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RESUMO

O género Loxosceles compreende 140 espécies distribuidas ao longo do mundo. Essas aranhas
tém habitos noturnos, sedentarios e sdo notadamente ndo agressivas, embora possam causar
acidentes de gravidade varidvel em humanos, gerando sinais e sintomas que definem a condi¢ao
clinica denominada de loxoscelismo. Seus sintomas e sinais locais foram reportados
inicialmente em 1872 e, com o passar dos anos, um grande volume de literatura médica foi
acumulado sobre o tema. Infelizmente, essa literatura nem sempre ¢ confidvel. O presente
trabalho teve como objetivo revisar a literatura médica acerca dos acidentes por aranha
Loxosceles e relatar as ferramentas diagnosticas e terapéuticas disponiveis no mundo. Foram
revisados 120 relatos de caso de loxoscelismo publicados em 84 artigos nos ultimos 20 anos. A
maioria dos pacientes eram do sexo feminino e 26% dos pacientes desenvolveram loxoscelismo
cutaneo-visceral. Foram descritos quatro obitos. O manejo terapéutico nao ¢ bem definido,
tendo sido usadas varias modalidades medicamentosas e intervencionistas sem maior
comprovagao de eficacia. Em conclusdo, o presente estudo permitiu reunir informagdes sobre
aspectos clinicos, diagnostico e tratamento do loxoscelismo, que indicam que a severidade
desses acidentes ¢ variavel e influenciada por diversos fatores. Assim, somado aos dados
epidemioldgicos e de distribuigdo das espécies, o estudo indica que uma agdo multidisciplinar
deve ser considerada para o estabelecimento de uma abordagem terapé€utica mais eficiente para
os casos de envenenamento por Loxosceles.

Palavras-chave: Loxosceles. Envenenamento. Epidemiologia. Diagnostico. Terapia.



ABSTRACT

The genus Loxosceles comprises 140 species widely distributed around the world. These spiders
are nocturnal, sedentary and remarkably non-aggressive, although they cause accidents in
humans with wide degrees of severity, generating signs and symptoms that define the clinical
condition known as Loxoscelism. Its local signs and symptoms were first reported in 1872 and
over the years a large medical literature has been accumulated, unfortunately, not always
trustworthy. The main objective of this paper was to review literature cases of Loxosceles
envenomation and describe diagnostic and therapeutic tools used around the world. One
hundred and twenty case reports of loxoscelism published in 84 articles over the past 20 years
were reviewed. Most patients were female, and 26% of the patients developed the visceral
cutaneous form of loxoscelism. Four deaths were described. Therapeutic measures are not well
established, having being used many approaches, from drugs to surgical procedures, without
better efficiency noted. In conclusion, the present study made it possible to gather information
on clinical aspects, diagnosis and treatment of loxoscelism, which indicate that the severity of
these accidents is variable and influenced by several factors. Thus, associated to the
epidemiological and species distribution data, our study indicates that a multidisciplinary action
should be considered for the establishment of a more efficient therapeutic approach for cases
of envenomation by Loxosceles.

Keywords: Loxosceles. Envenomation. Epidemiology. Diagnosis. Therapy.
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1 INTRODUCAO

Aranhas do género Loxosceles (familia Sicariidae) possuem habitos noturnos, sdo
sedentarias e nao agressivas (GONCALVES DE ANDRADE et al., 1999). Sao animais
pequenos, com comprimento total variando de um a trés centimetros. Possuem seis olhos
distribuidos em pares e suas queliceras ndo ultrapassam 0,45 mm de comprimento (Figura 1),
sendo surpreendente que sua picada possa romper a pele humana (FUTRELL, 1992). Essas
aranhas vivem majoritariamente em ambientes escuros e secos, sob madeiras ou pedras, nos
vaos de arvores e cavernas (FISCHER; VASCONCELLOS-NETO, 2005; GONCALVES DE
ANDRADE; TAMBOURGI, 2003). No ambiente urbano, sdo abundantes em espacos
peridomiciliares e dentro de casas, escondendo-se atras de quadros, mobilia, roupas e sapatos,
especialmente em areas de clima temperado (FISCHER; VASCONCELLOS-NETO, 2005;
GONCALVES DE ANDRADE; TAMBOURGI, 2003; LUCAS, 2003; MALAQUE et al.,
2002). Os acidentes ocorrem, normalmente, quando essas aranhas sao comprimidas contra o
corpo do paciente, causando uma combinacdo de sinais e sintomas conhecida como
Loxoscelismo.

Loxoscelismo foi descrito inicialmente no estado americano do Tennessee, em 1872
(CAVENESS, 1872). Entretanto, a correlacdo entre picadas de aranhas Loxosceles e lesdes
dermonecroticas sé se tornou mais consistente cerca de 65 anos depois, quando os primeiros
relatos de caso surgiram no Chile, Argentina, Uruguai, Peru, Estados Unidos e Brasil
(BUCHERL, 1960). Com o passar dos anos, uma vasta literatura foi acumulada acerca do tema,
especialmente nas Américas do Norte e Sul (NENTWIG; PANTINI; VETTER, 2017).
Entretanto, esse crescimento na literatura médica pode nao ser confidvel, principalmente porque
a maioria dos casos descritos ndo € confirmada. Assim, usando o termo “Loxosceles” na base
de dados do PubMed-NCBI para relatos de casos de acidentes loxoscélicos em humanos, nos
ultimos 20 anos, tivemos acesso a 120 casos reportados e publicados em 84 artigos. Com base
nessa informacgao, decidimos discutir a informagdo disponivel e revisar a atual distribuigao e

importancia médica desse género de aranhas.



Figura 1 - Espécime de Loxosceles laeta.
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Fonte: Rafael Marques Porto.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar o material publicado sobre acidentes loxoscélicos nos ultimos 20 anos na

literatura médica.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v’ Revisar relatos de casos e séries de casos de acidentes loxoscélicos, a fim de fazer um
levantamento epidemiolégico do perfil desta patologia;

v’ Listar e discutir as ferramentas diagnosticas disponiveis para o loxoscelismo;

v’ Analisar as opgdes terapéuticas para o loxoscelismo;

v’ Apontar novos campos de estudo para melhorar o diagndstico, manejo e terapia do

loxoscelismo.
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3 MATERIAL E METODOS

Foi realizada busca na base de dados PubMed-NCBI
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) utilizando o termo “Loxosceles”, em setembro de
2019, a procura de relatos de casos sobre loxoscelismo em humanos nos ultimos 20 anos. A
pesquisa resultou, inicialmente, na identificacdo de 391 artigos. Foi entdo aplicado um filtro
apenas selecionando casos humanos, restando 191 artigos publicados. Estes tiveram seus
abstracts analisados, sendo selecionados apenas aqueles definidos como relatos de caso ou série
de casos para analise completa. Foram, entdo, excluidos da revisdo aqueles cujos casos
possuissem dados relevantes ausentes, como idade e género do paciente, sitio da picada, quadro
clinico completo ou incompativel com acidente loxoscélico, restando dessa forma 84 artigos

para revisdo e compilagdo de dados, que foram utilizados nessa dissertacao.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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4 RESULTADOS

A pesquisa resultou em 120 casos reportados de loxoscelismo em 84 artigos. Nenhum
artigo foi excluido por duplicidade ou irrelevancia ao tema, embora tenha sido op¢ao do autor
manter na revisdo casos com diagnostico presumido de loxoscelismo, embora ndo confirmados
por qualquer método, uma vez que o diagnostico de certeza do loxoscelismo ¢ incerto e de

dificil obtencao, sendo incomum na pratica clinica.

4.1 DISTRIBUICAO E EPIDEMIOLOGIA

Aranhas do género Loxosceles sao amplamente distribuidas ao redor do globo,
ocorrendo em regides temperadas e tropicais das Américas do Norte, Central e Sul, Africa,
Asia, Oriente Médio, India, Australia e Europa (ANWAR et al.,2013; COUTINHO et al., 2014;
HUBICHE; DELAUNAY; DEL GIUDICE, 2013; ISBISTER; FAN, 2011; MORALES-
MORENO; CARRANZA-RODRIGUEZ; BORREGO, 2016; NAG et al, 2014;
NICHOLSON; GRAUDINS, 2003; PEZZI et al., 2016; ZAMANI; RAFINEJAD, 2014). Este
género ¢ composto por 140 espécies (WORLD SPIDER CATALOG, 2020) divididas em nove
grupos, de acordo com suas caracteristicas morfoldégicas (GERTSCH; ENNIK, 1983). Embora
nao haja qualquer revisao taxondmica para o género desde 2010, 33 novas espécies ja foram
descritas (BERTANI et al., 2018; BRESCOVIT et al, 2017; CALA-RIQUELME;
GUTIERREZ-ESTRADA; DAZA, 2015; FUKUSHIMA; DE ANDRADE; BERTANI, 2017;
GONZALEZ-SPONGA, 2010; LOTZ, 2017; PLANAS; RIBERA, 2015; SOUZA;
FERREIRA, 2018; TAHAMI et al., 2017; VALDEZ-MONDRAGON et al., 2018; 2019).

