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RESUMO

Contexto: Acidentes escorpidnicos sao um problema de saide publica
no Brasil. Dentre os 125.000 casos notificados em 2017, as complicagoes
cardiorrespiratérias desencadeadas pelo envenenamento, em especial o
choque cardiogénico e o edema agudo de pulmao, foram as principais
causas de 6bito. Objetivo: Caracterizar a fisiopatologia das alteragoes
cardiacas e pulmonares, abordar métodos diagndsticos e descrever
tratamentos que tenham impacto na resolucio dos sintomas e diminuigao
na taxa de mortalidade. Método: Foi realizada revisao da literatura nos
bancos de dados PubMed e Scielo, com inclusio de artigos publicados
em inglés ou portugués que abordassem as alteragoes cardiopulmonares
dos casos graves de escorpionismo e seu manejo. Resultado: As alteragoes
cardiacas siao atribuidas ao aumento de catecolaminas circulantes, bem
como a agao direta das toxinas nas células do sistema cardiovascular.
Novas pesquisas demonstram a¢io do veneno, também, no sistema
nervoso central. O método diagndstico de maior sensibilidade e
especificidade para diagndstico da disfun¢ao cardiaca é a ecocardiografia.
O mecanismo do edema pulmonar ¢ atribuido as alteragoes cardiacas e
ao aumento da permeabilidade dos capilares pulmonares. O tratamento
em ambos os casos baseia-se no uso do soro antiescorpidnico, que deve
ser aplicado por via intravenosa precocemente, tratamento sintomdtico
e medidas de suporte. Conclusdo: O escorpionismo grave é marcado
por alteracoes cardiacas e pulmonares potencialmente reversiveis. O
tratamento se baseia no uso do soro antiescorpionico e em medidas de
suporte. Atualmente foi demonstrado um melhor desfecho dos paciente
em estado grave com o uso da dobutamina e/ou prazosina, controle
pressérico e ventilagdo mecénica, quando necessdria.

Palavras-chave: Picadas de Escorpido; Venenos de Escorpiao; Choque
Cardiogénico; Edema Pulmonar.

DOI: http://dx.doi.org/10.5935/2238-3182.20200038
Rev Med Minas Gerais 2020; 30: e-30203

! Faculdade de medicina da
Universidade Federal de Minas Gerais,
Medicina - Belo Horizonte - Minas
Gerais - Brasil.

2 Hospital Jodo XXIII, Centro de
Informagio e Assisténcia Toxicoldgica
de Minas Gerais (CIATox-MG) - Belo

Horizonte - Minas Gerais - Brasil.

Instituicao:

Faculdade de medicina da Universida-
de Federal de Minas Gerais, Medicina -
Belo Horizonte - Minas Gerais - Brasil.

* Autor Correspondente:
Luisa Lazarino Campos

E-mail: llazarino@gmail.com

Recebido em: 30/10/2018.
Aprovado em: 12/03/2020.



2 Fisiopatologia e tratamento dos efeitos cardiovasculares e pulmonares no enve-nenamento por escorpiio

ABSTRACT

Context: Scorpion sting represents a public health problem in Brazil.
Between the 1250,00 cases notified in 2017 the main causes of
death related to scorpion enven-omation included cardiorespiratory
complications, especially cardiogenic shock and acute pulmonary edema.
Objective: The aim of this review was to characterize the pathophysiology
of cardiac and pulmonary changes, to approach available diagnostic
methods and to describe possible useful therapeutics that have some
impact in resolving symptons and reducing mortality. Methods: A
literature review was conducted through PubMed and Scielo online
data-bases, including articles published in English or Portuguese that
addressed the cardio-pulmonary alterations of severe cases of scorpionism
and its management. Results: Cardiac changes are attributed to the
increase in circulating catecholamines levels as also to the direct effect of
toxins in cells that compose the cardiovascular sys-tem. New researches
demonstrates the action of the scorpion venom on the central nervous
system. Echocardiography was the most sensitive and specific diagnostic
method to diagnose cardiac dysfunction. The mechanism of pulmonary
edema is at-tributed to cardiac changes and increased permeability of the
pulmonary capillaries. The therapeutic in both cases is based on the use
of antivenom, which should be given intravenously as soon as possible,
symptomatic and supportive measures. Conclusion: The severe cases of
scorpionism are marked by potentially reversible car-diac and pulmonary
symptoms. The supportive treatment established relies on intensive care,
including use of dobutamine and/or prazosin, blood pressure control and
mechan-ical ventilation, when indicated.

