimatica ou ndo, sendo considerados
peconhentos somente aqueles animais capazes de produzir e inocular substancias toxicas
em suas presas (BORGES; BRANDEBURGO; SOARES et al., 1998). Os sapos nao
inoculam suas toxinas, portanto ndo sdo considerados animais pec¢onhentos, e sim
venenosos, apresentam glandulas na pele que produzem e armazenam o veneno
(CAMPLESI; SAKATE; SIMAO et al., 2010).

Como a maioria dos animais pegonhentos dependem fortemente de seu veneno para
predacdo, a relagdo presa-predador aplica-se em uma constante selecdo evolutiva sobre a
eficacia da toxina. Como resultado, as toxinas tém uma elevada especificidade e poténcia
para o seu alvo molecular devido a milhdes de anos de evolucdo bem sucedida. Estas
caracteristicas, que sdo dificeis de se replicar na forma de pequenas moléculas, fizeram
das toxinas animais uma ferramenta valiosa como modelo farmacolégico (KING, 2011).

Durante o periodo da Renascenca, Paracelsus (1493-1541) considerado “pai da
toxicologia” afirmou que ndo existe nada que ndo seja veneno, o que diferencia o
medicamento do veneno é a dose. Nos ultimos 100 anos, a toxicologia se desenvolveu
muito rapidamente, mas seu maior crescimento se deu apds a Segunda Guerra Mundial,
pois houve um aumento na produ¢do de moléculas organicas como drogas, pesticidas e
substancias quimicas de uso industrial (HANSEN, 2006).

Picadas de serpentes, aranhas e outras espécies pegonhentas representam de 1% a 1,3%
da procura por atendimento médico e aproximadamente a mesma propor¢ao de mortes
em animais de estimacdo. O veterinario deve saber quais os animais pegonhentos que
habitam a regido e as possibilidades de tratamentos para o envenenamento. Uma série de
equivocos existem sobre o tratamento do envenenamento e novas terapias estdo sendo
desenvolvidas. A administragdo do antiveneno ¢ a terapia de suporte sdo os pilares do



tratamento para a maioria dos acidentes por animais peconhentos, e isto requer a
identificacdo exata da toxina (BURNS, 2005).

Esta revisdo de literatura tem como objetivo abordar os principais aspectos relacionados
ao diagndstico clinico-laboratorial, o tratamento em casos de acidentes envolvendo
animais pegonhentos ¢ o uso dessas toxinas para fins terapéuticos.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ACIDENTE ESCORPIONICO

2.1.1 Espécies envolvidas

Os escorpides possuem cerca de 1500 espécies descritas. Seu corpo apresenta-se dividido
em cefalotorax, com 4 pares de patas e abdome, em cuja extremidade ha um aparelho
inoculador formado por um “ferrdo” (telson), utilizado tanto para imobilizac¢do da presa,
como para sua defesa. Habitam regides quentes e temperadas, dando preferéncia aos
ambientes com baixa umidade relativa. Tém habitos noturnos, escondendo-se durante o
dia sob pedras e troncos ou enterrando-se na areia ou solo. Em areas urbanas, vivem
proximos de habita¢des, onde o lixo doméstico e o entulho propiciam condi¢des para seu
desenvolvimento ou sdo encontrados dentro das casas, sob tabuas ou chdo de assoalho,
ou junto a rodapés (CARDOSO; WEN, 1997).

Escorpides sao artropodes (Artropodae) quelicerados (Chelicerata), incluidos na classe
dos aracnideos (Arachnida). Sao animais muito antigos, sendo a sua origem estimada em
cerca de 400 milhdes de anos. De origem aquatica, foram considerados por muitos anos
0s organismos pioneiros na conquista do ambiente terrestre durante o periodo Siluriano,
embora estudos paleontoldgicos recentes tenham demonstrado que as formas terrestres
de escorpides surgiram no periodo Carbonifero (RIBEIRO, 2008).

Apesar de existirem muitas espécies de escorpides, apenas 25 sdo capazes de provocar
acidentes com consequéncias clinicas importantes. Mesmo apresentando distribuigdo
mundial, acidentes graves com esses artropodes sdo descritos apenas em regides tropicais
e subtropicais como o sul dos EUA, México, América central, principalmente nas ilhas
do Caribe, nordeste da América do Sul, Africa, Madagascar e Arabia (MELO; JUNIOR;
JUNIOR ET AL., 2004A).

O escorpido da espécie Tityus serrulatus é o mais prevalente e esta envolvido em cerca
de 95% dos acidentes em humanos (RIBEIRO; MELO; PINTO et al., 2009). Podem
alcangar sete centimetros de comprimento, sdo pouco agressivos e utilizam o ferrdo
apenas para defesa. O maior periodo de atividade ¢ no verdo, principalmente em épocas
chuvosas. Sdo ovoviviparos, sendo que o 7. serrulatus ndo necessita de parceiro sexual
para reprodugdo, ja que esta ocorre por partenogénese, ou seja, ndo necessita de
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fecundacdo. Vivem de trés a cinco anos e de suas ninhadas anuais nascem de seis a
noventa filhotes. O T. serrulatus ¢ popularmente conhecido como escorpido amarelo,
possui o dorso de coloragdo escura e no quarto segmento da cauda possui duas fileiras de
serrilhas, o que caracteriza a espécie (MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a; MENDES,
2007).

Os acidentes com escorpides apresentam prevaléncia importante na regido metropolitana
de Belo Horizonte. Quase cem por cento dos casos atendidos com diagnostico clinico e
biolégico, € o Tityus serrulatus, escorpido cujo veneno possui a maior poténcia para o ser
humano entre todas as espécies relatadas no Brasil (CAMPOLINA, 2006).

Dados do Ministério da Saude indicam que ocorrem cerca de 8000 acidentes por ano no
Brasil, com um coeficiente de incidéncia de trés casos para cada 100.000 habitantes. Em
Minas Gerais (BRASIL, 2009) e Sao Paulo sdo diagnosticados 50% dos acidentes
escorpionicos em pessoas, do total de 8000 casos anuais. A letalidade ¢ de
aproximadamente 0,6%. Tem-se registrado aumento de notificagdes provenientes da
Bahia, Rio Grande do Norte, Alagoas e Ceara. Todavia, ndo se sabe qual o nimero de
animais domésticos, especialmente o cdo, picados por escorpides. Estima-se que seja
elevado, pois o cdo doméstico divide com o homem o mesmo ambiente (RIBEIRO;
MELOQO; PINTO et al., 2009).