A maioria das espécies de Loxosceles sao endémicas ou tém distribuicao restrita.
Entretanto, devido a acdo humana, algumas dessas espécies se difundiram (NENTWIG;
PANTINI; VETTER, 2017), sendo a distribuicdo destas constantemente atualizada
(BRESCOVIT et al., 2017, FUKUSHIMA; DE ANDRADE; BERTANI, 2017; LOTZ, 2017,
VALDEZ-MONDRAGON et al., 2018). Esta informagdo ¢ util para a correta identificagdo da
espécie, pois muitos aracnideos tém sido erroneamente identificados como Loxosceles por
equipes médicas e pela populacao geral (VETTER, 2009).

A espécie L. laeta, encontrada no Brasil, também ¢ endémica no Chile e no Peru (DA

SILVA et al., 2004; SCHENONE et al., 1989; ZAVALETA, 1987), mas atualmente pode ser
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encontrada na América do Norte, Australia e Finlandia (WORLD SPIDER CATALOG, 2020).
L. gaucho, além do Brasil, ocorre na Tunisia e, L. rufipes, pode ser encontrada na Africa
ocidental (WORLD SPIDER CATALOG, 2020). As espécies L. laeta, L. reclusa da América
do Norte e L. deserta (dos Estados Unidos e México), sdo consideradas as de maior importancia,
devido a sua vasta distribui¢do geografica e grande numero de casos reportados com
morbimortalidade consideravel (ESCALANTE-GALINDO et al., 1999; GERTSCH; ENNIK,
1983; SCHENONE et al., 2001; WONG; HUGHES; VOORHEES, 1987). Recentemente,
varios casos de acidentes com humanos tém sido descritos envolvendo L. rufescens
(BOISSIERE et al., 2016; CACHIA et al., 2016; HUBICHE; DELAUNAY; DEL GIUDICE,
2013; JERUSALEM; LLETI, 2018; LAGIER; PAROLA; DE HARO, 2012; MORALES-
MORENO; CARRANZA-RODRIGUEZ; BORREGO, 2016; PERNET et al., 2010; PEZZI et
al., 2016; RUBENSTEIN et al., 2016), sendo essa espécie considerada atualmente a mais
invasiva aranha no mundo (NENTWIG; PANTINI; VETTER, 2017).

O namero de casos de loxoscelismo no mundo € provavelmente subestimado, pois
muitos ndo sao reportados e poucos paises possuem um sistema de notificagdo compulsoria
para acidentes com animais peconhentos como o Brasil (ABDULKADER et al., 2008; BAJIN
et al., 2011; DA SILVA et al., 2004; DYACHENKO; ZIV; ROZENMAN, 2006; HOGAN et
al., 2004; HUGUET; NOVO; GUZMAN, 2012; LANE; MCCOPPIN; DYER, 2011; MAKRIS
et al., 2009; PERNET et al., 2010; PIPPIRS et al., 2009; RIBUFFO et al., 2012; SANCHEZ-
OLIVAS et al., 2011). Mesmo assim, o loxoscelismo ¢ considerado a mais severa forma de
necrose secundaria associada ao araneismo em muitos paises (BALDWIN; SMITH; FIKE,
1988; DA SILVA et al., 2004; FUTRELL, 1992; HOGAN; BARBARO; WINKEL; 2006;
ISBISTER; WHITE, 2004; POMMIER; ROLLARD; DE HARO, 2005; REES et al., 1987,
SAMS et al., 2001; WENDELL, 2003; WONG; HUGHES; VOORHEES, 1987) ¢ um
importante problema de satide publica na América do Sul.

No Brasil, embora tenham sido descritas 19 espécies (WORLD SPIDER CATALOG,
2020), L. gaucho, L. intermedia ¢ L. laeta foram identificadas como os principais agentes do
loxoscelismo (GONCALVES DE ANDRADE; TAMBOURGI, 2003; LUCAS, 2003;
MALAQUE et al., 2002). O dado mais atual aponta 7992 acidentes reportados em 2017, com
nove casos fatais (BRASIL, 2019).
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No Chile, onde a principal espécie € a L. laeta, responsavel por acidentes por todo o
pais (RIOS et al., 2007), dados epidemiologicos apontam aproximadamente 450 casos anuais,
com registro de até quatro Obitos anualmente (ARAYA et al., 2017).

Na Argentina, de acordo com o Instituto Nacional de Produgdo Biologica, acidentes
envolvendo L. laeta representam 4% do total de acidentes com animais venenosos, sendo a
segunda maior responsavel por picadas de aranha (DE ROODT et al., 2002). Nao ha, entretanto,
informagao mais recente. No Peru, o loxoscelismo também ¢ um problema de saude publica,
atingindo até 2500 acidentes anuais (OPAS, 2007). Em outros paises da América do Sul, L.
laeta e, em menor extensdo, L. rufipes sdo as espécies de maior relevancia médica
(SANABRIA; ZAVALETA, 1997).

Nos Estados Unidos a distribuicdo da L. reclusa se da desde o Sudeste do Nebraska,
através do corredor Sul de Ohio e Sul do Texas, até o Norte da Georgia e Oeste da Carolina do
Sul (GERTSCH; ENNIK, 1983; SWANSON; VETTER, 2005; VETTER, 2000). L. deserta e
L. arizonica habitam os estados do Arizona, Nevada, Novo México, Texas, Utah ¢ Sul da
California. L. rufescens € encontrada ao longo da costa do golfo do México (SAMS et al., 2001).
Esses dados de distribui¢do sdo essenciais para diagnosticar acidentes por picada de aranha,
porém sua disponibilidade varia através dos estados (CRAMER; VETTER, 2014) e pode ser
uma das causas de erros de identificag¢ao e diagnostico. Vetter (2009) agrupou dados mostrando
que médicos identificaram erroneamente, pelo menos, 38 aracnideos como aranhas do género
Loxosceles.

Embora desde 1957 tenham sido feitos diagnosticos de acidentes loxoscélicos por toda
a América do Norte, mesmo em areas onde ndo ha ocorréncia descrita dessas aranhas
(BENNETT; VETTER, 2004; RUSSELL, 1986; RUSSELL; GERTSCH, 1983; SWANSON;
VETTER, 2005; VETTER, 2000; VETTER; BUSH, 2002a;b; VETTER; EDWARDS; JAMES,
2004; VETTER et al., 2003), dados da Associagdo Americana de Centros de Controle de
Venenos, Sistema Nacional de Dados de Envenenamento (NPDS) tém demonstrado uma
redugdo no numero de acidentes com Loxosceles nos ultimos anos. Relatorios anuais do NPDS
apontam 1326 casos em 2013 (MOWRY et al., 2014), 1185 casos em 2015 (MOWRY et al.,
2016), 1116 casos em 2016 (GUMMIN et al., 2017) e 898 casos em 2017 (GUMMIN et al.,
2018).

Ainda na América do Norte, o0 México ¢ o pais com a maior diversidade de espécies

de Loxosceles, cerca de 33 (WORLD SPIDER CATALOG, 2020). De acordo com o boletim
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epidemiologico da Secretaria de Satde, 11% dos envenenamentos sdo causados por aranhas
(MEDINA et al., 2016), sendo considerado o loxoscelismo um problema de satde publica com
3000 casos anuais (SANCHEZ-OLIVAS et al., 2011).

Na América Central, ha 14 espécies representativas em El Salvador, Grandes Antilhas,
Cuba, Bahamas, Jamaica, Curagao, Trinidad, Panama, Costa Rica, Guatemala ¢ Belize
(SANCHEZ-OLIVAS et al., 2011). Apesar de neste continente o loxoscelismo nio ser bem
descrito na literatura médica, € possivel que isso ocorra por falta de envenenamentos mal
diagnosticados e/ou falta de relatos confiaveis (SWANSON; VETTER, 2006).

Na Europa, o género ndo ¢ bem representado, sendo sua ocorréncia reportada
principalmente da espécie L. rufescens na regido meridional do continente, abrangendo
Portugal, Espanha, Itdlia, Grécia, Turquia e outros pequenos paises da area, além dos
arquipélagos de Acores e Madeira e das ilhas Canarias, onde hd maior diversidade de espécies
(SANCHEZ-OLIVAS et al., 2011). Apesar da baixa representatividade de espécies, o namero
de relatos de casos na Europa vem aumentando em paises do Mediterraneo, como Turquia,
Franca, Italia, Malta, Portugal e Espanha (BAJIN ET AL., 2011; BOISSIERE et al., 2016;
CACHIA et al., 2016; COUTINHO et al., 2014; FARACE et al., 2006; GARRIGA;
MONTERO; NOGUE, 2006; MORALES-MORENO; CARRANZA-RODRIGUEZ;
BORREGQO, 2016; PERNET et al., 2010; RUBENSTEIN ef al., 2016), incluindo um registro
de desfecho fatal na Italia (PEZZI et al., 2016), embora esse caso nao tenha confirmacao pois
o paciente sofria de condi¢des agravantes como diabetes e infec¢do que nao foram avaliados
(NENTWIG; PANTINI; VETTER, 2017). De acordo com Nentwig et a/ (2013), para a Europa
¢ dificil obter a frequéncia de acidentes com aranhas e a espécie envolvida, pois a diversidade
¢ grande e a principal compilagdo data de 1979. Assim, apesar do nimero crescente de casos
na literatura, a frequéncia de loxoscelismo na Europa pode ainda estar subestimada, uma vez
que a patologia ndo ¢ bem conhecida e muitas vezes ¢ diagnosticada erroneamente como celulite
(RUBENSTEIN et al., 2016).

