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RESUMO

Os acidentes envolvendo aranhas marron (Loxosceles sp) tornaram-se um problema de saúde 
pública no Brasil, principalmente no estado do Paraná, o qual notifica grande número de acidentes 
causados pelas picadas de aranhas do gênero Loxosceles, tendo, portanto, grande relevância clínica. 
O conjunto de sinais e sintomas da intoxicação é chamado de loxoscelismo, o qual é caracterizado 
por lesões dermonecróticas e distúrbios sistêmicos. O loxoscelismo sistêmico é a forma mais rara, no 
entanto, é causa de óbitos por distúrbios hematológicos e insificiência renal, principalmente. O 
veneno de Loxosceles intermedia é composto por muitas proteínas com atividades diversas, sendo a 
fosfolipase D a toxina mais estudada e caracterizada e uma das principais responsáveis pelos sinais 
sistêmicos da doença. Atualmente já foram clonadas, expressas e purificadas 5 isoformas, sendo que 
a primeira delas (LIRecDT1) foi utilizada no presente trabalho. Atualmente, não há estudos suficientes 
que demonstrem o envolvimento do fígado na forma sistêmica da doença, mesmo havendo relatos de 
aumento das transaminases hepáticas em humanos após o envenenamento. Sendo o fígado o 
principal órgão biotransformador do organismo e que se ajusta às necessidades metabólicas em 
condições fisiológicas e patológicas, e estando intimamente relacionado aos efeitos toxicológicos e 
terapêuticos de toxinas e fármacos, é pertinente inferir que este órgão pode ser alvo do veneno de 
Loxosceles, e que as alterações hepáticas poderiam comprometer o quadro clínico dos pacientes. 
Desta forma, o objetivo deste trabalho foi investigar se o veneno e a toxina dermonecrótica 
recombinante LiRecDT1 induzem alterações bioquímicas morfológicas e metabólicas em fígado de 
ratos Wistar machos tratados com 80 µg de veneno, toxina LiRecDT1 ou PBS. Após 2, 4, 6 e 12 
horas o sangue e o fígado foram coletados. No plasma foram dosadas AST, ALT, LDH, GT e uréia, 
sendo que em 6 h após a inoculação de veneno ou toxina as enzimas AST, ALT, e GT sofreram 
alterações significantes no grupo veneno e somente a ALT no grupo toxina. Os fígados foram 
submetidos a preparações para a coloração de hematoxilina e eosina, sendo que alterações 
histológicas foram encontradas após 6 e 12 h, principalmente no grupo veneno, que apresentou 
hepatócitos com tumefação, células apoptóticas e infiltrado de leucócitos mono e polimorfonucleares 
na região portal. Após 12 h apresentou alto grau de esteatose. O grupo toxina apresentou alterações 
mais discretas nos mesmos tempos. A técnica de imunofluorescência com anticorpo específico para 
veneno ou toxina, mostrou-se positiva para os dois grupos tratados, em 6 e 12 h. Ocorreram também  
alterações metabólicas após 6 h, demonstradas pela técnica de perfusão monovascular em fígado 
isolado. A produção de glicose e uréia a partir da alanina diminui nos animais tratados com o veneno, 
sendo que tanto a gliconeogenêse quanto a glicogênese sofreram alterações em animais em jejum  e  
alimentados. Esse conjunto de achados evidencia que o veneno tem ação hepatotóxica e que 
fosfolipase D contribui para tal efeito, não sendo a única responsável pelo dano hepático encontrado.

Palavras-chave: Aranha-marrom. Loxosceles intermedia. Loxoscelismo. Fígado. Metabolismo.



