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RESUMO

O escorpionismo ¢ um problema de satde publica em varias partes do mundo, constituindo uma ameaga
frequente ao bem estar e qualidade de vida de uma populagdo. Em Medicina Veterinaria, ndo existem registros
epidemioldgicos relacionados a animais domésticos, pela auséncia de informagdes dos 6rgaos de vigilancia em
saude veterinaria, caracterizando um siléncio de notificagdes quanto a ocorréncia de acidentes por escorpides e
consequente analise de risco para a satide animal. O repertoério de informagdes sobre achados clinicos e
fisiopatologicos apresenta predominancia sindromica em humanos, com alguns relatos técnicos em ensaios com
animais de experimentagdo, incluindo modelos caninos. Considerando que no Brasil ndo ha soro
antiescorpidnico disponivel em medicina veterinaria, o objetivo do tratamento de acidentes em cdes e gatos
consiste em aliviar os sinais clinicos do envenenamento, instituindo tratamento de suporte para preservar as
funcdes vitais do animal. Nesse sentido, foram abordados aspectos clinicos e terapéuticos, com énfase nos
efeitos sobre o sistema nervoso simpatico e parassimpatico, sistema cardiorrespiratorio e sistema neuromuscular,
envolvidos em casos de envenenamentos por acidentes escorpidnicos em caes e gatos.

Palavras-chave: animais pegonhentos; acidentes escorpidnicos; assisténcia veterinaria; terapéutica; animais

domésticos.

ABSTRACT
Scorpionism is a public health problem in many parts of the world, constituting a frequent threat to the well-
being and quality of life of a population. In Veterinary Medicine, there are no epidemiological records related to
domestic animals, due to the lack of information from veterinary health surveillance agencies, characterizing a
silence of notifications regarding the occurrence of accidents by scorpions and consequent risk assessment to

animal health. The repertoire of information on clinical and pathophysiological findings presents syndromic
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predominance in humans, with some technical reports in animal experimental trials, including in canine models.

Considering that in Brazil there is no scorpion antivenom serum available in veterinary medicine, the objective

of accident treatment in dogs and cats is to relieve clinical signs of poisoning by establishing supportive care to

preserve the vital functions of the animal. In this sense, we addressed some clinical and therapeutic aspects, with

emphasis on the effects on the sympathetic, and parasympathetic nervous system, cardiorespiratory system and

neuromuscular system, involved in scorpion poisoning in dogs and cats.

Keywords: venomous animals; scorpionic accidents; veterinary assistance; therapeutic; domestic animals.

INTRODUCAO

A maioria das espécies de animais
peconhentos em todo o mundo
desempenha um importante papel em
termos de equilibrio ecologico, utilizando
venenos para predacdo ou defesa, sendo
ocasionalmente fatais em acidentes com os
humanos (DEHGHANI et al., 2018). Os
venenos das espécies de escorpides sao
extremamente versateis, sendo eficazmente
ofensivos contra presas de insetos e
defensivos contra inimigos vertebrados,
apresentando variados efeitos sobre os
mamiferos (BORDON et al., 2015).

O escorpionismo ¢ um problema de
saude publica em varias partes do mundo,
constituindo uma ameaga frequente ao bem
estar e qualidade de vida de uma
populagdo. Os géneros considerados mais
perigosos sdo encontrados na Africa norte-
saariana, no Sahel africano, na Africa do
Sul, no Oriente Proximo ¢ Oriente Médio
(Androctonus Ehrenberg, 1828; Buthus
Leach, 1815; Hottentotta Birula, 1908;
Leiurus Ehrenberg, 1828), na América do

Sul (Tityus C. L. Koch, 1836), no sul da

india (Mesobuthus Vachon, 1950) e no
Meéxico (Centruroides Marx, 1889), sendo
responsaveis por envenenamentos graves
com letalidade de 0,27%, envolvendo a
exposicao de uma populagdo de 2,3 bilhdes
de pessoas (CHIPPAUX E GOYFFON,
2008).

As estatisticas existentes
demonstram uma incidéncia global anual
de 1,19 milhdes de individuos acidentados
e 3.271 mortes por escorpides. A
incidéncia e a gravidade dos acidentes por
escorpides sdao elevadas, em razdo da
auséncia de uma adequada atencao médica,
sendo um agravo negligenciado por parte
dos servigos de saude, de acordo com a
Organizacdo Mundial de Satde (CARMO
et al., 2015). A auséncia de investimentos
em pesquisa académica, voltados ao
desenvolvimento de farmacos e
tratamentos alternativos, associada a
fragilidade da informagdo epidemiolodgica
e politicas publicas ineficientes, acentua a
perpetuagdo de negligéncia de cuidados
junto as populagdes expostas a esses
deficiéncias

acidentes, gerando
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significativas na atencdo basica e
vigilancia de processos que envolvem
saude e vida (SOUZA E MACHADO,
2017). Segundo Carvalho (2019), nao
existe solucao simples ou definitiva para o
fendmeno do escorpionismo, como
problema social complexo de dificil
resolucdo, podendo ser caracterizado como
um agravo perverso em um mundo volatil,
incerto, complexo e ambiguo, do inglés
VUCA (volatile, uncertain, complex and
ambiguous).

Os dados epidemiologicos
demonstram que ha diferencas na
distribuicdo geografica das espécies de
escorpides e nos cuidados de satde aos
acidentados em cada regido (TANAJURA
et al., 2013). Essas varidaveis sao muito
importantes, visto que existem problemas
graves ¢ frequentes de identificacdo
erronea das espécies de importancia
médica, prejudicando a eficicia no
tratamento e o sucesso no controle desse
agravo causado por escorpides em varios
paises (LOURENCO, 2016). Problemas de
ordem natural (alteracdes climaticas) e
antropica (gestao inadequada de residuos e
urbanizagdo descontrolada) apresentam
interse¢do com a disseminada infestacao de
escorpides (CARVALHO, 2019).