No resto do mundo, as espécies de Loxosceles sdo mais representativas em niimero do
que em casos de acidentes com humanos. Ha 16 espécies distribuidas no territorio africano,
duas espécies na Australia e quatro na China (WORLD SPIDER CATALOG, 2020), mas nestes
dois ultimos paises estas correspondem a pequenas populacdes de aracnideos e ndo apresentam
grande risco para seres humanos (SWANSON; VETTER, 2006) e, provavelmente, por isso ndo

ha muitos relatos de casos. Varios aracnideos habitam a India, mas de acordo com a tultima
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atualizagdo de espécies indianas (SILIWAL; MOLUR; BISWAS, 2005; WORLD SPIDER
CATALOG, 2020), apenas L. rufescens ocorre naquele pais. Envenenamentos por essa aranha
sdo considerados raros, especialmente com manifestagdes sistémicas (GOLAY et al., 2013).
Em geral, aranhas do género Loxosceles podem ser erroneamente responsabilizadas
por causar lesdes dermonecroticas quando as evidéncias apontam para outros diagnosticos
(ISBISTER, 2001; VETTER, 2000; VETTER; BUSH, 2002; WHITE, 2003), sendo que esses
diagnosticos errdneos podem levar a complicacdes graves. Assim, o conhecimento sobre a
distribuicdo das espécies de importancia médica € uma ferramenta essencial quando combinada

com os achados clinicos para uma maior acuracia diagnoéstica.

4.2 ASPECTOS CLINICOS

Loxoscelismo ¢ a condigdo clinica definida como resultante do envenenamento por
aranhas do género Loxosceles. Na literatura ha diferentes formas de se classificar esta condigao,
de acordo com os sintomas e sinais apresentados. Por exemplo, Sams et al (2001) propuseram
duas classificagdes, uma de acordo com a evolug¢ao da lesdo dermonecrdtica e outra, que foi
usada aqui, de acordo com a severidade do envenenamento. Uma outra abordagem
classificatoria, utilizada para dividir os casos analisados, separa as manifestagdes clinicas em
loxoscelismo cutaneo (LC), nos quais o paciente apresenta uma lenta progressao da lesao de
pele que, posteriormente, progride para necrose (Figura 2), e pode ser associada com
manifestagdes sistémicas inespecificas, como cefaleia, nauseas, vomitos, eritema difuso e febre;
e uma forma cutaneo-hemolitica ou cutaneo-visceral (LCV), na qual além da lesdo
dermonecrotica, o paciente evolui com manifestagdes vasculares como hemolise (Figura 3),
que pode causar injdria renal aguda e coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), que sdo
as principais causas de obito (FUTRELL, 1992; ISBISTER; FAN, 2001; MALAQUE et al.,
2011).

Malaque et al (2011) avaliaram 81 pacientes vitimas de acidente loxoscélico no Brasil
e encontraram uma propor¢ao de 90% dos casos como LC, contra 10% de LCV. Outro estudo
observou que 37% dos pacientes desenvolveram necrose cutinea e 14% doenca sistémica
(LEACH; BASSICHIS; ITANI, 2004). Usando a classificacdo proposta por Malaque et al

(2011), em nossa andlise observamos que 74% dos casos poderiam ser classificados como LC
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e 26% como LCV. Observamos também que 25% dos pacientes apresentaram manifestacdes

exclusivamente cutaneas.

Figura 2 - Dermonecrose em uma crianga vitima de acidente por Loxosceles em Ituporanga, SC, Brasil. A) Placa
marmorea 21 h apds o acidente. B) Bolhas com contetido hemorragico 68 h apds o acidente. C) Extravasamento
do conteudo da bolha; area de hiperemia e hemorragia 96 h ap6s o acidente. D) Lesao necrotica 7 dias apos o
acidente. E) Leso necrotica 9 dias apds o acidente. F) Lesao 30 dias apos o acidente; desbridamento cirtirgico e

enxerto cutineo foram realizados.

L
Fonte: CIATox/SC (Centro de Informagdo e Assisténcia Toxicologica de Santa Catarina).

Figura 3 - Hemoglobinuria secundaria a hemolise em uma crianga picada por Loxosceles em Ituporanga, SC,
Brasil. A) Bolsa coletora de urina mostrando hemoglobinuria e/ou hematuria 30 h apds o acidente. B) Urina
normal 96 h apds o acidente.

Fonte: CIATox/SC (Centro de Informagio e Assisténcia Toxicologica de Santa Catarina).

A respeito desses dados, a literatura classica mostra que a forma mais severa de
loxoscelismo, que envolve hemolise e suas complicagdes, ocorre em até 16% dos casos
dependendo da espécie envolvida (MALAQUE et al., 2002; RIOS et al., 2007; SCHENONE,
2003; SEZERINO et al., 1998). Entretanto, nossa analise apontou um numero maior, 26% dos
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casos. Acreditamos haver ai um viés considerando nossa estratégia de andlise, uma vez que
apenas os casos mais intrigantes e com complicagdes acabam sendo reportados e publicados,
gerando assim mais dados sobre complicacdes que podem ser extremamente raras.
Considerando isso, estudos prospectivos realizados sobre prontudrios médicos parecem ser a
melhor forma para avaliacdo da amplitude do espectro clinico desta patologia.

Com o passar dos anos o acumulo de literatura médica indica que nos casos de LC ha
areas de eritema que podem evoluir para grandes areas de ulceracdo e necrose. Entretanto, a
picada € usualmente indolor e muitos pacientes nem percebem que foram picados antes de um
periodo que varia de duas a oito horas, quando dor leve pode surgir (FUTRELL, 1992;
HOGAN; BARBARO; WINKEL, 2004). A picada indolor foi mencionada em diversos casos
em nossa revisao. Alguns pacientes, no entanto, descrevem sentir a picada, sendo que nas horas
seguintes 65,8% apresentaram dor em grau variavel no sitio da picada. Prurido e edema também
foram sintomas frequentemente reportados (HOGAN; BARBARO; WINKEL, 2004). De fato,
nesta revisdo identificamos que edema foi relatado em 41,7% dos casos e prurido em 18,3%.

No curso evolutivo da lesdo, o sitio da picada torna-se palido, com halo eritematoso e
bolhas que podem surgir (FUTRELL, 1992; SAMS et al., 2001). Na nossa busca, esse curso
tipico foi referido, com 58,3% dos pacientes apresentando 4reas eritematosas e 24,0%
apresentando bolhas ou vesiculas no local. Com o passar dos dias, forma-se tipicamente uma
lesdao violacea, denominada placa livedoide, placa marmorea ou sinal do branco, vermelho e
azul (WILSON; KING, 1990), apresentada por 28,3% dos pacientes nos casos analisados. Mais
tarde, ha a evolugao para uma escara necrotica com bordas bem delimitadas (FUTRELL, 1992),
que pode se espalhar gravitacionalmente (DA SILVEIRA et al., 2002). Isso esta de acordo com
os dados analisados no trabalho que desenvolvemos, uma vez que 71,6% dos pacientes
apresentaram alguma area de necrose. Diferentemente, outros estudos encontraram taxas
menores de surgimento de necrose, da ordem de 40% (CACY; MOLD, 1999).

Além da presenca das manifestacdes cutaneas, casos de LC podem estar associados a
sintomas sistémicos ndo-especificos. Schenone et a/ (1989) reportaram que até 50% dos casos
apresentaram prurido e eritema difuso, cefaleia, mal-estar, ndusea, vomitos e febre baixa.
Ainda, Malaque et a/ (2011) mostraram que 90% dos pacientes estudados exibiram alguma
manifestagdo sistémica. Em nossa andlise foi possivel notar que 49% dos casos apresentaram
alguma outra manifestacdo sistémica, que ndo hemdlise (Figura 4A), sugerindo que tais

manifestagdes ndo sdo infrequentes no loxoscelismo.
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Como descrito anteriormente, a forma cutaneo-hemolitica do envenenamento por
Loxosceles ¢ menos comum, porém sua ocorréncia varia de acordo com a espécie envolvida
(ISBISTER; FAN, 2001). L. laeta aparece como a espécie com maior taxa de indugdo de
hemolise, com 13 a 16% dos casos relatados (SCHENONE et al., 1989; SEZERINO et al.,
1998). Relatos envolvendo L. gaiicho (MALAQUE et al., 2002) e L. reclusa sdo mais raros
(ELBAHLAWAN et al., 2005; MCDADE; AYGUN, 2010; TASKESEN et al., 2011,
WRIGHT et al., 1997) e nao ha registro de LCV envolvendo L. intermedia (ISBISTER; FAN,
2001). E, porém, muito dificil precisar a ocorréncia de sintomas pois a maioria dos casos
relatados sdo presumidos e ndo acidentes documentados (ANDERSON, 1998;
ELBAHLAWAN et al., 2005; MCDADE; AYGUN, 2010; TAYLOR; DENNY, 1966;
WRIGHT et al., 1997). Mesmo nesses, ¢ dificil identificar a espécie responsavel, sendo usual
a identificacdo apenas do género. Os resultados da nossa andlise estdo de acordo com essa
informagao, ja que a maioria dos casos foram classificados como provavel (46,7%), seguidos
por presumidos (29,2%) e s6 entdo confirmados (23,3%), conforme explicado adiante.

