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RESUMO

O escorpionismo ¢ um problema de satde publica importante no Brasil, especialmente em
Minas Gerais. Embora os efeitos clinicos do veneno escorpidnico sejam bem estudados em
humanos, quase nada é conhecido sobre a acdo do veneno em animais domésticos. O objetivo
deste trabalho foi avaliar o quadro clinico e exames laboratoriais de cdes apos a inoculagdo de
veneno bruto do escorpido Tityus serrulatus. Doze caes adultos, saudaveis (14,2 + 5,4kg) foram
distribuidos em dois grupos iguais: GI (controle) e GII (veneno). O veneno liofilizado
(250pg/kg) diluido em 0,5ml de salina tamponada com fosfato (PBS) foi aplicado por via
subcutanea na face medial da coxa esquerda dos cdes do grupo II. O grupo I recebeu 0,5ml de
PBS, como placebo. Ambos grupos passaram por exames clinicos, com avaliagdo de parametros
cardiovasculares, incluindo eletrocardiograma, ecocardiograma, mensuracdo da pressdo arterial
sistolica e radiografia toracica, além de hemograma, urinalise e analise bioquimica dos niveis
sangiliineos de cortisol, insulina, creatina quinase (CK), alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), lactato desidrogenase (LDH), troponina cardiaca (cTnl),
amilase, glicose, potassio, proteinas totais e eletroforese das proteinas séricas. Até 12 horas apos
o envenenamento, os cdes do GII mostraram diversas alteragdes de comportamento, como
manifestacdes de dor no local da aplicacdo, espirros, salivagdo, sialorréia, dor abdominal e
letargia. Nao foram observadas alteragoes no tragado eletrocardiografico, na fungdo ventricular
e nos fluxos valvulares examinados pelo ecoDopplercardiograma e na imagem radiografica do
torax. Os caes do GII apresentaram aumentos de hematocrito e leucocitose com neutrofilia 2 e 6
horas apds o envenenamento e nesses mesmos tempos, discretos aumentos de ALT, AST, CK e
glicose, sem alteragdes em LDH, c¢Tnl, amilase, uréia, creatinina, potdssio ¢ proteinas totais.
Nao houve aumento de proteinas de fase aguda. Um cdo apresentou glicosuria. Nas primeiras 6
horas aumento nos niveis de cortisol foi observado, provavelmente em resposta a dor,
coincidindo com a hiperglicemia. Elevacdes de insulina foram notadas em resposta & glicemia.
Houve aumento de pressdo arterial sistdlica até 8 horas apds o envenenamento. Conclui-se que,
apesar do veneno de T. serrulatus induzir sinais clinicos diversos em caes, possui baixa
gravidade.

Palavras-chave: veneno escorpidnico, cdo, envenenamento, Tityus serrulatus
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ABSTRACT

Scorpion envenomation is an important public health problem in Brazil, especially in the state
of Minas Gerais. Although the clinical effects of scopion venom are well understood in humans,
almost nothing is understood about the action of venom in domestic animals. Indeed, there has
been very little research regarding the negative effect of venom in household pets. To address
this problem a study was undertaken to examine the deleterious effect of scorpion venom in
domesticated dogs. In order to observe the clinical effects of scorpion sting, Twelve healthy
mongrel male dogs (weighing 10,3kg) were divided in two groups, with six animals each: group
I (control group) and group II (venom group). The lyophilized yellow scorpion (Tityus
serrulatus) venom (250ug/kg) diluted in 0,5ml phosphate buffered saline (PBS) was given to
group II by subcutaneous injection, in the left forearm, medial face. Group I received only 0,5ml
of PBS, by subcutaneous injection, in the left forearm, medial face. Both groups underwent
clinical examination, with systemic cardiovascular parameters (including electrocardiogram,
echocardiogram evaluation of arterial blood pressure and chest X-rays), blood profile,
urinalysis, biochemical analysis such as serum levels of cortisol, insulin, creatine kinase (CK),
alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), lactate dehydrogenase
(LDH), cardiac troponin [ (Tnl), amylases, glucose, potassium, total protein and serum
electrophoresis protein. After envenomation, until 12h, dogs from group Il showed several
behavioral changes, such as the manifestation of intense local pain, sneezing, excessive
salivation, vomiting, abdominal pain and lethargy. In both groups, no major change was
observed in echocardiography and in electrocardiography, except for slight sinus arrythmia. Six
hours after venom administration, the animals of group Il displayed increased hematocrit
values, leukocytosis with neuthrophilia. Also at this time point there were discreet increases of
ALT, AST, CK and hyperglycaemia, without alterations in LDH, Tnl, amylases, urea,
creatinine, potassium and total protein levels. There wasn't increase in acute phase protein. Only
one dog, from group II, presented glycosuria. In the first six hours, an increase in cortisol levels
was observed, probably in response to the pain, coinciding with the hyperglycemia. Insulin
elevations were noticed in response to the glycemia. Until 8h after venom administration, the
envenomed dogs (GII) showed systolic blood pressure increased. In conclusion, this study
showed that T. serrulatus venom may induce a variety of clinical symptoms and effects in dogs.

Keywords: scorpion venom, dog, envenomation, Tityus serrulatus

19



1. INTRODUCAO

A producdo de substincias toxicas como
forma de defesa ¢ uma das propriedades
adquiridas por muitas espécies de plantas ¢
animais invertebrados e vertebrados ao
longo da  evolugdo, representando
variabilidade e biodiversidade entre as
espécies. Um animal produz veneno a partir
da transformacdo metabolica de outras
substancias, obtidas pela alimentacdo,
armazenamento de toxinas de outros
organismos (bactérias, plantas ou outros
animais) ou, ainda, pela produgdo de suas
préprias proteinas toéxicas, expressando-se
seus genes. Toxinas podem ter alto valor
farmacologico e ter diferentes atividades
biolodgicas, locais ou sistémicas, sendo sitio-
especificas ou ndo; ser formadas por
diferentes tipos de compostos quimicos e
apresentar numerosos peptideos em sua
estrutura molecular, ou ainda, participar de
processos enzimaticos, de inibicdo, de
exacerbacdo ou de modulacdo de funcdes
(Gazarian et al., 2005).

Apesar das aranhas e escorpides produzirem
venenos muito bem adaptados para matar ou
paralisar presas, especialmente insetos,
acidentalmente grandes mamiferos,
incluindo o homem, também podem ser
atingidos por estes venenos, desenvolvendo
grave sintomatologia clinica e chegando até
ao obito (Kalapothakis, 2000; Gazarian et
al., 2005).

O escorpionismo representa um importante
problema de saude publica em muitos
paises, em areas de clima tropical e
subtropical, especialmente nos centros
urbanos. O veneno escorpidnico causa
diversos efeitos locais e sistémicos com
diversidade de sinais clinicos que formam
uma sindrome. Aliado ao fato de nestas
partes do mundo estar compreendida a
maioria dos paises subdesenvolvidos, as
conseqiiéncias da Sindrome do
Envenenamento Escorpidonico (SEE) tém

sido  subestimadas, nunca projetadas
corretamente em estatisticas e ainda tratadas
com medidas arcaicas e ineficientes. A
excecdo dos estudos conduzidos por
pesquisadores, os problemas da SEE sofrem
ainda negligéncia internacional (Ismail,
1995). Cerca de 50, das mais de 1500
espécies de escorpides conhecidas em todo o
mundo, sdo nocivas para pessoas, devido ao
alto grau de toxicidade de seus venenos
(Gazarian et al., 2005).

A despeito da importancia do escorpionismo
para a satde publica, sdo raros os relatos e
pesquisas na literatura cientifica na
Medicina  Veterinaria.  Dos  animais
domésticos, o c3o poderia ser mais
comumente vitima dos escorpides, por
coabitar com o homem, sobretudo nos
centros urbanos. O escorpionismo deve ser
estudado como problema regional, ja que a
cidade de Belo Horizonte ¢é considerada
“solo escorpionifero” (Biircherl, 1969) e um
grande numero de acidentes causados por
escorpides do género Tityus ocorre nesta
cidade (Campolina, 2006). Diante deste
contexto, torna-se imperativo o estudo
clinico de caes apos inoculagido experimental
de veneno de Tityus serrulatus.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 — Os escorpides

Escorpides sdo artropodes (Artropodae)
quelicerados (Chelicerata), incluidos na
classe dos aracnideos (Arachnida). Sio
animais muito antigos, sendo estimada a sua
origem em cerca de 400 milhdes de anos
(Lourengo ¢ Eickstedt, 2003; Melo et al.,
2004b). De origem aquatica, foram
considerados por muitos anos os organismos
pioneiros na conquista do ambiente terrestre
durante o periodo Siluriano, embora estudos
paleontologicos recentes tenham
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demonstrado que as formas terrestres de
escorpides surgiram no periodo Carbonifero
(Kjiellesvig-Waering, 1986 e Sissom, 1990,
citados por Lourenco e Eickstedt, 2003).

Embora seja um grupo muito homogéneo
quanto as suas caracteristicas morfoldgicas,
a ordem Scorpiones ¢ considerada
numericamente pequena, englobando cerca
de 1500 espécies em 18 familias (Fet et al.,
1998; Lourengo, 2001; Lourengo e
Eickstedt, 2003). A familia Buthidae
comporta a maior parte das 50 espécies
nocivas, aproximadamente, sendo que as
toxinas das demais espécies de escorpides
ndo causam reagdes graves em caso de
picada (Lourenco e Eickstedt, 2003;
Gazarian et al., 2005). E também a unica
familia com distribuicdo geografica em
todos os continentes, exceto Antartida. As
regides de maior incidéncia de acidentes
escorpidnicos sdo Africa do Norte, Oriente
Médio, costa Oeste mexicana, Sudeste e
Nordeste do Brasil e Trinidad e Tobago. Em
outras regides do mundo os acidentes sdo
pouco freqlientes e, em geral, mal
documentados. Os géneros de escorpides
mais nocivos sdo: Androctonus e Leiurus
(Africa do Norte e Oriente Médio),
Centruroides (México e Estados Unidos) e
Tityus (América do Sul e Trinidad e Tobago)
(Lourengo, 2001; Lourengo e Eickstedt,
2003).

Nas ultimas décadas, o estudo da
escorpiofauna da América do Sul tem
revelado diversidade expressiva, com
aumento no numero de espécies novas
identificadas. No Brasil, apesar da grande
extensdo territorial, considera-se a fauna de
escorpides relativamente pobre (quatro
familias, 15 géneros e 86 espécies). Este fato
deve-se ao relevo monotono, sem grandes
barreiras  geograficas que  pudessem
favorecer a especiagdo e, também, a
presenca de uma fauna recente que evoluiu
no proéprio continente. Assim, dentre os
cinco géneros de butideos que ocorrem no
Brasil (Ananteris, Isometrus, Microtityus,
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Rhopalurus e Tityus), apenas Tityus tém
espécies  potencialmente nocivas. Ha,
relativamente, poucas espécies incriminadas
nos acidentes, basicamente por dois
motivos: (1) os acidentados procuram
atendimento médico apenas em casos graves
de envenenamento e, na maioria das vezes,
ndo se captura ou ndo se identifica o
escorpido; (2) a ocorréncia de acidentes
depende da densidade e da possibilidade da
populagdo escorpionica entrar em contato
com o homem, ou seja, depende de sua
adaptabilidade = ao  ambiente  urbano
(Lourengo et al., 1996; Lourengo, 2001).

As principais espécies de escorpides do
Brasil e suas distribuigdes geograficas sdo:
Tityus  serrulatus  (escorpido-amarelo)
encontrado nos estados de Minas Gerais,
Bahia, Espirito Santo, Rio de Janeiro ¢ Sdo
Paulo; T. bahiensis (escorpido-marrom)
descrito da Bahia até Santa Catarina e no
Mato Grosso do Sul (Lourengo et al., 1996;
Soares et al., 2002); T. stigmurus (Eickstedt,
1983/1984; Lira-da-Silva et al., 2000) e T.
cambridgeis (Pardal et al., 2003) espécies
relatadas nas regides Nordeste e Norte,
respectivamente e, ainda, T. fasciolatus
descrito na regido central do Brasil,
principalmente Distrito Federal e Tridngulo
Mineiro (Barbosa et al., 2002; Wagner et al.,
2003).

