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EDITORIAL
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Prezados Colegas,

Estamos em 2017, ano do XIV Congresso da Sociedade Brasileira de
Toxinologia. O evento sera realizado entre 27 a 30 de agosto de 2017, no
Resort Costdo do Santinho em Santa Catarina, Brasil. O titulo do evento sera
“Toxinology in a comprehensive approach: from animal biology to toxins,
envenomation and treatment”.

Aproveitamos para informar que as inscri¢bes para o congresso ja se
encontram abertas. Para mais informacgdes, visitem a pagina web do nosso
evento http://toxinologia2017.com.br. Informamos que valores reduzidos de
inscricao (early registration) estarao vigentes até 16/04/2017.

Além de ser ano de congresso €, também, ano de elei¢des para a definicdo de
uma nova diretoria da SBTx. Convidamos a todos, os associados, que
considerem fortemente a possibilidade de organizarem chapas para concorrer
as eleigdes. Em breve, enviaremos correspondéncia especifica sobre o tema.

Neste novo volume do ToxInsights, temos a apresentacdo do grupo de pesquisa
das professoras Luciana Lyra Casais e Silva e Tania Tavares Rodriguez, da
Universidade Federal da Bahia, discussao de artigo de pesquisa pela Dra. Lucia
Helena Faccioli, da Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade de
Sao Paulo, campus de Ribeirdo Preto, noticias da SBTx Jovem, bem como
informacgdes sobre eventos.

Boa leitural!

Abracos,

Denise, Matheus, Gisele, Luis Roberto, Indcio


http://toxinologia2017.com.br/
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NOTAS DE IMPACTO

Comentario sobre o artigo publicado pelo grupo da Dra. Lucia Helena Faccioli da Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Laboratdrio de Inflamacdo e Imunologia
das Parasitoses, com equipe multidisciplinar.

Opposing roles of LTB4 and PGE2 in regulating the inflammasome-dependent scorpion venom-induced
mortality

Karina F. Zoccal, Carlos A. Sorgi, Juliana I. Hori, Francisco W.G. Paula-Silva, Eliane C. Arantes, Carlos H.
Serezani, Dario S. Zamboni & Lucia H. Faccioli.

Nat Commun. 2016 Feb 23;7:10760. doi: 10.1038/ncomms10760.

Acidentes por escorpides sao um grave problema enfrentado pelos profissionais de
saude nos atendimentos de emergéncia e unidades de terapia intensiva. O Ministério da
Saude, em 2015, estimou que o numero de acidentes por escorpides foi de
aproximadamente 74,5 mil em todo o Brasil, o que representa aumento de mais de 24% nos
ultimos quatro anos. O principal escorpido nas regides Sudeste e Centro-Oeste do nosso
pais é o Tityus serrulatus, também conhecido como escorpido amarelo. Até o presente, o
Unico tratamento disponivel é o soro antiescorpiénico, o qual pode ndo ser efetivo, pode
ndo estar disponivel nas Unidades de Emergéncia de muitas regides do Pais, ou ainda
induzir efeitos adversos como anafilaxia, resultando em quadros graves de envenenamento,
ou mesmo a morte do paciente. O mecanismo pelo qual a peconha do escorpido (TsV) induz
a inflama¢ao pulmonar/edema e morte dos pacientes era, até entdo, desconhecido. Este
projeto de pds-doutorado, financiado pela FAPESP e CNPq, foi conduzido pela doutora
Karina F. Zoccal, e realizado utilizando camundongos de diferentes linhagens. No mesmo
tivemos como objetivo investigar os mecanismos moleculares que levam a inflamacao
pulmonar e a morte nos acidentes com escorpido 7. serrulatus. Primeiramente, os
experimentos foram realizados in vitro empregando macrofagos derivados da medula dssea
(MDMO) de camundongos “selvagens” (sem nenhum gene alterado, ou seja, da linhagem
C57Bl/6) ou de animais deficientes de genes de componentes do inflamassoma (Nlrc4,
Caspasel/11, Nirp3, IL-1r e Asc). Os MDMO foram estimulados ou ndo com a pegonha do
escorpido (TsV) para determinar a participacdo do inflamassoma e a liberagdo de IL-1f3,
PGE2 e LTBa4. Posteriormente, as vias de sinaliza¢do intracelular ativadas pelo TsV foram
investigadas empregando cultura de macréfagos peritoneais de animais selvagens e/ou
macrofagos peritoneais imortalizados (J774.1), estimulados com TsV por 24 horas na
presenca ou nao de: PGE2, LTB4, indometacina ou ainda com antagonista do receptor 2 da
PGE2 (EP2, composto AH6809). Nos sobrenadantes de cultura de macréfagos, a IL-1f e a
producdo de adenosina 3',5'-monofosfato ciclico (cAMP) foram quantificadas por ensaio
imuno enzimatico (ELISA) ou kits especificos. Também foram realizados experimentos in
vivo nos quais empregamos diferentes linhagens de camundongos, os quais receberam por
via intraperitoneal doses variadas de TsV, seguido ou ndo pelos tratamentos com inibidores
da COX2 (celecoxibe), das COX1/2 (indometacina), ou com antagonista do EP2 da PGE-:.
Animais deficientes da enzima 5-lipoxigenase (portanto nao produtores de leucotrienos) e