2.1.2 Toxinas escorpidnicas

O veneno de escorpides ¢ caracterizado pela variedade e complexidade de toxinas, ¢
apenas nos da familia Buthidae ha espécies que produzem neurotoxinas. O numero total
de diferentes toxinas produzidas por escorpides ¢ estimado em 100.000, das quais, apenas
1% ¢ conhecido. A composic¢do quimica individual do veneno de cada espécie, no entanto,
ndo ¢é tdo complexa quanto a de venenos de serpentes RIBEIRO; MELO; PINTO et al.,
2009).

Composta basicamente por proteinas de baixo peso molecular, a toxina escorpidnica
apresenta cadeias curtas de aminoacidos, mucopolissacarideos, pequenas quantidades de
hialuronidases e neurotoxinas, sem atividade hemolitica, proteolitica, colinesterasica,
fosfolipasica ou fibrinogenolitica (MELO; JUNIOR; JUNIOR; et al., 2004a).

A neurotoxina escorpidnica age nos canais ionicos, levando a despolarizacdo das
terminagdes nervosas pos-ganglionares em praticamente todo o organismo. Mantém uma
abertura prolongada provocando disparos repetidos dos neurOnios simpaticos e
parassimpaticos, provocando sintomas devido as hiperexcitagdes autossdmica e
neuromuscular. Ocorre liberagdo macica de epinefrina, norepinefrina, acetilcolina, que
sdo responsaveis pelas principais manifestagdes clinicas do acidente escorpidnico
(CAMPOLINA, 2006).
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O mecanismo de ag¢do do veneno escorpidnico envolve a ligagdo de toxina em canais de
sodio pos-ganglionares, com funcdo estimuladora sendo descritas toxinas voltagem-
dependente ou ndo; como a fungdo é estimuladora, o sédio entra na célula. Outras
proteinas ligam-se a canais de potassio pos-ganglionares, mas com fun¢do bloqueadora,
ou seja, ndo permitem o retorno do potadssio para a célula, que se acumula no meio
extracelular. O resultado é a despolarizacdo da membrana, potencial de acgdo e liberagdo
de catecolaminas e acetilcolina pelas terminagdes neuronais nas sinapses. Portanto,
dependendo do neurotransmissor liberado e da fibra nervosa, os efeitos podem ser
adrenérgicos ou colinérgicos, dependendo da predominancia dos efeitos (CUPO;
AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003). Entre os efeitos mais graves, destacam-se as
alteragdes cardiovasculares, com miocardite ¢ insuficiéncia cardiaca congestiva, edema
pulmonar e hipertensdo arterial (RIBEIRO; MELO; PINTO et al., 2009). A acdo direta
da toxina sobre os cardiomidcitos leva a um quadro reversivel denominado
“cardiomiopatia escorpidonica” (CORDEIRO, 2003).

As fragdes alpha e beta-tityustoxina da peconha de 7. serrulatus apresentam agdo
neurotoxica periférica. O comprometimento do sistema nervoso central no
envenenamento escorpionico pode ser evidenciado pelas anormalidades neuroldgicas
observadas em animais e em acidentes humanos, tais como convulsdo, coma, hipertermia,
tremores, agitacdo ¢ irritabilidade. Ndo se conhece o mecanismo exato, podendo ser
atribuido a presenga de grande quantidade de catecolaminas circulantes (CARDOSO;
WEN, 1997).

2.1.3  Sinais clinicos no escorpionismo

Para efeito de classificacdo quanto a gravidade, podemos dividir as manifestacdes clinicas
do escorpionismo em locais e sistémicas, que vao defini-lo como discreto, moderado ou
grave. A dor local que ocorre em praticamente todos os pacientes, ¢ de intensidade
variavel, até insuportavel, sendo o motivo maior da busca rapida de atendimento médico.
Frequentemente ha parestesias. O ponto de inoculagdo do veneno pode ndo ser visivel,
entretanto podem ser encontrados halo eritematoso e edema discreto. Nos
envenenamentos mais graves, a dor ¢ mascarada pelas manifestagdes sistémicas, surgindo
apos melhora das condigdes gerais do paciente (CUPO; AZEVEDO-MARQUES;
HERING, 2003).

No sistema cardiovascular nota-se o aumento da pressdo arterial devido a liberagdo de
catecolaminas das adrenais e das terminacdes nervosas pos-ganglionares (FREIRE-
MAIA; FERREIRA, 1961). Posteriormente pode ocorrer hipotenso arterial em funcdo
dos efeitos cardiacos e perdas hidricas resultantes da hipovolemia secundaria a vomitos e
aumento da permeabilidade vascular. Devido a estes eventos, ocorrem arritmias cardiacas
como taquiarritmias, extra-sistoles, bradiarritmias e bloqueio atrio-ventricular. O veneno
ainda tem efeito cardiotoxico direto, cronotropico positivo, alterando a contratilidade
miocardica e o fluxo coronariano. O edema pulmonar agudo pode decorrer de causas
cardiogénicas ou ndo cardiogénicas, pela alteragdio da permeabilidade vascular
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(CAMPOLINA, 2006). Sobre o sistema respiratorio, a estimula¢do de fibras vagais
aferentes pode levar ao aumento da frequéncia cardiaca e, em ultimo grau, a parada
respiratdria. A acdo pré e pds-sinaptica do veneno potencializa as contragdes musculares,
aumentando o tempo de miorrelaxamento (MELO; PINTO; PINTO et al., 2004a).

Devido a liberagdo de acetilcolina pode haver o aumento das secregdes das glandulas
lacrimais, nasais, da mucosa gastrica e do pancreas, provocando lacrimejamento, rinorréia
e vomitos (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003), além de levar a uma
pancreatite aguda resultante do aumento do fluxo pancreatico exdcrino. A ocorréncia de
hipertermia e aumento de perdas gastrintestinais pode causar desequilibrio
hidroeletrolitico, facilitando a instalagio de choque (CAMPOLINA, 2006). Também
ocorrem, por efeito de catecolaminas, aumento da motilidade intestinal e contragdo dos
canaliculos esplénicos, provocando colicas abdominais. Nos rins, observou-se reducao do
fluxo sanguineo renal, da excrecdo de sodio e do débito urinario (MELO; PINTO; PINTO
et al., 2004a).

Também podem ser observados tremores, espasmos musculares, miose, bradicardia,
hipotensdo, priapismo e hipotermia. Por outro lado, quando ha liberacdo de
catecolaminas, pode haver midriase, hiperglicemia, arritmias respiratorias e cardiacas,
taquicardia, hipertensao arterial, podendo evoluir para faléncia cardiocirculatoria e edema
agudo (CAMPOLINA, 2006). Cefaléia e convulsdes causadas por encefalopatia
hipertensiva, e hemiplegias, relacionadas com infarto cerebral, t€m sido descritas em
humanos, entretanto a ocorréncia é rara (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING,
2003).