Dados do Ministério da Satde

relataram a ocorréncia de 124.077

acidentes e 143 oObitos humanos por
escorpides no Brasil, com um coeficiente
de incidéncia de 60 casos/100.000
habitantes, no ano de 2017 (BRASIL,
2019). T. serrulatus, T. bahiensis, T.
stigmurus e T. obscurus estdo entre as
espécies  causadoras de  acidentes
escorpionicos com maior gravidade no
pais. Outras espécies como 7. metuendus,
T. silvestres, T. brazilae, T. confluens, T.
costatus, T. fasciolatus e T. neglectus
também sdo relatadas com menor
incidéncia e gravidade nos acidentes
(RECKZIEGEL E  PINTO, 2014,
SANTOS-DA-SILVA et al., 2017).

O escorpido amarelo (7. serrulatus,
responsavel por acidentes de maior
gravidade) € o principal causador de
acidentes de importancia médica nos
nlicleos wurbanos de varios estados
brasileiros, com mortalidade de
aproximadamente 1% entre criangas e
idosos (NENCIONI et al., 2018). Esses
animais sao responsaveis por
aproximadamente  36%  das  mortes
decorrentes de acidentes com animais
peconhentos, demonstrando a gravidade do
envenenamento escorpidnico no Brasil
(CARMO et al., 2014). Os escorpides
amarelos (7. serrulatus) reivindicaram seu

lugar ao lado de crimes violentos, trafico

brutal e outros problemas cronicos com os
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quais os urbanistas, sanitaristas e
epidemiologistas precisam aprender a lidar
no cotidiano (CARVALHO, 2019).

Em Medicina Veterinaria,
descrigdes de casos de escorpionismo em
animais de estimagdo brasileiros ou na
literatura internacional sdo raras, devido a
auséncia de informagdes dos orgdos de
vigilancia em saude veterinaria
(CARDOSO et al., 2004). Nao ha registros
de acidentes em animais domeésticos,
caracterizando um siléncio de notificagdes
epidemioldgicas quanto a ocorréncia de
acidentes por escorpides € consequente

analise de risco para a saude animal

(RIBEIRO et al., 2011).

ASPECTOS CLINICOS

Em humanos, as manifestacoes
clinicas de acidentes causados por
escorpides do género  Androctonus,
Leiurus, Buthus, Centruroides e Tityus sao
muito similares, com predominancia de
sinais clinicos de dor, vOomitos, taquicardia,
taquipneia e prostracdo, evoluindo para um
quadro de insuficiéncia cardiaca, edema
pulmonar e choque nos casos mais graves
(MALAQUE et al., 2015). A gravidade
depende de fatores, como a quantidade de
veneno inoculado, a massa corporal do
acidentado e a sensibilidade do paciente ao

veneno. As manifestagoes

cardiorrespiratorias (principalmente
choque cardiogénico e edema pulmonar)
sdo as principais causas de morte apos o
envenenamento escorpionico (BAHLOUL
etal.,2013).

O quadro geral de envenenamento
no escorpionismo esta caracterizado pela
evolucao de sinais clinicos de dor intensa
para sindromes sistémicas com
predominancia  de  hipotermia  ou

hipertermia, profusa sudorese e
desidratacdo. O comprometimento de
varios Orgdos envolvidos nos processos
sistémicos ocasionara alteracoes digestivas
(nduseas, sialorreia, vOmitos
incontrolaveis, dor abdominal e diarreia),
cardiovasculares  (arritmias  cardiacas
graves, taquicardia sinusal, hipertensao ou
hipotensao arterial, perfusdo capilar
insuficiéncia

diminuida,  bradicardia,

cardiaca congestiva e choque
cardiogénico), respiratorias (taquipneia,
dispneia ¢ edema pulmonar agudo) e
neurologicas (hipertonia, tremores,
alternancia entre inquietude e prostracao,
agitacdo e convulsdes), podendo levar
pacientes ao coma e consequente Obito
(BUCARETCHI et al., 2014).

A toxicidade do veneno de T.
serrulatus (Tsv) estd relacionada a uma
mistura complexa de mucopolissacarideos,

enzimas (hialuronidase, metaloprotease,
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serinoprotease), aminas bioativas,

serotonina, histamina, hipotensinas,
peptideos potencializadores de bradicinina,
inibidores de calicreina plasmatica e uma
variedade de proteinas alergénicas de baixo
peso molecular (<8000 Da), componentes
de neurotoxinas moduladoras dos canais
10nicos seletivos de sodio (Na+), potassio
(K+), célcio (Cat++) e cloro (Cl-) (PUCCA
et al.,2015; BORDON et al., 2015).

As metaloproteases, denominadas
metaloserrulases, interrompem o transporte
de wvesiculas pancredticas, clivando as
proteinas de membrana associadas a
vesicula e causando a pancreatite
observada em  alguns casos de
envenenamento  por 7.  serrulatus
(CARMO et al., 2014).

Pessini et al. (2006) demonstraram
experimentalmente pela primeira vez a
participagdo de mediadores importantes na
inducdo de febre em ratos inoculados com
Tsv por via intraperitoneal, que parece
depender de bradicinina (via receptores Bl
e B2), interleucina IL-1 e 6xido nitrico
(NO).

Foi relatado em caes, nas primeiras
horas ap6s a picada, um aumento de
cortisol, principalmente relacionado ao
estresse da dor, acompanhado de

hiperglicemia causada por pancreatite, nas

formas moderadas e graves (RIBEIRO et

al., 2010). Pode ocorrer uma glicogeno6lise
hepatica, hipopotassemia e hiponatremia,
além de uma amilasemia elevada em
metade dos casos moderados e em cerca de
80% dos casos graves. Também pode ser
observado um aumento nos niveis de
enzimas aspartato aminotransferase, lactato
desidrogenase, creatinofosfoquinase e
varias citocinas (CUPO et al., 2009b;
CUPO, 2015).