Keywords: Pulmonary Edema; Scorpion Stings; Scorpion
Venoms; Shock; Cardiogenic.

devido ao envenenamento escorpidnico, no mesmo periodo,

INTRODUCAO

Acidentes envolvendo escorpiio sio os acidentes com
animais peconhentos mais frequentes no Brasil.! Os casos
se distribuem ao longo de todo o territério nacional,
apesar de haver maior incidéncia nas regides nordeste
e sudeste do pais.’? Foram realizadas, no ano de 2016,
91.647 notificagdes junto ao Sistema de Informagio de
Notificagio de Agravos (SINAN). No ano de 2017 este
nimero aumentou para 125.156 notificacdes, o que
representou o crescimento de 36,5% de casos notificados
em um ano. Em 2016 morreram 13 pessoas a cada 10.000
acidentes envolvendo escorpiio e, em 2017, a mortalidade
foi de 14 pessoas para a mesma proporgao de casos.?

A gravidade do quadro clinico desencadeado pelo
envenenamento varia com a espécie do escorpiao, a
quantidade de veneno inoculada e a idade do paciente.’*°
Dados do Ministério da Sadde mostram que dos 409.021
acidentes escorpidnicos notificados no pais entre 2012 e
2016 cerca de 62% ocorreram na faixa etdria entre 20 e 64
anos enquanto apenas 12% envolveram criancas entre um e
nove anos. No entanto, ao se observar a taxa de mortalidade

39% ocorreram entre um € nove anos.>

Apesar da maioria dos pacientes picados por escorpido
apresentarem apenas sintomas locais, criangas possuem
um risco aumentado para o desenvolvimento de sinais de
gravidade.>*> Os quadros mais graves evoluem com alteragées
cardiorrespiratérias que culminam com instabilidade
hemodinimica, podendo resultar no ébito do paciente.
O atendimento precoce e o manejo eficiente modificam a
sobrevida nestes casos*>®. Para tanto, é necessirio entender
os mecanismos fisiopatolégicos envolvidos nas alteracoes
sistémicas desencadeadas pelas toxinas presentes no veneno,
a fim de se estabelecer 0 uso dos medicamentos e terapias
mais efetivos na condugio destes casos.

METODO

Trata-se de um estudo de revisio bibliogréfica no qual
a busca ocorreu nos bancos de dados PubMed/Medline
e Scielo, tendo sido utilizados os descritores “scorpion,
treatment, intensive care” e excluido os descritores “cancer,
tumor”. Os artigos selecionados incluiram  estudos
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experimentais ou observacionais conduzidos em criangas ou
adultos, sendo em sua maioria publicagbes compreendidas
no perfodo entre 2013 ¢ 2017. Foi necessdria a inclusio
de artigos anteriores ao perfodo estipulado devido as
informagées complementares imprescindiveis  esta revisao,
ausentes em estudos mais recentes. Foram excluidos os
artigos publicados em idiomas que nao fossem portugués,
inglés ou espanhol, além de relatos de caso, editoriais e
aqueles que nio abordam diretamente a fisiopatologia ou
o manejo de acidentes escorpidnicos de casos classificados
como graves.

REVISAO DA LITERATURA E DISCUSSAO

F1s10PATOLOGIA DA DISFUNCAO CARDIOVASCULAR

O veneno liberado pelo escorpido contém diversos
componentes, como as neurotoxinas, responsiveis por
provocar a sindrome do envenenamento. Elas agem nos
canais de sédio e potdssio causando liberagio massiva de
neurotransmissores, como catecolaminas e acetilcolina.”
Outros mediadores como interleucinas, éxido nitrico e fator
de necrose tumoral-a (TNF-a) também estio envolvidos na
sintomatologia desencadeada.”

A acdo do veneno é capaz de interferir indiretamente
em diversas funcoes do sistema nervoso autébnomo,
levando a liberacio de mediadores vasoativos e
desencadeando os principais sintomas cardiorrespiratérios
iniciais, como taquicardia. El-Decek et al. demonstrou que
criangas admitidas por picada de escorpido apresentavam
alta concentragio sérica de adrenalina, noradrenalina,
enzima conversora de angiotensina (ECA) e aldosterona.
Tal fato fica evidente quando se administra antagonistas
dos receptores de acetilcolina e de receptores adrenérgicos
antes da administracio do veneno do escorpiio e os
sintomas e sinais nao sio observados.® Esse mecanismo
fisiopatoldgico também explica um dos motivos pelos
quais os sintomas desenvolvidos apds a picada por
escorpido tendem a ser mais intensos em criangas,
uma vez que nelas a barreira hematoencefélica ainda se
encontra em desenvolvimento, facilitando a penetracio e
acdo das toxinas.’

A disfun¢io cardiaca que se estabelece precocemente
é, em parte, justificada por alteracdes vasculares. As
catecolaminas levam a vasoconstri¢io, o que aumenta a
pressdo dos vasos capilares e, consequentemente, eleva-se a
pressao de enchimento do ventriculo esquerdo, dificultando
seu esvaziamento e predispondo & precipitagio do edema
agudo de pulmio juntamente com o aumento da pds-carga
no ventriculo direito. Devido a essas alteracoes hd um efeito
inotrépico positivo sobre o musculo cardfaco aumentando a
demanda por oxigénio."