O tamanho e a espécie do escorpido, a quantidade de veneno inoculada, o local da picada,
a sensibilidade individual, doengas prévias, desnutri¢do, anemia ¢ massa corporal da
vitima influenciam na gravidade do quadro clinico (CAMPOLINA, 2006) e o prognostico
geralmente € bom, principalmente nos casos discretos @ moderados. Nos casos graves, as
primeiras 24 horas sdo criticas, periodo no qual podem surgir as temidas complica¢des
cardiocirculatorias e pulmonares, que podem levar o paciente a morte (CUPO;
AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003).

2.1.4 Diagnostico do escorpionismo

Os acidentes mais graves e letais sdo descritos com as espécies 7. serrulatus, T. bahiensis
(escorpido marrom) e 7. stigimurus, sendo o 7. serrulatus responsavel pela maioria dos
casos mais graves (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003). Além destes sao
relatados os escorpides 7. trivitatus, T. cambridgeis e T. metuendus provocando acidentes
menos graves. No Brasil, o género Tityus ¢ o de maior interesse veterinario (MELO;
JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a).

Os exames complementares constituem uma importante ferramenta que pode auxiliar o
clinico no diagnostico do envenenamento por 7. serrulatus: hemograma, dosagens de
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enzimas e eletrdlitos, urinalise e dosagem de veneno circulante pelo método de ELISA
(MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a).

Os exames laboratoriais ajudam no diagnostico, classificacdo da gravidade e evolucao do
quadro de escorpionismo. Rotineiramente, com excecao dos casos leves ja estabilizados,
sdo solicitados: glicemia, amilase total, hemograma, creatinoquinase total e¢ fragdo MB,
ionograma, urindlise, uréia, creatinina e hemogasometria (CAMPOLINA, 2006; PINTO,
2009).

Leucocitose com neutrofilia foi relatada em humanos e cdes com quadro de
envenenamento escorpionico, ¢ estudos com animais de laboratorio demonstraram
aumento do volume globular, decorrente de hemoconcentracdo advinda de perdas
hidricas, sobretudo pelo aumento de secrecdes do trato gastrintestinal devido ao efeito
parassimpatico da acetilcolina, causando vOmitos, diarréia e sialorréia. Também foi
atribuido o aumento na concentragdo das proteinas de fase aguda do processo inflamatorio
(RIBEIRO; MELOQO; PINTO et al., 2009).

Em estudos recentes, t€ém-se demonstrado a participacdo de interleucinas, como fatores
necroticos tumorais na fisiopatologia do envenenamento escorpionico, sugerindo
ocorréncia de uma sindrome semelhante a resposta inflamatoria sist€émica (CUPO;
AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003).

Nos pacientes com manifestagdes sistémicas, podem ser encontrados hiperglicemia e
glicosuria (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003). A glicosuria
hiperglicémica, tanto no homem quanto em animais, se deve a aceleragao da glicogenolise
hepatica em virtude da estimulacdo simpatica. Além dessa acdo principal, ha outra
secundaria sobre o pancreas, diminuindo temporariamente o suprimento de insulina para
a metabolizacdo da glicose (FREIRE-MAIA; FERREIRA; SILVA, 1959). Outros
achados incluem hipocalemia, hiperamilasemia, aumento da creatinoquinase total e de
sua fracdo MB. Nos casos mais graves, foi demonstrado aumento da troponina I,
considerado o marcador mais sensivel de lesdo miocardica. Essas alteragdes geralmente
sdo reversiveis dentro da primeira semana de evolucdo (CUPO; AZEVEDO-MARQUES;
HERING, 2003).

Podem ser realizadas pesquisas com determinagdes laboratoriais da toxina pelo método
de ELISA, que possui elevada especificidade (aproximadamente 97%) e sensibilidade
(aproximadamente 94%) nos casos moderados a graves e baixa sensibilidade nos casos
discretos, ou seja, sem comprometimento sistémico a moderados (aproximadamente
39%) (REZENDE; DIAS; CAMPOLINA et al., 1995). Entretanto, estes testes ainda nao
estdo disponiveis comercialmente (CAMPOLINA, 2006).

Usualmente ha hipocalemia e hiponatremia, que normalizam geralmente em dois dias. A
creatinofosfoquinase e sua fragdo MB sdo elevadas em porcentagem significativa dos
casos graves e, assim ¢ indicativo de lesdo de musculatura cardiaca. O exame quimico da
urina pode fornecer elementos indicativos de gravidade, como a eliminacdo de proteinas
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e glicose, geralmente elevadas em casos muito graves. A uréia ¢ a creatinina, sao
utilizadas para monitorizar a fun¢do renal, sendo uteis também no controle
hidroeletrolitico e acido-basico junto com o ionograma e a gasometria (CAMPOLINA,
2006).

2.1.5 Tratamento do escorpionismo

O ideal seria utilizar soro antiescorpidnico, porém o acesso € restrito a drea médica
humana. Em medicina veterinaria o tratamento de suporte deve constar de fluidoterapia,
lidocaina sem vasoconstritor local, opidides e dipirona. O controle da dor ¢ fundamental
para evitar o choque neurogénico. As fungdes vitais devem ser constantemente
monitoradas, bem como os sinais de alterag¢do cardiaca. Em casos de reacdes anafilaticas
recomenda-se a utilizacdo de adrenalina (SAKATE, 2005).

O tratamento dos casos discretos inclui apenas administracao de analgésicos ¢ anestesia
do local, mantendo o paciente em observacdo por seis horas. Casos moderados sdo
tratados com analgésicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina I (captopril)
e reposicao hidroeletrolitica. A fluidoterapia pode ser realizada utilizando-se solucdo
fisiologica (NaCl 0,9%) ou ringer simples com dobutamina (4 a 20 mcg/kg/min), que atua
como modulador cardiaco. Nos casos de edema pulmonar agudo, recomenda-se a
administracdo de furosemida e o uso da oxigenioterapia, se necessario. Os digitalicos
devem ser evitados, pois o inicio de a¢do é demorado ¢ podem retardar a condugdo
atrioventricular, além de sua eliminagao ser lenta. Betabloqueadores também sdo contra-
indicados, pois aumentam as chances de bloqueio atrioventricular (MELO; JUNIOR;
JUNIOR et al., 2004a).

2.1.6  Uso terapéutico das toxinas escorpionicas

Diante de outros membros da classe Arachnida, os escorpides sdo os animais pegonhentos
mais representativos. A toxina do escorpido compreende uma complexa mistura de sais,
pequenas moléculas, peptideos e proteinas. O veneno do escorpido sempre foi utilizado
nas tradicionais terapias populares da India, China, Africa e Cuba. Atualmente, tem sido
relatado o uso da toxina do escorpido preto da India (Heterometrus bengalensis) para o
tratamento de leucemia em humanos. A toxina possui efeito citotoxico e age nas células
U937 e K562, promovendo a condensagdo da cromatina ¢ a degradagdo do DNA,
comprovados por microscopia eletronica. Em ensaios de citometria de fluxo, observou-
se uma quantidade significativa de células em apoptose, comprovando que o veneno
paralisa o ciclo celular na sub-fase G1 (GOMES; BHATTACHARJEE; MISHRA et al.,
2010).