Analises laboratoriais
demonstraram aumento no numero de
hemacias, hematocrito e hemoglobina e
uma leucocitose com neutrofilia, nos casos
de maior gravidade em cdes, em
decorréncia do efeito parassimpatico da
acetilcolina ¢ devido a liberagao de
catecolaminas por agdo das toxinas de 7.
serrulatus (RIBEIRO et al., 2009,
MARTINS et al., 2018). Doses letais de
veneno escorpionico administradas
experimentalmente em cdes (0,5 a 1,0
mg/kg) por via intravenosa, causaram
sialorreia,

sinais clinicos de

lacrimejamento,  dispneia,  evacuacao,
vOomitos, diarreia, sudorese, micgao,
desidratacdo, tremores, prostracdo e morte
(CORDEIRO, 2003). A associacao de
leucocitose, em envenenamento
escorpidnico grave, pode estar relacionada
a liberacdo de anion superdxido por

leucocitos ativados, levando a hipdxia
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tecidual na microcircula¢ao e contribuindo
para a faléncia multipla de orgaos (VAN
FRAGA et al, 2015). A toxina
escorpionica determina uma diminui¢ao
continua do pH no sangue, gerando uma

consequente acidose respiratoria aguda

seguida por acidose metabolica
(CANINEO, 2012).
Os efeitos dos venenos

escorpionicos afetam a fisiologia de
diversos sistemas e oOrgdos de varias
espécies animais, com sinais clinicos
devido ao envenenamento de ocorréncia
natural desde manifestacoes locais até
sistémicas, atingindo 0 sistema
cardiovascular, digestorio, tegumentar,
neurolégico e respiratério (MARTINS et
al., 2018). Nos caes, sao observadas
alteragdes sindromicas que incluem intensa
dor até¢ 11 horas apds, com lambedura no
local da picada, artralgia, claudicagao,
relutdncia em caminhar, suspensdao do
membro, dificuldade ao deitar, ataxia,
prostracdo, letargia, distensdo e dor
abdominal, ptialismo, sialorreia, ndusea,
vOmitos, diarreia, hemorragia
gastrointestinal, espirros, rinorreia, epifora,
anisocoria, midriase/miose, nistagmo,
sudorese, polidipsia, piloere¢do, prurido,
petéquias, equimose, purpura, eritema,
necrose,

agitacao, hiperatividade,

agressividade, desorientacdo, vocaliza¢ao

interpolada por periodos de sonoléncia,
fasciculagdes na musculatura esquelética,
mioclonias, distonia, convulsoes,
priapismo, hipertensdo arterial, taquicardia
arritmia

e bradicardia  alternadas,

ventricular,  bloqueio  atrioventricular,
insuficiéncia cardiaca congestiva, cianose,
dispneia e edema pulmonar (RIBEIRO et
al., 2011; MAGRO, 2017). Animais com
taquipneia e dispneia com ou sem edema
pulmonar podem apresentar no exame
fisico, postura ortopneica, cianose de
lingua, narinas dilatadas, mucosas palidas
ou cianoticas, tempo de preenchimento
capilar superior a 2 segundos e hipotermia
(CANINEO, 2012).

A disfuncao de multiplos 6rgaos e a
morte estdo associadas a um aumento na
produgcdo de mediadores inflamatorios e
anti-inflamatodrios (citocinas) (Fig. 1). As
citocinas pro-inflamatorias IL-6 e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) estdo
envolvidos na hiperglicemia e na
desregulagao metabolica em
envenenamentos graves. A hipertermia
ocorre via liberagdao de IL-1 com atividade
pirogénica. Niveis aumentados de TNF-a
no cérebro por tityustoxina foram
correlacionados com o aumento da adesdo
de leucdcitos na microvascularizagao
cerebra. O TNF-a tem um papel

estimulante na excitotoxicidade
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glutamatérgica, inibindo os transportadores
de glutamato glial em astrocitos e
aumentando a expressao sinaptica dos
receptores ionotropicos do acido a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropidnico

(AMPA) (VAN FRAGA et al., 2015). Os
eicosanoides derivados da via da
ciclooxigenase (COX) constituem outro
grupo de mediadores envolvidos na
resposta inflamatéria apds a picada do
veneno do escorpido, tendo participacao na
hipertermia. As prostaglandinas liberadas
pelo veneno do escorpido também
desempenham papel nos efeitos
cardiorrespiratorios, edematogénicos e
nociceptivos induzidos pela agdo do
veneno em animais. Prostaglandinas E2
(PGE2) e leucotrienos B4 (LTB4)

induzidos por neurotoxinas Ts2 e Ts6

isoladas de veneno de T. serrulatus,
participam como mediadores na infiltragdo
de leucdcitos. O edema pulmonar agudo ¢
uma manifestacdo sistémica importante
com risco de morte em propensao a uma
parada cardiorrespiratoria, sendo atribuido
a uma estimulagdo excessiva do sistema
adrenérgico levando a um edema
cardiogénico por liberacdo de varios
mediadores inflamatorios com atividade
vasodilatadora (fator ativador de plaquetas,
oxido nitrico, cininas, prostaglandinas e
leucotrienos). Além do edema, um
infiltrado  leucocitario  evidente  foi
observado nos pulmdes de animais e a
capacidade para induzir degranulacdo de
mastocitos e liberar o mediador vasoativo

histamina também tem sido relatada

(TEIXEIRA et al. 2018).
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Figura 1. Representagdo esquematica da agdo inflamatoria do veneno de T. serrulatus. Adaptado de Teixeira et

al. (2018).

SISTEMA NERVOSO SIMPATICO E
PARASSIMPATICO

A picada de T. serrulatus provoca
intensa dor local e sinais clinicos
relacionados aos efeitos de interagdao das
proteinas neurotdxicas (o-neurotoxinas e [3-
neurotoxinas), principalmente com o0s
canais de soédio voltagem-dependente
(grupo de toxinas: Tsl, Ts2, Ts3, Ts4, Ts5,
Ts17 e Tsl8) e potassio voltagem-
dependente (grupo de toxinas: Ts6, Ts7,
Ts8, Ts9, Tsl5, Ts16 e Ts19) (COLOGNA
et al., 2009; PUCCA et al., 2015). Hd uma

despolarizagdo das membranas celulares

excitaveis, resultando na liberagdo de
grande quantidade de mediadores quimicos
neurotransmissores, acetilcolina e
catecolaminas (adrenalina e
noradrenalina), pelas terminacdes nervosas
poOs-ganglionares dos sistemas simpatico e
parassimpatico, ¢ da medula adrenal,
atuando em  diferentes setores do
organismo e gerando sinais e sintomas
observados no envenenamento
escorpionico (MARCUSSI et al, 2011;
TEIXEIRA et al., 2018).