A espécie de escorpido mais importante, no
Brasil, é T. serrulatus Lutz e Mello, 1922, o
escorpido-amarelo (Figura 1) (Biircherl,
1969; Possani et al., 1992; Lourenco et al.,
1996; Soares et al., 2002). T. serrulatus tem
habitos noturnos, sdo pouco agressivos e so
atacam animais maiores € pessoas para se
defender, quando se sentem ameacados.
Vivem em locais umidos e escuros, tais
como pilhas de madeiras, entulhos,
pedreiras, barrancos, construgdes antigas,
serrarias e olarias; podem se esconder em
roupas e sapatos. Alimentam-se de insetos,
principalmente baratas. Podem atingir até
sete centimetros de comprimento. O corpo ¢é
dividido em trés partes: cefalotorax (ndo ha
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W . .
Figura 1 — Exemplar do escorpido Tityus
serrulatus, o escorpido-amarelo. (Foto:
Marina Farcic Mineo)

uma cabeca distinta), abdomen segmentado
marrom-escuro e cauda segmentada, de cor
amarelada, em cuja extremidade hd uma
vesicula ou télson que contém duas
glandulas produtoras de veneno e o aguilhdo
ou ferrdo, o 6rgao inoculador do veneno. A
cauda apresenta, ainda, serrilha dorsal no
terceiro e quarto segmentos, geralmente
mais nitida no quarto (dai o nome
serrulatus) e mancha escura no lado ventral
da vesicula. Tem exoesqueleto de quitina
resistente, caracteristico dos artrépodes,
assim como oito patas articuladas, de cor
amarelada; tém, ainda, um par de
pedipalpos, que atuam como bragos, e
queliceras, proximas a boca, que sdo como
pingas. O maior periodo de atividade e
reproducdo ¢ o verdo, época chuvosa. Sao
ovoviviparos ¢ a fémea de T. serrulatus faz
partenogénese, ou seja, nao precisa de
macho para a reprodugdo. Vivem de trés a
cinco anos e uma fémea pode ter quatro ou
mais pari¢des e gerar até 90 filhotes na vida
reprodutiva  (Lourengo et al, 1996;
Ministério da Saude, 2001; Melo et al.,
2004b).

2.2 — Epidemiologia

O escorpionismo desponta, no Brasil, como
um dos maiores problemas de satde publica.
Os acidentes podem assumir perfil
epidemiologico grave em certas areas € sob
certas condi¢des. Além do clima tropical e
de estagdes chuvosas, os escorpides tém a
seu favor o fator da alta adaptabilidade. De
fato, sdo muito adaptados ao ambiente
urbano, onde tém alimentacdo farta e nao
tétm os competidores que teria no meio
silvestre, tais como macaco, quati, seriema ¢
sapo (Biircherl, 1969; Soares et al., 2002).

Em 1988 foi implantado pelo Ministério da
Satde o Programa Nacional de Controle dos
Acidentes por Animais Pegonhentos e, a
partir dai, passou-se a notificar os acidentes
escorpidnicos no Brasil. Assim, tém
aumentado significativamente o numero de
casos notificados. Os dados do Ministério da
Satude indicam que ocorrem cerca de 8000
acidentes por ano, no Brasil, com coeficiente
de incidéncia de trés casos para cada
100.000 habitantes (Ministério da Saude,
2001). Cerca de 50% dos acidentes sdo
diagnosticados nos estados de Minas Gerais
e Sao Paulo, mas tém-se registrado aumento
de notificagcdes provenientes da Bahia, Rio
Grande do Norte, Alagoas e Ceara
(Ministério da Satude, 2001; Soares et al.,
2002, Cupo et al., 2003). Cardoso et al.,
(1995)  levantaram  10.000  acidentes
escorpidnicos notificados entre os anos de
1990 e 1993 em todo o Brasil e
determinaram taxa de mortalidade em 1,1%.
No Hospital Municipal de Santarém, Para,
72 pessoas foram socorridas apds acidentes
com escorpides, de fevereiro de 2000 a
fevereiro de 2001, sendo que em 8,3% dos
casos o escorpido causador foi levado ao
Hospital e a espécie identificada foi T.
cambridgeis, a mais comum da Amazonia;
nenhum caso resultou em oObito (Pardal et
al., 2003). No estado da Bahia, Lira-da-Silva
et al. (2000) encontraram 237 casos
atendidos pelo Centro de Informacdes
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Antiveneno da Bahia (CIAVE), entre 1982 e
1995, dos quais 50% foram acidentes
causados por T. stigmurus; esses acidentes
se assemelham muito aos causados por T.
serrulatus, exceto por ndo terem sido
registrados  oObitos nem complicacdes
sistémicas graves. Na Regido de Ribeirdo
Preto, o Hospital das Clinicas de Ribeirao
Preto, Universidade de Sao Paulo, atendeu
9228 pacientes entre 1982 ¢ 2000, notando-
se nitido aumento nos ultimos anos, a custa
da espécie T. serrulatus (75,2% dos casos),
com média de 700 a 800 casos por ano ¢ 2 a
3 casos por dia. A espécie T. bahiensis
esteve envolvida em 9,5% desses acidentes
(Cupo et al., 2003). Bucaretchi et al. (1995)
registraram o atendimento de 239 pacientes
com idade inferior a 15 anos, de janeiro de
1984 a maio de 1994, no Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas, Sdo Paulo, sendo que 84,9% dos
escorpides causadores eram T. bahiensis.

Em Minas Gerais, 3% dos quadros clinicos
sdo considerados de alta gravidade, o que
contribui para a baixa letalidade dos
acidentes escorpidnicos (Soares et al., 2002).
Em Ituiutaba, regido do Tridngulo Mineiro
(MG), escorpides da espécie T. fasciolatus
foram recentemente identificados e vem
sendo capturados pelo Centro de Controle de
Zoonoses (CCZ)' e segundo dados desse
Centro, ocorreram 158 acidentes
escorpidnicos no periodo de 1995 a 1997,
cujos casos foram atendidos no Hospital
Municipal. Ao contrario do que se observa
em outros dados de regides tropicais, os
acidentes ocorreram em maior numero na
seca, contudo, ndo foram pesquisadas as
espécies de escorpido envolvidas nesses
acidentes (Plazzi et al, 2000). Em
Uberlandia, na mesma regido, T. serrulatus é
0 escorpido mais predominante, tendo sido
identificado em 67,5% dos focos localizados
para captura, segundo o Departamento de

! Comunicagéo Pessoal. Maria Izabel Plazzi.
Centro de Controle de Zoonoses de Ituiutaba,
MG
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Saude de Uberlandia (1984-1996), o qual
registrou nessa cidade, também, a ocorréncia
de T. bahiensis, T. matogrossensis e
Bothriurus araguayae (Stutz, 2000). Em
Montes Claros, no Norte do estado, 325
prontuarios de pacientes com idades de dois
meses a 15 anos (1996-2005) foram
analisados e revelaram que 29,8% dos casos
foram classificados como graves, além de ter
sido alto o periodo médio de hospitalizagdo
(2,3 dias) e o tempo médio entre o acidente e
o atendimento médico (3h); a letalidade
observada foi considerada alta, de 1,5%
(Horta et al., 2007).

O Hospital de Pronto Socorro Jodo XXIII,
em Belo Horizonte foi pioneiro na admissdo
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) de
pacientes com alto risco ou instabilidade
fisiologica sistémica, conforme apresentado
no Congresso Internacional de Toxinologia
em Uppsala, Suécia em 1979. Entre 1972 e
1978, foram atendidos 1173 pacientes, dos
quais 323 eram criangas com menos de dois
anos e 40 destas deram entrada em UTI, com
continua avaliacdo eletrocardiografica; trés
pacientes morreram, O que representou
0,26% (Campos et al., 1979; Freire-Maia e
Campos, 1987). Ja entre 1990 e 1997,
segundo um trabalho de Soares et al. (2002),
3265 pessoas foram atendidas no Centro de
Toxicologia do Hospital de Pronto Socorro
Jodo XXXIII. Os dados desse trabalho
mostraram que 0 maior numero de
atendimentos aconteceu de outubro a margo,
os meses mais chuvosos do ano. Do total de
pacientes acidentados, 552,% eram homens;
de fato, estdo mais sujeitos a serem
ferroados aqueles que trabalham em
serrarias, depositos de madeiras, olarias,
pedreiras, marmorarias e os que lidam com
remocao de terras. Ataques em membros
superiores ocorreram em 48,4% dos casos e
nos inferiores, em 40,1%. A faixa etaria
mais atingida foi a de 25 a 65 anos (faixa
usada nos prontuarios do hospital); os
acidentes com criancas ¢ idosos, 0s mais
susceptiveis ao veneno do escorpido, foram
bem menos freqiientes: 20% e 4,2%,
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respectivamente.  Dados  recentes  de
Campolina (2006) mostram que no ano de
2003, no estado de Minas Gerais, foram
notificados 6224 casos com 25 obitos, sendo
a maioria absoluta dos acidentes causada por
T. serrulatus; a letalidade chegou a 3%, na
faixa etaria de zero a quatro anos, superior a
média nacional de 0,28% (Rezende et al.,
1998). Em 2003, em Belo Horizonte
ocorreram 1104 casos, com trés oObitos,
atendidos no Servigo de Toxicologia do
Hospital Jodo XXIII. Em 2004, 5780
atendimentos foram realizados diretamente
pelo Servigo de Toxicologia, dos quais 1583
(27,3%) foram devidos a acidentes por
animais pegonhentos (escorpides, lagartas,
abelhas, serpentes, aranhas, vespas,
marimbondos e formigas). A maior parte
desses acidentes foi causada por escorpides:
942 casos ou 59,5%. Outros 201 casos foram
atendidos pelo servigo de orientacdes pelo
telefone. O escorpido causador foi
identificado em 445 casos, dos quais 99,1%
eram T. serrulatus. Em 98,1% dos casos os
pacientes apresentaram manifestagdes locais
e em 17%, manifestagdes sistémicas. Nao
ocorreram Obitos entre os atendimentos
presenciais no Hospital, mas houve trés
obitos registrados entre os atendimentos por
telefone, oriundos de cidades do interior do
estado (Campolina, 2006).

Os dados epidemioldgicos acerca de
acidentes escorpidnicos em Medicina
Veterinaria ndo existem a ndo ser pela
presenca de um relato de caso na literatura,
envolvendo um animal de estimagdo
(Cardoso et al. (2004).

2.3 — O veneno dos escorpides

O veneno de escorpides € caracterizado pela
variedade e complexidade de toxinas, sendo
que apenas na familia Buthidae ha espécies
que produzem neurotoxinas. O numero total
de toxinas produzidas por escorpides ¢
estimado em 100.000, das quais, apenas 1%

¢ conhecido. A composicdo quimica
individual do veneno de cada espécie, no
entanto, nao ¢ tdo complexa quanto a de
venenos de serpentes, por exemplo. E
composto basicamente por proteinas de
baixo peso molecular com cadeias curtas de
aminoacidos, mucopolissacarideos, pequena
quantidade de hialuronidases e neurotoxinas,
sem atividade hemolitica, proteolitica,
colinesterasica, fosfolipasica e
fibrinogenolitica (Couraud e Jover, 1984;
Cupo et al., 2003; Gazarian et al., 2005).