ABSTRACT

The accidents with brown spiders (Loxosceles sp) became a public health in Brazil, mainly in Paraná 
State, witch has the greatest notification of Loxosceles accidents. The clinic manifestations of spider 
intoxication are named loxoscelism, which is evidenced by dermonecrotic lesions and systemic 
disturbs. The systemic loxoscelism is not the usual manifestation, but is the cause of dead in this 
intoxication due the renal and hematological alterations. Loxosceles intermedia venom composition 
includes many active proteins, like phosphatase D. This enzyme is the most studied and characterized 
venom protein and is the responsible for systemic signals of loxoscelism. Until this moment, five 
phosphatases isoforms were cloned and purified, but only the first one (LiRecDT1) was used in this 
study. Despite the reports of increase hepatic transaminases levels in humans being with loxoscelism 
and despite the liver enveloping in intoxications, there are not enough studies that make a correlation 
between liver and Loxosceles venom. The aim of this study was to investigate if the venom and the 
dermonecrotic recombinant toxin 1 (LiRecDT1) produce biochemical, morphological or metabolic 
alteration in the rat liver. Wistar rats (n=5) were treated subcutaneously with 80 µg venom, 80 µg toxin 
or buffer (PBS) and after 2, 4, 6 and 12 hours the blood and the liver were collected. AST, ALT, LDH, 
GT and urea were measured in plasma by spectrophotometric methods. The enzymes AST, ALT and 
GT showed significant elevation in the venom group 6 hrs after the treatment, but in the toxin group 
only ALT was elevated. Collected livers were submitted to histological and immunofluorescent 
preparation. After 6 and 12 hrs of treatment, the hepatocytes from the venom group were tumefacted 
and apoptotic, and leucocytes infiltration in portal region was present. Additionally, a high degree of 
steatosis was presented in 12 hrs. In the toxin group the liver histological alterations were more 
discrete. At the same time, 6 and 12 hrs, the immunofluorescence was positive in both, venom or toxin 
liver. Hepatic metabolism was modified 6 hrs after the treatment: the venom reduced the 
gluconeogenesis and ureagenesis from alanine and the glycogenesis. These results make evident 
that the Loxosceles intermedia venom is hepatotoxic and that LiRecDT1 toxin is responsible for part of 
this effect, but alone this toxin is not able to reproduce the total venom hepatic lesions.      

Key words: Brown spider. Loxosceles intermedia. Loxoscelism. Liver.
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1. INTRODUÇÃO

Os casos de envenamento por aranhas do gênero Loxosceles tornaram-se 

muito comuns e estão sendo considerados um problema de saúde pública no Brasil 

e em especial no Estado do Paraná. Loxoscelismo é o termo utilizado para 

descrever as lesões cutâneas e sistêmicas decorrentes do envenenamento por 

aranhas do gênero Loxosceles. A manifestação cutânea é a forma mais comum, no 

entanto, 13% dos casos evoluem para a forma víscero-cutânea ou sistêmica, na qual 

se observam manifestações clínicas decorrentes de hemólise intravascular como 

anemia, petéquias, equimoses, icterícia e hemoglobinúria, que se instalam 

geralmente nas primeiras 24 horas após o envenenamento. Casos graves podem 

evoluir para insuficiência renal aguda, que é a principal causa de óbito no 

loxoscelismo (CHAIM et al., 2006), sendo que há descrição de elevação nos níveis 

séricos de uréia no loxoscelismo (LUCIANO et al., 2004; CHAIM et al. 2006), pois, 

sendo a ureagênese um processo que ocorre essencialmente no fígado a partir de 

aminoácidos (arginina, alanina, glutamina...), a elevação de níveis plasmáticos de 

uréia é indicativa de altas taxas de dissipação de nitrogênio e suprimento 

diferenciado de compostos nitrogenados (CORBELO-PEREIRA et al., 2004), o que 

pode ser a causa da azotemia no envenenamento por Loxosceles.

Outras manifestações clínicas e bioquímicas acometem pacientes com 

loxoscelismo, como a bilirrubinemia e a elevação significativa de transaminases, que 

são indicadoras da função hepática. Entretanto, há poucos dados na literatura 

especializada que correlacionam o loxoscelismo com a função hepática, mesmo 

sendo o fígado  o principal órgão biotransformador do organismo e que se ajusta às 

necessidades metabólicas em condições fisiológicas e patológicas, estando 

intimamente relacionado aos efeitos terapêuticos e toxicológicos de fármacos e 

venenos. Desta forma, é pertinente inferir que este órgão é alvo do veneno de 

Loxosceles e que as alterações hepáticas poderiam comprometer o quadro clínico 

dos pacientes. 