3



(@) .
S B T TOXI nS lghts Boletim Eletronico da SBTx - Marg¢o, 2017 - no.20

Sociedade Brasileira de Toxinologia

seu background genético (animais 129sv) também foram inoculados com TsV, para estudar
o papel destes lipidios no envenenamento. Para confirmar o papel protetor dos derivados
da 5-lipoxigenase, animais inoculados com TsV receberam LTBa4 intra nasal. Nos animais
inoculados com dose inflamatéria (120 pg/kg), letal (180 pg/kg) ou excessiva (360 pg/kg)
de TsV, avaliamos o processo inflamatério nos pulmdes (pela dosagem de IL-1f3, PGE: e
LTB4 por ELISA, quantificagdo de proteinas, analise histolégica) e a taxa de mortalidade.

Nossos resultados mostraram que MDMO de camundongos “selvagens” incubados
com TsV liberam IL-1f3, PGE2 e LTB4,de modo tempo e dose dependente. No entanto, MDMO
de animais deficientes de Nirc4, Caspasel/11, Nirp3, IL-1r e Asc falharam em liberar IL-1(,
PGE2 e LTB4, demonstrando que a producdao destes mediadores induzida pelo TsV é
dependente da ativacdo do inflamassoma. Os estudos in vivo, realizados com animais de
diferentes linhagens inoculados com as diversas doses de TsV, apontaram que a inflamacao
pulmonar (edema, recrutamento de leucécitos, e producao de IL-1B, PGE2 e LTB4) e a
mortalidade dependem também da ativagdo do inflamassoma. Outros dados demostraram
ainda que PGE2amplifica, mas que LTB4inibe a ativacdo do inflamassoma induzido por TsV.
Investigando os mecanismos, descobrimos que PGE2 e LTB4, respectivamente, aumentam ou
inibem a producdo de cAMP e a ativacdo/inibicdo do fator de transcricio NF-kappa B. O
papel deletério da IL-1B como amplificador da sintese de PGE: (ambos mediadores
responsaveis pelo edema pulmonar e pela morte dos animais) foi confirmado pela
utilizacdo de camundongos geneticamente deficientes de IL-1f3 ou do seu receptor IL-1r.
Animais deficientes de IL-1[, ou de seu receptor, ndo apresentaram edema pulmonar e
sobreviveram a inoculacao de doses letais da peconha. Em seguida, mostramos que animais
deficientes da enzima 5-lipoxigenase, e que, portanto, ndo produzem LTB4 (e outros
leucotrienos), sdo mais susceptiveis ao envenenamento, indicando que os derivados desta
via do metabolismo do acido araquid6nico tém papel protetor nos acidentes por escorpido.
Como observamos alta producdo de PGE2, e sabendo que este mediador induz aumento da
permeabilidade vascular e edema, nosso proximo passo foi avaliar se o tratamento
preventivo dos camundongos com inibidores das COX 1 e 2 (indometacina), ou da COX2
(celecoxibe), ou com antagonista do receptor EP2 da PGE:2 poderiam inibir o processo
inflamatoério nos pulmoes e a mortalidade induzida por dose letal do veneno. Observamos
que os trés tratamentos farmacologicos inibiram o edema pulmonar, a producao de PGE:z e
de IL-1f, resultando em 100% de sobrevida dos animais, em contraste com o 100% de
morte daqueles inoculados com TsV, mas sem tratamentos. Interessante que estes
tratamentos resultaram no aumento da producdo de LTB4 nos pulmdes. Finalmente,
demonstramos que a terapia com indometacina resultou em 100% da sobrevida de animais
inoculados com dose letal, e 75% de sobrevida daqueles inoculados com dose excessiva.