As mudangas visualizadas mais tardiamente no
sistema cardiovascular, conhecida como fase miocdrdica,
nio sio inteiramente dependentes da liberacio de
neurotransmissores.®'® Outros mecanismos ji estabelecidos
sio a agio direta do veneno nos canais de sédio das
células miocdrdicas que leva a intensa despolarizagio e a
vasoconstricio das artérias corondrias devido a acio de
citocinas ou catecolaminas, o que desencadeia isquemia
miocdrdica secunddria & hip6xia.*!® Nesse momento, nota-
se alteragio na contratilidade cardfaca e diminuicao do
débito cardiaco levando ao choque cardiogénico.'
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Foi observado que no momento da admissio hospitalar
nao hd diferenca significativa dos niveis séricos de adrenalina
ou noradrenalina entre criangas hipertensas e hipotensas. No
entanto, 24 horas apés ¢ possivel notar importante elevagio
de ambos os marcadores naquelas criancas com maiores
niveis presséricos. Nos casos de hipertensio, hd um aumento
de adrenalina, noradrenalina e estimulacio da renina. A
hipotensio ¢ atribuida ao efeito de depressio colinérgica,
estimulagio de cininas, prostaglandinas e vasodilatagio
exagerada por estimulacdo de B2 e déxido nitrico, levando &
hipovolemia secunddria & perda de fluidos. Nesses pacientes,
nos quais hd um importante declinio na concentragio de
adrenalina e noradrenalina apds 24h, existe uma maior
incidéncia de miocardite e edema pulmonar.®

Fukuhara e Bahloul citam a participacio de mediadores
pré-inflamatérios  como as citocinas.  Elas  seriam
responsdveis por mediar quase todas as fases do processo
inflamatdrio que pode potencializar a disfun¢io miocdrdica.
Fukuhara realizou um estudo com 23 pacientes que haviam
sofrido acidente com o Tityus serrulatus e encontrou boa
correlagio com a gravidade do caso e a concentracio sérica
de Interleucina-6 (IL-6), Interleucina-8 (IL-8), TNFa,
Interleucina-1f (IL-1B) e Interleucina-10 (IL-10)."" Na
pesquisa conduzida por M. Bahloul, com andlise de 685
casos que deram entrada na Unidade de Terapia Intensiva
(UTT) apés acidente com escorpido foi observada a associacao
entre a presenca de sindrome da resposta inflamatéria
sistémica e desenvolvimento de insuficiéncia cardfaca,
faléncia respiratéria e¢ edema agudo de pulmao.’? Estes
resultados sugerem que parte das manifestacdes sistémicas
desencadeadas no envenenamento podem ser mediadas pela
liberagao de citocinas.

Segundo Miranda CH existe uma grande similaridade
entre a cardiopatia encontrada nesses casos ¢ a cardiopatia de
Takotsubo. As semelhangas foram observadas ao se comparar
ressondncias magnéticas cardiacas de pacientes com estresse
cardiaco induzido pelo veneno escorpidnico com a de
pacientes com cardiopatia de Takotsubo. Era sabido que
as patologias sio desencadeadas pelo aumento subito de
catecolaminas que leva a uma disfuncio reversivel de ambos
os ventriculos. Agora, através de achados radiolégicos
similares em ambos os casos, com maior acometimento
apical e mediano do ventriculo esquerdo com importante
edema cardfaco difuso, reforca-se a teoria de que os quadros
partilham de mecanismos fisiopatoldgicos semelhantes.'?

INDICADORES DA DISFUNCAO CARDIACA

Alguns estudos tentam estabelecer critérios prognésticos
fazendo uso de exames laboratoriais e de imagem. Isso
poderia guiar 0 médico na decisao do uso da terapia especifica
e suportiva de acordo com a gravidade de cada caso.

Osnaya-Romero, no ano de 2016, mostrou a maior
prevaléncia de hipocalemia em casos classificados como
moderados ou graves. Esses mesmos pacientes apresentaram
aumento no intervalo QT, que predispoe a arritmias, e
sugere que hd risco de haver faléncia cardfaca mesmo na
auséncia de instabilidade hemodinimica.®'

Caglar, em um estudo retrospectivo com amostra de 41
pacientes, verificou que a trombocitose pareceu ser marcador
de gravidade, mais sensivel e especifico que a glicemia e a
leucocitose. O autor justifica que o veneno escorpidnico
desencadeia a liberagio de IL-6, trombopoietina, IL-1 e
interleucina-4 (IL-4) que sdo responsdveis por induzir uma
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trombocitose reativa. Nesse mesmo estudo foi constatada
relagio entre o aumento na contagem de plaquetas com a
diminuico da fracio de ejecio.’