Visando preencher essa lacuna acerca da interferência metabólica no fígado 

após envenenamento por Loxosceles, é que foi realizado este estudo. Para tanto, 
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foram utilizadas técnicas como perfusão hepática monovascular, 

imunofluorescência, histologia e análises enzimáticas, que esclarecerão questões 

aventadas sobre o veneno e a toxina recombinante LiRecDT1 de Loxosceles em 

fígado, a fim de contribuir para o conhecimento da fisiopatogenia do loxoscelismo.
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2.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA

No Brasil, as picadas por aranhas do gênero Loxosceles vêm sendo 

reportadas desde 1891 e atualmente são consideradas um problema de saúde 

pública no sul do Brasil (DE SOUZA et al., 2007). O Paraná é o Estado brasileiro que 

notifica o maior número de acidentes por aranhas Loxosceles no país, sendo 595 

picadas registradas entre 1988 e 1989, 923 em 1990 (RIBEIRO et al., 1993) e 

20.699 acidentes entre 1993 e 2000, ou seja, 2.957 picadas por ano (MARQUES-

DA-SILVA & FISCHER, 2005). Em um estudo realizado no período de 1993 a 2000, 

Curitiba e região metropolitana foram responsáveis por 76% (15.655) dos casos de 

acidentes por aranhas Loxosceles no Paraná (MARQUES-DA-SILVA; SOUZA; 

FISHER, 2006). A faixa etária de 21 a 40 anos é a mais predisposta, e as mulheres 

são mais acometidas por acidentes (68%) do que os homens (32%) (GUBERT, 

2005). Índices mostram que 23% das picadas por Loxosceles são na região da coxa, 

16,7% no tronco, 14% nos braços e 13% na região dos pés (Secretaria da Saúde, 

Curitiba, Paraná, Brasil, 2002). A maioria dos acidentes acontece à noite, enquanto 

as pessoas dormem e no momento de colocar as roupas, quando as aranhas se 

sentem ameaçadas, pois diferente de outros artrópodos e ofídios, as aranhas do 

gênero Loxosceles não apresentam comportamento agressivo, sendo os acidentes 

provocados por compressão do animal sobre a pele (SUAREZ et al., 1971; LUCAS, 

1988; FUTRELL, 1992). A maioria dos acidentes acontece quando a temperatura

ambiente se encontra elevada, ou seja, os meses onde há uma maior prevalência de 

loxoscelismo (FIGURA 1) são os de novembro a março (Ministério da Saúde do 

Brasil, 2004; MARQUES-DA-SILVA; SOUZA; FISHER, 2006). 
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FIGURA 1- Freqüência de picadas por Loxosceles no Estado do Paraná, 1993-2000.  
FONTE: MARQUES-DA-SILVA; SOUZA; FISHER (2006)

No Paraná estão presentes quatro das sete espécies de Loxosceles

encontradas no Brasil (FIGURA 2): L. intermedia, L. laeta, L.gaucho e L. hirsuta

(MALAQUE et al., 2002).

FIGURA 2 - Mapas de distribuições das espécies do gênero Loxosceles por Municípios do Estado do 
Paraná.
FONTE- MARQUES-DA-SILVA & FISCHER (2005)
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A espécie com maior percentual de exemplares (1.051- 65,1%) nas coleções 

consultadas por MARQUES-DA-SILVA & FISCHER (2005), foi a L.intermedia

(FIGURA 3), a qual foi também que apresentou a distribuição mais ampla pelo 

Estado, tendo sido encontrada em todas as regiões do Estado do Paraná, 

abrangendo 50 municípios agrupados em 13 regionais de saúde.

                                               FIGURA 3 - Exemplar de Loxosceles intermedia.
                                               FONTE-SILVA et al. (2004)

Nesses locais pode ser encontrada no intra- e peridomicílio. Estas aranhas 

são classificadas como oicofílicas sinantrópicas devido à adaptação a ambientes 

residenciais, nos quais encontram boas condições para seu desenvolvimento, 

suportando temperaturas que variam de 8 a 43˚C (FISHER, 1994). Podem 

sobreviver por períodos superiores a 200 dias sem alimento e quanto à

periculosidade, ambos os sexos são venenosos (FUTRELL, 1992).