O grupo de toxinas chamadas o-

toxinas retarda a inativagdo do canal de
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Na’, enquanto que o grupo das toxinas P
produz uma mudanca transitoria na
dependéncia de tensdo da ativag¢ao do canal
de Na" aumentando a tendéncia das células
em disparar repetidamente (LIMA E
MARTIN-EAUCLAIRE, 2008). O alvo de
ligacdo dessas toxinas sdo 0s canais
10nicos, estimulando a entrada de s6dio na
célula (canais de sédio pds-ganglionares)
ou como fun¢do bloqueadora (canais de
potassio ou de cloro pos-ganglionares).
Tsl, atuando como uma B-toxina
classica, ¢ o componente mais abundante e
toxico isolado do veneno de 7. serrulatus,
sendo um modulador do processo de
ativacao e abertura dos canais de sédio.
Ts3, como o componente mais letal de o-
toxina do veneno de 7. serrulatus, afeta as
estruturas do tronco encefalico envolvidas
no controle neurovegetativo das fungdes
cardiovasculares e respiratorias, retardando
a 1inativacdo dos canais de soddio,
aumentando a  permeabilidade  da
membrana celular ao so6dio ¢ a liberagao
dos neurotransmissores. As descargas
epileptiformes causadas pela Ts3 estdo
correlacionadas com um  processo
inflamatério cerebral com niveis mais altos

de TNF-a € um aumento no recrutamento

de leucocitos microvasculares. Ts4 pode

causar reagdes alérgicas e liberagdo de
neurotransmissores como o  acido
glutdmico e o acido gama amino-butirico
(GABA), mesmo possuindo menor
toxicidade. Ts5 ¢ uma o-neurotoxina que
retarda a inativagdo de canais de sodio
causando a libera¢do de catecolaminas ¢ a
redu¢do de GABA e dopamina, além de
atuar como uma toxina pré-inflamatoria,
induzindo a produ¢dao de TNF-a e IL-6.
Ts2, Ts17 e Ts18 sdo toxinas que também
atuam nos canais de sodio. Ts6 ¢ uma
toxina bloqueadora de canais de potassio
ativados por cdlcio de alta condutancia e
indutora da liberacao de noradrenalina. Ts9
¢ uma toxina atuante no bloqueio de canais
de potassio ativados por calcio de pequena
condutancia. Ts7, Ts8, Tsl5, Tsl16 ¢ Ts19
sdo toxinas que apresentam  alta
seletividade para o bloqueio dos canais de
potassio. Tsl4 constitui um grupo de
quatro peptideos classificados como
hipotensinas e que apresentam efeitos
potenciadores da bradicinina e
vasorelaxantes nos anéis da aorta
dependentes do 6xido nitrico (NENCIONI
et al, 2018). A Tab. 1 apresenta as

principais neurotoxinas de 7. serrulatus e

seus mecanismos de a¢ao evidenciados.
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Tabela 1. Quadro demonstrativo das neurotoxinas escorpidnicas

Neurotoxina Mecanismo de Agdo
Ts1 (B) Modula a ativacdo e abertura dos canais de sédio.
Ts2 (a) Atua nos canais de sddio.
Ts3 (a) Retarda a inativacdo dos canais de sédio.

Aumenta a permeabilidade da membrana celular ao sédio.

Induz a producdo de TNF-a.

Ts4 Libera acido glutamico.

Libera acido gama amino-butirico (GABA)

Ts5 (a) Retarda a inativacdo dos canais de sédio.
Libera catecolaminas e reduz GABA e dopamina.

Induz a producdo de TNF-a e IL-6.

Ts6 Blogueia canais de potassio ativados por calcio de alta condutéancia.

Induz a liberacdo de noradrenalina.

Ts7 Alta seletividade para o bloqueio dos canais de potassio.
Ts8 Alta seletividade para o bloqueio dos canais de potassio.
Ts9 Blogueia canais de potdssio ativados por calcio de pequena condutancia.
Ts14 Potenciadores da bradicinina.
(hipotensinas) Induz relaxamento da aorta dependente do éxido nitrico.
Ts15 Alta seletividade para o bloqueio dos canais de potassio.
Ts16 Alta seletividade para o bloqueio dos canais de potassio.
Ts17 Atua nos canais de sddio.
Ts18 Atua nos canais de sddio.
Ts19 Alta seletividade para o bloqueio dos canais de potassio.
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Os  efeitos  adrenérgicos e
colinérgicos de maior gravidade sdo
resultantes de uma associagdo do infarto
agudo do miocardio com edema pulmonar,
insuficiéncia  cardiaca  congestiva e
hipertensao arterial (AGRAWAL et al,
2015). O excesso de neurotransmissores
adrenérgicos liberados ocasiona com
intensidade variavel a predominancia de
efeitos simpdticos, através da liberagao
maci¢a de catecolaminas, angiotensina II,
supressao da secrecdo de insulina,
glucagon e glicocorticoides e aumento dos
niveis de &cidos graxos livres, causando
sinais clinicos de taquicardia, hipertensdao
arterial, midriase, hiperglicemia,
resisténcia insulinica, pancreatite aguda,
irritabilidade, agitacao, convulsoes,
miocardite aguda e graves efeitos
cardiomiopaticos (arritmias, isquemia €
infarto agudo) (CUPO et al., 2009a). O
excesso de neurotransmissores colinérgicos
liberados  determina  também  com
intensidade variavel, a ocorréncia de
efeitos parassimpaticos, com a acetilcolina
induzindo a sinais clinicos de bradicardia,
vasodilatagao, vomitos, diaforese,
salivagdo, lacrimagdo, miose, priapismo,

hipersecrecao bronquica e bronco-espasmo

(ISBISTER E BAWASKAR, 2014;
CUPOQ, 2015).