A ecocardiografia ¢ um bom método para avaliar
diversos parAmetros cardfacos e vem sendo utilizada
como método diagndstico para documentar a miocardite
em caso de envenenamento por escorpido. As alteragoes
ecocardiograficas mais esperadas sdo a hipocinesia global de
ventriculo esquerdo (VE), regurgitacio mitral e diminuicao
da fracio de ejecio. Sofer et al, demonstrou em uma pesquisa
envolvendo 93 criancas picadas pelo Leirus quinquestriarus a
importinciada ecocardiografia realizadalogo 2 admissdo. Esse
procedimento identificou 19 pacientes que desenvolveram
faléncia cardiaca mais precocemente que a medida sérica
de Troponina T. E importante ressaltar que nenhuma das
criangas com ecocardiograma normal desenvolveu disfungio
cardfaca ou deteriora¢io hemodinimica tanto nessa pesquisa
quanto no estudo realizado por Sagarad SV."'® De acordo
com esses autores a identificacio de alteragoes ao exame ¢é
capaz de acelerar a introdugio de terapia cardiaca especifica,
o que contribui para um desfecho favordvel. No entanto,
muitas vezes 0 uso da ecocardiografia ¢ limitado por nio
estar disponivel em todos os locais de atendimento médico.

Diversos estudos buscam demonstrar o wuso de
marcadores que se correlacionam com a disfungio cardiaca.
E o caso da troponina cardiaca I (cT'nl), que pode estar
elevada em condicbes nio isquémicas.””'® No entanto, as
evidéncias disponiveis até 0 momento mostram resultados
divergentes. Sagarad SV conduziu uma pesquisa na India
com 84 pacientes vitimas de acidente escorpidnico na
qual 60 destes apresentaram alteragoes ecocardiograficas
3 admissio em conjunto com valores de ¢Tnl acima de
0,11pg/L. O autor concluiu que a ¢T'nl mostrou 100% de
sensibilidade e especificidade no diagndstico de miocardite
comparada com a ecocardiografia’®. Sofer S conduziu um
estudo com 98 pacientes no qual 93 deles foram submetidos
A ecocardiografia 4 admissao apés picada por escorpido e
concluiu que a ¢Tnl demonstrou baixa correlagio com
alteracoes cardfacas, nio sendo recomendada sua utilizagio
como fator preditivo & admissao.'

Em um estudo prospectivo publicado em 2013, realizado
com 30 pacientes, Sagarad SV notou boa correlagio
entre a medida sérica de N-terminal do pré-horménio do
peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP) e a disfun¢io
de VE diagnosticada por ecocardiografia. Naqueles que
apresentavam fragio de ejeio (FE) <30% a média do
NT-proBNP era de 15200 pg/ml enquanto aqueles que
apresentavam FE entre 30 e 50% apresentavam média de
3668,5 pg/ml."” Ja na pesquisa realizada por Sofer S a N'T-
proBNP apresentou baixa especificidade e sensibilidade.'®

O uso precoce de ecocardiografia juntamente com cTnl,
avaliacdo clinica e novos biomarcadores, como NT-proBND,
podem ser tteis na reducio do niimero de casos fatais. No
entanto, ainda nio podem ser os Unicos parAmetros usados
na defini¢ao da conduta médica."”

TRATAMENTO SUPORTIVO DAS ALTERACOES CARDIOVASCULARES

Os tratamentos propostos atualmente pelo Ministério
da Satde se baseiam em medidas suportivas € no uso da
soroterapia especifica. Nos tiltimos anos houve um enfoque
no estabelecimento de tratamentos sintomdticos a serem
empregados tendo-se em vista os mecanismos fisiopatoldgicos
do envenenamento. A indicagio de tratamentos adequados

para o controle de alteracoes cardiovasculares ocorre de
acordo com o estado clinico do paciente.

Em casos graves de envenenamento o tratamento
intensivo proposto para outras situagoes que desencadeiam
insuficiéncia cardiaca aguda e choque cardiogénico parece
ser adequado. A terapéutica inclui o emprego da ventilagio
mecinica, uso de vasodilatadores e inotrépicos.