O estudo da atividade biológica do veneno das três espécies principais 

presentes na região sul, mostrou que o veneno da L. intermedia é o mais letal (DL50 

0,48 mg/Kg), seguido da L. gaucho (DL50 0,60 mg/Kg) e da L. laeta (DL50 1,45 

mg/Kg) (BARBARO et al., 1996). Outro resultado de um estudo realizado entre duas 

diferentes espécies de Loxosceles, a intermedia e laeta, e entre o sexo destas 

espécies, revelou que a severidade do loxoscelismo depende em parte destes 

quesitos, pois o veneno varia com o estágio oncogenético do desenvolvimento do 

sexo das aranhas (ANDRADE, et al., 1999), mas o veneno de fêmeas de ambas as 

espécies possui maior toxicidade, dentre elas, o veneno da Loxosceles intermedia
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mostrou ser mais letal do que a da L. laeta (FIGURA 4) (OLIVEIRA et al., 2005), 

confirmando estudos anteriores. O veneno da L. intermedia em humanos parece ser 

o responsável pelas manifestações mais severas do loxoscelismo (SEZERINO; 

ZANNIN; COELHO, 1998).

           

FIGURA 4 - Toxicidade do veneno da Loxosceles. Várias doses de veneno de machos (barras claras) 
e fêmeas (barras escuras) de L. intermedia e laeta diluídos em PBS foram injetados 
intradermicamente em camundongos. A DL50 foi calculada através da análise de probitos avaliando as 
mortes ocorridas em 48 h. Os resultados representam a média ± desvio padrão.
FONTE: OLIVEIRA et al. (2005)

O veneno das fêmeas possui maior concentração de proteínas do que o de 

machos, chegando a apresentar o dobro de proteínas (SWANSON & VETTER, 

2006), fato que pode ser explicado devido às fêmeas serem maiores em 

comprimento e peso. Inclusive, a severidade de hemólises em eritrócitos humanos é 

maior quando a fêmea é a responsável pelo envenenamento (OLIVEIRA et al., 

1999). Durante a picada de Loxosceles, são injetados aproximadamente 65 a 100 μg 

de proteína (DA SILVA et al., 2004), sendo assim, crianças e adultos com baixo peso 

corporal acabam evoluindo mais rapidamente para a forma mais grave do 

loxoscelismo, chegando a apresentar com certa freqüência os efeitos sistêmicos. No 

entanto, este é um dado pouco confiável, visto que estudos provaram que a 

quantidade de veneno que é inoculada durante a picada depende de quanto a 

aranha se sente ameaçada, pois ela tem a capacidade de variar a quantidade de 

veneno conforme a gravidade da situação (SWANSON & VETTER, 2006).
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2.1. Características do Veneno de Loxosceles intermedia

O veneno loxoscélico é um líquido cristalino, que consiste essencialmente de 

proteínas, as quais são produzidas por glândulas situadas no cefalotórax da aranha 

que se comunicam com o exterior através do aparelho inoculador constituído por um 

par de quelíceras (MARTINEZ–VARGAS, 1987). O veneno é uma mistura de 

proteínas de baixa massa molecular (5 – 40 KDa), na sua grande maioria (DA SILVA 

et al., 2004), ácidos nucléicos, aminoácidos livres, poliaminas neurotóxicas, 

monoaminas e sais inorgânicos. Sabe-se que a toxicidade do veneno é decorrente 

do efeito combinado (efeitos tóxicos sinérgicos) de todos os seus componentes 

(GEREN et al., 1976). No entanto, já foi demonstrado que as atividades nocivas do 

veneno são atribuídas a toxinas proteolíticas, que degradam fibrinogênio, 

fibronectina e proteoglicanas, e rompem estruturas de membranas, resultando em 

hemorragia local, lesão cutânea, coagulação intravascular disseminada (CID) e 

insuficiência renal (VEIGA et al., 1999; da SILVA et al., 2004, de SOUZA et al., 

2007), quadro que caracteriza as duas manifestações da doença causada pelo 

envenenamento. 