SISTEMAS
CARDIORRESPIRATORIO E
NEUROMUSCULAR

Em consequéncia da associagdo de
quadro simpatico, parassimpatico e de
excitacdo neuromuscular, o coragdo sofrera
alteragdes graves em suas fungdes vitais,
através de arritmias cardiacas, ectopia
ventricular e insuficiéncia
cardiocirculatoria, com reflexos para
depressao do miocardio. Em casos graves,
a hipertensao ¢ frequentemente seguida de
hipotensao arterial e a taquicardia por
bradicardia, dependendo da predominancia
de efeitos adrenérgicos ou colinérgicos
respectivamente, € por consequéncia
choque cardiogénico (CUPO et al., 2009b).

Animais portadores de cardiopatias
podem apresentar acentuada desidratagao,
pulso fraco ou ausente, mucosas palidas ou
cianodticas, sopros sistdlicos ou arritmias
com ritmo de galope e grave hipotensao
arterial no choque
(CARDOSO et al., 2004; CANINEO,
2012).

cardiogénico

A disfunc¢do cardiovascular precoce

esta relacionada a chamada fase vascular
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do envenenamento escorpiodnico,

caracterizada por uma profunda
vasoconstri¢cao relacionada a catecolamina,
levando a um aumento acentuado na pds-
carga ventricular esquerda. Apos essa fase
vascular, ocorre uma fase miocardica,
caracterizada por uma notavel alteragao na
contratilidade do ventriculo esquerdo (VE)
(atordoamento miocardico), baixo débito
cardiaco e estado hipotensivo. O
envolvimento do ventriculo direito ¢
simétrico ao do VE, com alteracao
profunda no seu desempenho, porém
reversivel  espontaneamente ou  sob
tratamento inotropico. A miocardiopatia
escorpionica combina as caracteristicas da
miocardiopatia de estresse, que esta ligada
a uma libera¢ao massiva de catecolaminas,
levando a isquemia miocardica por meio
de anormalidades vasomotoras
coronarianas (ABROUG et al., 2015).

Na maioria dos casos, a
interpretagdo de alteracdes dos sinais do
eletrocardiograma pode ser observada
entre trés a sete dias, com evidenciagdes de
bradicardia sinusal (frequéncia cardiaca
baixa associada a hipertensdo; inferior a 60
batimentos por minuto em caes ¢ 100 bpm
em gatos) ou taquicardia  sinusal
(frequéncia cardiaca alta, persistente ou
paroxistica, associada a hipotensdo; 180 a

300 bpm em cdes e gatos), complexos

ventriculares prematuros, extrassistoles,
aumento de amplitude da onda P, aumento
de amplitude da onda R, disturbios de
repolarizacdo ventricular como inversdo da
onda T em varias derivacdes, QRS com
alteragao morfologica, marca-passo
migratério, presenga de ondas Q, supra ou
infradesnivelamento do segmento ST e
bloqueio da condugdo atrioventricular ou
intraventricular (CARDOSO et al., 2004;
ISMAIL et al., 2016; OLIVEIRA et al,,
2017).

Em cdes envenenados pela toxina
escorpionica observa-se uma hipocinesia
difusa ou regional ventricular esquerda e
do septo interventricular, com diminui¢ao
das fragdes de ejecdo e de encurtamento
das fibras (com espessura normal da
parede); regurgitacdo mitral discreta a
moderada e diminui¢ao da velocidade de
ondas do fluxo mitral (CARDOSO et al.,
2004). Esses achados refletem,
basicamente, distarbios do musculo
cardiaco, principalmente em decorréncia
do aumento da demanda de oxigénio e da
expressiva liberagdo de catecolaminas na
circulacao (RIBEIRO et al., 2011).

A radiografia de torax ¢é
fundamental para evidenciar a presenca e
severidade dos sinais de edema pulmonar

cardiogénico agudo, do aumento da 4rea

cardiaca (cardiomegalia) e do quadro de
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congestdo venosa (CANINEO, 2012). A
ecocardiografia tem demonstrado, nas
formas graves, hipocinesia difusa do septo
interventricular e da parede posterior do
ventriculo esquerdo, diminui¢cdo da fracao
de ejecdo e grau leve a moderado de
regurgitagdo mitral (CARDOSO et al,
2004). A cardiomiopatia escorpiOnica ¢
caracterizada por uma alteracdo marcante e
reversivel no desempenho biventricular
(ABROUG et al., 2015).

A atividade pulmonar estard afetada
pelo excesso colinérgico associado aos
efeitos adrenérgicos derivados de uma
miocardite e depressdo do miocardio,
determinando complicacoes de edema
agudo pulmonar (BENVENUTI et al.,
2002). Dois mecanismos distintos podem
ser atribuidos ao desenvolvimento de
edema  pulmonar: a  insuficiéncia
ventricular esquerda aguda decorrente da
liberacdo macica de catecolaminas
(BAHLOUL et al., 2013) e o aumento da
permeabilidade vascular pulmonar
secundaria a liberacdo de mediadores
inflamatoérios, como o fator ativador de
plaquetas, leucotrienos e prostaglandinas
(COELHO et al., 2007; MALAQUE et al.,
2015).

A ativagdo de um complexo

multiproteico (inflamassoma), formado por

enzimas da familia cisteina-aspartato

proteases no citoplasma das células de
defesa, por receptores celulares do tipo
Toll, promove o processo inflamatorio
induzido pelo veneno dos escorpides. Com
a ativacdo decorre a liberacdo de
interleucina-1 beta (IL-1PB) e a producao de
mediadores lipidicos (PGE2) aumentando
a producdo de monofosfato ciclico de
adenosina (cAMP) e, por conseguinte,
gerando um  aumento de IL-1P
potencializando a inflamacdo. O mediador
lipidico LTB4 atua diminuindo a produgao
de cAMP e IL-1B, protegendo o tecido e
consequentemente reduzindo a inflamagao.
Esses mediadores sdo responsaveis pela
evolucdo do edema pulmonar pods-
envenenamento, que embora  como
processo inflamatdrio seja um mecanismo
de defesa essencial, pode levar ao Obito
(ZOCCAL et al., 2016).