As toxinas de escorpides sdo classificadas
em quatro familias, conforme sua
especificidade a cada um dos seguintes
canais i0nicos de membranas celulares:
canais de sodio (Na"), de potassio (K"), de
cloro (Cl ) e de calcio (Ca™"), sendo as de
canais de sodio e potassio as mais estudadas.
As toxinas de canais de Na" conhecidas tém
mais residuos de aminoacidos em sua
estrutura (60-76) se comparadas as toxinas
de canais de K" e Cl ~ (22-47), mas todas
elas tétm em comum a estabilizagdo por
pontes dissulfeto (Becerril et al., 1997;
Gazarian et al., 2005; Vega ¢ Possani, 2005;
Zhijian et al., 2006). Em geral, as toxinas de
canais de K™ e Cl ~ sdo descritas como
bloqueadoras, enquanto as de canal de Na"
sdo moduladoras (Batista et al., 2000;
Gazarian et al, 2005). Ha toxinas
especificas para organismos mamiferos, as
quais foram as primeiras a serem
identificadas, devido & sua importancia
patologica, porém, certas toxinas atuam
especificamente em canais idnicos de insetos
ou crustaceos (Couraud e Jover, 1984;
Wagner et al., 2003; Gazarian et al., 2005;
Vega e Possani, 2005). O carater evolutivo
da producdo de toxinas por escorpides &
marcante, principalmente  quando  se
analisam as caracteristicas dos genes que
codificam para essas proteinas: sdo muito
moveis, oriundos de mutagdes pontuais,
duplicagdo de genes e recombinagdes
(Gazarian et al., 2005; Zhijian et al., 2006).
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As toxinas escorpionicas s@o classificadas,
ainda, de acordo com a especificidade por
sitios especificos na estrutura do canal de
sodio de vertebrados. Ha quatro sitios na
molécula protéica do canal de sddio,
determinados em estudos com diversas
neurotoxinas, conduzidos por Catteral,
(1980) e Couraud et al., (1982), citados por
Couraud e Jover, (1984). O sitio 1
reconhece tetrodotoxina e saxitoxina, cujo
efeito ¢  inibicdo  especifica  da
permeabilidade ao sodio. Ao sitio 2 ligam-se
batracotoxina, veratridina, aconitina e
graianotoxina, que causam mudanca na
dependéncia de voltagem de ativagdo e
inibicdo de inativacdo, resultando em
ativacdo anormal dos canais de sddio
durante o potencial de repouso da
membrana. Os sitios 3 e 4 reconhecem as
neurotoxinas escorpidnicas, as quais sao
diferenciadas em alfa (o) e beta (B). As a-
toxinas, que se ligam ao sitio 3 do canal de
sodio, sdao voltagem-dependente, diferente
das B-toxinas, cuja ligacdo especifica ao sitio
4 independe do potencial de membrana.
Alfa-toxinas induzem o prolongamento da
fase de repolarizagcdo do potencial de agdo,
enquanto as P-toxinas mudam o limiar de
ativagdo do canal para potenciais mais
negativos, interferindo, assim, no
fechamento do  canal durante a
repolarizagdo, causando repetidos potenciais
de agdo apds uma uUnica estimulagdo. Os
géneros de escorpides Androctonus e
Leiurus, presentes no Velho Mundo,
produzem, via de regra, as a-toxinas,
enquanto o género Centruroides produz
toxinas do tipo B. O género Tityus, no
entanto, produz os dois tipos de toxinas
(Couraud e Jover, 1984; Polikarpov et al.,
1999; Gongalves et al., 2003; Wagner et al.,
2003; Mendes et al, 2004; Gazarian et al.,
2005; Zhijian et al., 2006).

Apesar do numero conhecido de toxinas de
escorpides ser baixo, estudos de letalidade
em camundongos mostraram que 0S Venenos
produzidos pelo género Tityus apresentam
diferentes valores de DLs, em camundongos.
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Assim, a DLsy do veneno de T. stigmurus foi
determinada em 0,773mg/kg; do T.
bahiensis em 1,062mg/kg; do T. serrulatus
em 1,160mg/kg; do T. fasciolatus,
3,646mg/kg e T. cambridgeis, 12,136mg/kg
(Nishigawa et al., 1994; Wagner et al.,
2003). Comparados com outros escorpides
do mundo, os venenos dessas espécies sdo
menos toxicos, podendo-se citar as DLsy de
Androctonus  crassicauda,  0,06mg/kg;
Leiurus  quinquestriatus,  0,125mg/kg;
Centruroides noxius, 0,25mg/kg e Buthus
australis, 0,4mg/kg (Hassan, 1984).

Kalapothakis e Chavez-Olortegui (1997)
encontraram  grande variabilidade na
composi¢do do veneno de 23 diferentes
espécimes de T. serrulatus, capturados em
Belo Horizonte, bem como quando de
diferentes extragdes de um mesmo
individuo. Os resultados obtidos por meio do
teste imunoldgico Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) mostraram
concentragdes varaveis de o e B toxinas, que
reagiram com  anticorpos especificos
(monoclonais), € componentes protéicos que
se ligam a anticorpos produzidos com o
veneno completo. Foi verificada maior
concentracdo de o-toxinas nas primeiras
extragdes, logo que o escorpido foi
capturado, ao passo que o veneno extraido
40 dias depois apresentou  maior
concentracdo de B-toxinas. Os venenos com
maior concentragdo de o-toxinas também
apresentaram  maior letalidade.  Esses
resultados ressaltaram, mais uma vez, a
importincia de se usar pools de venenos de
varios individuos de uma mesma regido para
sua utilizacdo em pesquisas e producdo de
anti-venenos devido as diferencas
individuais e geograficas entre animais de
uma mesma espécie.

Parametros farmacocinéticos do veneno de
T. serrulatus determinados por ELISA apds
injecdo subcutdnea em ratos mostraram: (1)
que a absor¢do do veneno do tecido
subcutaneo para o compartimento central é
rapida; (2) que a distribuicdo para os tecidos
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¢ rapida, sendo de 30 minutos a meia-vida
de distribui¢do (t Y2 a); (3) que a afinidade
por tecidos € alta, j4 que a velocidade de
distribuicdo do compartimento central para
os tecidos foi 28 vezes maior que na diregdo
oposta ¢ (4) que a excrecdo ¢ lenta,
observando-se que a meia-vida de
eliminagdo (t 2 B) € 5,5 vezes maior que a
meia-vida de distribuicdo (Santana et al.,
1996). Hialuronidases, componentes nao
toxicos do veneno de T. serrulatus, podem
contribuir para a rapida absor¢ao e difusdo
do veneno através dos tecidos, podendo, até
mesmo, restringir a eficacia da soroterapia
(Pessini et al., 2001). Revelo et al., (1996)
também utilizaram ELISA em estudo
semelhante, analisando a  distribuicdo
corporal do veneno de T. serrulatus injetado
por via subcutanea em camundongos. O
veneno foi absorvido do sitio de inoculagao
em 2h, alcancou os niveis maximos de
concentracao no plasma, pulmdes, coragdo e
bago em 30 min e nos rins e no figado em 15
min. Ndo foi encontrado veneno no sistema
nervoso central. Nunan et al., (2003, 2004)
mostraram que ha diferencas de valores
farmacocinéticos entre ratos jovens (21-22
dias) e adultos (150-160 dias). Usando
titiustoxina (TsTX ou toxina gama), do
veneno de T. serrulatus marcada com
tecnécio foi mostrado, por cintilografia, que
ratos jovens t€m absor¢do e distribui¢do
pelos tecidos (coracdo, tiredide, pulmoes,
baco, rins e figado) mais altas e mais
rapidas, porém, eliminagdo mais lenta,
enquanto a concentracdo da toxina no
cérebro, cinco minutos apos a aplicagdo, era
17 vezes maior nos jovens que nos adultos.
Esses resultados explicaram, em parte, a
maior vulnerabilidade de criancas frente ao
veneno escorpionico, que ¢ também relatada
em inumeros casos clinicos (Ismail ¢ Abd-
Elsalam, 1988; El-Amin, 1992; Cupo et al.,
1994; Bucaretchi et al., 1995; Ismail, 1995;
Cupo e Hering, 2002; Cupo et al., 2003).

2.4 — Efeitos clinicos

O principal efeito da interferéncia das
toxinas escorpionicas sobre canais iOnicos €
a liberagdo excessiva de neurotransmissores,
sobretudo acetilcolina e noradrenalina por
neur6nios na membrana pos-sinaptica, e
adrenalina, diretamente na circulacido
sangiiinea, pela medula da glandula adrenal
(Freire-Maia e Ferreira, 1961; Henriques et
al., 1968; Ismail e Abd-Elsalam, 1988;
Ismail, 1995; Cupo et al.,, 2003; Ouanes-
Besbes et al., 2005). Outros
neurotransmissores como dopamina e acido
gama-aminobutirico (GABA) foram
estudados por Dorce e Sandoval (1994) e
sua liberacdo no cérebro de ratos apods
injecdo de veneno de T. serrulatus causou
alteragdes comportamentais e convulsivas.
Nouira et al. (2005) analisaram a forte
relacdo entre liberacdo de catecolaminas e
hipertensdao de caes, causadas pelo veneno
de Androctonus australis hector, com a
participagdo de neuropeptideo Y e
endotelina 1. Células ndo-excitaveis, tais
como fibroblastos pulmonares e dérmicos e
células pancreaticas tém sitios de receptores
para neurotoxinas, inclusive as escorpidnicas
(Couraud e Jover, 1984; Fletcher et al.,
1996).

O envenenamento e o prognostico dependem
de uma séric de fatores: espécie de
escorpido, condigdes do télson e do ferrdo
no momento do acidente, numero de
ferroadas, quantidade de veneno injetado,
idade, peso e satde da vitima e presenca de
doengas concomitantes, como cardiopatias,
diabetes e hipertensdo (Dehesa-Davila e
Possani, 1994,). Os efeitos clinicos dos
venenos de escorpides podem ser locais ou
sist€tmicos. Como o0s neurotransmissores
atuam em todos os sistemas, os sinais podem
ser muito variaveis dependendo,
basicamente, da predominancia dos efeitos
adrenérgicos ou colinérgicos. Geralmente,
segundo a experiéncia médica, efeitos
parassimpaticos do veneno durante a fase
inicial do envenenamento  raramente
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dominam o quadro clinico (Gueron et al.,
1993). Os quadros clinicos sdo classificados
em leve, moderado ou grave, sendo que as
manifestacdes sistémicas, principalmente
alteragdes hemodinamicas e
cardiovasculares, com faléncia cardiaca e
edema pulmonar, determinam a gravidade.
Os sinais que podem ser citados sdo muitos
e conforme a evolugdo da gravidade do
quadro clinico: dor local, sudorese,
piloerecdo, salivacdo excessiva, sialorréia,
nauseas, voOmitos, desidratacdo, dor
abdominal, palidez, diarréia, taqui e
bradicardia, dispnéia, perturbagdo, agitacdo,
sonoléncia, prostracao, espasmos
musculares, hipertensdo, edema pulmonar,
arritmias  cardiacas, faléncia cardiaca,
tremores, convulsdes, choque (Campos et
al., 1979; Gueron e Ovsyshcher, 1987,
Ismail e Abd-Elsalam, 1988; Bawascar e
Bawascar, 1994; Cupo et al., 1994; Freire-
Maia et al., 1994; Bucaretchi et al., 1995;
Ismail, 1995; Rezende et al., 1998; Cupo e
Hering, 2002; Cupo et al., 2003). A maior
parte da literatura consultada enfatiza os
efeitos clinicos observados em acidentes
com escorpides do velho mundo, como os
dos géneros Leiurus, Androctonus e Buthus.
Porém, as manifestacdes cardiovasculares
sd0 os principais sinais clinicos graves
igualmente  relatados  pela literatura
cientifica latino-americana acerca dos
acidentes causados pelo género Tityus.

A dor no local picado pelo escorpido ¢ o
sinal mais comum, predominante no
escorpionismo humano em praticamente
100% dos acidentes. E progressiva e
depende da quantidade de veneno inoculada
e da sensibilidade individual do acidentado.
Ocorre imediatamente apos o acidente. Pode
ser discreta, restrita ao local de inoculagdo
do veneno, ou insuportavel, manifestada na
forma de ardor, queimacdo, agulhada ou
ferroada, acompanhada ou ndo de
hiperestesia. Pode irradiar-se até a raiz do
membro  atingido, exacerbando-se a
palpacdo. Algumas vezes, apesar de sentir e
identificar a picada, o paciente nao sente a
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dor, tal qual ¢ relatada, provavelmente por
deficiéncia na inoculagdo do veneno ou por
falta de veneno no momento da inoculagdo,
consumido antes na captura de uma presa. O
local da picada €, as vezes, detectado com
dificuldade, podendo-se encontrar hiperemia
e edema discretos, acompanhados ou néo de
sudorese e piloerecdao local (Ismail e Abd-
Elsalam, 1988; Bucaretchi et al., 1995;
Ismail, 1995; Rezende et al., 1996; Cupo e
Hering, 2002; Soares et al., 2002; Cupo et
al., 2003; Melo et al., 2004b; Campolina,
2006). Em caes, ja foram relatados os
mesmos sinais de dor, causados pelo veneno
de Tityus sp., com destaque para
hipersensibilidade em membros afetados,
discreto edema local, e, ainda, manifestacdes
de vocalizagdo e agressividade do animal
(Cardoso et al., 2004; Cordeiro et al., 2006;
Labarrére et al., 2007; Merlo et al., 2007).