 Os mecanismos pelos quais o veneno provoca as suas manifestações estão 

sob investigação. Várias toxinas têm sido identificadas e caracterizadas no veneno

loxoscélico, entre as quais se destacam a fosfatase alcalina, fosfohidrolase 

ribonucleotídica, hialuronidase, serino-proteases, metaloproteases e fosfolipases D 

(chamadas inicialmente de esfigomielinases D) (FUTRELL, 1992; FEITOSA et al., 

1998; VEIGA et al., 2000; da SILVA et al., 2004). A metaloprotease (20 a 28 kDa) 

chamada de Loxolisina A apresenta efeito fibrinolítico e fibrigenolítico, e a Loxolisina 

B, a qual é conhecida como metaloprotease gelatinolítica de 32 a 35 kDa,  está 

associada com os efeitos necróticos e hemorrágicos presentes no envenenamento  

(FEITOSA et al., 1998; SANTOS et al.,2000; ZANETTI et al., 2002). A toxina 

hialuronidase degrada ácido hialurônico e resíduos de condroitina em 

proteoglicanas, e provavelmente poderia estar envolvida com as lesões 

dermonecróticas (a seguir descritas) e com o fator de espalhamento sistêmico do 

envenenamento (YOUNG & PINCUS, 2001).

TAMBOURGI et al. (1998) demonstraram que os efeitos locais e sistêmicos 
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induzidos pela L. intermedia estão associados à atividade da fosfolipase D, proteína 

melhor caracterizada entre as diferentes espécies de Loxosceles (BARBARO et al., 

2005). Essas são as proteínas que estão em maior concentração no veneno 

(CUNHA et al., 2003), e que são responsáveis pelos efeitos cutâneos e sistêmicos 

(TAMBOURGI et al., 1998). As fêmeas de todas as espécies de Loxosceles exibem 

uma maior atividade da fosfolipase D, não havendo variação entre as espécies 

encontradas no Brasil (OLIVEIRA et al., 2005). Mais especificamente, as fosfolipases 

do tipo D catalisam a hidrólise de esfingomielina, que é um dos maiores constituintes

da camada externa da membrana citoplasmática, produzindo colina e 1-fosfato 

ceramida. Estudos prévios demonstraram que a esfingomielinase D, como foi 

denominada inicialmente, tem uma atividade de lisofosfolipase intrínsica para 

lisofosfatidil colina. A hidrólise da lisofosfatidil colina para ácido lisofosfatidico é 

conhecida como uma indutora da agregação plaquetária, hiperpermeabilidade 

endotelial e respostas inflamatórias (ANDRADE et al., 2006). 

2.2 Manifestações do Loxoscelismo

Loxoscelismo é o termo utilizado para descrever lesões cutâneas e reações 

sistêmicas em conseqüência do envenenamento por aranhas do gênero Loxosceles

(MARTINEZ – VARGAS, 1987; RIBEIRO et al., 1993; DA SILVA et al., 2004). A 

apresentação clinica e a severidade do loxoscelismo dependem de vários fatores,

como a espécie da aranha, a quantidade de veneno inoculado, bem como a sua 

concentração, o sexo, idade e estágio de desenvolvimento ontogenético da aranha 

(BARRETO et al., 1985; SEZERINO et al., 1998; Ministério da Saúde do Brasil, 

1998; ANDRADE et al., 1999; OLIVEIRA et al., 1999), local da picada (áreas de 

tecido adiposo resultam em lesões mais graves e evolução para escaras), idade do 

indivíduo (casos de óbitos são mais freqüentes em crianças) (SEZERINO et al., 

1998), o tempo até o atendimento médico (BARBARO et al., 1994) e fenótipo e 

genótipo do paciente (deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase).

 Duas variantes clínicas podem ser bem definidas: o loxoscelismo cutâneo 

(LC) e sistêmico ou loxoscelismo víscero-cutâneo (LVC), os quais ocorrem em 83,3 

e 16,7% dos casos, respectivamente (OLIVEIRA et al., 2005). No loxoscelismo 

cutâneo, dor, edema e escaras necróticas são as manifestações predominantes 
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(BARBARO et al., 1992), sendo que o veneno pode romper as estruturas de 

membrana, degradando-as (VEIGA et al., 2000), e no víscero-cutâneo, são 

observados hematúria, hemoglobinúria, falência renal, icterícia e febre (RESS et al., 

1988; FUTRELL, 1992; LUCIANO et al., 2004). 