Uma das toxinas do escorpido Leiurus quinquestriatus possui uma cadeia longa de
peptideo, contendo 36 aminoacidos os quais poderiam se ligar a canais de cloro ¢ assim
modificar a fisiologia da célula. Este evento é extremamente toxico para os insetos, porém
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ndo toxico na fisiologia dos mamiferos (GOMES; BHATTACHARJEE; MISHRA et al.,
2010).

2.2 SAPO

2.2.1 Espécies de sapos envolvidos em acidentes

O sapo cururu (Bufo marinus) foi introduzido no norte de Queensland em 1935 para
controlar besouros de cana, que estavam ameacando a industria de cana de agucar da
Australia. Desde este evento, o sapo cururu comegou a se distribuir pelos territorios
proximos mostrando sua adaptabilidade, reprodutibilidade e se estendendo a areas
urbanas, tornando-se assim, uma ameaga aos pequenos animais de companhia (REEVES,
2004).

Dos sapos do género Bufo pertencem a ordem Anura e familia Bufonidae, vérias espécies
se destacam e entre elas o Bufo vulgaris e o Bufo marinus, sendo o ultimo de maior risco
de intoxicagdo no Brasil (MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a). Possuem glandulas
secretoras de veneno localizadas na regido posterior a orbita ocular (paratdides) ou se
distribuem pelo corpo. A espécie ndo possui aparelho inoculador e o veneno o qual se
apresenta branco e de aspecto mucoide € liberado quando ha forte pressdo das glandulas.
Pode agir por simples contato com as mucosas ¢ ferimentos, entretanto ndo penetra na
pele integra. O simples manuseio dos sapos ndo contamina as maos € se ocorrer a
liberagdo de veneno, a mao deve ser lavada. Muitas espécies de anfibios possuem
glandulas secretoras cutdneas que previnem o ressecamento da pele e os protegem dos
predadores. Os sapos, quando atacados por outros animais, secretam substancias por essas
glandulas. Essas secrecoes também apresentam efeito citotoxico e podem causar hemolise
(CAMPLESI; SAKATE; SIMAO et al., 2009).

O género Bufo possui distribui¢do mundial, todavia, existem mais espécies em locais de
clima tropical e umido, perfazendo uma distribuicdo mundial de mais de 200 espécies
(SONNE; ROZZA; WOLFFENBUTTEL et al., 2008). Existem varias espécies no Brasil,
como o Bufo ictericus, Bufo schneideri, Bufo rufus e Bufo marinus. Os caes sdo as vitimas
mais comuns desse tipo de envenenamento porque sdo muito atraidos pelo movimento
lento dos sapos, sendo que a maioria dos acidentes ocorrem no periodo noturno, devido
ao habito alimentar dos sapos. Este fator dificulta a identificacdo do inicio do
aparecimento  dos sinais clinicos pelo proprietario (SONNE; ROZZA;
WOLFFENBUTTEL et al., 2008; CAMPLESI; SAKATE; SIMAO et al., 2009).

Quando os caes atacam os sapos, as glandulas sdo comprimidas e consequentemente ha
liberagdo do veneno, que entra em contato com a mucosa oral. A absor¢do das toxinas
ocorre rapidamente pela mucosa oral e gastrica (SONNE; ROZZA; WOLFFENBUTTEL
et al., 2008). A ingestdo de sapos mortos ou desidratados também pode levar a quadros
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de intoxicagdo (MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a; CAMPLESI; SAKATE;
SIMAO et al., 2010).

2.2.2 Bufotoxinas

O veneno de Bufo spp. possui dois grandes grupos de substancias ativas: as aminas
biogénicas e os derivados esterdides. Das aminas biogénicas sdo destacadas, pela
importancia toxicoldgica: adrenalina, noradrenalina, serotonina, bufoteninas, di-
hidrobufoteninas ¢ bufotioninas (REEVES, 2004), as quais apresentam efeitos
alucinodgenos agindo no sistema nervoso central. Dos derivados esterdides, destacam-se
os bufodienolides ¢ as bufotoxinas, que agem de forma semelhante aos digitalicos,
causando a inibi¢do da bomba de sédio e potassio das células da musculatura cardiaca
(BARBOSA; MEDEIROS; RIANI et al., 2009), porém, estruturalmente, os digitalicos
possuem um nucleo esterdide com um anel de cinco ligagdes de lactona enquanto os
bufadienolides possuem um anel de seis ligagdes de lactona. Além disso, os compostos
cardioativos do veneno de sapo ndo t€m aclcares anexos (BRUBACHER;
RAVIKUMAR; BANIA et al., 1996).

De acordo com a toxicodindmica dos componentes do veneno de sapo, as aminas
biogénicas sdo compostas por adrenalina, a qual atua sobre os receptores al causando
vasoconstric¢do de pele e visceras, atua também nos receptores Bl elevando a frequéncia
cardiaca e aumentando a forca de contragdo do miocardio e, por fim, receptores 2
causando vasodilatacdo na musculatura e broncodilatagdo. A noradrenalina ¢ um agonista
do sistema nervoso autdnomo simpatico, atua sobre receptores al e f1. Gera os mesmos
efeitos descritos para adrenalina. A serotonina representa uma indolalquilamina, que além
de ser um potente vasoconstrictor, age como um neurotransmissor em centros especificos
do cérebro e possivelmente em alguns nervos periféricos. Isso gera efeitos na
termorregulagdo, nos ciclos do sono ¢ no controle motor dos musculos periféricos
(SIMAO, 2007).

A bufotenina, dihidrobufotenina e bufotionina possuem efeitos alucinégenos por agdo no
sistema nervoso central. Quando absorvidas, em quantidade suficiente, podem causar
convulsdes, depressdo, tremores, hiperestesia, hipertermia, vOmitos e diarréia. As
bufoteninas tém sido usadas na medicina atual, para simular estados de doencas
psicéticas, com o objetivo de estudos psiquidtricos. J& os derivados esterdides,
representados pelo colesterol, ergosterol e y-sistosterol constituem a fragdo considerada
neutra do veneno dos sapos (SIMAO, 2007).