As manifestagdes sist€émicas encontradas no LCV incluem choque, hemolise
intravascular complemento-mediada, CIVD e injaria renal aguda (TAMBOURGI;
GONCALVES DE ANDRADE; VAN DEN BERG, 2010). Nesse cenario, a hemolise ¢ o
marcador central e seu diagndstico ¢ feito através da queda progressiva dos niveis de
hemoglobina por um periodo de 7 a 14 dias, com consequente anemia ¢ ictericia (DE SOUZA
et al., 2008; SCHENONE et al., 1989). Nao obstante, hd outros indicativos indiretos de
hemolise, como a elevacdo dos niveis de bilirrubinas e lactato desidrogenase — LDH
(MALAQUE et al., 2011). Alguns pacientes podem apresentar também elevacao nos niveis de
transaminases hepaticas. Lippi et al (2006) sugeriram que esse aumento poderia estar associado
com hemolise intravascular. Em nossa revisdo, 26% dos pacientes apresentaram hemolise, mas
nem todos manifestaram ictericia (13,3%). J4 em outro estudo, todos os pacientes com hemdlise
cursaram com ictericia (MALAQUE et al., 2011).

Injaria renal aguda € rara e normalmente associada com pior prognéstico (DE SOUZA
et al., 2008; SCHENONE et al., 1989; SEZERINO et al., 1998), porém seu mecanismo nos
envenenamentos por Loxosceles ainda ndo ¢ perfeitamente compreendido. Estudos
experimentais apontam necrose tubular aguda com depdsito de material eosindfilo nos tibulos
proximal e distal (OKAMOTO et al., 2017; TAMBOURGI et al., 1998), edema e presenca de
hemadcias no espaco extracelular (LUNG; MALLORY, 2000), além da nefrotoxicidade direta
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do veneno (LUCIANO et al., 2004). Outros estudos sugerem que o deposito de pigmento nos
compartimentos renais, secundario a propria hemolise, poderia provocar a injuria renal (LUNG;
MALLORY, 2000). De fato, ha registro de casos onde a bidpsia renal apresentou caracteristicas
de injuria tubular aguda, plugues de pigmento nos tubulos e edema intersticial, com glomérulos
e vasos normais (ANWAR et al., 2013; GOLAY et al., 2013).

A faléncia renal é a maior complicagdo e a potencial causadora de Obito no
loxoscelismo, como ja reportado em algumas séries de casos com até oito Obitos associados a
hemolise e faléncia renal (SCHENONE ef al., 1989). Outros investigadores reportaram
presenca de faléncia renal em 17 de 35 casos relatados, com 4 6bitos (SEZERINO et al., 1998).
Na nossa compilagdo, encontramos 17 casos com faléncia renal (14,2%), 13 casos (10,8%) com
achados como urina escura e 4 obitos (2,5%), trés deles associados a disfungdo renal. Em
relacdo aos Obitos decorrentes do envenenamento por L. reclusa, foi verificado que todos os
pacientes apresentaram sinais de hemolise, ictericia, disfuncao renal e urina escura (FURBEE;
KAO; IBRAHIM, 2006).

Como descrito acima, CIVD ¢ normalmente apontada como parte das manifestagoes
sistémicas, mas seu surgimento ¢ raro (ISBISTER; FAN, 2001). A CIVD ¢ um estado de
estimulagcdo e ativagdo excessiva do sistema de coagulagdo, resultando em microangiopatia
trombotica e fibrindlise secundaria (PICHARDO-RODRTGUEZ; GRANDEZ-URBINA,
2016). Os achados mais comumente observados, nos casos severos, sao a trombocitopenia € o
aumento dos tempos de coagulagao (DE SOUZA et al., 2008; SCHENONE et al., 1989), mas
apenas esses nao sao suficientes para preencher os critérios diagnosticos de CIVD (LEVI,
2007). Outro caso com desfecho fatal cursou com CIVD, mas provavelmente secundario a
parada cardiorrespiratdria e disfungao de multiplos 6rgaos e sistemas (WILLIAMS et al., 1995).
Blackall (2004) descreveu um caso com alargamento dos tempos de protrombina (TAP) e
tromboplastina parcial ativada (TTPA) associados a elevacdo dos produtos de degradacao da
fibrina, consideradas pelo autor como consistentes para o diagnostico de CIVD.

Alguns autores consideram a CIVD, no contexto do loxoscelismo, como associada a
outras condi¢des, tais como o choque séptico, embora haja evidéncias experimentais
(BERGER; ADELSTEIN; ANDERSON, 1973; PICHARDO-RODRIGUEZ; GRANDEZ-
URBINA, 2014) e citagdes em livros e textos cientificos sobre o tema (JUCKETT, 2013;
PARAMO, 2006), sugerindo que, embora rara, essa condi¢do clinica seja possivel. De acordo

com tais autores, os dados foram originados de um unico caso descrito em 1972 (VORSE et al.,
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1972) e evidéncias experimentais publicadas em 1973 (BERGER; ADELSTEIN;
ANDERSON, 1973). Entretanto, novos estudos experimentais demonstraram que a
esfingomielinase D (SMase D), presente no veneno das Loxosceles, induz a redugdo da
expressdo de trombomodulina e do receptor endotelial de proteina C (ECPR) nas células do
endotélio. Esta reducao implica em perda da capacidade das células de participarem na ativagao
da Proteina C (PC), um anticoagulante natural, e assim possivelmente contribuindo para o
surgimento da CIVD (VAN DEN BERG et al., 2007).

Ensaios clinicos no Peru, que analisaram uma série de casos de loxoscelismo em
criangas e adultos, ndo reportaram nenhum caso de CIVD e a mortalidade foi associada apenas
a faléncia renal (SANABRIA; ZAVALETA, 1997). Malaque et al., (2011) ndo encontraram
evidéncia de CIVD nos pacientes que avaliaram, porém, alteragdes como elevagdo dos D-
dimeros (um dos produtos de degradagdo da fibrina) e trombocitopenia foram achados em
alguns casos. Na nossa revisao, encontramos dois casos em que a apresentacdo clinica era
compativel com a descrigao de CIVD (1,7%). Trombocitopenia foi achada em 4,2% dos casos
e alteragdes da coagulagdo, como alargamento do TAP e TTPA e elevagdo dos D-dimeros,
identificados em 9 casos (7,5%). Desta forma, a ocorréncia de CIVD no loxoscelismo parece
ser ainda um tema controverso e que carece de mais estudos.

Outra manifestacao sistémica associada ao loxoscelismo ¢ o choque séptico ou
“endotoxémico-like”, que envolve a liberagao de citocinas pro-inflamatorias, como o fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) e a interleucina 6 (IL-6), além de outros mediadores
(TAMBOURGI et al., 1998). Foi descrito um caso no qual o paciente apresentou manifestacdes
sistémicas severas, cursando com elevagao do TNF-a e IL-6 (DE SOUZA et al., 2008). Nesse
caso, os autores alegam que os sinais sistémicos eram analogos aqueles resultantes do choque
“endotoxémico-like” (ANNANE; BELLISSANT; CAVAILLON, 2005; TAMBOURGI et al.,
1998; WAAGE ef al., 1989). Em nossa busca, encontramos trés casos citando choque séptico
(2,5%), mas os niveis de citocinas ndo foram avaliados. H4 uma boa correlagdo entre a
severidade de outras infec¢des, como a meningococcemia, € os niveis de citocinas. Portanto,
sugere-se que a determinacdo de tais niveis seja uma ferramenta na avaliacao da gravidade dos
casos de loxoscelismo (WAAGE et al., 1989).

Embora muitas das manifestagdes sistémicas do loxoscelismo possam ser consideradas
complicagdes, pelo menos para os casos de LC a maioria progride para cura espontanea em até

trés meses (STOECKER; VETTER; DYER, 2017). H4, no entanto, outras complicacdes
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secundarias que podem ser observadas, como infec¢des bacterianas secundarias, apontadas em
até 5,2% dos casos (MALAQUE et al., 2011). Além desta, nosso estudo identificou outras
complicagdes, como infec¢des fungicas (TORMOS et al., 2019), fasceite necrotizante nao-
infecciosa (RODRIGUEZ-ROIZ et al., 2017) e sindrome compartimental com subsequente
amputa¢do do membro acometido (TORMOS et al., 2019). A presenga de comorbidades pelo
paciente parece ser fator contribuinte para maior severidade das complicagcdes apresentadas.
Neste sentido, em nossa pesquisa encontramos doencas como diabetes mellitus tipo 2, historia
de adenocarcinoma em remissdo (TORMOS et al., 2019), doenga arterial coronariana,
hiperplasia prostatica benigna, dislipidemia (ANDERSEN ef al., 2011), obesidade
(DELASOTTA et al., 2014), transtorno depressivo (KAMIMURA; PAIVA; AYRES, 2009),
meningioma (MANTOPOULOS et al., 2016), asma (WAY; LACHAR; GIVENS, 2005), outras
condigdes como alcoolismo, uso de drogas ilicitas (HARZ-FRESNO et al., 2015) e gravidez
(ELGHBLAWI, 2009; SAMS et al., 2001; SANCHEZ-VILLEGAS et al., 2014). Por outro
lado, ¢ importante destacar que a severidade dos acidentes loxoscélicos ndao dependem apenas
das caracteristicas do paciente (BARRETTO; CARDOSO; DE CILLO, 1985; TAMBOURGI
et al., 1998), mas também de fatores relacionados a propria aranha (BARBARO et al., 1996;
DE OLIVEIRA et al., 2005; PRETEL et al., 2005; TAMBOURGI et al., 1995).