Uma investigagdo farmacologica da resposta
nociceptiva ¢ da inducdo de edema pelo
veneno de T. serrulatus em ratos e
camundongos, conduzida por Nascimento
Janior et al. (2005), mostrou como
determinadas concentra¢cbes de veneno
induzem dor e edema locais e os efeitos de
diferentes grupos de drogas. Esse estudo
investigou tanto nocicep¢do, conceito
definido como um estimulo noéxico que da
surgimento a  sensagdo  intensa e
desagradavel de dor aguda, quanto alodinia,
dor cronica evocada por estimulo nao-
noxico (Rang et al., 2004). Embora os
resultados sejam limitados quanto ao
estabelecimento de paralelos entre a
experiéncia de dor humana e a manifestagdo
de dor em animais experimentais, concluiu-
se que o veneno de T. serrulatus causou
alodinia térmica e mecanica ipsilateral apds
injecdo intraplantar, qualitativamente
diferente da experiéncia humana, que
registra alodinia de larga distribuicdo,
alcangando orgdos distantes do local da
picada. O comportamento nociceptivo dos
animais foi manifestado por lambidas e
mordidas no membro onde foi aplicado o
veneno, demarcadamente nos primeiros 15



minutos, enquanto o edema localizado
instalou-se rapidamente e permaneceu por
uma hora. H4 suspeitas de que a resposta
nociceptiva imediata tenha sido influenciada
pela atuacdo das toxinas neurotoxicas e de
eicosandides  enddgenos sobre  fibras
aferentes nociceptivas primadrias.
Tratamentos com drogas antagonistas de
aminas biogénicas, tais como histamina e 5-
hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina), que
foram identificadas como constituintes do
veneno, mas também t€m origem enddgena,
inibiram as respostas nociceptivas € o
edema, fazendo-se supor uma ampla
participagdo desses mediadores nesses
processos.

Embora o trabalho de Nascimento Junior et
al., (2005) descarte a atuacdo de citocinas
inflamatdrias nos processos algésicos locais,
devido a rapidez com que eles se instalam,
trabalhos mais recentes sobre escorpionismo
ttm dado amplo destaque para esses
mediadores e tém gerado discussdes sobre
os mecanismos patofisiologicos da SEE. Ha
suspeitas de que parte dos efeitos do veneno
escorpidnico seja atribuida a liberacdo de
mediadores inflamatorios, ja que foi relatada
a ocorréncia de sindrome de resposta
inflamatoéria sistémica, edema pulmonar e
até morte em pacientes reincidentes e ja
tratados com anticorpos contra veneno
escorpidnico (Fukuhara et al., 2004). Sofer
et al. (1996) encontraram niveis muito
elevados, quase oito vezes acima do normal,
de interleucina 6 (IL- 6) no plasma de
criangas acidentadas por Leiurus
quinquestriatus hebreus e Buthotus judaicus,
em Israel. Meki e El-dean (1998) fizeram
um trabalho semelhante no Egito e
observaram niveis elevados de IL-6, IL-1p,
oxido nitrico (NO), um importante
modulador farmacolégico e antitripsina a-1,
uma proteina de fase aguda (globulina)
produzida pelo figado em quadros
inflamatdrios. Essas interleucinas estdo
diretamente relacionadas com resposta pro-
inflamatdria e inducdo de liberag@o de outras
citocinas. Fatani et al., (1998) investigaram a

participacdo de cininas no envenenamento
de coelhos por L. quinquestriatus e também
encontraram alta correlagdo entre a sua
concentracdo plasmatica e a ocorréncia de
alteragdes cardiovasculares. O escorpido
venezuelano T. discrepans também causou
aumento de IL-6 em paciente humanos e foi
encontrada alta correlagdo com os niveis de
amilase pancreatica apos o acidente (D’Suze
et al., 2003). Em trabalhos semelhantes ao
anterior, porém envolvendo acidentes com
T. serrulatus, Magalhdes et al., (1999) e
Fukuhara et al., (2003) registraram o
aumento plasmatico de IL-1a, IL-1B, IL-6,
IL-8, fator de necrose tumoral (TNF-a),
interferon-y (IFN- v) e fator estimulador de
colonias de granulocitos e monocitos (GM-
CSF) em pacientes com quadros graves. Em
trabalhos experimentais com T. serrulatus,
Petricevich et al., (2007) constataram a
estimulagdo de producdo de citocinas por
macrofagos, in vitro, promovida pela toxina
Tsl (toxina vy) isolada. Fukuhara et al.,
(2004) avaliaram os niveis de cininas em
pacientes humanos acidentados por T.
serrulatus, coincidindo os maiores niveis
com os quadros mais graves. As cininas,
como a bradicinina, também causam dor
local, vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade vascular, promovem a
migracdo de polimorfonucleares e a
liberagdo de citocinas, prostaglandinas e
leucotrienos. A bradicinina foi relatada por
Freire-Maia e Campos (1987) como possivel
causadora de edemas pulmonares de origem
nao-cardiogénica no envenenamento
escorpidnico. A participagdo de bradicinina,
NO e IL-1 foi também constatada
experimentalmente por Pessini et al (2006)
na indugdo de febre em ratos inoculados
com veneno de T. serrulatus por via
intraperitonial, mostrando-se esses
mediadores os mais importantes na resposta
febril da SEE. Os mecanismos exatos dos
mediadores inflamatérios e farmacologicos
no envenenamento escorpidnico nao estdo
definidos a contento, mas tais resultados lhes
dao lugar de destaque e poderdo explicar,
conjuntamente a liberagdo de
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neurotransmissores, muitos sinais clinicos
causados pelo veneno de escorpido e auxiliar
a terapéutica da SEE.

Leucocitose com neutrofilia ¢ uma alteragao
muito comum, registrada em muitos casos
clinicos humanos de envenenamento
escorpionico  (Gueron et al, 1967,
Bucaretchi et al., 1995; Cupo e Hering,
2002; Melo et al., 2004b) e também em caes
(Cordeiro et al., 2006; Labarrére et al.,
2007). Embora sejam relatadas reagdes
inflamatodrias decorrentes do envenenamento
escorpidnico, como miocardite € pancreatite
e a vasta participagdo de citocinas e
mediadores inflamatorios, o0 mecanismo
mais provavel da leucocitose é o estresse
causado pela dor, que maximiza a descarga
de adrenalina e provoca leucocitose
fisiologica devido ao desprendimento de
leucocitos do pool marginal dos vasos
sangiliineos (Jain, 1993; Cordeiro et al.,
2006; Labarreére et al., 2007).

Hiperglicemia ¢ o efeito metabdlico do
envenenamento escorpidnico mais
importante e relacionado a diversas espécies
de escorpides. Os mecanismos da
hiperglicemia s3o multifatoriais, incluindo
os efeitos dos neurotransmissores sobre
figado, pancreas e tecido adiposo e a
liberagdo de hormonios. Catecolaminas
agem no figado ativando a adenililciclase,
levando a formag¢do de AMPc (adenosina
mono-fosfato ciclico), com subseqiiente
glicogenolise, enquanto efeito lipolitico
causa liberacdo de acidos graxos livres e
aumento de aminoacidos precursores de
gliconeogénese, tais como leucina,
isoleucina e valina. Os efeitos do veneno
sobre o pancreas podem tanto causar lesoes,
que degeneram ilhotas pancreaticas, quanto
influenciar, farmacologicamente, por meio
de catecolaminas, a produ¢do de horménios,
pois ja foi relatado inibi¢do da liberagcdo de
insulina e estimulo de secreg¢do de glucagon
(El-Asmar, 1984; Ismail ¢ Abd-Elsalam,
1988; Murthy e Hase, 1994; Murthy e
Haghnazari, 1999; Yugandar et al., 1999). O
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veneno do escorpido indiano Mesobuthus
tamulus concanesis causou,
experimentalmente, em caes, hiperglicemia,
aumento dos niveis de glucagon e elevagio
de mais de 200% nos niveis de cortisol,
concluindo-se que norepinefrina liberada
pelas terminagdes nervosas e
glicocorticoides mediam os efeitos de
gliconeogénese e glicogenolise conseqiientes
do envenenamento escorpidnico (Murthy e
Haghnazari, 1999). Contudo, Sankaran et al.
(1983), induziram experimentalmente a
secre¢do pancreatica de insulina in vivo em
cdes e in vitro em ratos, usando veneno de T.
trinitatis; essas secre¢des foram inibidas por
atropina, o que revelou a participagdo de
receptores colinérgicos muscarinicos na
estimulagdo. Diversos relatos de acidentes
escorpidnicos no Brasil incluem entre os
achados laboratoriais a hiperglicemia, em
quadros clinicos moderados e graves. Os
niveis plasmaticos de glicose, que sao
normais até 110mg/dl, variaram de 249 entre
357mg/dl entre oito pacientes, com quadro
clinico grave, atendidos por Cupo e Hering,
(2002). Num caso extremo, Bucaretchi et al.
(1995) relataram em uma crianca nivel de
glicemia de 576mg/dl.

O trato gastrintestinal ¢ afetado na SEE pelo
aumento de motilidade e de secregdes,
principalmente suco gastrico. Manifestam-se
sinais clinicos agudos muito evidentes que
levam & desidratagdo e desequilibrio
hidroeletrolitico, como sialorréia, nauseas,
vOmitos e, menos comumente, diarréias. As
nauseas ¢ os vOmitos, quando abundantes,
estdo intimamente relacionados a gravidade
do envenenamento. A contracdo de
canaliculos esplénicos, muito provavelmente
por acdo adrenérgica, aliada ao aumento de
motilidade intestinal causam dor abdominal,
associada ou ndo a distensdo da parede,
simulando quadro de abdome agudo (Freire-
Maia et al., 1994; Cupo et al., 2003; Melo et
al., 2004b). A liberacdo de acetilcolina pelas
terminacdes nervosas e de histamina por
células enterocromafins-simile da mucosa
gastrica sdo os principais estimulos para o



aumento de secregdes gastrintestinais, o que
foi confirmado por meio do bloqueio parcial
desses efeitos com atropina e antagonistas
de receptores H, de histamina, como
cimetidina, em ratos envenenados com
toxinas purificadas do veneno de T.
serrulatus (Gonzaga et al., 1979; Cunha-
Melo et al., 1983; Melo et al.,, 2006). A
participacdo de gastrina no aumento da
secrecdo gastrica de ratos estimulada pela
toxina T, isolada do veneno de T. serrulatus
foi comprovada por Toppa et al. (1998),
cujos resultados de pesquisa mostraram, nos
primeiros 60 minutos apos 0
envenenamento, elevagdo nos niveis séricos
de gastrina, bem como aumento na produgao
de acido cloridrico ¢ pepsina ¢ do volume
total de suco gastrico.

A dor abdominal em muitos casos pode ser
também atribuida a acdo téxica do veneno
escorpionico sobre o pancreas. Atribui-se
essa sintomatologia ao estimulo
parassimpatico da acetilcolina, que aumenta
a sua secre¢@o exocrina, tanto que em casos
moderados e graves os envenenados tém
niveis plasmaticos aumentados de amilase
pancreatica (Bartholomew, 1970; Sofer et
al., 1991; Bucaretchi et al., 1995; Cupo et
al., 2003; Melo et al., 2004b). Novaes et al.
(1982) induziram aumento no fluxo
pancreatico de ratos vagotomizados com
injecdo de titiustoxina purificada, indicando
tal resultado que o bloqueio vagal ndo pode
impedir os efeitos do veneno sobre o
pancreas. Fletcher et al. (1996), usando
venenos de escorpides do género Tityus
mostrou que o estimulo a secregdo de células
acinares pancreaticas de cobaios depende da
abertura de canais de Na’ sensiveis a
neurotoxinas, assim como acontece nos
neurdnios. Machado e Silveira Filho
(1976/1977) induziram pancreatite
hemorragica em cées aplicando doses letais
e sub-letais de veneno total de T. serrulatus
por via intravenosa. Possani et al., (1992)
observaram o efeito secretagogo do veneno
de T. serrulatus sobre o pancreas de cobaios,
in vitro, e caracterizaram microscopicamente

a deplecdo de granulos zimogenos de células
acinares pancredticas de caes, eliminados
apos o estimulo do veneno, in vivo. Em
ratos, veneno de T. serrulatus causou
pancreatite aguda até 48h apds a injecdo
intravenosa e pancreatite cronica até 20 dias
apos o envenenamento, sendo os achados
histopatologicos mais importantes:
degranulagdo, vacuolizagdo acinar,
infiltragdo difusa de leucdcitos, lesdes
granulomatosas, dilatagdo e hiperplasia
ductal, hiperplasia de linfonodos
peripancreaticos e mobilizag¢ao e
degranulagdo de mastocitos (Novaes et al.,
2002).