As bufotoxinas aumentam a concentragdo intracelular de calcio, bloqueando a bomba de

Na+ K+ (REEVES, 2004), levando ao aumento da contragdo cardiaca e a redugdo da
frequéncia cardiaca por uma a¢o do reflexo vagal. Contudo, as catecolaminas presentes
no veneno podem superar este efeito o que explica a intercalagdo entre bradicardia e
taquicardia sinusal (CAMPLESI; SAKATE; SIMAO et al.,, 2010). A dose letal de
bufotoxina ¢ de aproximadamente 100 mg da toxina para um cdo entre nove e 14 Kg
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(SONNE; ROZZA; WOLFFENBUTTEL et al., 2008) ou 100 mg de veneno por cio
(REEVES, 2004).

A pressdo arteriais sistolica, diastdlica e média de cdes expostos ao veneno de sapo
demonstrou um consideravel aumento, sugerindo hipertensao (Reeves, 2004). De acordo
com Camplesi, Sakate, Simdo e outros (2010), ap6s 20 minutos da administracdo do
veneno, houve um aumento consideravel nas pressdes sistolica e média e apds 30 minutos
quase 90% dos caes apresentaram valores acima da normalidade.

Esta hipertensdo ¢ justificada pela presenga de aminas biogénicas na composi¢do do
veneno, além da bufotenina. Tais substancias sdo vasoconstritoras potentes que melhoram
a resisténcia vascular periférica, aumentando a pressdo sanguinea (BARBOSA;
MEDEIROS; RIANI et al., 2009).

2.2.3 Sinais clinicos dos envenenamentos por sapos

Os sinais clinicos dos acidentes envolvendo sapos podem ser classificados em trés grupos
de acordo com a gravidade da intoxicacdo: discreto, moderado e grave. Nos quadros
discretos ocorrem irritagdo da mucosa e salivagdio (HANSEN, 2006). Em casos de
intoxicagdes moderadas, além da inflamagdo da mucosa oral e sialorréia, ocorre
depressdo, vomito, ataxia, ritmo cardiaco anormal, incontinéncia fecal e urinaria e
distirbios neurologicos, tais como andar em circulos. Em casos graves, além dos sinais
mencionados, ha diarréia, dor abdominal, reflexo pupilar ndo responsivo, convulsdes,
edema pulmonar, cianose e morte. Outros sinais neuroldgicos incluem midriase, nistagmo
e opistotono. No entanto, ha relatos de outros sinais menos comuns, incluindo excitagao,
paralisia muscular progressiva, cegueira e vocalizagio (BARBOSA; MEDEIROS;
RIANI et al., 2009).

A morte estd relacionada ao efeito cardiotoxico do veneno, que leva a fibrilacdo
ventricular. Os sinais clinicos se desenvolvem rapidamente ap6s a intoxicagao e a morte
pode ocorrer até 15 minutos apds o aparecimento dos sinais clinicos (SONNE; ROZZA;
WOLFFENBUTTEL et al., 2008).

As alteragdes eletrocardiograficas demonstram uma gradual deterioragdo do ritmo
cardiaco e arritmias, que podem evoluir para taquicardia ventricular multiforme. Porém,
o achado eletrocardiografico mais comum em intoxicag¢des de cdes expostos a bufotoxina
¢ a taquicardia sinusal ou ritmo sinusal normal. Em todos os animais do experimento
conduzido por Camplesi, Sakate, Simdo e outros (2010) foi observada contracdo
ventricular prematura e em 70% deles taquicardia ventricular.

A gravidade dos sintomas depende de fatores como: espécie de Bufo envolvida,
eliminagdo parcial do veneno por salivacdo e episodios eméticos, sensibilidade racial
(caes de racas braquicefalicas), quantidade do veneno absorvido, porte do animal e fatores
genéticos (MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004a; SIMAO, 2007).
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2.2.4 Diagnostico de acidentes envolvendo sapos

O diagndstico clinico pode ser realizado através da anamnese, do histérico de contato
entre um cdo e um sapo ou se um sapo foi encontrado no meio ambiente do c@o. Nos
casos de morte, a necropsia pode confirmar o envenenamento se partes de um sapo foram
encontradas no trato gastrointestinal do cdo. Outros achados inespecificos durante a
necropsia sdo processo inflamatério ou hemorragico gastrointestinal, congestdo
pulmonar, edema e hemorragia causada por insuficiéncia cardiaca (BARBOSA;
MEDEIROS, RIANI et al., 2009).

E necessario o diagnéstico diferencial com outras intoxicagdes, como o envenenamento
por metaldeido, causticos, inseticidas e anticolinesterasicos (MELO; JUNIOR; JUNIOR
et al., 2004a). O diagnoéstico definitivo ocorre pela identificagdo da toxina no céo
acometido, uma vez que os achados de necropsia sdo inespecificos (SONNE; ROZZA;
WOLFFENBUTTEL et al., 2008). Em casos de intoxicagdo humana por bufotoxina,
normalmente se encontra um alto nivel de digoxina sérica, provavelmente devido a reacdo
cruzada de substancias “digitalico-like” presentes no veneno de sapo (SIMAO, 2007).

A metodologia de analise toxicoldgica ndo ¢ uma técnica rotineira e se baseia no método
Stas-Otto, que consiste na extracdo da fase aquosa do material bioldgico do veneno em
pH alcalino e em pH acido, com solventes organicos. O extrato resultante ¢ submetido a
cromatografia em camada delgada em cromatoplacas de silica gel e por cromatografia
gasosa com detector de ionizagdo de chama (SONNE; ROZZA; WOLFFENBUTTEL et
al., 2008).

A hipercalemia ¢ frequentemente observada, tanto em cdes como em humanos
intoxicados por veneno de sapo, mas a hipocalemia também ¢ relatada. O tratamento de
intoxicagao por veneno de sapo deve ser mais agressivo na presenga de hipercalemia, pois
esta normalmente se associa a um progndstico pobre e uma maior taxa de mortalidade. A
terapia com propranolol pode elevar ainda mais os niveis séricos de potassio
(CAMPLESI, 2006). A hipercalemia, a hipercalcemia e a hiponatremia estdo presentes
no envenenamento por bufotoxina, uma vez que esta inibe a bomba de sddio e potassio,
como mencionado. Este bloqueio leva a um acimulo de potassio no meio extracelular,
aumentando a concentracdo de sddio no meio intracelular, estimulando assim, a troca de
sodio, potassio e calcio, aumentando consequentemente a concentragdo de calcio em
células do miocardio. A hipercalemia pode ser tratada com glicose, insulina ou
bicarbonato (BARBOSA; MEDEIROS; RIANI et al., 2009). Alguns autores relatam uma
discreta diminuicdo da concentracdo de sddio plasmatico, porém Camplesi, Sakate,
Simao e outros (2009) relataram valores dentro da referéncia normal para a espécie
estudada.