O diagnostico de loxoscelismo deve ser feito levando-se em conta tanto dados
epidemioldgicos quando achados clinicos. Assim, algumas caracteristicas do paciente podem
influenciar diretamente na severidade do envenenamento, como sexo, sitio da picada, idade e
constituicao genética (BARRETTO; CARDOSO; DE CILLO, 1985; TAMBOURGI et al.,
1998). Alguns autores ndo encontraram diferenga significativa no nimero de homens e
mulheres vitimas de acidente (MALAQUE et al., 2011), porém outros apontam uma incidéncia
um pouco maior em mulheres, porque as picadas costumam acontecer em ambiente doméstico
(SCHENONE et al., 1970). Na nossa busca, 64,2% dos casos foram em pacientes do sexo
feminino, embora as atividades reportadas como sendo realizadas no momento da picada nao
estavam relacionadas com atividades domésticas. Situagdes em que ambos homens e mulheres
possam ser suscetiveis, como durante o sono ou troca de roupas, também foram reportadas em
muitos casos (MALAQUE et al., 2002). Atividades externas, como jardinagem, também foram
listadas.

Em relacdo a idade, o LCV parece ser mais prevalente em criangas (DUFFEY;

LIMBACHER, 1971; ISBISTER; FAN, 2001; VORSE et al., 1972), mas estudos que avaliaram



29

séries maiores de casos apontam o loxoscelismo, de forma geral, abrangendo todos os grupos
etarios com possivel predominancia em pacientes mais jovens (MALAQUE et al., 2002;
SCHENONE et al., 1989; SEZERINO et al., 1998). Estudos mais recentes indicam que niao ha
associacdo com a idade (MALAQUE et al., 2002; 2011), o que corrobora os dados da nossa
analise, que revelou casos de loxoscelismo em pacientes com idade entre um e mais de sessenta

anos.

Figura 4 - Analise de dados obtida pela pesquisa bibliografica de casos reportados de loxoscelismo. O termo
Loxosceles foi usado na plataforma PubMed-NCBI para relatos de caso de acidentes por aranhas do género
Loxosceles em humanos nos ultimos 20 anos, resultando em 120 casos relatados em 84 artigos. A) Informagao
compilada sobre a frequéncia de sinais e sintomas sistémicos; e, B) distribuigdo de locais da picada.
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Fonte: o autor.

Outro fator importante associado a severidade dos acidentes ¢ o sitio da picada, e
alguns autores atribuem esses achados as concentragdes diferentes de SMase D (substrato da
principal toxina do veneno de Loxosceles) nos diferentes tecidos (DOMINGOS et al., 2003) ou
presenca de tecido adiposo no sitio da picada (BERNSTEIN; EHRLICH, 1986). H4 relato de
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que o sitio da picada tem relacdo com as circunstancias em que ela ocorre (MALAQUE et al.,
2002). Por exemplo, durante o sono ou troca de roupa tendo maior incidéncia de picadas em
coxas, tronco e parte proximal dos bracos. Encontramos relatos de picadas ocorrendo em todas
as areas do corpo, mas mais comumente nos membros inferiores (Figura 4B).

A apresentacdo de suspeita de picadas por aranha pode ser muito comum na atengao
basica e prontos-socorros de alguns lugares, mas em face das muitas condi¢des e diagnosticos

diferenciais possiveis, uma investiga¢ao apropriada deve ser realizada.

4.3 DIAGNOSTICO

Quando a aranha ¢ capturada e identificada, o diagnostico de loxoscelismo € preciso.
Entretanto, de acordo com a nossa revisao, apenas 23,3% dos casos relatados de loxoscelismo
tiveram seu diagnostico confirmado através da identificacio da aranha ou imunoensaio
especifico (ELISA), enquanto a maioria dos casos pode ser considerado desde presumidos até
improvaveis. De fato, tanto as manifestacdes sistémicas quanto as locais do loxoscelismo ndo
sdo especificos para essa patologia e podem ser confundidas com diversas outras condi¢des que
fazem parte do diagnostico diferencial do loxoscelismo (Quadro 1). De acordo com alguns
autores, ha até¢ 40 diagnosticos diferenciais possiveis para o loxoscelismo (STOECKER;
VETTER; DYER, 2017). O diagnostico se torna ainda mais desafiador em paises onde outras
aranhas podem ser responsaveis por lesdes necréticas, como nos Estados Unidos, onde pelo
menos nove géneros de aranhas ja foram implicados no chamado “araneismo necrotico” (SAMS
et al., 2001), embora haja ainda duvidas sobre o real potencial de diversas delas causarem
necrose cutanea (SWANSON; VETTER, 2006).

A classificacdo da picada de aranha baseada na historia e apresentagdo clinica foi
proposta por Wilson e King (1990) e, posteriormente, modificada por Sams et al/ (2001),
objetivando evitar os diagnosticos errdneos. Assim, o loxoscelismo pode ser classificado como:

v' Documentado: aranha encontrada apds a mordia, identificada por pessoal qualificado,
lesao tipica e evolucao clinica tipica;

v" Provavel: aranhas encontradas na regido, paciente pode ter sentido a picada, visto a
aranha, lesdo e evolucao tipicas;

v' Presumido: regido conhecida por ter aranha, lesdo compativel e evolugdo clinica

tipica;
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v’ Putativo: paciente com diagnostico subjetivo, ndo ha registro de aranha na regido,

lesdo cutanea atipica.

Quadro 1 - Diagnostico diferencial loxoscelismo cutdneo
Outras mordeduras de animais
Artrépodes (pulgas, percevejos e acaros)
Infeccoes Bacterianas
Anthrax (Bacillus anthracis)
Gonococcemia (Neisseria gonorrhoeae)
Fasceite necrotizante (especialmente Staphylococcus aureus)
Celulite estreptococica (Streptococci beta-hemolitico do grupo A)
Sifilis(Treponema pallidum)
Doenga de Lyme (Borrelia burgdorferi)
Febre Maculosa (Rickettsia rickettsii)
Tularemia (Francisella tularensis)
Infecgoes virais
Variola bovina
Herpes simplex
Herpes zoster
Infecgoes fungicas
Esporotricose (Sporothrix schenckii)
Plantas venenonas
Dermatite toxicodendronica (hera venenosa, Carvalho e sumac)
Miscelinea
Queimadura quimica
Ulcera diabética
Eritema nodoso e eritema multiforme
Vasculite focal
Corpo estranho
Condigdes linfoproliferativas, como papulose linfomatoide
Purpura fulminans
Pioderma gangrenoso
Carcinoma escamocelular e outras neoplasias
Sindrome de Stevens-Johnson ou Necrolise epidérmica toxica
Fonte: o autor.

A correta identificacao da aranha deve ser realizada preferencialmente por profissional
especializado, idealmente um entomologista, que deve ser capaz de identificar a espécie do
animal. Na auséncia desse profissional, enfermeiros ¢ médicos familiarizados com as principais
caracteristicas morfolégicas das aranhas podem ser capazes de identificar o género com boa
acuracia.

As Loxosceles sdo aranhas diminutas e em geral de coloracdo marrom, que apresentam
algumas caracteristicas Unicas ao género. A mais conhecida delas ¢ um padrdo de coloragdo em
forma de violino na superficie dorsal do cefalotorax (Figura 5A). Entretanto, algumas espécies
sdo fracamente pigmentadas nessa area, € outras possuem manchas escuras dorsais que podem
tornar dificil o reconhecimento ou ser confundidas com esse padrdo. Outra caracteristica

comum ao género e de ficil identificacdo ¢ a quantidade e disposi¢do de olhos. Enquanto a
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maioria das aranhas possuem oito olhos, as Loxosceles possuem seis olhos dispostos em trés
pares, alinhados num semicirculo (Figura 5B). E importante destacar que o mesmo padrio pode
ser encontrado em aranhas dos géneros Scytodes e Sicarius, porém estas nao tém relevancia
médica (SWANSON; VETTER, 2006).

Quando o paciente sente a picada e/ou vé a aranha, mas o espécime ndo ¢ capturado,
o caso ¢ considerado provavel e a sintomatologia local e sistémica sdo uteis na confirmagao do
diagnostico. O conhecimento do curso clinico tipico da doenca ¢é essencial para o
estabelecimento do diagndstico nesses casos, bem como nos presumidos, quando a aranha nao
¢ vista e a picada ndo ¢ sentida. Nestes ultimos, saber a distribuicdo geografica das aranhas
também se torna importante, uma vez que muitos casos de loxoscelismo tém sido erroneamente

reportados em regides onde nao ha registro da presenga do género (VETTER, 2006).