Alguns casos evoluem com crises hipertensivas, sendo
esses mais susceptiveis & apresentacio de alteracoes vasculares
tardias e choque cardiogénico.!” A maioria dos pacientes
evolui espontaneamente para niveis pressdricos normais,
nao sendo necessdria nenhuma intervengio imediata."” O
tratamento é recomendado naqueles casos em que o paciente
j4 apresenta histérico de hipertenso arterial cronica ou no
qual hd o aparecimento de edema agudo de pulmio.'” Acé
o presente momento j foram testadas a hidralazina, oxido
nitrico, nifedipina, clonidina e prazosina para manejo
pressorico nos acidentes graves apds picada de escorpifo.'
A nifedipina pode levar A4 queda abrupta da pressio
arterial determinando hipofluxo sanguineo em drgios
nobres, portanto, nio ¢ recomendada para tratamento de
crises hipertensivas.'® Apesar de efetiva a hidralazina é um
vasodilatador com um efeito anti-hipertensivo prolongado
e imprevisivel capaz de aumentar a frequéncia cardfaca e
o risco de infarto do miocdrdio, por isso deve ser evitada
no cendrio de emergéncia.’® O captopril, que além de
levar & queda da pressio arterial, impede a degradagio da
bradicinina, que desempenha um importante papel no
desenvolvimento do edema agudo de pulmio, nio sendo
recomendado nesse contexto. A clonidina, um agonista o2-
adrenérgico, leva & diminuigio da pressao arterial periférica
e da frequéncia cardiaca, efeitos benéficos no contexto do
envenenamento escorpionico. No entanto, mais estudos sio
necessdrios para avaliar a sua efetividade nesse contexto.”
O controle dos niveis presséricos elevados relacionados
a0 envenenamento por escorpido deve seguir os cuidados
relacionados ao tratamento de emergéncia hipertensiva por
outras causas. Nao hd um medicamento de escolha, mas
deve-se levar em consideragio que os efeitos do veneno sobre
o sistema nervoso autbnomo sio ldbeis, principalmente
ap6s a neutralizagio das toxinas circulantes pelo soro
antiescorpidnico. Portanto, nesse cendrio, ¢ uma boa pratica
lancar mio de medicamentos hipotensores tituldveis e de
meia vida curta a fim de evitar complicagées iatrogénicas.

A revisao literdria realizada por Rodrigo e Ganathasan em
2017 mostra o impacto do uso da prazosina no tratamento
dos casos graves. Esse medicamento é um antagonista a-1
capaz de mediar 4 hiperatividade autondmica desencadeada
pela picada por escorpido. Ele promove uma redu¢ao na pré-
carga e na pds-carga do ventriculo esquerdo, sem aumento na
frequéncia cardiaca. Os pacientes submetidos ao tratamento
com este medicamento apresentaram menor tempo de
permanéncia hospitalar ¢ menor taxa de mortalidade.?
De acordo com Bahloul M, a prazosina apresenta inicio
de acio rdpido, é um medicamento relativamente barato
e disponivel, niao hd relatos de anafilaxia e possui grande
efetividade. Uma ressalva deve ser feita em relacio aos
pacientes hipotensos, casos em que ainda nio foram
realizados estudos para verificar o efeito da droga. O autor
atribui ao uso da prazosina no escorpionismo uma redugio
de 22% na taxa de mortalidade.?!

Pandi K realizou um estudo comparando o efeito da
prazosina associada ao veneno antiescorpionico e o seu
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uso sem essa associagio. Os pacientes que receberam a
primeira terapia tiveram resolucio mais rdpida dos sintomas
autondmicos, menor deterioragio do estado geral e
requereram menor dose de prazosina quando comparados
ao grupo controle.?

A dobutamina ¢é muito utilizada no manejo da
insuficiéncia cardfaca aguda. Ela promove melhora nos
pardmetros hemodinimicos e pode reduzir a mortalidade em
casos graves de envenenamento.'’ Nio foram encontrados
estudos atuais que indicassem sua eficdcia.’® No entanto,
Elatrous S em 1999 realizou um estudo de coorte com
19 pacientes no qual todos apresentavam edema agudo de
pulmio e, dez deles, choque cardiogénico. Foi observado
que a infusdo continua de 17+7pg/kg/min de dobutamina
levou & normalizagio da pressdo arterial, além de aumento
na fragio de ejegao e uma melhora na perfusio tecidual. Esse
efeito foi associado 2 reducio na pré-carga de ventriculo
esquerdo e ventriculo direito e diminuicdo na pressio de
enchimento.?

Existem na literatura estudos que abordaram a participagio
de mecanismos pré-inflamatérios na fisiopatologia do
envenenamento por escorpido. Decorrente deste fato foi
postulado que o uso de esterdides poderia melhorar o
desfecho nos casos de envenenamento grave. Apesar disso,
dois estudos de Bahloul M em 2013 e 2014 concluiram
que a administracio de hemissuccinato de hidrocortisona
intravenoso ndo altera o progndstico de criangas com
envenenamento grave.”** O estudo de Bahloul M de 2013 ¢
um estudo caso-controle com 184 criangas admitidas na UTI
no qual metade recebeu infusio de hidrocortisona e o grupo
controle nio recebeu esteréide. Nio foi constatada nenhuma
diferenca na mortalidade, no uso de ventilagio mecanica ou
no tempo de permanéncia na UTT entre os dois grupos.* O
outro estudo de Bahloul et al. realizado em 2014 ¢ um caso-
controle retrospectivo que analisou o uso de esterdides em 84
adultos admitidos na UTT apés contato com escorpido. Nio
houve beneficios no uso desses medicamentos.?