O veneno de T. serrulatus
(principalmente a B-toxina Tsl) regula o
transporte de s6dio no pulmao, através da
via do receptor do tipo Toll 4 (TLR4).
Ocorre reducao da expressao pulmonar dos
transportadores de sodio e agua, bem como
aumento da infiltragdo inflamatéria e dos
niveis  séricos de
inflamatérias (FUKUHARA et al., 2003;
PETRICEVICH, 2010), tais como
interleucinas (IL) la, 1B, 4, 6, 8, 10 e 12,

citocinas  pro-

TNF-a, interferon (IFN-y), antitripsina o-1
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e oOxido nitrico (NO), contribuindo em
animais ¢ humanos para um quadro clinico
de desequilibrio imunologico,
hiperglicemia e resisténcia insulinica
(ZOCCAL et al, 2011; RIBEIRO E
MELO, 2012; MURTHY et al., 2015).

A excitacao neuromuscular

determina alteracoes oculomotoras,
distirbios visuais, tremores, espasmos
musculares e paralisia. As alteragdes
cardiocirculatorias e pulmonares
associadas aos disturbios de ordem
neuromuscular ocasionam um estado de
coma, coagulagdo intravascular
disseminada, insuficiéncia de multiplos
orgdos, choque e morte por parada

respiratoria (MALAQUE et al., 2015).

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Os veterinarios clinicos devem
estar atentos aos acidentes com escorpides
em cdes, considerando-os como uma

emergéncia médica, requerendo assisténcia

veterindria imediata, principalmente em
areas urbanas com elevados indices de
infestacoes.

A soroterapia € o Unico tratamento
capaz de neutralizar a agdo dos venenos de
escorpides, revertendo efeitos caso seja
aplicada em tempo hébil e com pericia
médica, sendo crucial para a redugdo da
morbidade e mortalidade (SOUZA E
MACHADO, 2017).

No Brasii nd3o ha  soro
antiescorpionico disponivel em medicina
veterinaria, sendo objetivo do tratamento
de acidentes em cdes e gatos aliviar os
sinais  clinicos do  envenenamento,
instituindo tratamento sintomatico de
suporte para preservar as funcdes vitais do
animal (Fig. 2). Para tanto, sdo indicados
vasodilatadores, anticolinérgicos,
antieméticos, corticosteroides, analgésicos
e anticonvulsivantes, de acordo com o

quadro clinico apresentado pelo animal

acidentado (CARDOSO et al., 2004).
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ACIDENTE ESCORPIONICO

ESTAGIO | ESTAGIO I ESTAGIO i ESTAGIO IV ESTAGIO V

(0-4 HORAS) (4-5 HORAS) (6-10 HORAS) (0-6 HORAS) (>12 HORAS)
sialorreia hipertensio bradicardia dor intensa taquicardia’bradicardia
vbmitos taquicardia hipotensio lambedura no local arritmia ventricular
midriase/miose hiperatividade hipotermia m“lit"a 5 claudxcaf;ao insuficiéncia cardiaca
priapismo vocalizagio dispneia ataxia @ prostracao edema pulmonar agudo
hipertensio l l l postura ortopneica
mucosas pa}idas prazosmna prazosina : o convulsdes
cianose de lingua e bloqueio anestésico l

inofitina analgésicos opioides dobutanzna
| prazosina ventilagio mecanica anu_-xpﬂ_amatonos
5 3 antibioticos
oxigenoterapia

| /

RECUPERACAQ

< 0BITO )

Figura 2. Quadro de sinais clinicos e tratamento de suporte para cdes e gatos. Adaptado de Bawaskar e

Bawaskar (2012).

O antagonista ideal do veneno do
escorpido seria aquele que limita os efeitos
das catecolaminas e seus potenciadores,
que sao dois

potentes  peptideos

vasoconstritores, a endotelina e o
neuropeptideo Y (ABROUG et al., 2015).

A adrenalina, anti-histaminicos ou
estabilizadores de mastdcitos sdo os pilares
do tratamento da anafilaxia induzida pelo
envenenamento escorpionico
potencialmente letal (PATSOURAS E
KOUNIS, 2015).

Esta indicada a administracdo de
analgésicos opioides e uso de anestesia
local para aliviar a dor e também evitar um

possivel choque neurogénico (SAKATE,
2008; BLANCO E MELO, 2014).

O tratamento sintomatico consiste
na analgesia por meio de bloqueio
anestésico com infiltracdo de lidocaina a
2% sem vasoconstritor (1 a 2 ml para caes
de pequeno porte; 3 a 4 ml para cades de
médio e grande porte) no local da picada
(MARCUSSI et al., 2011; BLANCO E
MELO, 2014). Havendo sinais de infec¢ao
local, estd recomendado o wuso de
antibiotico (amoxicilina + clavulanato de
potassio) em caes e gatos, na dosagem de
12,5-25 mg/kg via oral a cada 8-12h
(MAGRO, 2017).

A dipirona sodica (metamizol
sodico) pode ser indicada na dose de 25
mg/kg de peso a cada seis horas,

apresentando uma eficacia clinica no
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bloqueio da febre induzida pelo veneno de
T. serrulatus por mecanismos relacionados
a inibicdo da ciclooxigenase, resultando
também na inibicdo da formagao de
prostaciclinas,

tromboxano (IMAGAWA et al., 2011),

prostaglandinas e

impedindo assim a sensibilizagdo dos
nociceptores e hiperalgesia, (TASAKA,
2006). A dor causada pela picada por
escorpides em caes pode ser tratada com o
uso de um opioide agonista parcial
(cloridrato de tramadol), na dosagem de 2
a 4 mg/kg a cada 6 horas nas primeiras 24
a 48 horas, e posteriormente a cada 8 horas
na dosagem de 1-2 mg/kg, por via
intramuscular ou via oral (PAOLOZZI et
al.,2011; FANTONI, 2016).

Também pode ser administrado um
opioide com mecanismo de interacdo
agonista e antagonista com um ou mais
receptores (butorfanol), na dosagem de 0,1
a 0,2 mg/kg EV ou 0,2 a 0,4 mg/kg IM, SC
a cada 8 a 12 horas, em caes ¢ na dosagem
de 0,1 a 0,4 mg/kg IM, EV, SC a cada 8 a
12 horas, em gatos. Produzindo uma
sedacdo com analgesia sem excitacdao, o
butorfanol diminui a pressdo arterial
diastolica e reduz a pressao arterial média,
por  apresentar  discreta  depressdo

respiratoria e discreta hipotensdo atraveés

de relaxamento da musculatura vascular

periférica (CANINEO, 2012;
BITENCOURT et al., 2017).