Figura 5 - Achados importantes na identificac@o de aranhas do género Loxosceles. A) detalhe do padrdo de
violino na face dorsal do cefalotdrax. B) Detalhe do cefalotorax mostrando os seis olhos dispostos em pares em
um semicirculo.

Fonte: Rafael Marques Porto (A); Alexandre Veloso (B).
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Portanto, a auséncia de aranhas Loxosceles na regido, somada a um curso atipico de
evolugdo, deveriam servir como critérios de exclusdo, mas é importante ter em mente que
excecdes existem. Um caso documentado de loxoscelismo ocorrido fora da area normal de
abrangéncia do género foi descrito em Minnesota em 2007 (LAACK; STEAD; WOLFE, 2007).
O paciente era um homem e trabalhava num armazém que costumava receber carregamentos
da regido Centro-Sul dos Estados Unidos. A aranha, identificada como L. reclusa, € nativa
daquela regido e provavelmente foi transportada at¢ Minnesota em um desses carregamentos.
Um curso atipico também foi reportado num caso do Missouri em 2006 (STOECKER; GREEN;
GOMEZ, 2006). A lesao local se apresentou como uma vesicula cercada por um halo
eritematoso em feixes, sem necrose cutdnea. O paciente apresentou sintomas sistémicos
moderados, como cefaleia, ndusea severa, vomitos e exantema difuso. A presenca de sinais e
sintomas sistémicos na auséncia de necrose € rara e o diagndstico definitivo deste caso foi feito
utilizando um ensaio ELISA, desenhado para deteccdo do veneno de Loxosceles, usando
material coletado a partir de um esfregaco da lesdo. A espécie foi, posteriormente, identificada
como L. reclusa.

O uso do ELISA pode ser util para o diagndstico dos casos classificados como
putativos e como uma ferramenta para confirmagdo de casos provaveis. O primeiro ensaio de
ELISA para deteccdo de peconhas de animais foi descrito para venenos de cobras
(THEAKSTON; JANE LLOYD-JONES; REID, 1977). Posteriormente, foram desenvolvidos
ELISAs para outras espécies de animais, incluindo L. intermedia (CHAVEZ-OLORTEGUI et
al., 1998). Nos Estados Unidos foi descrito um ELISA capaz de detectar menos de 0,1 ng de
veneno (GOMEZ; KRYWKO; STOECKER, 2002), que depois foi modificado e otimizado,
atingindo a capacidade de detec¢do de menos de 40 pg do veneno de L. reclusa em uma amostra
de esfregaco (ELSTON et al., 2001). Apesar da excelente sensibilidade e relativamente boa
especificidade destes ensaios, com baixa taxa de reagdo cruzada com venenos de outros
géneros, o uso de ELISA foi identificado em apenas 4,2% dos casos analisados. Até o momento,
ndo ha versdo comercialmente disponivel para uso na pratica clinica em humanos (SWANSON;
VETTER, 2006).

Também com o proposito de contribuir para a redugdo de diagnosticos erroneos do
loxoscelismo, foi desenvolvido um dispositivo mnemdnico (STOECKER; VETTER; DYER,
2017), chamado de NOT RECLUSE (em lingua inglesa), que resume os achados tipicos e ndo
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tipicos da lesdo cutanea causada por L. reclusa. De acordo com esse dispositivo, cada letra
corresponde a um achado que ajuda o médico a conhecer o curso clinico tipico do LC e a excluir
possiveis doengas que fazem parte do diagnéstico diferencial (Quadro 2). E importante ressaltar
que esse dispositivo foi baseado nos envenenamentos por L. reclusa, que correspondem a quase
a totalidade dos acidentes loxoscélicos nos Estados Unidos (ELSTON et al., 2001). E possivel
que outras espécies de Loxosceles causem sinais e sintomas discretamente diversos desses

descritos no dispositivo mnemonico e, por isso, a aplicagao fora dos Estados Unidos deve levar

em conta tal informagao.

Quadro 2 - Ferramenta mnemonica para diagnostico de loxoscelismo.

N Nuamero

O Ocorréncia

T Tempo

R Centro
vermelho

E Elevagio

C Cronicidade
L Largura

U Ulceragio
precoce

S Inchaco

E Exsudacdo

Achados Tipicos
Lesao tnica. Eventualmente duas
picadas.

Envolve compressdo da aranha
durante sono ou vestir-se.

Picadas por Loxosceles sdo
sazonais; aumento de casos na
primavera/verao.

A area central da lesdo por
Loxosceles ¢ palida, arroxeada e
raramente vermelha.

Picadas de Loxosceles sdo em geral
planas ou discretamente
deprimidas.

Casos costumam levar até trés
meses para resolugéo.
Tipicamente a lesdo necrotica ndo
ultrapassa 10 cm.

A lesdo da Loxosceles geralmente
ulcera apos 7 a 14 dias.

Com a excecdo dos pés e face,
geralmente ndo ha edema
significativo.

Em geral ndo exsudativas, exceto
quando em palpebras e,
eventualmente, dedos.

Diagnostico Diferencial
Lesdes multiplas sugerem infecgdo bacteriana,
herpes zoster, pioderma gangrenoso, picadas por
outros artropodes ou plantas venenosas.
Lesdes durante jardinagem sugerem
esporotricose.

Area central vermelha é mais sugestiva de picada
por outro artropode ou infecgdo.

Qualquer elevacio torna o diagndstico
improvavel, e sugere outro artrépode implicado
ou infecgdo bacteriana.

Lesdes cronicas sugerem pioderma gangrenoso,
cancer de pele ndo-melanoma ou tularemia.
Lesdes com mais de 10 cm sugerem pioderma
gangrenoso.

Ulceracao precoce sugere infecgdo bacteriana ou
pioderma gangrenoso; Formacdo de casa antes de
7 dias sugere antthrax.

Edema importante sugere infec¢ao bacteriana ou
picada por outros artropodes.

Presenca de pus sugere infeccao bacteriana ou
pioderma gangrenoso.

Fonte: adaptado de Stoecker et al. (2017).

Analisando as publicagdes sobre loxoscelismo e seu diagndstico, € possivel detectar
uma grande preocupacao dos autores, especialmente nos Estados Unidos, com a superestimagao
dos casos (VETTER et al., 2003). Entretanto, também ¢ importante olhar para a questdo do
ponto de vista oposto. Em regides onde as equipes de saude ndo estdo familiarizadas com a
patologia, o loxoscelismo pode ser erroneamente diagnosticado como uma outra condi¢do, em

especial as infeccdes de pele e tecido subcutdneo, o que em ultima andlise leva ao atraso e
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prejudica o tratamento (NGUYEN; PANDEY, 2019). Na nossa revisdo, ndo foi incomum
encontrarmos casos reportados como loxoscelismo que haviam sido diagnosticados
primariamente como outras condigdes, € so tiveram seu diagnostico fechado apds os pacientes
terem sido avaliados para especialistas (ABRAHAM et al., 2015).

Outro ponto importante sobre o loxoscelismo ¢ que seu diagnostico € basicamente
clinico e focado na lesdo cutdnea. De fato, virtualmente todos os acidentes loxoscélicos
apresentam algum grau de lesdo local, mesmo aqueles que ndo evoluem para dermonecrose.
Embora o LCV seja caracterizado pela presenca de anemia hemolitica (MALAQUE et al.,
2011) e seja menos frequente, também ¢ essencial que os médicos tenham em mente essa
condicdo no diagnoéstico diferencial. Em nossa revisdo, o grande diagnostico diferencial do
LCV foi a anemia hemolitica autoimune. Nesses casos, 0s exames complementares
laboratoriais podem ajudar a confirmar o diagndstico e, consequentemente, permitir um melhor

tratamento.

4.4 TESTES LABORATORIAIS

Além da completa anamnese e exame fisico, varios testes laboratoriais sdo usados para
complementar a investigacao e diagnostico do loxoscelismo, em especial os sinais e sintomas
sistémicos. Com excecdo do ELISA, a maioria dos testes descritos na literatura sao
inespecificos, usados para a classificacao da severidade da doenga e monitorizagdo da evolugao
do caso.

Os testes mais comumente realizados sdo hematologicos (contagem de células
vermelhas e brancas, hematocrito e hemoglobina), hemostaticos (TAP, TTPA, fibrinogénio e
D-dimeros) e bioquimicos (transaminases hepaticas, bilirrubinas, ureia, creatinina, proteina C
reativa, LDH, creatinoquinase, glicemia, lactato, gasometria venosa, s6dio e potdssio séricos)
(DONEPUDI et al., 2005; JERUSALEM; LLETI, 2018; LANE; YOUSE, 2004; MALAQUE
et al., 2011; ROSEN et al., 2012). A mensuragdo da G6PD (glicose 6-fosfato desidrogenase)
também foi usada para monitorizagdo em pacientes que foram submetidos ao tratamento com
dapsona (LEACH; BASSICHIS; ITANI, 2004; SAMS et al., 2001).

Em nossa pesquisa, aproximadamente 26% dos pacientes foram diagnosticados com
anemia hemolitica (com base principalmente nos niveis de hemoglobina, bilirrubina, LDH e

presenca de hemoglobintria na andlise urinéria simples), 14% evoluiram com disfun¢do renal
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(elevagdo dos niveis de wureia e creatinina, oligiria ou anuria), 4% apresentaram
trombocitopenia, 4% apresentaram acidose metabolica e 2% manifestaram laboratorialmente
sinais de CIVD, o que aponta a importancia da realizacdo dos exames complementares para
monitorizagdo dos achados sistémicos do loxoscelismo.