Assim concluimos que nos acidentes por escorpido, (i) A inflamacdao pulmonar é
responsavel pela morte dos animais, e que estes eventos sdo induzidos por PGE:z e IL-1[3,
mas inibidos por LTBg4; (ii) O edema pulmonar e morte podem ser inibidos pelo tratamento
com indometacina ou inibidores das cicloxigenases; (iii) Indometacina, um anti-
inflamatorio de baixo custo, de facil acesso e disponivel comercialmente, pode ser uma nova
alternativa terapéutica para os acidentes por escorpioes.

Tais resultados fazem parte do Projeto Temdtico FAPESP, da Dra Lucia Helena Faccioli, intitulado: Novos
Aspectos Funcionais dos Eicosanoides (processo numero 2014/07125-6).
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TIMES EM DESTAQUE

Grupo de Pesquisa em Neuro-imuno-endocrinologia e Toxinologia (LABNIET)
Universidade Federal da Bahia (UFBA)
Profa. Dra. Luciana Lyra Casais-e-Silva e Profa. Dra. Tania Tavares Rodriguez

O grupo de pesquisa em Neuro-Imuno-Endocrinologia e Toxinologia (LABNIET)
surgiu da unido dos interesses da profa. Dra. Luciana Lyra Casais-e-Silva e da profa. Dra.
Tania Tavares Rodriguez. Em 2011, com a admissao da profa. Luciana Casais-e-Silva no
Departamento de Biorregulacdo, do Instituto de Ciéncias da Saude (ICS) da Universidade
Federal da Bahia (UFBA), houve a proposta de agregar as duas linhas de pesquisa; a profa.
Tania Rodriguez ja desenvolvia estudos na area de endocrinologia, particularmente sobre a
glandula Tiredide e a Profa Luciana Casais-e-Silva chegava com a formag¢do na area de
Toxinologia. Em Toxinologia, o grupo tem desenvolvido projetos relacionados com venenos
de serpentes, aranhas, escorpides e com secrecdo de anfibios, particularmente sobre seus
efeitos inflamatorios e estudos de plantas com potencial anti-inflamatério e antiofidico, em
parceria com diversos pesquisadores. Atualmente, o grupo conta com 8 estudantes de IC e a
Profa Luciana Casais-e-Silva co-orienta um aluno de mestrado e um de doutorado, nos
Programas de Pés Graduacdao em Farmacia (PPGFAR/UFBA) e Patologia (FIOCRUZ),
respectivamente.

Apesar de ser um grupo de pesquisa recente, o LABNIET tem buscado parcerias e
investido em novas linhas de pesquisa que integrem a Fisiologia e a Toxinologia, as duas
formagdes das pesquisadoras. Desta forma, os principais projetos desenvolvidos
atualmente, em Toxinologia sao:

- Influéncia de horménios tireoidianos nos efeitos locais induzidos pelo veneno de
Bothrops leucurus (projeto em colaboracao com Profa Dra Tania Tavares Rodriguez).

- Efeitos inflamatorios induzidos por venenos de serpentes.

- Potencial anti-inflamatério e antiofidico de plantas sobre atividades locais de
venenos de serpentes.

- Nocicepgdo e antinocicep¢do de venenos de serpentes.

- Secrecdes de anfibios anuros: potencialidades farmacoldgicas e taxondmicas
(projeto em colaboragdo com o prof. Dr. Marcelo Felgueiras Napoli).

- Avaliagdo da atividade nociceptiva do veneno de Latrodectus curacaviensis
(projeto em colaboragdo com a Profa. Dra. Cristiane Flora Villarreal).

- Avaliagdo do potencial antitumoral e mecanismo de acdo de componentes
isolados do veneno de Bothrops leucurus em linhagens celulares de gliomas (projeto
em colaboracdo com o Prof. Dr. Ramon dos Santos El-Bacha).

— Estudo comparativo do veneno de duas popula¢des de Tityus serrulatus (projeto
em colaboracdo com a Profa. Dra. Rejane Lira-da-Silva).

— Investigagdo do potencial biotecnolégico do veneno de Crotalus durissus
cascavella e Bothrops leucurus sobre o sistema cardiovascular (projeto em
colaboragdo com a Profa. Dra. Darizy Flavia Silva Amorim de Vasconcelos).
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Grupo de Venenos do LABNIET

Foto maior (da esquerda para a direita): Dra. Tania T. Rodriguez, Rodrigo Maia Marques,
Ellen Carolina Pinheiro da Silva, Dra. Luciana L. Casais-e-Silva, Seilma Santos da Cruz (da
esquerda para direta).