2.2.1 Loxoscelismo Cutâneo

As lesões necróticas foram bem caracterizadas e descritas em 1954 (PAULI 

et al., 2006). Quando um indivíduo é picado pela via intradérmica por uma aranha do 

gênero Loxosceles, são injetados aproximadamente 65 a 100 μg de proteína e 

normalmente essa picada é pouco dolorosa e geralmente passa desapercebida pelo 

paciente (DA SILVA et al., 2004). Os primeiros sinais que aparecem são as lesões 

necróticas cutâneas (FUTRELL, 1992; APPEL et al., 2005). Logo após a picada (2-8 

horas), aparecem como sinais e sintomas comuns a dor, de moderada à severa, que 

é descrita como uma queimação no local da picada (CHAIM, 2005) acompanhada de 

eritema, inchaço e coceira, e um acúmulo de leucócitos polimorfonucleares 

(OSPEDAL et al., 2002; CUNHA et al., 2003). Após 12 a 24 horas há o aparecimento 

de uma bolha hemorrágica delimitada por um halo de tecido isquêmico (DA SILVA et 

al., 2004), que após um a sete dias evolui para uma lesão necrótica de cor violeta 

azulada, de difícil cicatrização (BARBARO et al., 1994; ZANNETI et al., 2002). Após 

seis a oito semanas, a lesão evolui para uma espécie de escara, progredindo para 

úlcera. Podem surgir como conseqüência das lesões crônicas, vasculite mediada por 

leucócitos, que pode produzir lesões como a piodermite gangrenosa (RESS et al., 

1988; OSPEDAL et al., 2002), e infecções secundárias por microorganismos, como o 

Clostridium perfrigens, atuando de modo sinérgico e agravando as lesões 

dermonecróticas (MONTEIRO et al., 2002). Essa bactéria, entre outras, pode estar 

presente nas quelíceras da aranha no momento da picada e é inoculada juntamente 

com o veneno (CHAIM et al., 2006).

A evolução das lesões acontece caso o indivíduo não procure um serviço 

médico para tratamento. Com a medicação empregada e assistência médica dentro 

de 12 horas após a picada, as lesões não evoluem podendo desaparecer

brevemente.

O veneno da L. deserta induz à expressão do fator de crescimento endotelial 
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(VEGF) em queratinócitos humanos, sugerindo que o VEGF, pode contribuir para a 

vasodilatação, edema e eritema observados no envenenamento por aranha marrom 

durante a manifestação cutânea (DESAI et al., 2000).

O veneno possui efeito deletério sobre o endotélio, removendo constituintes 

como proteoglicanas e entactina, componentes envolvidos na adesão de células 

endoteliais e na organização da matriz extracelular sub-endotelial (VEIGA et al., 

2001). O desenvolvimento de necroses na pele depende da presença de leucócitos 

polimorfonucleares e do sistema complemento, que são ativados pela interação das 

fosfolipases com a membrana celular (CUNHA et al., 2003). Em um estudo em que 

foi utilizada apenas a fosfolipase D isoladas e purificadas, foi comprovado que 

somente ela é capaz de proporcionar o influxo de neutrófilos e desta forma promover 

a dissociação das fibras de colágeno na derme (TAMBOURGI et al.,1998). 

DOMINGOS et al. (2003) também demonstraram a importância das fosfolipases nos 

processos de proliferação e migração de neutrófilos, bem como na liberação de 

citocinas. Estes dados revelam que essas proteínas são as principais responsáveis 

pelos sinais e sintomas do loxoscelismo cutâneo (TAMBOURGI et al., 2005). 

Como o desenvolvimento do loxoscelismo depende da ação combinada de 

várias toxinas, outras contribuem para o aparecimento da doença como a enzima 

hialuronidase, a qual é responsável pela propagação e aumento da gravidade da 

lesão na pele (HOGAN; BARBARO; WINKEL, 2004), ou seja, pelo espalhamento

gravitacional da lesão. Ainda, o conteúdo gástrico das Loxosceles é composto por 

proteases, capazes de clivar colágeno, gelatinases, fibronectina, fibrina e elastina. 

Esse conteúdo gástrico é capaz de induzir necrose em modelos de coelhos, não 

causando ulcerações na pele, mas há uma associação dos componentes gástricos 

com as fosfolipases, aumentando a atividade do veneno (SWANSON & VETTER, 

2006).