Doses sub-letais de veneno de T. serrulatus
causaram congestao e hemorragia renais em
ratos (Corréa et al.,, 1997), porém nao foi
concluido se tais achados foram decorrentes
de efeito nefrotoxico do veneno, ou
secundario a liberagao de
neurotransmissores ou, ainda, se devido a
resposta inflamatéria aguda. Alves et al.
(2005), induziram com veneno de T.
serrulatus, em ratos, aumento da pressdo de
perfusdo e da resisténcia vascular renais,
diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular e
do fluxo urinério, deposicdo de proteina nos
tubulos renais e edema renal devido a
aumento na pressdo hidrostatica. Esses
resultados foram creditados ao efeito
vasoconstritor das catecolaminas, que
atuaram, sobretudo, nos receptores renais
adrenérgicos a-1 arteriolares.

Em funcdo da atuacdo multissistémica do
veneno escorpidnico, ocorre desequilibrio
hidroeletrolitico nos casos mais graves. As
perdas hidricas por vOmitos e diarréia levam
a desidratacdo, enquanto as afeccdes
respiratorias e gastrintestinais influenciam a
alteracdo de niveis plasmaticos de ions e no
balanco acido-basico (Gueron e Sofer, 1994;
Cupo et al.,, 2003; Melo et al., 2004b).
Venenos de diversas espécies de escorpides
causam, via de regra, hipercalemia,
hiponatremia, hipocalcemia e
hipomagnesemia e tém sido propostos varios
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motivos para isso: (1) a alteracdo na

permeabilidade  celular, evocada por
interferéncia nos canais  i0nicos, ¢
relacionada, primeiramente, como

mecanismo direto do veneno que diminui os
niveis plasmaticos de sddio e aumenta os de
potassio; (2) a acidose metabdlica estimula
mecanismo  compensatorio renal  que
aumenta a excrecdo de ions hidrogénio a
custa da retengdo de potassio; (3) as
catecolaminas aumentam o efluxo de
potassio do figado; (4) a inibigao de insulina
aumenta os niveis de potassio, pois sabe-se
que esse hormdnio aumenta a entrada de
potassio no musculo esquelético e nos
hepatdcitos; (5) ha diminuicdo de célcio por
diminui¢do na absorcdo intestinal e/ou
aumento de excregao renal ou
secundariamente a deposi¢do no miocardio
(El-Asmar, 1984; Ismail et al., 1995,
Guyton, 1996). Porém, as perdas de
eletrolitos causadas por vomitos, diarréia e
sialorréia podem controverter 0s
mecanismos homeostaticos do organismo,
pelo que a experiéncia médica registra
hipocalemia freqiientemente (Cupo et al.,
1994, 2003; Bucaretchi et al.,, 1995). A
acidose metabolica se instala devido a
distirbios respiratdrios, principalmente os
dispnéicos e a hipdxia tissular, a qual pode
ser causada pela vasoconstricdo adrenérgica
ou por diminuicao de débito cardiaco, tendo
como conseqiiéncia o aumento na produgdo
de acido latico (El-Asmar, 1984; Magalhaes
et al, 2000; Andrade et al, 2004).
Posteriormente aos efeitos gastrintestinais
do veneno, no entanto, o excesso de
secrecdo acida do estdmago pode causar
alcalose metabolica (El-Asmar, 1984; Melo
et al., 2004b).

Magalhaes et al. (2000) e Andrade et al.
(2004) estudaram a influéncia de toxina
isolada (Tsl - toxina y) do veneno de T.
serrulatus sobre 0 equilibrio
hidroeletrolitico e acido-basico de ratos
anestesiados durante 60 minutos. Os
resultados mostraram diminuigdo no pH e
aumento de dacido latico sangiiineos,
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hiperosmolaridade do plasma, hipercalemia,
hiperglicemia e aumento no hematécrito. Os
resultados apareceram muito rapidamente,
assim como 0s mecanismos compensatorios
frente a acidose, como aumento e
manutencao na concentragdo de bicarbonato.
A diferenga basica entre esses dois trabalhos
foi a ventilagdo mecénica oferecida no
segundo experimento, que permitiu que as
pressdes de O, e CO, ndo se alterassem
substancialmente, ao passo que sem o0
suporte na respiragdo, Os ratos tiveram
hipercapnia  acentuada e  hipoxemia,
confirmando os efeitos negativos do veneno
escorpionico sobre a perfusdo tissular
sangiiinea. Freire-Maia et al., (1994)
ressaltaram que em certos casos de arritmias
cardiacas € mais importante reverter os
quadros de hipoxia e corrigir os distirbios
acido-basicos e hidroeletriliticos do que
instituir terapia cardiologica especifica.

As alteragdes cardiovasculares destacam-se
entre as mais graves e principais causadoras
de morte dentro da SEE. As manifestacoes
sd0 muito Obvias, amplamente descritas na
literatura cientifica e baseiam-se em
alteragdes de pressdo arterial, arritmias
cardiacas e edema pulmonar (Freire-Maia e
Campos, 1987; Gueron e Ovsyshcher, 1987;
Ismail e Abd-Elsalam, 1988; Gueron et al.,
1992a, 1992b; Ismail, 1995; Cupo et al.,
2003). Em trabalhos pioneiros na descri¢ao
detalhada de afecgdes cardiacas apdés o
acidente escorpidnico, Gueron et al. (1967) e
Gueron ¢ Yaron (1970) relataram alteragdes
de ECG e a auscultagdo cardiaca, grave
edema pulmonar com hemoptise,
taquicardia, bradicardia, hipotensdo em
niveis de choque, hipertensdo e
descreveram, ainda, lesGes macro e
microscopicas no coracao € nos pulmoes. A
atribuicdo as catecolaminas dos efeitos
cardiovasculares, sobretudo a miocardite, ja
naquela época foi investigada por meio da
dosagem de metaboélitos de adrenalina e
noradrenalina excretados na urina dos
pacientes. Ismail (1995) relacionou, no
entanto, varias alteragbes em ECGs



condizentes com hipercalemia e
hipocalcemia. O edema pulmonar, embora
amplamente relacionado a faléncia cardiaca,
¢ também creditado ao efeito de mediadores
farmacologicos que causam aumento de
permeabilidade (Freire-Maia e Campos,
1987; Gueron e Ovsyshcher, 1987; Fukuhara
et al., 2004).

Os efeitos cardiacos advindos da descarga
de catecolaminas na SEE, principalmente as
lesdes, tém sido comparados ao
feocromocitoma, tumor de células cromafins
da medula da glandula adrenal caracterizado
pela autonomia na producdo de epinefrina
(Ismail, 1995; Faical e Shiota, 1997). A
semelhanca entre lesdes, quadro clinico e
tracados eletrocardiograficos trazem a tona
alguns fatores importantes referentes aos
efeitos toxicos de epinefrina e norepinefrina
sobre o miocardio: (1) intensificagdo do
consumo de oxigénio pelo tecido
miocardico; (2) diminuicdo da eficiéncia
energética cardiaca — ou seja, porcentagem
de conversdo de energia oxidativa em
trabalho mecéanico; (3) hipoxia miocardica
local e acamulo de acido latico, devido ao
déficit de oxigénio e a compressdo de vasos
coronarios subendocardiais pelo aumento de
pressdo intraventricular; (4) tendéncia em
desenvolvimento de hipertrofia miocardial e
degeneragao focal; (5) constricdo vascular e
elevagdo de pressdo e (6) tendéncia de
causar hiperplasia da camada intima arterial
e acelerar a deposicdo de lipideos sobre ela
(Raab, 1960). O efeito vasoconstritor de
angiotensina II ja foi investigado como
possivel causador de lesdes no miocardio, a
exemplo das catecolaminas. Gavras et al.,
(1975) reproduziram lesdes miocardicas em
coelhos apos a aplicagdo de angiotensina Il e
norepinefrina, observaram auséncia de
lesdes em coelhos nefrectomizados,
provavelmente por retirar o efeito conversor
da renina sobre o angiotensinogénio e,
ainda, encontraram os mesmo tipos de lesdes
em pacientes humanos com quadros de
hipertensao arterial.

Murthy e Hase (1994) relacionam a
liberacdo macica de catecolaminas e
angiotensina Il e a inibi¢do de insulina como
causas de “Sindrome de Déficit de Energia”.
Essa sindrome também levaria a lesdes no
miocardio, em fungdo dos efeitos das
catecolaminas ja citados, mas também da
acdo vasoconstritora da angiotensina Il e ao
metabolismo catabolico. Além do estimulo a
glicogendlise, as catecolaminas aumentam o
aporte energético do coragdo que aliado a
hipoxia levam a acidose latica. Por outro
lado, a inibi¢do de insulina e o aumento de
glucagon estimulam a lipdlise, com
liberagdo de acidos graxos livres, a qual é
agravada pela diminui¢do das reservas de
glicogénio hepaticas. A insulina, por esse
motivo, tem sido indicada por esses autores
e, associada a glicose, por Yugandar et al.,
(1999) no tratamento da SEE. O efeito da
insulina sobre a mobilizagdo dos acidos
graxos livre ¢ imediato, mais rapido que
sobre os niveis de glicose. Bawascar e
Bawascar (1994) usaram prazosina, um
bloqueador a-adrenérgico, no tratamento do
envenenamento escorpionico, e creditam o
sucesso obtido ao seu efeito vasodilatador e,
principalmente, a inibi¢do da supressdo da
insulina, revertendo as mudancas
metabdlicas e prevenindo as arritmias
cardiacas e a coagulagdo  vascular
disseminada causada pela liberacdo de
acidos graxos livres, fosfolipideos e radicais
livres.

Evidéncias fisicas do dano miocardico
causado pelo veneno de escorpido foram
descritas a auscultagdo pelo pioneiro Gueron
(Gueron et al., 1967; Gueron e Yaron, 1970)
como “galope protodiastolico passageiro” e
“murmurio pansistdlico apical consistente
com regurgitacdo mitral aguda”. As lesdes ja
descritas baseiam-se em degeneracdo de
fibras musculares, necrose local e edema
intersticial (Yaron e Braun, 1970; Ismail,
1995); edema intersticial com aumento de
celularidade, actimulo intersticial local de
linfocitos, com envolvimento de musculos
papilares e areas subendocardiais (Gueron e
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Ovsyshcher, 1984); areas de hemorragia
recentes e multiplos focos de cardiomidcitos
mostrando miocitolise coagulativa
(contragdo das bandas) e sarcomeros
rompidos e hipercontraidos (Cupo et al.,
1994; Benvenuti et al., 2002); infiltrado
inflamatorio de leucocitos
polimorfonucleares, histiocitos e linfocitos
disperso entre miocardiocitos necroticos e
hipereosinofilicos (Daisley et al., 1999).
Desde os primeiros trabalhos ja se supunha
que houvesse um efeito direto das toxinas do
veneno sobre o miocardio. Ismail (1995)
citou varias lesdes identificadas por
microscopia  eletrobnica que  diferem
qualitativamente daquelas causadas por
superdosagem de catecolaminas, tais como,
edema intracelular, dilatagdo de sistema
tubular, destrui¢do de bandas I e deposi¢ao
de lipideos, e que, portanto, indicam que a
descarga adrenérgica, por si s6, ndo pode
explicar as lesdes cardiovasculares agudas
no envenenamento escorpidnico grave.
Embora efeitos diretos das toxinas
escorpionicas ainda ndo tenham sido
revelados, evidéncia da acdo direta do
veneno de T. serrulatus sobre o musculo
cardiaco foi conseguida por Teixeira Jinior
et al. (2001). Nesse trabalho foi verificado
que o veneno pode induzir contratilidade em
coragdes de ratos pré-tratados com 6-
hidroxidopamina, uma droga que lesa
seletivamente terminagoes nervosas
simpaticas, demonstrando que pelo menos
os efeitos do veneno de T. serrulatus sobre
coragdo isolado de rato n3o depende da
liberagdo de neurotransmissores.

As lesdes de miocardio sdo identificadas em
analises laboratoriais por meio da dosagem
sérica de enzimas de origem muscular, tais
como aspartato-aminotransferase  (AST),
lactato-desidrogenase (LDH) e creatina-
quinase (CK) e principalmente as
isoenzimas LD1 e CK-MB, liberadas
especificamente pelo musculo cardiaco
lesado. A dosagem de troponina I, uma
proteina estrutural do midcito, tem sido
utilizada para diagndstico de lesdes
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cardiacas, sobretudo infarto agudo do
miocardio. Como as seqiiéncias de
aminodcidos dessa proteina diferem entre o
musculo cardiaco e o musculo estriado
esquelético, ensaios imunologicos baseados
em anticorpos contra troponina I cardiaca
(cTnl) s@o de altissima especificidade e
auxiliam no diagnéstico de miocardite,
também no envenenamento escorpionico
(Cupo e Hering, 2002; Cupo et al., 2003).