FISIOPATOLOGIA DAS ALTERACOES PULMONARES

O edema agudo de pulmio é uma das complicagoes
respiratdrias possiveis nos casos graves de envenenamento
podendo evoluir para faléncia respiratéria. Esse quadro
possui maior incidéncia nos acidentes envolvendo criangas,
que costumam evoluir com maior gravidade.’

Diversos mecanismos induzidos pelo veneno do escorpiio
parecem estar relacionados ao edema pulmonar. Bahloul M
e Pucca MB apontam como causas fisiopatolédgicas para as
alteracoes pulmonares o aumento da permeabilidade dos
capilares e as alteragoes cardiovasculares desencadeadas pelo
envenenamento.®*"*

Poucos estudos abordam causas ndo cardiogénicas para
o edema agudo de pulmio. Em 2013, Bahloul M descreveu
que a alteragio era um resultado da acdo de citocinas no leito
dos capilares pulmonares, aumentando sua permeabilidade
e levando a um extravasamento de plasma para o espago
alveolar?® No entanto, Smith WS demonstra, em um
estudo com 12 pacientes, que o aumento da permeabilidade
vascular ¢ resultado da faléncia de ventriculo esquerdo
com consequente elevagdo da pressio intravascular que
ocasionaria lesdes no endotélio permitindo o extravasamento
de liquido.*"*

Outros elementos nao relacionados s alteracoes
cardiacas sao abordados por Pucca MB. O autor ressalta a
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relagio existente entre o aumento de quininas e a presenca
de alteracdes respiratérias e o papel que fatores como
leucotrienos e prostaglandinas podem desempenhar na
alteragdo da permeabilidade vascular pulmonar.?® Um estudo
experimental em ratos demonstrou que a administragio
de aprotinina, um inibidor da sintese de quinina, como
pré-tratamento diminuiu a incidéncia de edema agudo de
pulmio apés o contato com veneno escorpidnico.”® Pucca
MB ainda sugere a participacio de células mononucleares
e polimorfonucleares devido ao aumento de sua infiltragio
perivascular em ratos que apresentavam edema pulmonar
induzido pelo veneno escorpiénico.?

Os mecanismos cardiogénicos envolvidos no edema
pulmonar sio bem estabelecidos através da ecocardiografia,
cintilografia, eletrocardiografia e estudos histolégicos.
Bahloul et al. apontam que a maioria das complicagoes
respiratérias podem ser resultado de disfuncdo cardfaca.
O edema agudo de pulmio nesses casos ¢ atribuido ao
aumento da pressio hidrostdtica dos capilares pulmonares
devido a0 aumento da pressio de enchimento do ventriculo
esquerdo.?!

As alteragdes miocdrdicas se devem a trés mecanismos
j& abordados anteriormente: ao aumento das catecolaminas
circulantes devido 4 estimulagio de terminagoes nervosas, ao
efeito direto das toxinas escorpidnicas nas células cardiacas
e as alteragbes desencadeadas na circulagio coronariana
levando a isquemia do miocérdio.

H4 também um aumento na liberagio de IL-1, IL-6,
IL-8, IL-10 e TNF-a, ocasionado pela presenga das toxinas
Tsl e TsTX-I no veneno escorpiénico. Essas citocinas
podem estar diretamente relacionadas com o edema agudo
de pulmio, mas atuam, principalmente, na depressao da
fungao miocdrdica que leva a alteragoes pulmonares.®

DIAGNOSTICO DO EDEMA AGUDO DE PULMAO

O diagnéstico do edema pulmonar pode ser realizado
através de sinais e sintomas clinicos, como a presenca
de taquipneia, tosse, esfor¢o inspiratério, hipoxemia e
a presenga de crepitagdes a ausculta, em associagdo com
alteracbes nos exames de imagem.® O achado sugestivo
na radiografia de térax ¢ a presenca de infiltrado alveolar
em um ou em ambos os pulmées. No entanto, o método
padrio utilizado para confirmar a suspeita clinica é a
medida da fracdo de ejecio do ventriculo esquerdo pela
ecocardiografia.?**

Em alguns casos ¢ dificil realizar o diagnéstico dessa
condi¢io, como na presenca de doencgas pulmonares prévias
ou na auséncia de ecocardiograma. Tendo isso em vista
Bahloul M. buscou meios quantitativos que possam ajudar
na elucidacio do quadro. O autor cita a boa sensibilidade
e especificidade do peptideo natriurético para detectar
disfuncio ventricular esquerda e edema agudo de pulmio.”
Outros marcadores, como aumento da hemoglobina e
concentragdo plasmdtica de proteinas, mostraram forte
correlagio com a presenca dessa condicdo. Foi estabelecido
que a concentragio protéica maior que 70 g/l possui forte
valor preditivo positivo para apontar a presenca de edema
agudo de pulmio.” Essa correlagio pode ser explicada,
pois no edema pulmonar de origem cardiaca hd um
extravasamento de grande quantidade de fluido hiposmético
resultando na diminui¢io de volume plasmdtico e com
consequente aumento da concentragio de hemoglobina e
proteinas circulantes no sangue.
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TRATAMENTO SUPORTIVO DAS ALTERA(;()ES PULMONARES

Oxigenagio e suporte ventilatério invasivo ou nao
invasivo melhoram o estado clinico do paciente com faléncia
respiratdria aguda secunddria ao edema pulmonar. Outras
opgdes de tratamento incluem o uso de vasodilatadores,
inotrépicos, diuréticos e soro antiescorpidnico.* A
terapéutica a ser adotada em pacientes com hipotensio
e edema agudo de pulmio ainda nio se encontra bem
estabelecida.