Além do eletrocardiograma, outra forma de avaliagdo cardiaca é por meio da dosagem de
marcadores cardiacos, que podem indicar lesdes no miocéardio. Marcadores cardiacos sao
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substancias passiveis de serem determinadas na corrente sanguinea ou nos tecidos
organicos, capazes de indicar direta ou indiretamente o estado das células cardiacas ou o
nivel de ativagdo dos sistemas compensatorios da insuficiéncia cardiaca no ser humano e
nos animais. Dentre os marcadores cardiacos de vazamento, podem ser citados a
creatinaquinase fragdes MB e MM, a mioglobina, a troponina I, a aspartato
aminotransferase e a lactato desidrogenase-isoenzima 1 (CAMPLESI; SAKATE;
SIMAO et al., 2009).

Em animais, foram identificadas trés isoenzimas de CK, denominadas CK1 ou BB, com
duas subunidades cerebrais, CK2 ou MB (com uma subunidade muscular ¢ uma
subunidade cerebral) e CK3 ou MM (com duas subunidades musculares). Nos mamiferos,
a CK1 ¢ originada do tecido nervoso e embora presente no liquido cefalorraquidiano, nao
se encontra no soro de animais higidos ou com doenga neurologica. A CK2 esta presente
no musculo esquelético, porém se origina no musculo cardiaco. Por fim, a CK3 ¢
originada dos musculos esquelético e cardiaco. O isolamento e a identificacdo de
isoenzimas CK ¢ um procedimento complexo e de dificil realizacdo (LASSEN, 2007).

Quando as isoenzimas da Lactato Desidrogenase, a isoenzima LDH 1 estd presente,
principalmente, no musculo cardiaco e a isoenzima LDH 5 predomina no musculo
esquelético. A determinacdo da atividade da isoenzima LDH 1 ¢ de grande importancia
diagnoéstica para lesdes do musculo cardiaco. Todavia, a mensuracdo das atividades
enzimaticas raramente ¢ utilizada em medicina veterinaria (LASSEN, 2007).

Em relacdo aos valores de CK-MB encontrados em cédes envenenados com bufotoxina
(CAMPLESI; SAKATE; SIMAO et al., 2009), 60% dos animais apresentaram valores
acima dos considerados normais para a espécie, durante o experimento. Entretanto 24
horas apos a administracdo do veneno, todos os caes apresentaram valores dentro da faixa
de normalidade. Esse fato confirma que a leséo é aguda, porém pode ser reversivel, uma
vez que os valores da enzima retornaram ao normal, assim como no relato de Siméo
(2007) em humano.

Barbosa, Medeiros, Riani ¢ outros (2009) observaram leucocitose acompanhada de
neutrofilia, além de discreto aumento das enzimas (fosfatase alcalina-ALP e alanina
aminotransferase-ALT), e também, aumento da proteina total plasmatica, volume
globular, uréia e creatinina, devido ao quadro de desidratagao.

2.2.5 Tratamento nos acidentes com sapos

Nao ha antidoto especifico para a intoxicagdo por ingestdo de veneno de sapos. Deve-se
lavar a mucosa oral com agua abundante ou usar gaze umedecida com solugdo salina a
fim de que o animal ndo ingira a 4gua ou até mesmo corra o risco da agua ir para os
pulmdes. Para o tratamento de lesdes na cavidade oral estdo indicados os anti-sépticos
orais. A atropina pode reduzir a salivagdo e secre¢do pulmonar, entretanto deve ser usada
com cautela em casos de arritmias (BARBOSA; MEDEIROS; RIANI et al., 2009). O
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pentobarbital e os benzodiazepinicos sdo indicados nos casos de convulsdes. Também
pode ser indicada a lavagem estomacal com o uso de adsorventes (MELO; JUNIOR;
JUNIOR et al., 2004a).

No tratamento das arritmias, recomenda-se o uso de propanolol, podendo-se ainda,
utilizar lidocaina ou verapamil (SONNE; ROZZA; WOLFFENBUTTEL et al., 2008).
Quando o propanolol é administrado, o animal volta a apresentar ritmo sinusal normal
(CAMPLESI; SAKATE; RIANI et al., 2010). Existem casos em que a lidocaina sozinha
nao ¢ eficaz, principalmente quando se observa desvios ventriculares negativos
(BARBOSA; MEDEIROS; RIANI et al., 2009).

O envenenamento por sapo constitui uma emergéncia com risco de vida. O tratamento
deve ser imediatamente iniciado com fluidoterapia, tratamento dos sintomas,
monitorizagdo dos parametros cardiovasculares e respiratérios, e, quando necessario,
analgesia ou mesmo anestesia (BARBOSA; MEDEIROS; RIANI et al., 2009).

A utilizacdo de fragmentos Fab especificos para digoxina foi testada com resultados
positivos, uma vez que a maioria dos pacientes intoxicados por veneno de sapo tem altas
concentragdes de esterdides similares a digoxina (CAMPLESI; SAKATE; RIANI et al,,
2009). Fragmentos Fab especificos para digoxina sdo atualmente considerados como o
tratamento de escolha para a grave toxicidade de digoxina em criangas e adultos. Embora
estes fragmentos de anticorpos policlonais sejam mais adequados para o tratamento da
toxicidade por digitoxina, eles tém sido utilizado com sucesso para tratar o
envenenamento de outros glicosideos cardiacos (BRUBACHER; RAVIKUMAR;
BANIA et al., 1996).

Dado a falta de marcadores de prognostico precisos, a decisdo para administrar
fragmentos Fab especificos para digoxina deve ser feita com base nos achados clinicos.
Recomenda-se empiricamente para todos os pacientes com suspeita de intoxicagdo por
esterdides, que apresentem hipercalemia ou qualquer anormalidade do ritmo cardiaco
(BRUBACHER; RAVIKUMAR; BANIA et al., 1996). O fragmento de Fab se liga a
digoxina livre tanto intravascular, quanto extravascular, formando um composto
farmacologicamente inerte, que ¢ rapidamente eliminado pelos rins. Isso minimiza os
efeitos toxicos da digoxina na bomba Na-K-ATPase no miocardio, que consequentemente
retoma o funcionamento, diminuindo a cardiotoxicidade do veneno de sapos (SIMAO,
2007).