A complexidade da SEE gera divergéncias
entre pesquisadores, sobretudo acerca do
sistema cardiovascular. Gueron e
Ovsyshcher (1987) levantaram questdes
relevantes sobre o tratamento das
manifestacdes cardiovasculares do
envenenamento escorpidnico relativas as
géneses dos diferentes quadros clinicos.
Assim, envenenamento grave foi separado
em cinco sindromes, que podem acontecer
isoladas ou em conjunto: (1) hipertensao; (2)
edema pulmonar com hipertensdo; (3)
hipotensdo; (4) edema pulmonar com
hipotensdo e (5) distarbios ritmicos, como
taquicardia ~ ou  bradicardia  sinusal,
despolarizagao atrial e  ventricular
prematuras, taquicardias supraventriculares,
bloqueio atrio-ventricular e taquicardia
ventricular. Freire-Maia e Campos (1987),
no entanto, salientaram que os resultados de
varias pesquisas tém mostrado que o
envenenamento  escorpidonico ¢  uma
sindrome muito complexa, n3o sendo
possivel diferencid-la naquelas cinco
sindromes. Dependendo da dose de veneno
usada, taquicardia sinusal e hipertensdo
arterial poderiam ser seguidas por bloqueio
atrio-ventricular e hipotensdo. Além disso,
alteragdes de ritmo cardiaco ndo ocorrem
sozinhas, sem efeito simultdneo sobre a
pressao arterial sistémica. Outra
comprovacdo da complexidade foi a
constatacdo de que a taquicardia sinusal é
causada por estimulagcdo [B-adrenérgica, ao
passo que a hipertensdo é evocada pela
estimulagdo de catecolaminas em receptores
a.
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O cletrocardiograma (ECG) em acidentes
escorpidnicos graves apresenta alteragdes
marcantes em humanos e geralmente estdo
relacionadas a altera¢des hidroeletroliticas, a
estimulacdo do sistema nervoso auténomo e
a miocardite. Muitas alteracdes cardiacas
sdo citadas como condizentes com um
“padrdo tipo infarto de miocardio precoce”,
tais como largas ondas T bifasicas, segmento
ST deprimido ou elevado e aparecimento de
ondas Q nas derivagoes I e aVL (Gueron et
al., 1992b; Bucaretchi et al., 1995; Ismail,
1995). Diferentes arritmias e disritmias
cardiacas sdao descritas no envenenamento
escorpidnico, como taquicardia e bradicardia
sinusais, fibrilagcdo atrial, dissociagdo atrio-
ventricular com ritmo juncional acelerado,
batimentos  atriais ou  ventriculares
prematuros, taquicardia e fibrilagdo
ventriculares, marca-passo mutavel, extra-
sistoles ventriculares, infra ou
supradesnivelamento do segmento ST,
inversdes de onda T, bloqueios atrio-
ventriculares,  batimentos  ventriculares
ectopicos, presenga de onda U proeminente
(Gueron et al.,, 1967, 1992b; Gueron ¢
Yaron, 1970; Ismail et al.,, 1976, 1980;
Campos et al., 1979; Gueron e Ovsyshcher,
1984; Brand et al.,, 1988; Ismail e Abd-
Elsalam, 1988; Amaral et al., 1991; Cupo et
al., 1994, 2007; Freire-Maia et al., 1994;
Bucaretchi et al., 1995; Ismail, 1995; Cupo e
Hering, 2002; Melo et al., 2004b). Ismail
(1995) cita que a descarga adrenérgica
oriunda da estimulagdo simpatica mascara os
efeitos dos distlrbios eletroliticos, ao passo
que estimulos vagais os potencializam, tanto
que o bloqueio experimental desses efeitos
com antagonistas adrenérgicos permitiu
rapidamente o registro de ondas T altas e
delgadas e complexos QRS largos (sinais de
hipercalemia) e, também, segmentos ST ou
intervalos QT prolongados e ondas S
maiores que ondas R (sinais de

hipocalcemia); intervalos PR e QT
prolongados,  contracdes  ventriculares
prematuras, taquicardia  ventricular e

fibrilag@o ventricular podem ser resultado de
hipomagnesemia. Experimentalmente,

Cordeiro et al. (2006) observaram em caes
inoculados com veneno de T. serrulatus
inversio de onda T e/ou aumento

estatisticamente  significativo de  sua
amplitude e das ondas P e R, também
representativos de disturbios
hidroeletroliticos.

Alteragdes de ecocardiograma té€m sido
descritas cada vez mais, auxiliando o
diagndstico e o tratamento das cardiopatias
da SEE. Entre elas podem ser citadas:
disfungdo sistolica do ventriculo esquerdo,
dependente de hipo ou acinesia difusa ou
regional do ventriculo esquerdo, com
diminuicdo da fragdo de ejecdo e da
porcentagem do encurtamento de fibras
(com espessura normal da parede);
hipocinesia do septo interventricular e da
parede posterior do ventriculo esquerdo;
discenesia septal; regurgitacdo mitral e
diminuicdo da velocidade das ondas E ¢ A
do fluxo mitral. Em muitos casos clinicos,
essas alteracdes apareceram
concomitantemente a sinais de intensa
ativagdo simpatica (Brand et al., 1988S;
Amaral et al., 1991; Gueron er al., 1992b;
Kumar et al., 1992; Cupo et al., 1994, 2003,
2007; Abroug et al., 1995; Ismail, 1995;
Cupo e Hering, 2002; Davila et al., 2002).
Esses achados refletem, Dbasicamente,
distarbios do musculo cardiaco,
principalmente em decorréncia do aumento
da demanda de oxigé€nio e da expressiva
liberagdo de catecolaminas na circulagdo
(Ismail, 1995; Davila et al., 2002). Brand et
al. (1988) compararam as deficiéncias de
contratilidade do musculo cardiaco apds
envenenamento escorpionico aos padroes de
cardiomiopatia dilatada congestiva. Cupo et
al. (2007) relacionaram as disfungdes
ventriculares esquerdas encontradas em
ecocardiograma as manifestagdes clinicas
mais graves, tanto que de sete pacientes
picados por T. serrulatus que apresentaram
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
menor que 35% (grave depressdo), seis
desenvolveram edema pulmonar.
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As manifestagdes respiratorias incluem
rinorréia,  tosse,  espirros,  estertores
pulmonares, sibilos, taquipnéia, dispnéia,
bradipnéia, mas sem duvida, o edema
pulmonar ¢ o sinal mais grave e importante
(Campos et al., 1979; Cupo et al., 2003). As
causas sdo, por exceléncia, de origem
cardiogénica, embora a literatura nunca
descarte a participagdo de mecanismos nao-
cardiogénicos, muito evidentes na rotina
clinica (presenca de edema sem alteragdo
cardiaca) e comprovados em experimentos.
As diversas causas sdo apontadas: (1) a
hipertensdo arterial de natureza adrenérgia e
o aumento da impedancia sistémica,
induzindo faléncia cardiaca esquerda; (2)
diminui¢do do débito cardiaco; (3) aumento
de permeabilidade vascular no pulmao,
provocada por mediadores inflamatorios,
como a bradicinina e histamina; (4) aumento
do retorno venoso devido a agdo de
catecolaminas sobre contracdo do musculo
liso de veias periféricas; (5) miocardite,
igualmente causando faléncia cardiaca
(Gueron e Ovsyshcher, 1984, 1987; Freire-
Maia e Campos, 1987; Ismail, 1995). O uso
do captopril mostrou-se eficiente em reverter
edema pulmonar, cianose, diminuir débito
cardiaco e pressdo arterial, apos acidentes
escorpioncios, creditando-se esses efeitos a
inibi¢do de angiotensina, com conseqiiente
vasodilatacdo e inibicdo da liberacdo de
catecolaminas (Karnad et al., 1989). Ainda
de que forma muito indireta, a liberacdo de
catecolaminas pode influenciar o edema
pulmonar também pela inibicdo de insulina,
ja que a produgdo de surfactante pulmonar ¢
dependente desse hormoénio, de glicogénio e
glicose (Murthy e Hase, 1994). Os edemas
foram, por vezes, caracterizados como
unilaterais e periféricos, reforgando a
participagdo  dos  mecanismos  nao-
cardiogénicos (Freire-Maia et al., 1994).
Gueron e Ilia (1996) levantaram essa
questdo ao relatar diversos casos clinicos em
que ocorreu edema pulmonar na auséncia de
hipertensdo. O veneno do escorpidao T.
discrepans causou edema e microtrombos
em pulmoes de coelhos, mas ambos inibidos
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por tratamento com heparina, fazendo-se
supor que a ativacdo da cascata de
coagulacdo seja envolvida, também, na
génese do edema pulmonar (D"Suze et al.,
1999). Nesse mesmo trabalho, os autores
propdem que o termo ‘“edema pulmonar”
seja abandonado e substituido por “sindrome
do distresse respiratorio”, frente a tantos
mecanismos € sinais inerentes a acgdo
pulmonar do veneno escorpidnico. A
participagdo de fator ativador de plaquetas
(PAF) também foi evidenciada na génese do
edema pulmonar causado por veneno de T.
serrulatus, visto que o influxo de neutréfilos
para os pulmdes e aumento de
permeabilidade  foram  inibidos  por
antagonistas de receptores PAF e de
citocinas quimotaticas (Coelho et al., 2007).
Lesdoes pulmonares foram descritas em
pacientes por Cupo et al. (1994) e
consistiam de aumento de volume e
congestao bilaterais, parénquima congesto
contendo liquido espumoso e hemorragico,
alvéolos pulmonares difusamente repletos de
material amorfo e proteindceo ou mesmo
hemorragicos em areas focais. Em ratos
anestesiados e ventilados mecanicamente, o
veneno de T. serrulatus causou diminui¢do
de complacéncia pulmonar sem modificar a
resisténcia aérea, devido a auséncia de
contragdo muscular e outros achados que
justificam essas alteragdes, como edema
moderado, espessamento de parede alveolar,
areas de colapso e infiltragdo inflamatoria
(Andrade et al., 2004).

Com exce¢do do veneno de Palamneus
gravimanus, que causa grave hipotensao por
conter histamina em sua composi¢ao, todos
0s venenos causam marcante hipertensdo em
animais experimentais e pacientes humanos
(Ismail et al.,, 1975; Ismail, 1995). Em
muitos trabalhos, casos clinicos sdo
relatados, indicando, principalmente em
criangas, elevadas pressdes sistolica e
diastélica, na maioria das vezes associadas a
presenca de edema pulmonar (Campos et al.,
1979; Abroug et al., 1991; Rezende et al.,
1998; Cupo e Hering, 2002; Cupo et al.,



2007). Em principio, a liberagdo excessiva
de catecolaminas no acidente escorpidnico ¢é
muito sugestiva e confirmada em diversos
trabalhos que a relacionam a hipertensdo
(Gueron e Yaron, 1970; Davila et al., 2002;
Abroug et al., 2003; Nouira et al., 2005;
Ouanes-Besbes et al.,, 2005). O
envolvimento de mecanismos reguladores
hemodindmicos, como o sistema renina-
angiotensina foram confirmados a partir da
dosagem de renina e aldosterona no plasma
em pacientes hipertensos picados por L.
quinguestriatus, os quais se apresentaram
at¢ 20 e 10 vezes aumentados,
respectivamente (Gueron et al., 1992a), o
que também condiz com a a¢do adrenérgica.
Em casos extremos e  terminais,
controversamente, instala-se uma sindrome
de choque ou grave hipotensdo, a qual ainda
ndo teve seus mecanismos completamente
elucidados, mas geralmente segue-se a um
periodo hipertensivo. Diversas razdes tém
sido propostas, como efeito colinérgico
periférico, apnéia e bradicardia, efeito de
bradicinina, hipovolemia devido as perdas
hidricas; estimulagdo vagal central, e
estimulagdo de reflexo vagal iniciado de
receptores pulmonares (Gueron e
Ovsyshcher, 1987; Gueron e Sofer, 1994;
Ismail, 1995; Freire-Maia e Campos, 1987,
Melo et al., 2004b). Freire-Maia ¢ Campos
(1987) relataram a experiéncia de seu grupo
de pesquisa com a hipotensdo do
envenenamento escorpidnico. Seus
resultados  indicaram que  ventilagdo
mecanica foi muito importante na
manutencdo de ratos envenenados por até
3h, o que ndo ocorreu por tanto tempo
quando se utilizou apenas atropina,
revelando-se a bradicardia e a apnéia
responsaveis, pelo menos em parte, na
hipotensdo e morte desses animais.