Histopatologicamente, as lesões necróticas são caracterizadas pelo acúmulo

de polimorfonucleares dentro e ao redor das veias, e pelo extravasamento de 

hemácias ao redor dos vasos, sugerindo uma perda da integridade vascular e dos 

mecanismos de coagulação extravascular (VEIGA et al., 2001; OSPEDALL et al., 

2002).
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2.2.2 Loxoscelismo Sistêmico ou Víscero-cutâneo (LVC) 

O loxoscelismo sistêmico é menos comum que a forma cutânea, no entanto, é 

a principal causa de óbitos (OLIVEIRA et al., 2005). A descrição de casos letais de 

pacientes acometidos por LVC é mais comum em crianças, principalmente até sete 

anos (HOGAN; BARBARO; WINKEL, 2004; LUNG & MALLORY, 2000), em

pacientes diabéticos e imunodeprimidos. Eles revelam a presença de polipnéia, 

emese, palidez, icterícia, oligúria, hemoglobinúria, diarréia, vômitos, coagulopatias, 

petéquias e acidose metabólica severa (ZAMBRANO et al., 2005).  Sinais e sintomas 

como fraqueza, febre, náuseas, vômito e convulsões, sugerem que também há 

efeitos do veneno sobre o sistema nervoso central (FUTRELL, 1992).

O desenvolvimento do loxoscelismo sistêmico pode ocorrer 24 a 72 horas 

após o envenenamento e os sinais e sintomas variam de acordo com a 

susceptibilidade do indivíduo (TAMBOURGI et al., 1998) e devido a algumas 

características como a idade da aranha e do paciente (MALAQUE et al., 2002), além 

de outros fatores já descritos. Nas primeiras 24 horas após a picada podem surgir 

sintomas do quadro cutâneo-visceral que incluem astenia, febre, emese, cefaléia, 

alterações sensoriais, insônia e coma. As manifestações de maior gravidade incluem 

alterações hematológicas caracterizadas por anemia hemolítica, agregação 

plaquetária e, por conseqüência, trombocitopenia seguida de coagulação 

intravascular disseminada e insuficiência renal (CHAIM et al., 2005), que são as 

causas principais de óbito (HOGAN, BARBARO & WINKEL, 2004).

Deposição do componente C3 do complemento foi detectada ao redor de 

vasos sanguíneos 1 a 2 horas após a inoculação do veneno em camundongos 

(TAMBOURGI et al., 2005). O veneno da Loxosceles intermedia induz à ativação de 

metaloproteinases endógenas resultando na clivagem de glicoforinas da superfície 

dos eritrócitos, fazendo com que a célula fique mais susceptível à ativação da via 

alternativa do complemento (TAMBOURGI et al., 2000; PEDROSA et al. 2002,

SWANSON &VETTER, 2006). As fosfolipases D presentes no veneno degradam 

componentes dos eritrócitos diretamente, causando hemólise, a qual também ocorre 

pelo acúmulo de leucócitos polimorfonucleares que ativam o complemento e, ainda, 

possuem ação direta sobre as plaquetas causando a agregação das mesmas 
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(TAMBOURGI et al., 2000). A ativação da via clássica do complemento também é 

um achado, que ocorre por meio da ação das toxinas sobre as metaloproteínas 

endógenas na superfície da membrana (OLIVEIRA et al., 2005). 

DA SILVA et al., (2003) registraram alterações hematológicas decorrentes do 

loxoscelismo, como a diminuição no número de eritrócitos após 10 dias de 

administração de veneno em coelhos, além de depressão de megacariócitos no 

sangue periférico no início do envenenamento, correlacionando esse evento com a 

trombocitopenia observada. Num estudo “in vitro”, o veneno provocou agregação 

plaquetária e trombocitopenia, provocada pela fosfolipase D, e coagulação 

intravascular foi observada (FUTRELL, 1992; OSPEDAL et al., 2002). Reação 

hemolítica tem sido observada em humanos e em eritrócitos suínos, e pode ser 

caracterizada pela hemoglobinúria, coloração escura da urina, níveis de 

hemoglobina diminuídos no sangue periférico e aumento dos reticulócitos. Em 

coelhos, ratos e camundongos essa reação não ocorre, indicando que há uma 

variação na susceptibilidade animal (DA SILVA et al., 2003). O mesmo acontece 

com as lesões necróticas que são bem evidentes em humanos e coelhos, mas 

acabam não se manifestando em camundongos e ratos.  A coagulação intravascular, 

além de ocorrer nos vasos causando oclusão de veias e arteríolas, pode ocorrer nos 

pulmões, fígado e rins quando o veneno é administrado sistemicamente em animais 

(HOGAN, BARBARO & WINKEL, 2004).