2.2.6  Uso terap€utico do veneno de sapo

Em algumas regides do interior do Brasil e da Argentina o veneno dos sapos ¢ empregado
no tratamento de eczemas, herpes zoster e outras afecgdes cutdneas. Existem varios
relatos de intoxicagdo humana secundaria a ingestdo de sapos ou administracdo de
medicamentos naturais contendo extrato desses anfibios, incluindo relatos de o6bito
(SAKATE, 2005), devido a fibrilacao ventricular (REEVES, 2004).
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Animais venenosos t€ém uma longa historia como uma fonte de tratamentos médicos. As
secrecOes da pele de sapo (Chan Su) tém sido utilizadas na tradicional medicina chinesa
ha mais de 1000 anos com efeito diurético, anestésico e anti-neoplasico (KING, 2011).
Ha mais de 2000 anos, o veneno de Bufo ¢ utilizado para tratar inumeras enfermidades
descritas pela pratica da medicina tradicional chinesa. O Chan Su corresponde ao extrato
preparado com a pele de sapo e ras. No preparo, a pele do animal ¢ embebida em vinho
¢ assim utilizada no tratamento de leucemias. O uso de animais pegonhentos ¢ suas
toxinas na medicina popular étnica s3o a base para a pesquisa moderna, sendo que,
empresas chinesas e farmdcias ja tem comercializado peles de ra e sapo com esta
finalidade (GOMES; BHATTACHARIJEE; MISHRA et al., 2010).

2.3 ARANHAS-MARROM (LOXOSCELISMO)

2.3.1 Espécie envolvida no loxoscelismo

Conhecidas popularmente como aranha marrom, as Loxosceles t€ém habitos noturnos,
alojando-se em lugares quentes e secos, tais como sob cascas de arvores, telhas e tijolos
empilhados, atras de quadros e moveis, cantos de parede, cortinas, rodapés, roupas
penduradas, roupas de cama e banho, sempre ao abrigo da luz direta. Constroem teias
irregulares, com aspecto de algoddo esfiapado, e alimentam-se de pequenos insetos,
moscas, pernilongos, cupins, tragas e pulgas. As Loxosceles ndao sdo aranhas agressivas,
picando suas vitimas apenas quando se sentem ameagadas, como quando comprimidas
(CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING, 2003). Pertencem a familia Loxoscelidae e
género Loxosceles. Cinco espécies (L. reclusa, L. refuscens, L. arizonica, L. unicolor e L.
laeta) sdo encontradas, principalmente, no centro-sul dos Estados Unidos (BURNS,
2005) e as mais comumente encontradas no Brasil sdo a L. amazonica, L. gaucho, L.
intermedia, L. laeta, L. similis, e L.puortoi (HANSEN, 2006; COLLACICO;
CHANQUETTI; FERRARI et al., 2008).

Somente em 1954 a Loxosceles foi imputada como agente causador de acidentes cutdneos
necroticos, sendo que o primeiro caso registrado no Brasil foi diagnosticado no Hospital
Vital Brasil do Instituto Butantd em Sao Paulo, neste mesmo ano. Foram registrados no
Brasil, durante o periodo de 1990 a 1993, 17.785 acidentes aracneidicos, a maioria na
regido Sul e Sudeste. Contudo, ndo ha um sistema implantado para a notificacdo de
acidentes por Loxosceles em Medicina Veterinaria (COLLACICO; CHANQUETTI,
FERRARI et al., 2008).

2.3.2 Toxinas encontradas em aranhas-marrom
O veneno da Loxosceles possui atividades hemolitica e dermonecrotica, que parecem ser

causadas pela esfingnomielinase-D (fosfolipase D) que, por agdo direta ou indireta, atua
sobre os constituintes das membranas das células, principalmente do endotélio vascular e
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de eritrocitos. Em virtude dessa agdo, sdo ativadas as cascatas do sistema complemento ¢
da coagulagdo, pertencentes ao sistema das cininas, desencadeando intenso processo
inflamatorio no local da picada, acompanhado de obstru¢do de pequenos vasos, edema,
hemorragia e necrose local. Admite-se, também, que a ativacdo desses sistemas participe
da patogénese da hemolise intravascular disseminada, observada nas formas mais graves
de envenenamento por aranhas-marrom (CUPO; AZEVEDO-MARQUES; HERING,
2003).

A acdo toxica do veneno das aranhas Loxosceles é o resultado de um efeito combinado
de todos os seus componentes. O veneno ¢ rico em enzimas como: hidrolase,
hialuronidase, lipase, peptidase, colagenase, fosfatase alcalina, 5- ribonucleotidase,
fosfohidrolase e proteases (COLLACICO; CHANQUETTI; FERRARI et al., 2008). A
esfingomielinase- D ¢ a principal toxina e uma das fragdes mais importantes do veneno
das aranhas-marrom. Além de suas fungdes efetoras antimicrobianas, o sistema
complemento fornece estimulo para o desenvolvimento das respostas imunes humorais,
caracterizando a lesdo dermonecroética e promovendo agregacao plaquetaria, insuficiéncia
renal, coagulopatia e morte. O veneno provoca coagulagdo rapida e trombose em vasos
capilares. Ocorre deplegdo dos fatores de coagulagdo VIII, IX, XI e XII, com consequente
prolongamento do tempo de tromboplastina parcial ativada (BURNS, 2005;
COLLACICO; CHANQUETTI; FERRARI et al., 2008).

2.3.3 Sinais clinicos no loxoscelismo

No ato da picada ha pouca ou nenhuma dor local e a marca da picada ¢ praticamente
imperceptivel. Depois de 12 a 14 horas ocorre edema acompanhado de eritema na regido,
que pode progredir para necrose tecidual. Também pode ocorrer febre e hemoglobintria.
Os dois quadros distintos conhecidos s3o o loxoscelismo cutaneo e o cutaneo-visceral:
lesdo cutanea associada a uma hemolise intravascular (HANSEN, 2006).

A forma cutinea, a mais comum, inicia-se com uma lesdo no local da picada. Ocorre a
formacg@o de um centro palido, causado por trombose localizada, rodeado por uma area
de eritema. Dentro de 24 a 72 horas, uma bolha com um halo hemorragico se desenvolve
no centro da ferida. Pode acontecer a formagdo de uma tulcera e esta levar meses para
cicatrizar. A forma cutineo-visceral envolve o desenvolvimento de uma anemia
hemolitica Coombs-negativa, que pode durar aproximadamente 7 dias, ha
trombocitopenia e coagulopatia intravascuar disseminada (CID). A extensdo da lesdo
cutanea e a gravidade dos sintomas sistémicos ndo parecem estar correlacionados. Uma
unica picada pode ser letal mas na maioria dos casos resulta em dermonecrose e retardo
na cicatrizacdo de feridas, que pode levar de dois a tres meses (BURNS, 2005).