Embora comparagdes entre a hipertensao do
envenenamento escorpidnico e a causada
pelo feocromocitoma sejam pertinentes,
Ismail (1995) procurou dar outras
explicagbes para o longo efeito e
potencialidade da pequena quantidade de

toxina escorpionica aplicada num acidente, a
qual é capaz de causar liberagdo muito
intensa de catecolaminas. Sugeriu-se, entao,
que o0 veneno ajiria em vias sensoriais
aferentes, causando divergéncias do impulso
originalmente  gerado  pelo  veneno,
resultando num somatério de impulsos e
efeitos exagerados sobre o sistema nervoso
central. Entre varias ponderagdes na
literatura acerca desses efeitos sobre o
sistema nervoso central, Sofer e Gueron
(1988) acreditam que esses sejam
conseqiiéncia, e ndo causa das acdes
periféricas, principalmente quando se
observa  que  muitas  manifestagoes
cardiovasculares aparecem varias horas apds
o acidente, quando a maior parte do veneno
e agentes farmacologicos liberados ja esta
quase ou totalmente eliminada. Essa
explicagdo refuta, em parte, a teoria original
de que criangas sdo mais susceptiveis ao
veneno  escorpidnico por causa do
desenvolvimento incompleto da barreira
hemato-encefalica que permitiria a entrada
de toxinas no cérebro (Ismail e Abd-
Elsalam, 1988; Nunan et al., 2003, 2004).
Nos casos mais graves o sistema nervoso ¢
acometido causando tremores, espasmos
musculares, fasciculacoes, ansiedade,
convulsoes, letargia, espasticidade, agitagao,
mioclonia, hemiplegia, hiperirritabilidade,
hiper e hipotermia, opstotonos,
inconsciéncia ¢ coma. A vasoconstri¢ao
causada pelas catecolaminas, no cérebro,
leva a hipdxia cerebral, congestéo, infartos e
microtrombos (Gueron et al., 1967; Campos
et al., 1979; Ismail, 1995; Cupo et al., 2003;
Melo et al., 2004b).

2.5 — Diagnostico e tratamento

0] diagnostico laboratorial do
envenenamento escorpionico € realizado por
meio de técnicas imunologicas que detectam
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proteinas do veneno na circulagdo
sangiliinea. Chavez-Olortegui et al. (1994)
padronizaram um teste ELISA para a
detecgdo de  antigenos  toxicos em
envenenamentos experimentais de
camundongos e em pacientes humanos. Seu
objetivo, além do diagndstico conclusivo, é
oferecer aos clinicos, informagdes sobre a
quantidade de antigenos toxicos circulantes
para auxiliar na soroterapia, bem como
avaliar a sua eficacia por meio do estudo
cinético das interagdes veneno-antiveneno.
Rezende et al. (1995) foram os pioneiros em
quantificar as toxinas de T. serrulatus no
soro de pacientes usando esta técnica, de
modo que foram determinados niveis médios
de veneno circulante em fun¢do do quadro
clinico (15,07 ng/ml nos pacientes com
manifestacdes sist€émicas e 2,14ng/ml
naqueles com sintomatologia apenas local)
e, ainda, lh apds a administracdo do soro
antiescorpionico, foi demonstrado que ndo
havia mais toxinas circulantes, confirmando
a eficdcia do mesmo.

O tratamento visa neutralizar o mais rapido
possivel a toxina circulante, combater os
sintomas e dar suporte as condi¢des vitais do
paciente. Todo paciente picado por
escorpido deve ficar pelo menos por 4 a 6h
em observagao hospitalar, nos casos leves, e
24h nos casos moderados. Nos casos graves,
as manifestagdes cardiorrespiratorias
inspiram monitorizagdo continua. A dor
local pode ser combatida com anestésicos
sem vasoconstrictor ou analgésicos orais ou
parenterais. Em caso de vomitos profusos,
além da correcdo hidroelétrolitica, pode-se
fazer uso de antieméticos. O soro
antiescorpionico (ou antiaracnidico) por via
intravenosa esta formalmente indicado em
todos os casos graves e nos moderados
apenas em criangas abaixo de sete anos de
idade (Freire-Maia et al., 1994; Cupo et al.,
2003; Melo et al, 2004b). O soro
antiaracnidico ndo esta disponivel para a
Medicina  Veterinaria, devendo-se 0
tratamento de animais domésticos ser
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baseado apenas no suporte das fungdes vitais
e no controle da dor (Melo et al., 2004b).

3. OBJETIVOS
3.1 - Objetivo geral:

Avaliacdo clinica ¢ Ilaboratorial de caes
adultos submetidos a inoculagdo de veneno
do escorpido T. serrulatus Lutz e Mello,
1922.

3.2 - Objetivos especificos:

e Determinagdo de uma dose de veneno de
T. serrulatus para a realizagdo do estudo
clinico e laboratorial.

e Estudo clinico, incluindo a avaliagdo das
fungdes cardiovascular e pulmonar de
cdes adultos apods inoculagdo de veneno
de T. serrulatus.

e FEstudo laboratorial (hematologico,
bioquimico sérico e plasmatico, e
urindlise) de cdes apos a inoculacdo de
veneno de T. serrulatus.

4. MATERIAL E METODOS

4.1 —Veneno

Foi utilizado um pool de venenos de varios
escorpides da espécie T. serrulatus
capturados na regido de Belo Horizonte
(MG), gentilmente cedido pelos Professores
Chévez-Olértegui® e Kalaphotakis®.

? Professor Dr.Carlos Delfin Chavez-Olortegui,
Departamento de Bioquimica e Imunologia —
Instituto de Ciéncias Bioldgicas (ICB) — UFMG
? Professor Evanguedes Kalapothakis,
Departamento de Biologia Geral — Instituto de
Ciéncias Biologicas (ICB) - UFMG
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Figura 2 — Extracdo do veneno de T. serrulatus. Em A e B, compressdo do aguilhdo do
escorpido contra uma pega de parafilme. Em C, recolhimento das goticulas ejetadas sobre o

parafilme.

O método de extracdo do veneno foi manual,
em que o télson era pressionado contra uma
peca de parafilme® até este ser perfurado
pelo aguilhdo; o veneno ejetado era
adicionado de agua destilada, recolhido,
centrifugado para remocdo de constituintes,
tais como muco e debris celulares, e
liofilizado, conforme técnica descrita por
Kalapothakis e Chavez-Olortegui (1997)
(Figura 2).

O veneno liofilizado foi ressuspendido em
solucdo salina tamponada com fosfato (PBS)
para a dosagem de proteinas pelo método do
reagente Folin-Fenol-Ciocalteau (Lowry et
al., 1951). Em seguida a solugdo foi
aliquotada e congelada a -20 °C.

* American National Can Group, Inc — San
Diego, EUA

4.2 — Experimento-piloto

Para determinar qual a dose de veneno
utilizada no experimento, foram inicialmente
testadas, num experimento-piloto, trés
doses: 25, 50 e 250ug/kg, em trés cdes com
peso de 12,8kg (cdo 1), 8,2kg (cdo 2) e
11,8kg (cdo 3). O experimento-piloto teve
metodologia semelhante & descrita para o
experimento principal (ver item 4.3), exceto
pelas doses diferentes e por ter sido
conduzido até 24 horas apdés o
envenenamento. As duas primeiras doses
foram escolhidas com base na quantidade de
veneno que um escorpido poderia inocular
em um acidente natural, enquanto a dose de
250pg/kg, mantida para o experimento
principal, foi aumentada em 10 vezes em
relagdo a primeira dose visando a
manifestacio  de  alteragdes  clinicas
sistémicas, especialmente as cardio-
pulmonares. Os pardmetros observados no
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experimento-piloto, que apontaram a dose
de 250ug/kg como a mais indicada, foram:
exame clinico, alteracdes locais,

hemograma, ECG, ecocardiograma e
dosagens de CK, amilase e glicose.

Figura 3 — Seringa de 1ml usada para a inoculagdo do placebo e do veneno, com dispositivo de
esparadrapo adaptado a agulha para mimetizar o aguilhdo do escorpido.

4.3 — Experimento principal

4.3.1 - Cées

Foram usados 12 caes sem raga definida,
machos, adultos (idade ndo determinada),
vacinados contra Raiva, e com sorologia

negativa para leishmaniose’ , cedidos pelos
Centros de Controle de Zoonoses de Belo
Horizonte e Betim. Os cdes foram mantidos
no Canil de Experimentagdo de Pequenos
Animais (CEPA) da Escola de Veterinaria
da UFMG, apoés passarem por quarentena de
15 dias, periodo em que foram examinados,
banhados®, desverminados’, tratados contra
ectoparasitas® e vacinados’. Foram abrigados
em canis individuais (2m X 3m) com solario
onde receberam dieta a base de ragdo canina

> ELISA e RIFI — Professor Dr. Elvio Carlos
Moreira, Laboratorio de Epidemiologia -
Departamento de Medicina Veterinaria
Preventiva — Escola de Veterinaria — UFMG

% Shampoo Sanol Dog ® - Total Quimica, Embu-
SP

7 Helfine Cies® - Agener Unido, Sdo Paulo -SP
¥ TopLine RED® - Merial

? Vanguard® - Pfizer

comercial® ¢ 4agua a vontade. Para a
realizacdo dos exames clincios,
eletrocardiogramas e ecocardiogramas, os
cdes eram transferidos para um consultorio
do Hospital Veterinario da UFMG.

Formaram-se dois grupos, por sorteio, com
seis cdes em cada: grupo I (placebo), peso
médio de 12,9 +3,4 kg e grupo II (veneno),
peso médio de 15,5 = 7,0 kg (média dos 12
cdes: 14,2 £ 5,4 kg). A tabela 1 apresenta os
pesos dos cdes do grupo II e a quantidade
total de veneno inoculada em cada. A dose
de 250ug/kg de veneno de T. serrulatus
utilizada neste experimento, determinada
previamente no experimento-piloto, foi
diluida em 0,5ml de PBS. A inoculacao foi
feita por via subcutinea na face interna da
coxa esquerda dos cdes do grupo II com
seringa hipodérmica descartavel de 1,0ml
para insulina'’, com dispositivo de
esparadrapo adaptado a agulha para
mimetizar o aguilhdo do escorpido (4mm)
(Figura 3). Os caes do grupo controle
receberam 0,5ml de PBS, como placebo.

1% Croc Dog® - Socil / Royal Canin, ragdes
variadas
"' BD Plastipak®
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Apos o periodo experimental os cdes foram
encaminhados para adogao.

4.3.2 — Exames clinicos

Os cdes foram submetidos a exames clinicos
antes da inoculacdo do veneno (T zero) e

apos 1h (T1), 2h (T2), 4h (T3), 6h (T4), 8h
(TS), 10h (T6), 12h (T7), 24h (T8), 48h (T9)
e 72h (T10). Foram feitas avaliacdo de
mucosas e linfonodos, afericio das
freqiiéncias cardiaca e respiratoria, avaliagdo
de batimentos e ritmo cardiacos e
movimentos respiratorios, avaliagdo do
pulso da artéria femoral, mensuracdo da

Tabela 1 — Peso dos cédes do grupo II (envenenado) e quantidade total de veneno de Tityus serrulatus

inoculada.
Cio 1 Cao 2 Cio 3 Cio 4 Cio 5 Cao 6
Peso (kg) 11,8 28,8 15,0 16,4 12,8 8,3
Veneno (mg) 2,95 7,20 3,75 4,10 3,20 2,08

temperatura retal, palpacdo abdominal e
exame do membro posterior esquerdo e do
local de inoculagao do veneno.

Figura 4 - Mensuragdo da pressdo arterial.
Acima, o posicionamento da probe do
estetoscopio ultrassdénico sobre o ramo
digital comum da artéria radial. Abaixo, o

posicionamento  do
esfigmomanometro.

manguito e do

ECG foram realizados em aparelho
eletrocardiégrafo'?, com registro em papel
eletrocardiografico termo-sensivel”, antes
da inoculagdao do veneno (T zero) e apds
30min (T1), 1h (T2), 2h (T3), 4h (T4), 8h
(TS), 12h (T6), 24h (T7) e 48h (T8).