Foto menor a esquerda: Mila de Oliveira Hughes Veiga do Rosario.

Fotos a direita: Pedro Santana Sales Lauria e Soraia da Silva Camargo.

Nao esta na foto: Géssica Miranda Santos Matos.
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SBTx JOVEM

@ - ”-BT}( Jovem

Como informado no dltimo boletim, a SBTx Jovem realizou uma pesquisa de opinido em Novembro de
2016 com a finalidade de airair o interesse de novos membros, visio o grande entusiasmo dos
pesquisadores pela area da Toxinologia, assim como a manutengdo de membros atuais. Os resultados da
pesquisa foram apresentados a diretoria juntamente com as sugestbes e propostas resultantes deste
trabalho.

E vocé? Participou da Pesquisa de opinido? Possui alguma proposta para a melhoria da nossa
SBTx? Entre em contato com a gente através dos nossos canais e nos ajude.

RESUMO DA PESQUISA
As principais respostas das questdes aplicadas:
« Participantes totais da pesquisa: 335 pessoas de mais de 20 insfituigbes.
« Principal faixa etaria: 25 a 30 anos (30%).
« Grau de Instrugdo: Graduago (30%) / Pos-graduacio (57,1%).
« Ocupacio: Estudante (52,4%).
+« Interesse na area de Toxinologia: Toxinas animais, vegetais e microbianas (67,2%).
« Como conheceu a SBTx: Pesquisador da area.
+ Vocé é membro?: N3o (71%).
+ Por que ndo & associado?: Anuidade muito cara, mesmo desconhecendo o valor.
+« Quais beneficios espera da SBTx: Descontos em congressos de outras sociedades, descontos
em congressos intemacionais, cursos gratuitos exclusivos para membros da SBTx.

« (Canais preferidos para receber as novidades da SBTx: E-mail, site e Facebook.

AS INSCRICOES PARA O NOSSO
CONGRESSO JA ESTAO ABERTAS!

Em breve novidades sobre a sessio especial da SBTx Jovem
no Toxinology 2017! Aguardem!

Sugesties para eventos, cursos ou boletins? sbbdgovemi@butantan.gov_ br ou
nossas Redes Sociais ===
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BOLETIM ELETRONICO

Contetdo e como contribuir com material para divulgagdo

Com o objetivo de criar um veiculo de comunicagao rapida e objetiva com seus sdcios, a SBTx
publica o boletim informativo ToxInsights que é enviado trimestralmente a cada sdcio por email.
Gostariamos de contar com ampla contribuicdo dos sécios da SBTx para compor os seguintes
conteudos do Boletim:

- Times em Destaque: Apresentacdo de grupos de pesquisa em Toxinologia. Deverd conter a
descricdo do grupo, linhas de pesquisa e principais contribuicdes (maximo de 300 palavras;
nomes dos componentes do grupo; foto do grupo; informacGes para contato). Solicitamos que
os grupos enviem informacgdes para sbtx@butantan.gov.br;

- Notas de Impacto: Comentario por um especialista sobre um ou dois trabalhos recentes
publicados em Toxinologia (maximo de 1000 palavras para cada trabalho). Solicitamos que os
interessados em redigir comentdrios sobre publicacdes recentes e relevantes na area, que
foram publicadas por outros pesquisadores, enviem suas propostas para sbtx@butantan.gov.br;

- AnuUncios de eventos;

- Anuncios de patrocinadores.
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AGENDA DE EVENTOS

CONGRESSOS E CURSOS INTERNACIONAIS

Congress of the European Association of Poisons Control and Clinical Toxicology
Maio, 16-19, 2017
Basel, Suica

Xl Congresso Latinoamericano de Herpetologia

Julho, 24 a 28, 2017

Quito, Equador
http://www.latinherps.ec/xi-congreso-latinoamericano-de-herpetologia/

Biology of Snakes

Julho, 26 a 29, 2017

Rodeo, New Mexico, EUA
http://www.biologyofsnakes.com/home

Xlll Congresso da Sociedade Brasileira de Toxinologia
Agosto, 27 a 30, 2017
Floriandpolis, Santa Catarina, Brasil

Venoms 2017: Evolutionary diversity of natural toxins: implications for antivenom
development and drug discovery

Agosto, 29 e 30, 2017

Oxford, UK

http://lpmhealthcare.com/venoms-2017

IST (International Society of Toxinology) World Congress
Outubro, 24-30, 2017
Haiku, Hainan, China