Pesquisa do teste de Coombs (direto e indireto) também foi usada em alguns centros
para a detecgdo de depdsitos de IgG e do componente C3 do sistema complemento nos
eritrocitos (LANE; YOUSE, 2004; MCDADE; AYGUN, 2010). O componente C3 do
complemento ¢ frequentemente encontrado na membrana dos eritrocitos (LANE; YOUSE,
2004) e, como esperado, o mecanismo de hemolise no loxoscelismo ¢ mediado pelo
complemento (TAMBOURGI et al., 1995). Depositos de IgG também foram reportados
(MCDADE; AYGUN, 2010), provavelmente secundarios a perda de componentes de
membrana pela agdo do veneno (TAMBOURGI et al., 2000) e consequente deposicao de
anticorpos inespecificos. A possibilidade de uma predisposicdo individual também foi
aventada, uma vez que depdsitos de IgG na membrana eritrocitaria ¢ um achado comum em
pacientes com outros tipos de anemia hemolitica (MCDADE; AYGUN; WARE, 2010) e esta
condicao parece ser um fator associado com a piora do envenenamento loxoscélico.

Culturas de sangue e secrecao e avaliagdo soroldgica para detec¢ao da presenga de
virus e bactérias (DONEPUDI et a.., 2005; MAKRIS et al., 2009; MILMAN et al., 2016)
podem ser tteis para excluir causas infecciosas que fazem parte do diagnostico diferencial do
loxoscelismo, bem como para avaliagdo de infec¢des secundarias como parte das complicagdes.
Bidpsias da lesao também foram reportadas, em geral, para busca de displasias e pesquisa de
bactérias pelo método de coloracio de Gram (BILGILI et al., 2013; FARAH; SHAY;
BITTERMAN, 2006; LEACH; BASSICHIS; ITANI, 2004).

A andlise urindria também ¢ comum, ja que os pacientes podem apresentar hematuria,
hemoglobintria e/ou proteindria, devido a hemdlise intravascular (DONEPUDI et al., 2005).
Na nossa revisdo, 11% dos pacientes apresentaram urina escura, sugerindo hematuria ou
hemoglobintria.

Exames de imagem, como ultrassonografia, ressonancia magnética e radiografias
podem ser realizadas como parte da investigagao de tecidos moles perilesionais (DELASOTTA
et al., 2014; PERNET er al., 2010; RODRIGUEZ-ROIZ et al., 2017). A tomografia
computadorizada de corpo inteiro foi descrita na investigacdo de hemorragia interna

(HOSTETLER et al., 2003).
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Estes exames complementares sdo, portanto, essenciais para (i) excluir outras doengas
que facam parte do diagnostico diferencial, (if) confirmar o diagnéstico de LCV, (iii)
monitorizar a evolugdo das manifestagdes sist€émicas do loxoscelismo, (iv) monitorizar a lesao
cutanea e os tecidos perilesionais em busca de complicagdes e (v) adequar e individualizar o

tratamento para o loxoscelismo.

4.5 MANEJO DO LOXOSCELISMO

Apesar da vasta literatura sobre o tema, o manejo da lesdo dermonecrética e das
manifestagdes sistémicas ainda ¢ controverso e diversos protocolos de tratamento sdo aplicados
no mundo. Considerando a lesdo local, o tratamento varia de acordo com a severidade da
mesma. Uma classificacao divide as lesdes em leve, moderada e severa (SAMS et al., 2001),
levando principalmente em conta a presencga ou auséncia de necrose e a sua extensdo. Para cada
padrao de lesdo uma gama terapéutica diferente ¢ proposta. Assim, para lesdes pequenas, o
tratamento € composto por compressas geladas, elevacdo do membro acometido e repouso,
associados a anti-histaminicos, analgésicos e anti-inflamatorios nao esteroidais (AINEs), além
de profilaxia para tétano e difteria. Para lesdes moderadas, antimicrobianos e eventualmente
dapsona sao adicionados ao tratamento e, para lesdes severas, a dapsona ¢ recomendada, apesar
de seus efeitos colaterais. Em relacdo as manifestagoes sistémicas, terapia de suporte (incluindo
hemotransfusdes e terapia dialitica para casos em que haja indica¢do), hidratacdo e
corticosteroides sistémicos podem ser necessarios (DAVANZO et al., 2016; SAMS et al.,
2001). Outras medidas terapé€uticas cabiveis sdo o desbridamento cirurgico, enxertia cutanea,
oxigénio hiperbarico e curativo a vacuo para a lesao cutanea (SAMS et al., 2001; SWANSON;
VETTER, 2006), e soroterapia antiveneno para as manifestacdes sistémicas (BRASIL, 2001).

Na nossa revisdo, as drogas mais usadas no tratamento geral do loxoscelismo foram
os antimicrobianos (66%), corticoesterdides (35%), anti-histaminicos (11%) e dapsona (9%).
Outras terapias descritas foram a transfusdo de componentes hematologicos (23%),
desbridamento cirargico (13%), enxertia cutdnea (9%), terapia renal substitutiva (5%),
soroterapia antiveneno (2,5%), oxigénio hiperbérico (2,5%), plasmaferese (1,7%) e curativo a
vacuo (1%).

Antimicrobianos - O uso de antimicrobianos locais ou sistémicos para o tratamento

do LC ¢ comum. Normalmente sdo prescritos ja no primeiro atendimento, inclusive quando o
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diagnoéstico de loxoscelismo nem foi considerado, uma vez que ¢ comum a primeira abordagem
erroneamente considerar celulite ou outra infeccao de partes moles. Sao também utilizados para
a profilaxia e tratamento das infec¢des secundarias, principalmente nas lesdes ulceradas (SAMS
et al., 2001), agentes antissépticos locais. Limpeza diaria com iodopovidine, por exemplo, é
descrito algumas vezes (CACHIA et al., 2016; DONEPUDI et al., 2005; FARACE et al., 2006).
Especificamente, ja foi reportada a presenca e Clostridium perfringens no veneno € nas
queliceras de L. intermedia (MONTEIRO et al., 2002), reforcando a ideia de que prevencao
secundaria deve ser feita.

Corticoesterdides - Embora corticoterapia topica ainda seja usada (FARAH; SHAY;
BITTERMAN, 2006), nao héa evidéncia que suporte seu uso no controle da necrose cutanea,
sendo que alguns autores sugerem seu uso restrito ao tratamento do loxoscelismo sistémico
(SAMS et al., 2001). De fato, corticosteroides orais ou sist€émicos parecem ter funcao protetora
renal e melhorar os sintomas e sinais sistémicos, incluindo o eritema reativo € a hemolise
(SAMS et al., 2001; SWANSON; VETTER, 2006). No Brasil, o Ministério da Saude
recomenda o uso de corticosteroide oral, em especial a prednisona, para pacientes com
loxoscelismo moderado a grave, o que corresponde a pacientes com sinais € sintomas sistémicos
ou alteragdes laboratoriais sugestivas de hemoélise (BRASIL, 2001).

Anti-histaminicos - Estes sao usualmente prescritos para prurido (SAMS et al., 2001).
Ciproheptadina também foi sugerida como adjuvante no bloqueio da agregacdo plaquetaria,
mediada por serotonina e consequente isquemia (SWANSON; VETTER, 2006), ¢ ¢
considerada parte da primeira linha de tratamento para loxoscelismo e outras picadas por
artropodes (DAVANZO et al., 2016). Seu uso nao foi identificado na nossa revisao de casos.

Dapsona - Seu uso ¢ controverso. Embora seja recomendada por alguns autores para
o tratamento da necrose cutanea, seu uso ¢ baseado apenas em dados experimentais, uma vez
que nao ha nenhum ensaio clinico que comprove sua eficacia no loxoscelismo humano
(SWANSON; VETTER, 2006). A dapsona tem diversos efeitos adversos (SWANSON;
VETTER, 2006), incluindo eritema difuso e hemolise, mascarando possiveis achados do
proprio loxoscelismo sistémico (SAMS et al., 2001). Ha também que se destacar que dapsona
¢ contraindicada em pacientes com deficiéncia de G6PD, reforcando a necessidade da sua
dosagem previamente ao tratamento (WILSON; HAGOOD; PRATHER, 2005). Na nossa
revisdo, entre os pacientes que fizeram uso da dapsona, pelo menos dois deles tiveram seu uso

descontinuado por apresentar pancitopenia ou anemia (provavelmente por hemolise), apesar de
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niveis normais de G6PD, ndo sendo possivel determinar se esses achados foram secundarios ao
envenenamento em si ou ao uso da droga (LEACH; BASSICHIS; ITANI, 2004; WILSON;
HAGOOD; PRATHER, 2005).

Transfusdo - Transfusdo de hemoconcentrados, em especial hemacias, ¢ comumente
necessaria em casos de anemia hemolitica severa. Em alguns casos, com a persisténcia da
hemolise, os pacientes necessitam de transfusdes repetidas.