O objetivo inicial é manter a saturacio de oxigénio
acima de 92%, que pode ser atingido com o uso de mdscara
de oxigénio ou com pressao positiva continua em vias aéreas
(CPAP). Abroug E em seu artigo de revisdo publicado em
2015, relata o papel do uso de ventilagio nio invasiva por
capacete na melhora da oxigenacio apds 2 horas de seu
inicio em trés criancas.'

A intubagio traqueal e a ventilacdio mechnica com
aplicagio de pressio positiva no final da expiragio estd
indicada quando ndo se obtiver o resultado esperado com
métodos nao invasivos, quando houver comprometimento
neurolégico ou em casos associados ao choque
cardiogénico.!®* De acordo com Bahloul M a ventilagio
mecanica diminui a pressio nos capilares pulmonares,
prevenindo a formacio do edema, e reduz a pressio venosa
central, o que leva ao aumento na circulagio da linfa
pulmonar favorecendo a remocio do fluido intersticial e a
resolucio do quadro pulmonar. O uso de nitrato intravenoso
e de diuréticos também deve ser considerado.

Bahloul et al. recomenda o uso da dobutamina quando
houver evidéncias da presenca de edema agudo de pulmio.
O emprego dessa medicagio ocorre devido a0 mecanismo
cardiogénico das alteragoes pulmonares e sua eficicia ¢
justificada por Elatrous etal. em 1999, em estudo envolvendo
19 pacientes com edema agudo de pulmio devido a picada
por escorpido, no qual o uso da dobutamina melhorou a
funcio cardiaca, ocasionou aumento na pressio arterial
sistémica média e levou 2 redu¢io na pressio de oclusio da
artéria pulmonar.?>*4

Uso DO SORO ANTIESCORPIONICO

A administragio de soro antiescorpidnico é mandatério
para casos moderados em criangas menores de sete anos
ou adultos com comorbidades cardiovasculares e para
todos os pacientes classificados como casos graves. A dose
de soro recomendada varia com a gravidade dos sintomas
apresentados pelo paciente ¢ a quantidade de veneno
inoculada.® Para cada 30 a 50 decilitros de veneno inoculado
deverdo ser administrados de cinco mililitros, em quadros
moderados, até 20 mililitros, em quadros mais graves,
de soro antiescorpidnico para que as toxinas possam ser
neutralizadas."?

Uma pesquisa conduzida por Pandi et al. em 2014, com
50 criangas que deram entrada no servico de emergéncia
com histéria e sintomas de envenenamento pelo escorpiio
Mesobuthus tamulus, tentou verificar a eficdcia do uso do soro.
As criangas foram randomizadas em dois grupos. O primeiro
grupo, A, incluiu aquelas que receberam prazosina mais
soro antiescorpidnico e o segundo grupo, B, incluiu as que
receberam apenas prazosina. As criangas do grupo A tiveram
menor proporgio de deterioragio clinica grave e menos
disfun¢do miocdrdica quando comparadas com o grupo B.
Além disso, 92% dos pacientes do grupo A apresentaram

resolucio completa do sintomas simpdticos apds 10 horas
de institui¢io do tratamento em comparagio com 40% dos
pacientes do grupo B. Nos exames laboratoriais foi constatada
uma queda nos niveis de CPK total e CPK-MB com o uso do
tratamento combinado. Nesse estudo nio foram observados
efeitos adversos significativos com o uso do soro.”

Os resultados obtidos por Pandi foram mediante a
administracio intravenosa do soro em até 8 horas do
acidente. Anteriormente foi postulado que nio haveriam
beneficios na administracdo tardia do soro uma vez que todo
o veneno inoculado j4 teria atingido os sitios de ag¢io nio se
encontrando disponivel para ser neutralizado. No entanto,
Pandi demonstrou beneficios na administracio da terapia
combinada mesmo quando j4 havia se passado mais de oito
horas do momento da picada. Isso se deve a fato de que, além
de sua principal a¢io em neutralizar as toxinas circulantes,
os anticorpos presentes no soro sio capazes de criar um
gradiente de concentragio entre o plasma e os tecidos onde
as toxinas se encontram ligadas, liberando-as e facilitando sua
excregdo. Sdo necessdrios mais esclarecimentos a respeito da
eficdcia do soro antiescorpidnico para extrapolar os resultados
obtidos por Pandi et al. para outras espécies de escorpido.” No
entanto, grande parte dos autores nacionais e internacionais
utiliza a soroterapia e admite sua eficicia. O maior tempo de
circulagio do veneno permite maior ligacio nos tecidos-alvo,
podendo piorar o progndstico desses casos. Portanto, ¢ possivel
considerar a administracio precoce do soro antiescorpidnico
como fator que impacta diretamente na sua eficicia.*