Nas manifestações víscero-cutâneas, algumas características clínicas e 

laboratoriais podem ajudar a determinar a presença e a severidade da doença. O 

envolvimento sistêmico pode ser caracterizado pelo aumento dos níveis de 

reticulócitos, lactato desidrogenase (LDH), bilirrubina indireta, transaminases, uréia, 

creatinina, creatina-quinase e pela diminuição da hemoglobina e do hematócrito, 

sendo que, clinicamente, a principal característica é a presença de febre e icterícia. 

Bioquimicamente, a elevação dos níveis de creatinina, bilirrubina, uréia, LDH e 

transaminases, sugerem alterações renais, que estão bem definidas e comprovadas, 

e alterações hepáticas, que requerem maiores estudos. Um estudo de dois casos 

clínicos evidenciou as alterações laboratoriais mais comuns no loxoscelismo 

sistêmico conforme mostrado na tabela 1.
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TABELA 1: TESTES LABORATORIAIS REALIZADOS NA ADMISSÃO DE DOIS PACIENTES COM 
LOXOSCELISMO SISTÊMICO: 48 HORAS (CASO 1) E 6 HORAS (CASO 2) APÓS O 
ENVENENAMENTO.

Caso 1 Caso 2 Valores normais

Hemoglobina (g/dl) 3.9 9,5 12-16

Hematócrito (%) 7,0 24,0 35-47

Leucócitos (mm3) 32400 58900 5000-10000

Plaquetas (mm3) 299000 110000 140000-450000

Reticulócitos (%) 4,4 2,2 0,5-1,5

Uréia (mg/dl) 194 72 10-45

Creatinina (mg/dl) 6,4 1,2 0,6-1,4

LDH (U/L) 15317 9158 21-423

AST (U/L) 253 297 10-30

ALT (U/L) 180 98 10-36

Bilirrubina conjugada (mg/dl) 1,6 1,6 Inferior a 0,4

Bilirrubina não conjugada (mg/dl) 6,4 9,5 0,1-0,6

FONTE: FRANÇA; BARBARO; ABDULKADER (2002)

Os pacientes acometidos pelo loxoscelismo podem apresentar efeitos 

nefrotóxicos, que podem ser o reflexo de distúrbios hematológicos (FRANÇA; 

BARBARO; ABDULKALDER, 2002; FUTREL, 1992; LUNG & MALLORY, 2000).  O 

efeito hemolítico contribui para a lesão renal devido à presença de hemoglobina livre 

precipitada ao longo do néfron, a qual poderia retardar o fluxo do fluido tubular 

produzindo uma resposta patológica representada pela redução da filtração 

glomerular e desencadeando a insuficiência renal aguda (COUTINHO, 1996). 

CHAIM et al. (2006) demonstraram que o veneno e a toxina recombinante da 

fosfolipase D, (LiRecDT1) possuem efeito direto sobre a função renal, podendo 

ocorrer deposição das toxinas do veneno ao longo das estruturas renais, como nas 

membranas basais, e isto poderia explicar a lesão epitelial celular, hialinose 

(degeneração hialina do colágeno), proteinúria e o dano nas células tubulares 

(LUCIANO et al., 2004), comprovando que não ocorrem danos renais somente por 

conseqüência da hemólise intravascular. Ainda, o veneno da L. intermedia apresenta 

muitas proteases, que possuem a habilidade de degradar constituintes de 

membrana, resultando em perda da integridade da membrana basal e como 

conseqüência a perda da membrana glomerular. Biópsias renais de camundongos 

tratados com o veneno da L. intermedia revelaram a presença de eritrócitos na 