A pronta administracdo de um
medicamento anti-inflamatorio nao

esteroide  (AINE) (celecoxibe) esta
indicada como uma intervengao terapéutica
eficaz  para  envenenamentos  por
escorpides, devido a uma potente agdao de
inibicao da producao de prostaglandinas. O
celecoxibe ¢ um potente inibidor reversivel
altamente seletivo da enzima
ciclooxigenase 2 (COX2), atuando na
diminuicdo de endoperoxidos ciclicos,
sobre a via metabolica de sintese de
prostaglandinas, prostaciclinas e
tromboxanos, importantes na mediacao da
dor e inflamagdo. A terapia com celecoxibe
em caes esta indicada na dosagem, de 5
mg/kg por via oral, a cada 12 horas
(BORGES et al., 2012).

Outro AINE da classe coxibe,
desenvolvido para o controle da
inflamacdo e da dor em cdes e gatos
(robenacoxibe), apresenta alta seletividade
para a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2).
A sua farmacologia pré-clinica inclui uma
alta afinidade pela enzima COX-2 e uma
ligacdo mais fraca e reversivel a enzima
COX-1 em modelos de inflamagao in vitro
e ex vivo, além de apresentar uma
adequada farmacocinética no sangue e

exsudato inflamatorio, com  uma
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distribuicao tecidual seletiva e maior
seguranga  colateral. = Esses  perfis
farmacologicos  bésicos  destacam a
adequacdo do robenacoxibe para uso em
espécies-alvo, como gatos e caes. Uma vez
que o nivel de expressdo e atividade das
enzimas COX ¢ especifico da espécie, a
inibicao seletiva da COX-2 e os efeitos
resultantes dos coxibes nos perfis
farmacologicos e toxicoldgicos avaliados
em caes e gatos demonstraram sua eficacia
e a seguranca terapéutica. Pode ser
utilizado na dosagem de 1-2 mg/kg, por via
subcutanea (formulacdo injetavel) ou via
oral (tabletes) (KONGARA E
CHAMBERS, 2018).

O carprofeno ¢ um agente anti-
inflamatorio ndo esteroide da classe do
acido propionico que apresenta
caracteristicas analgésicas e atividade
antipirética, mediante mecanismo de agao
de inibi¢do da sintese de prostaglandina,
pela inibi¢do

ciclooxigenases (COX-1 e COX-2) e

especifica das

consequente redu¢do da conversiao do
acido araquiddnico em prostaglandinas
(PIMPAO et al., 2009). O carprofeno é um
inibidor moderadamente potente da
fosfolipase A2 e um inibidor reversivel da
ciclooxigenase (COX), com acao seletiva
predominante em COX-2, alterando os

mecanismos inflamatorios e de dor. A dose

em caes ¢ de 2 mg/kg BID (duas vezes por
dia) ou de 4 mg/kg SID (uma vez ao dia),
por via oral ou intravenosa. Em gatos ¢ de
4 mg/kg SID, por via oral ou intravenosa
(FANTONI, 2015).

O meloxicam ¢ um moderno
derivado oxicano do acido enodlico que
desenvolve uma atividade inibitoria
preferencialmente seletiva para COX-2,
com uma relacdo 12:1 para a COX-1 em
cdes, na cascata biossintética das
prostaglandinas, atuando como um potente
AINE com baixa toxicidade gastrintestinal
e renal (CARNEIRO et al., 2014). E um
potente inibidor de tromboxanos e
prostaglandinas, possuindo excelentes
propriedades antipirética e analgésica,
sendo o AINE de preferéncia para a
maioria dos veterinarios em diversos locais
do mundo (FONTANELA et al, 2019).
Pode ser utilizado em cdes e gatos na
dosagem tunica de 0,2 mg/kg SC para 24
horas (MAGRO, 2017).

O uso de flavonoides pode ser
eficaz na neutralizagdo dos processos
inflamatérios induzidos pelo veneno do
escorpido 7. serrulatus, tanto pela inibi¢ao
da migra¢do de leucocitos quanto dos
niveis de interleucinas IL-6, IL-12 e IL-1
(LIMA et al., 2014). Os flavonoides sdo
potenciais inibidores da enzima

hialuronidase, presente na pegonha dos
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escorpides, € que funciona como fator de
difusdo de toxinas através dos tecidos
organicos, devido a sua capacidade de
hidrolisar o acido hialurdnico e o sulfato de
condroitina A ¢ C (MARCUSSI et al,
2011). Segundo Coutinho et al. (2009), a
rutina (vitamina P) é um bioflavonoide
(benzopirona) que promove a modulagdo
da enzima ciclooxigenase (via do acido
araquidonico) e a inibi¢do da secregao de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a e IL-1),
podendo ser indicada por via oral na
dosagem de 50 a 100 mg/kg BID ou TID
(trés vezes por dia) para caes e de 50
mg/kg BID ou TID para gatos (FOSSUM
E CAPLAN, 2014; HAWKINS, 2015b).
Os alvos principais de um
tratamento com eventos sist€émicos serao o
nivel de comprometimento hemodinamico
e o edema pulmonar cardiogénico
(BAHLOUL et al., 2013). Bloqueadores o-
adrenérgicos exercem seu efeito anti-
hipertensivo pelo antagonismo seletivo dos
receptores  a-adrenérgicos nos  vasos
sistémicos, causando vasodilatacio ¢
diminuicdo da  resisténcia  vascular
periférica (FEJO et al, 2016). O
cloridrato de prazosina ¢ um bloqueador
al-adrenérgico pds-sinaptico, considerado
como um antidoto farmacologico, cuja
acdo antagonista al possui um efeito

inibidor da fosfodiesterase (PATSOURAS

E KOUNIS, 2015). A prazosina reduz a
pré-carga e impedancia  ventricular
esquerda, sem aumentar a frequéncia
cardiaca (ABROUG et al, 2015;
RODRIGO E GNANATHASAN, 2017). O
edema pulmonar cardiogénico com
hipertensao arterial responde
favoravelmente ao uso de alfa-
bloqueadores (BAHLOUL et al., 2013),
antes do inicio de uma faléncia cardiaca
manifesta, sendo a prazosina extremamente
benéfica durante a descarga inicial de
catecolaminas no inicio de curso de um
envenenamento (ABROUG et al., 2015). A
prazosina oral € de agdo rapida e altamente
eficaz, estando indicada na dosagem de 1
mg/15kg via oral, a cada 12-24h em cdes e
0,25-0,5 mg via oral, a cada 12-24h em
gatos (NEVES et al., 2010).