A maioria dos soros fabricados atualmente sio fragmentos
de imunoglobulinas heterdlogas purificadas com maior
proporcio da fracio neutralizadora visando diminuir o risco
do aparecimento de efeitos adversos, como anafilaxia ou
reagio ao soro.'? No Brasil o soro é produzido rotineiramente
utilizando-se equinos. Apesar de sua efetividade, a produgio
do soro heterdlogo encontra alguns obstdculos como o
custo da criacio dos animais, a dificuldade na obtengao de
maior quantidade de veneno e a produgio em larga escala de
anticorpos neutralizadores. Tendo em vista os pontos citados
e visando um menor risco de efeitos colaterais, pesquisas
que buscam desenvolver soro com anticorpos humanos
recombinantes vém ganhando espago. Atualmente a melhor
alternativa descoberta para formulagio do soro homélogo
foi o Serrumab, um fragmento de anticorpo monoclonal,
que mostrou ser capaz de neutralizar as toxinas presentes no
veneno escorpionico. No entanto, sua produ¢io em larga
escala ainda nio ¢ realidade no pais.*

CONCLUSAO

Escorpionismo grave ¢ uma emergéncia médica,
especialmente, para as criangas abaixo de quatro anos.
Potenciais complicacoes fatais incluem disfun¢ao cardiaca
com consequente choque cardiogénico e edema agudo de
pulmio, podendo culminar em faléncia respiratdria.

Existe boa correlagio da gravidade da disfuncéo cardiaca
com o ecocardiograma. Até o presente momento ainda nio
se chegou ao consenso sobre a sensibilidade e especificidade
de exames laboratoriais, como ¢Tnl, trombocitose e N'T-
proBNP, para uso como exames preditores de gravidade no
acidente escorpidnico.

Atualmente  pesquisadores  buscam  medicamentos
que possam influenciar diretamente na fisiopatologia das
alteracoes cardiacas a fim de serem utilizados como tratamento
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complementar 2 soroterapia e as medidas de suporte. Os
estudos que avaliam a agio de medicamentos no controle de
crises hipertensivas nos casos graves de escorpionismo foram
realizados hd mais de 20 anos. As drogas neles utilizadas ji
nio sio consideradas adequadas para controle pressdrico
em situagoes de emergéncia. Entender a fisiopatologia das
complicacbes cardiorrespiratdrias envolvidas nos casos de
acidentes escorpidnicos graves é de grande importincia para a
escolha do medicamento adequado para o controle pressérico.

A prazosina e a dobutamina apresentam impacto
na redugio da mortalidade e na melhora dos padroes
hemodinimicos. No entanto, o primeiro medicamento
teve seu efeito avaliado apenas em pacientes normotensos
ou hipertensos. Apesar de marcadores inflamatdrios serem
liberados com o veneno escorpidnico, nio foi observado
nenhum beneficio associado ao uso de esteréides como
tratamento. Estudos experimentais demonstram a¢io central
do veneno e seu papel no desencadeamento de sintomas
cardiopulmonares, e sugerem que o uso de drogas que atuem
nessa via podem reduzir a gravidade da sintomatologia
desencadeada apds a picada do escorpiio.

Os estudos disponiveis indicam origem multifatorial para
o edema pulmonar. A maior parte das evidéncias apontam
para uma causa cardiogénica. Contudo, existem pesquisas que
demonstram a participa¢do de citocinas, quininas e leucotrienos
aumentando a permeabilidade dos capilares pulmonares, o que
resultaria no desencadeamento ou 2 intensificagio do quadro
pulmonar. Como terapia complementar é importante manter
a saturacdo de oxigénio suficiente, seja por meio de estratégias
invasivas ou nio invasivas. No contexto de escorpionismo
grave, diante do diagnéstico do edema pulmonar, estd indicado
o uso da dobutamina.

O uso do soro antiescorpidnico demonstra beneficios na
resolucio do sintomas simpdticos desencadeados pela toxina
e deve ser aplicado por via intravenosa o mais precocemente
possivel, desde que indicado conforme a classificacio do
acidente. Acredita-se na maior efetividade do soro quando
esse ¢ aplicado mais préximo a0 momento da picada pelo
escorpido, mas parece existir algum beneficio com sua
administracio tardia. No entanto, tal beneficio precisa
ser comprovado em estudos consistentes para sustentar a
administracio do soro nesses casos.
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