Desbridamento cirurgico e enxertia cutdnea - Embora nds tenhamos achado uma
mncidéncia relativamente alta de casos tratados com essas modalidades em nossa analise, o
desbridamento precoce ndo ¢ recomendado, pois j4 foi demonstrado que esse procedimento
aumenta o processo inflamatorio e exacerba o efeito dos venenos. Cirurgia e enxertia
eventualmente devem ser realizados apenas em lesOes estabilizadas com cicatrizacao
prolongada (entre 6 e 10 semanas) ou perda permanente de tecido (BRASIL, 2001; PAULI et
al., 2006.

Terapia substitutiva renal - Hemodialise € necessaria em casos de reacdo sistémica
severa com disfuncao renal.

Terapia Antiveneno - Em quatro paises latino-americanos héa soroterapia antiveneno
disponivel. Na Argentina ¢ produzido o soro antiloxoscélico monovalente para o veneno de L.
laeta. No Brasil, ha o soro antiveneno polivalente contra L. laeta, L. gaucho e L. intermedia,
além do soro antiaracnidico, que neutraliza a acdo dos venenos do escorpido Tityus serrulatus
e das aranhas Phoneutria nigriventer e L. gaucho. Antiveneno especifico polivalente contra L.
reclusa, L. laeta e L. bonetti ¢ produzido no México, enquanto no Peru ¢ produzido soro
antiveneno monovalente, porém nao ha especificagdo da espécie utilizada (SQUAIELLA-
BAPTISTAO et al., 2018).

Terapia antiveneno nao ¢ especialmente eficaz no tratamento da lesdo dermonecrotica.
Essa baixa eficacia pode ser atribuida ao fato dos pacientes, em geral, demorarem para procurar
atendimento médico, uma vez que dor e outros sintomas locais ndo sao relevantes nas primeiras
horas e os pacientes acabam por procurar auxilio profissional apenas quando a lesdo ja esta
instalada. Alguns autores consideram que a terapia antiveneno possa atenuar a lesdo local se
administrada nas primeiras 24 horas (GENDRON, 1990), enquanto outros sugerem que seu uso
deva ocorrer no manejo da sintomatologia sistémica (HOGAN; BARBARO; WINKEL, 2004).
Um outro grupo menciona ainda que seu uso ndo ¢ eficaz, uma vez que 0 veneno age

rapidamente deflagrando mecanismos intrinsecos do paciente que sdo responsaveis pelas
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manifestagdes clinicas (SCHENONE et al., 2001). No Brasil, o Ministério da Satide recomenda
o uso do soro antiveneno nos casos classificados como moderados e graves (BRASIL, 2001),
havendo relato do uso da soroterapia em 54,3% dos pacientes diagnosticados com loxoscelismo
no Hospital Vital Brasil, entre 2004 ¢ 2006 (MALAQUE et al., 2011). A incidéncia de
dermonecrose nesses pacientes foi de cerca de 58%, o que aponta a ineficacia desta modalidade
terapéutica no controle da lesdo cutanea (MALAQUE et al., 2011). Ainda assim, a terapia
antiveneno segue sendo amplamente utilizada para acidentes loxoscélicos em todo o pais,
principalmente para o tratamento e até mesmo prevencdo do LCV (ISBISTER et al., 2003),
embora ndo haja evidéncia clinica para sustentar seu uso (HOGAN; BARBARO; WINKEL,
2004). E fundamental ressaltar que a terapia antiveneno ndo ¢ inécua. Cerca de 32% dos
pacientes que foram tratados com soro antiaracnidico manifestaram algum tipo de reacao
anafilactoide (MALAQUE et al., 2011). Assim, o uso da soroterapia antiveneno segue sendo
controverso.

Oxigénio Hiperbarico - Esta modalidade terapéutica foi proposta para o tratamento de
infecgdes de tecidos moles por microrganismos anaerodbios, baseados principalmente na
melhoria da acdo das células polimorfonucleares em presenca de oxigénio, do aumento da
atividade de alguns antimicrobianos quando expostos a oxigénio e dos efeitos toxicos diretos
do oxigénio nas bactérias anaerébias (DAVANZO et al., 2016). A logica para seu uso no
loxoscelismo parte da inativacao da SMase D, presente no veneno, através da oxidagdo de suas
ligacdes sulfidrila (SWANSON; VETTER, 2006), e também com base na presenca de
Clostridium nas presas das aranhas (MONTEIRO et al., 2002), cujo crescimento pode ser
controlado pela a¢ao bacteriostatica e bactericida do oxigénio hiperbarico (DAVANZO et al.,
2016). Em uma revisdo, foram encontrados dois ensaios clinicos, ndo controlados, sobre o uso
do oxigénio hiperbarico no tratamento do loxoscelismo cutaneo, reportando beneficios
(SWANSON; VETTER, 2006). Na nossa revisao, o uso dessa modalidade foireportado em trés
casos, mais de dois meses apds a picada, tendo seu uso restrito a lesdes ndo cicatrizantes
(HADANNY et al., 2016).

Plasmaferese terapéutica - Alguns autores reportaram que o uso da plasmaferese em
associagdo com hemotransfusdo possa ser uma terapia alternativa em casos de hemolise severa
refrataria (ABRAHAM et al., 2015; SAID et al., 2014). Nesta modalidade, as células
sanguineas do paciente sdo separadas do plasma num ambiente extra corporal. As células, entdo,

sao reinfundidas no paciente junto com fluidos fisiologicos a fim de manter pressdo osmotica e
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volume circulante. O objetivo da plasmaferese ¢ a retirada de componentes do plasma, como
anticorpos, imunocomplexos, componentes do complemento e citocinas, que sdo envolvidos
em varias doengas, incluindo anemias hemoliticas autoimunes (ABRAHAM et al., 2015). Na
presente revisdo, dois pacientes foram submetidos a plasmaferese e apresentaram boa resposta
clinica (ABRAHAM et al., 2015; SAID et al., 2014). Alguns autores consideram que o
beneficio da plasmaferese no LCV pode ter relagdo com a remocao do veneno circulante ou,
mais provavelmente, remog¢ao de componentes do complemento, assim rompendo o mecanismo
de hemolise (ABRAHAM et al., 2015).

Curativo a vacuo - O uso do curativo a vacuo, ou terapia sob pressao negativa, tem
sido utilizado para o tratamento de lesdes cronicas ndo cicatrizantes. O efeito desse dispositivo
reside em acelerar o processo de cicatrizagao tecidual por meio do aumento do fluxo sanguineo
e formagao de tecido de granulacdo, concomitantemente a retirada de fluidos da ferida, assim
reduzindo edema e populagdo microbiota (WONG; SCHNEIDER; ARGENTA, 2010). No
nosso estudo, o curativo a vacuo foi utilizado em um paciente com lesdo nao cicatrizante, que
apresentou boa resposta (MILLER; ORTEGON; MCDANIEL, 2007).

Assim, neste estudo, levantamos as mais comuns e/ou promissoras propostas
terapéuticas descritas na literatura para o manejo do loxoscelismo cutaneo e visceral. Muitas
das modalidades discutidas aqui ainda sdo controversas, ¢ uma abordagem terapé€utica
sistematizada e padronizada estd longe de ser definida. Especificamente, o tratamento da
dermonecrose ¢ 0 mais controverso, com diversas propostas, desde manejo conservador até o
uso de dispositivos complexos e cirurgias. Contudo, o tempo de convalescenga permanece alto
e muitas complicagdes sdao reportadas, tornando essencial o desenvolvimento de novas
propostas terapéuticas de baixo custo e boa eficacia para o manejo do loxoscelismo.

Com esses dados em mente e apds mais de vinte anos de estudos com venenos das
espécies brasileiras de Loxosceles, 0 nosso grupo de pesquisa iniciou em 2018 um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, para avaliar a eficdcia da tetraciclina no controle do desenvolvimento
do loxoscelismo cutdneo, com base na sua ag@o inibitoria sobre metaloproteinases endogenas,
ativadas pela SMase D do veneno de aranhas Loxosceles (CORREA et al., 2016; HOGAN et
al., 2004; PAIXAO-CAVALCANTE et al., 2006; 2007). Os resultados deste estudo sdo
previstos para final de 2020 e, se positivos, poderdo trazer grande beneficio ao tratamento dos

pacientes acometidos pela forma cutanea do loxoscelismo.
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5 CONCLUSAO

Neste estudo, foram levantadas informagdes epidemioldgicas, aspectos clinicos,
diagnosticos e opgdes terapéuticas aplicadas ao loxoscelismo e publicadas no mundo, nos
ultimos 20 anos. Em conjunto, tais dados demonstram que os casos realmente documentados
de loxoscelismo variam de leves, e exclusivamente cutaneos, até¢ aqueles com manifestagdes
sistémicas severas. Revelam que os fatores que influenciam no diagnostico e manejo do
loxoscelismo também diferem ao redor do mundo, o que torna dificil o estabelecimento de
recomendagdes clinicas concretas. Além disto, muito da informagdo disponivel sobre o tema
parece ser de baixo nivel de evidéncia. Ainda, demonstram que as abordagens diagnoésticas e
terapéuticas devem levar em conta aspectos epidemioldgicos e de distribuicao das espécies,

sugerindo que o adequado manejo do loxoscelismo depende de um enfoque multidisciplinar.
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