O tratamento de sinais clinicos
associados de bradicardia sinusal, bloqueio
atrioventricular e baixo débito cardiaco
serd realizado em caes e gatos, mediante
aplicagdo intravenosa de sulfato de
atropina na dosagem de 0,01 a 0,04 mg/kg
(MAGRO, 2017). Sintomas de hipertensao
arterial serdo tratados mediante uso de um
bloqueador dos canais de célcio (nifedipina
sublingual na dosagem de 0,5 mg/kg de
peso), visando a reducdo da pods-carga
cardiaca. O captopril pode ser utilizado

alternativamente no tratamento do quadro
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de hipertensao em caes, devido ao bloqueio
da conversdo da angiotensina I em
angiotensina II pela inibicdo da enzima
conversora da angiotensina (IECA) com
efeitos de curta duragio (FELIO et al.,
2016). Sendo administrado na dosagem de
0,5-2mg/kg via oral TID em cdes e 2 ou %4
de um comprimido de 12,5mg via oral a
cada 8-12h em gatos. Outros inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA)
de uso veterindrio s3o também
recomendados para hipertensdo arterial
como o maleato de enalapril (0,25-1mg/kg
via oral a cada 12-24h em caes; 0,25-
0,5mg/kg via oral a cada 12-24h em gatos),
e o cloridrato de benazepril (0,25-0,5mg/kg
via oral a cada 24h em caes; 0,5-1mg/kg
via oral a cada 24h em gatos) (MAGRO,
2017).

O tratamento da insuficiéncia
cardiaca, com disfungdo sistolica ¢
resisténcia vascular normal, e do choque, ¢
complexo e geralmente necessita do
emprego de infusdo intravenosa continua
de wum inotropico positivo como a
dopamina e/ou dobutamina  (2,5-20
png/kg/min em caes; 1-5 pg/kg/min em
gatos) (BAHLOUL et al, 2013). A
dobutamina melhora efetivamente os
parametros hemodinamicos e pode reduzir

a mortalidade no envenenamento

escorpionico grave (ABROUG et al,
2015).

Conforme a evolugdo clinica, nos
casos de edema pulmonar agudo ¢
recomendada a  ventilacdo artificial
mecanica € oxigenoterapia com um
respirador de volume e pressdo final
expiratdria positiva (5 a 20cm de H,0), em
ideal de concentracdo de 40 a 60% de
oxigénio no ar inspirado e velocidade de
fluxo de 2 a 5L/min em pequenos animais
(BITENCOURT et al., 2017). O uso de
broncodilatadores metilxantinicos
(aminofilina na dosagem de 10 mg/kg por
via oral, intramuscular ou intravenosa, a
cada 8 horas, em caes; 6,6 mg/kg via oral,
a cada 8 ou 12 horas, ou 4 mgkg
intramuscular, a cada 12 horas, em gatos)
(JERICO et al., 2015) e diuréticos de agdo
na al¢a de Henle (furosemida na dosagem
de 2 a 6 mg/kg BID em cdes e 0,5 a 2
mg/kg BID em gatos por via intravenosa)
também estdo indicados (PALUMBO et
al.,2011).

A devida correcdo de eventuais
distirbios hidroeletroliticos e acido-bésicos
também deve ser considerada, mediante
uso inicial de solucdes isotonicas de
cristaloides (ringer lactato ou NaCl 0,9%)
na dose de 90ml/kg/hora, por via
intravenosa no cdo e na dose de 60

ml/kg/hora, por via intravenosa no gato
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(OLIVEIRA et al, 2015). O wuso
preferencial por solugdes  coloidais
(derivados do plasma ou dextrana 40 a
10% em solucao salina, na dosagem de 10
a 15 ml/kg por via intravenosa em infusao
lenta, ndo devera exceder a dose total de 20
ml/kg por 24 horas), corrigindo a
hipoalbuminemia e  aumentando a
transferéncia de fluido para os leitos
vasculares, evitando a sedimentagdo
capilar e a coagulagdo intravascular
disseminada (FRASER, 1996; JERICO et
al., 2015). A associacdo de solugdes
hipertonicas a base de cloreto de sodio
(NaCl 7,5%) combinada com dextrana 70 a
6% também pode ser adotada visando um
aumento da pressdo arterial e maior
sobrevida nos pacientes em choque
cardiogénico, sem sinais de complicacdes
renais, neuroldgicas, cardiopulmonares ou
sépticas (HAWKINS, 2015a; OLIVEIRA
et al., 2015; CARDOSO E SOBRINHO,

2018).

CONCLUSAO

De um modo geral, o prognostico
do envenenamento escorpionico
geralmente € bom, exceto nos quadros
mais graves, onde as complicacdes € o
obito podem ocorrer nas primeiras 24
horas, consideradas mais criticas. A
visando a

assisténcia veterinaria

estabilizacao e o monitoramento clinico de
cdes e gatos acidentados, a cada hora, pelo
menos no primeiro dia apds o acidente,
baseada em suporte ventilatorio e infusao
de dobutamina, ¢ o procedimento clinico
mais adequado para a recuperagao da
maioria dos pacientes. O envenenamento
escorpidnico ¢ uma condicdo complexa
que requer rapida atengdo médica,
terapéutica rigorosa ¢ eficiente, além de
um acompanhamento médico-veterinario
meticuloso (preferencialmente, sob
internagdo  em  hospital ou clinica
veterinaria até 6-12h apds estabilidade

clinica).
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