Na evolucio clinica, sem tratamento, o veneno pode causar necrose tecidual, dependendo
da quantidade inoculada, faléncia renal e, em alguns casos, Obito. Somente foram
detectados casos de morte (cerca de 1,5% do total) nos acidentes com L. laeta ¢ L.
intermedia (HANSEN, 2006).
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2.3.4 Diagnostico de loxoscelismo

Nao ha exames laboratoriais rotineiros na medicina humana, que diagnostiquem o
loxoscelismo cutaneo. Na forma sistémica, os exames mais importantes sdo aqueles que
dizem respeito a hemolise intravascular, sendo os achados mais comuns: anemia,
hiperbilirrubinemia, hiperhemoglobinemia sérica, diminuicdo da haptoglobina e
hemoglobinuria. A coagulopatia observada pela trombocitopenia, diminui¢cdo do tempo
de protrombina, aumento do tempo de tromboplastina parcial ativada e aumento dos
produtos de degradacdo da fibrina (PDFs), em conjunto, caracterizam a CID. Havendo
comprometimento da fun¢do renal, podem ser detectados aumento nos niveis sanguineos
de uréia e creatinina, bem como hipercalemia (CUPO; AZEVEDO-MARQUES;
HERING, 2003). No homem, ainda é descrito ictericia ¢ equimoses, além da CID. O
veneno provoca liberagdo de interleucinas, podendo assim aparecer o leucograma de
estresse. Segundo Melo, Junior, Junior e outros (2004b) ainda se espera encontrar
hematuria e hiperamilasemia.

Nos pequenos animais, a insuficiéncia renal a partir da anemia hemolitica ¢ a principal
causa de morte por envenenamento de Loxosceles. O mecanismo exato de loxoscelismo
¢ desconhecido, porém a gravidade das lesdes depende da resposta do sistema imune
frente a toxina. A hemolise geralmente ¢ observada somente nas fases iniciais e ¢ seguida
pelas lesdes cutaneas. Sintomas sistémicos podem ser utilizados para monitorizar a
resposta a terapia. Outras possibilidades diagndsticas incluem fasceite necrosante,
infecgdo por micobactéria e ulcera de dectibito (BURNS, 2005).

2.3.5 Tratamento em casos de loxoscelismo

Nao existe tratamento especifico disponivel em medicina veterindria para casos de
loxoscelismo. O tratamento de suporte inclui a limpeza da ferida e a hidratagdo do animal,
para prevenir a lesdo renal (MELO; JUNIOR; JUNIOR et al., 2004b). Antivenenos
tiveram resultados decepcionantes quando administrados apds o aparecimento das lesdes
cutaneas. Dapsona (1mg/kg administrado por via oral durante 14 dias) tem mostrado
eficacia na reducdo do tamanho das lesdes cutdneas. A dapsona inibe a quimiotaxia de
leucocitos, minimizando assim a vasculite causada pela infiltragdo de células
polimorfonucleares. Algumas evidéncias sugerem que a utilizagdo de oxigénioterapia (2
atmosferas duas vezes por dia) pode ser benéfica. Os corticosterdides e a cirurgia nao tém
sido eficazes nestes casos. Sintomas viscerocutaneos podem exigir, além da terapia de
suporte, transfusdo de sangue total ou de componentes sanguineos, antibidticos e
analgésicos sistémicos. Qualquer analgésico que interfira com a atividade plaquetaria ou
com a fungdo renal deve ser evitado (BURNS, 2005).

2.3.6  Uso terap€utico do veneno de aranhas
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Tarantulas sdo utilizadas na medicina tradicional de populag¢des indigenas do México e
América Central e do Sul para tratar uma variedade de doengas desde asma ao cancer
(KING, 2011). O estudo de toxinas do veneno de Loxosceles ¢ particularmente dificil,
pois a quantidade de veneno coletado ¢ muitas vezes limitada,pois o volume total de
veneno colhido a partir de uma aranha ¢ minimo, poucos microlitros, ¢ contém menos
que 60 ug de proteinas. A clonagem e expressdo de toxinas recombinantes pode ser uma
ferramenta muito 1til para melhorar o conhecimento de loxoscelismo, bem como para
fins biotecnologicos. Algumas toxinas recombinantes t€ém sido relatadas, principalmente
em relagdo a toxinas dermonecrdticas. Existem varias isoformas de toxinas presentes no
veneno e estas foram identificadas em 11 isoformas de toxinas dermonecroticas em
Loxosceles gaucho, utilizando a metodologia de analise protedmica. Cada isoforma de
toxina dermonecrética causa atividade deletéria. As toxinas de organismos diferentes
poderiam ser utilizadas como composto inicial para a sintese de novas drogas, de
aplicacdo industrial ou diretamente para uso terapéutico (SENFF-RIBEIRO; SILVA;
CHAIM et al., 2008).

A promessa do uso de venenos de animais pegonhentos como uma nova fonte de drogas,
permaneceu relativamente escassa até a ultima década devido a um nimero de razoes.
Em primeiro lugar, pelo fato de animais peconhentos serem dificeis para adquirir € manter
em condig¢des de laboratério. Em segundo lugar, muitos animais pegonhentos (incluindo
praticamente todos os venenosos invertebrados) sdo pequenos e oferecem quantidades
minimas de veneno. Em terceiro lugar, as técnicas analiticas disponiveis para a
caracterizacdo de componentes de veneno na década de 1980 ¢ 1990 eram relativamente
primitivas e, conseqlientemente, a grande quimica e diversidade farmacologica de
venenos animais nao foi totalmente elucidada. Por fim, a descoberta de novas drogas ndo
foi compativel com a mudanca de toda a industria farmacéutica durante a década de 1990
(KING, 2011).

3. CONSIDERACOES FINAIS

A moderna Era da descoberta de venenos ndo comegou na década de 1970 com o
desenvolvimento do anti-hipertensivo de sucesso captopril (inibidor da ECA), descoberto
a partir da toxina da vibora brasileira Bothrops jaracaca. O uso terapéutico de venenos
comecgou aproximadamente no periodo da Renascenga, sendo que Paracelsus ja afirmava
que “ndo existe nada que ndo seja veneno, o que diferencia o medicamento do veneno €
a dose”. Nos ultimos 100 anos, a toxicologia se desenvolveu muito rapidamente, mas seu
maior crescimento se deu apds a Segunda Guerra Mundial, com o aumento na producdo
de drogas, pesticidas e substancias quimicas de uso industrial.

O médico veterinario tem a responsabilidade de pesquisar quais os animais pegonhentos
que habitam sua regido e as possibilidades de diagndstico clinico-laboratorial ¢
terapéutica dos acidentes envolvendo animais peconhentos. Atualmente, ha a necessidade
de novos estudos com as diversas toxinas ja identificadas devido a grande diversidade
quimica e farmacoldgica de venenos animais. As técnicas analiticas disponiveis para a
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melhor caracterizagdo da composi¢cdo do veneno ndo foram totalmente elucidadas e a
confirmagdo diagnoéstica dos envenenamentos por animais pegonhentos ainda ¢ pouco
estudada. O diagnodstico clinico-laboratorial ¢ complexo para cada tipo de toxina
envolvida, sendo de responsabilidade do médico veterinario acrescentar como
diagnostico diferencial (quando ha sinais clinicos de intoxica¢do), uma possivel suspeita
de acidente por animais peconhentos.
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