A pressao arterial sistolica foi medida em
triplicata nos mesmos tempos dos ECG com
esfigmomandmetro’®  conectado a um
manguito pediatrico neonatal”’ , o qual era
colocado ao redor brago esquerdo do cdo, ¢
com auxilio de estetoscopio ultrassonico tipo
Doppler®, cuja probe era posicionada na
superficie palmar do mesmo membro sobre
o ramo digital comum da artéria radial para
a audi¢@o do fluxo sangiiineo (Figura 4) Foi
considerado o valor médio de cada triplicata.

Radiografias do  torax latero-laterais
esquerdas e ventro-dorsais foram realizadas

2 FUNBEC Eletrocardiégrafo ECG40

B ECG - 48mm X 30m, CG Daru S/A

4 Missouri® - Press Control Industria e
Comércio LTDA, Sao Paulo-SP

15 Neonate4 — DISPOSABLE Blood Pressure
Cuff - CE®

1 Embracrios U700
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em filmes para radiografia'’ (24 X 30cm e
30 X 40cm) e em aparelho de raio-X'* no
dia anterior a inocula¢do do veneno (T zero)
e apods 7 horas (T1).

O ecocardiograma foi feito com aparelho de
ultra-sonografia'®, composto pelos modos
M, bidimensional e Doppler pulsado,
continuo e mapeamento em cores. As
imagens do modo bidimensional serviram de
orientacdo para a realizagdo dos demais
modos. No modo M foram realizadas as
medidas do didmetro interno do ventriculo
esquerdo no final da sistole ¢ da diastole,
para calculo dos volumes sistolico e
diastolico finais e a distancia entre o septo
ventricular e a abertura maxima inicial da
valvula mitral (EPSS). Pelos modos
Doppler, por mapeamento em cores e
dimensional, foram localizados os melhores
fluxos coloridos e, posicionado-se o volume
de amostra do modo Doppler pulsado, foram
registrados os fluxos pulmonar (paraesternal
direito), aortico, mitral, e tricispide
(paraesternal  esquerdo).O  tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi
obtido na posicdo paraesternal esquerda.
Todas as mensuragdes foram gravadas em
videoteipe®® para avaliagdes posteriores.
Estes exames foram feitos no dia anterior a
inoculagdo do veneno (T zero) e apds 10h
(T1).

4.3.3 — Exames laboratoriais

Coleta de urina foi feita antes da inoculagdo
do veneno (T zero) e apds 8h (T1), 24h (T2)
e 48h (T3) com uma sonda uretral®’ para
realizacdo de urinalise. A densidade urinaria

'” KODAK® - Manaus-AM

" VMI® - 500 mA

¥ Ecocardiografo Hewlett Packard® - Sonos
100CF

2 video Gravador Sony — Sony Corporation
2 Sanobiol ® - Pouso Alegre -MG

foi determinada por refratdmetro™ e o
exame quimico foi feito com tiras reativas™,
além do exame microscopico do sedimento.

Amostras de sangue foram coletadas antes
do envenenamento (T zero) e apo6s 2h (T1),
6h (T2), 12h (T3), 24h (T4), 48h (T5) ¢ 72h
(T6. As coletas foram feitas por puncao das
veias jugular ou cefalica com agulha para
coleta a vacuo™ e tubos de 3ml* com sal
dissodico do acido etilenodiaminotetracético
(EDTA) a 10%, fluoreto de sodio e sem anti-
coagulante.

O hemograma foi realizado utilizando-se o
sangue coletado com EDTA a 10%, em
contador  eletrénico®e  os  esfregagos
sangiiineos foram feitos em laminas de vidro
(26 x 76mm)*’ e corados com May
Grunwald - Giemsa ** para a contagem
diferencial de leucocitos e de plaquetas. A
mensuragdo do volume globular (VG) foi
feita em tubos de micro-hematdcrito sem
anti-coagulante™.

Foram realizadas dosagens plasmaticas de
glicose do sangue coletado com fluoreto de
sodio e séricas de uréia, creatinina, proteinas
totais (PT), aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT),
creatina-quinase (CK), amilase pancreatica,
lactato-desidrogenase (LDH) por método
colorimétrico  cinético’® em  aparelho

*2 Ningbo Utech International CO

LTDA, China

2 Uri-Test 10 ® - Inlab, Alemanha

* LABOR IMPORT® - Osasco-SP

3 VACUETTE®, Greiner Bio-One Brasil —
Americana-SP

%% Diatron® - Abacus Junior Vet / CELM DA-
500® - CELM, Cia. Equipadora de Laboratorios
Modernos — Barueri-SP

%7 Laminas para Microscopia Exacta - Perfecta,
Sao Paulo-SP

* May Grunwald/Giemsa — Doles ® Reagentes,
Goiania, GO.

* Micron Glass® - Sdo Paulo-SP

3 SYNERMED® - Synermed International Inc.,
Westfield, EUA
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analisador bioquimico®. A dosagem sérica
de potassio foi feita por método
colorimétrico®> e com leitura em
espectrofotometro™.

A determinagdo  semi-quantitativa de
Troponina I cardiaca (¢Tnl) foi feita no soro
por meio de teste imunocromatografico™,
capaz de detectar concentragdes acima de
Ing/ml de ¢Tnl na amostra.

O proteinograma foi feito por meio de
eletroforese com tampao Tris em filmes de
agarose> e as bandas eletroforéticas foram
lidas e quantificadas pelo software SE-250°°
para determinar a porcentagem de albumina
e globulinas a, B ey.

As mensuragdes quantitativas de insulina e
cortisol no soro foram realizadas por técnica
de radioimunoensaio®’ fase-solida marcado
com '*’I e com contador gama®®.

4.3.4 - Analises estatisticas

O delineamento experimental aplicado foi o
inteiramente casualizado em esquema de
Parcelas Subdivididas, conforme preconiza
Sampaio (2007). As parcelas correspondem
aos tratamentos (controle ¢ veneno) e as
subparcelas, aos tempos em horas. Os dados
referentes aos diferentes grupos e tempos
foram plotados em tabelas e analisados pelos
programas de computador SAS (Statistical

31 Cobas Mira —Roche — GMI, Global Medical
Instrumentations, Inc. — Ramsey, EUA

32 DOLES® Reagentes, Goiania-GO

33 Coleman 35D

3* Hexagon Troponin® - Human Gmbh,
Wiesbaden - Alemanha

% CELMGEL ® - CELM - Cia. Equipadora de
Laboratoérios Modernos, Barueri-SP

3% Software SE-250

7 COAT-A-COAT® - DPC-Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles-EUA

3% COBRA I Auto Gama — Packard BioScience
Company
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Analysis System)” e SAEG (Sistema para
Analises Estatisticas e Genéticas)™. Foram
feitos os testes de normalidade (Lillifors,
Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk) e
para as varidveis que apresentaram
distribui¢do normal (algumas delas apods
sofrer transformacdo logaritmica (log 10 x
+1) foi realizada a Analise de Varidncia
(ANOVA) e a comparagao de médias pelo
teste de Tukey. Para as varidveis com
distribuicdo ndo-normal foram aplicados os
testes ndo-paramétricos de Friedman, para
comparar tempos, ¢ de Mann-Whitney, para
comparar grupos. O teste de Kruskall-Wallis
foi realizado para comparar as sub-parcelas
das variaveis que apresentaram diferengas
nos testes de Friedman e Mann-Whitney.

4.4 - Etica em experimental animal

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
CETEA — Comit¢é de FEtica em
Experimentacdo Animal da UFMG, com o
numero de protocolo 15/2006, em 12 de
julho de 2006 (certificado em anexo).

5 - RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 — Considerac0es gerais e experimento-
piloto

Este trabalho teve como motivagdes a
importancia do escorpionismo para a saude
publica e a escassez de dados na literatura
cientifica sobre a ocorréncia de acidentes na
Medicina Veterindria. Os dados
epidemiologicos apontam os acidentes
humanos com escorpides como os mais

¥ SAS® — Statistical Analysis System — Cary,
EUA

“ SAEG® - UFV — Universidade Federal de
Vicosa, Brasil



prevalentes dentre os causados por animais
peconhentos na cidade de Belo Horizonte
(MQG), além de registrarem expressivamente
o envolvimento da espécie T. serrulatus.
Porém, ndo ha, na Medicina Veterinaria,
dados estatisticos organizados apontando a
incidéncia de acidentes por animais
peconhentos, embora sejam freqlientes e de
grande importancia (Melo et al., 2004a).

O c3o ¢ o animal doméstico mais proximo
do ser humano nas grandes cidades,
coabitando com ele e, por isso, o animal
mais propenso ao acidente escorpidnico,
despertando interesse em conhecer os efeitos
fisiopatologicos do envenenamento nessa
espécie. O estudo com caes possibilitaria,
ainda, a avaliacdo de diversos parametros
cardiovasculares, por meio de
ecocardiograma, que nao seriam possiveis
com  outras  espécies usadas na
experimenta¢do animal (camundongo, rato,
cobaio, coelho).

A utilizagdo de um pool de venenos foi
muito importante para a exeqiiibilidade deste
experimento, pois ¢ bem conhecido que a
producdo de toxinas por  animais
peconhentos sofre variagdes em fungdo de
espécie, idade, habitat, alimento, clima e
utilizacdo de seu veneno com fins
predatdrios (Chippaux et al., 1991; Possani
et al.,, 1992). No caso dos escorpides do
género Tityus, que produzem tanto a quanto
B toxinas, especificas de canal de sodio, as
variagdes individuais no tipo e quantidade
de toxinas secretadas acontecem, ainda, em
funcdo da freqiiéncia de extracdo de veneno,
conforme observado por Kalapothakis e
Chavez-Olortegui  (1997). Portanto, o
veneno obtido de muitos escorpides da
espécie submetidos a varias extracdes e
oriundos de diferentes locais, tende a ser um
pool representativo de toda a sua
constituicdo e complexidade de toxinas
caracteristicas.

A extra¢do manual do veneno, embora
trabalhosa, mimetiza a ejecdo natural do
veneno, de modo que sejam secretadas
apenas as toxinas da glandula, enquanto a
técnica de eletroestimulacdo do télson, uma
outra alternativa, aumenta a mortalidade de
escorpides e provoca a secrecdo de
substancias nao-toxicas que diluem as
toxinas (Hassan, 1984). Todo o veneno
extraido foi centrifugado com o intuito de
separar muco ¢ debris celulares, também
ejetados, para aumentar o rendimento e a
pureza das proteinas toxicas, enquanto a
liofilizagdo facilitou os procedimentos de
diluicdo e aliquotagem, sem intervir na
estabilidade das proteinas (Possani, 1984). O
método do Fenol-Folin-Ciocalteau (Lowry
et al, 1951) que determinou a quantidade de
proteinas presente no pool de veneno bruto
obtido, é muito sensivel, colorimétrico,
baseado na reacdo de grupos fendlicos de
triptofano e tirosina das proteinas com o
reagente (Kaneko, 1997b).

A escolha da dose de veneno que foi
utilizada neste experimento levou em
consideracdo a representacdo da quantidade
de veneno que o animal pegonhento inocula
naturalmente e que cause os efeitos clinicos
que se deseja estudar. Nishigawa et al.
(1994), calcularam a DLsy do veneno de T.
serrulatus em camundongos e encontraram o
valor de 1,160mg/kg ou 23,2ug por
camundongo de 20g. Rezende et al. (1995),
por meio do teste imunoenzimatico ELISA,
encontraram nivel sangiliineo médio de 15,07
+ 2,67ng/ml de veneno circulante entre
pacientes humanos que apresentavam
manifestacdes sist€émicas apds acidentes
com T. serrulatus. Biicherl (1971), citado
por Hassan (1984), calculou a média de
0,62mg de veneno extraido por escorpido T.
serrulatus pelo método de excita¢do elétrica
e 0,39mg por escorpido T. bahiensis, sendo
2,0mg de veneno a secrecdo maxima obtida
para essas duas espécies. Portanto, a
quantidade necessaria de veneno para causar
alteracOes sistémicas em humanos é muito
menor que a DLs, citada, mesmo que a
quantidade de veneno circulante mensurada
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através de ELISA varie entre os pacientes ¢
seja menor que a quantidade total inoculada.
Os trés caes envenenados manifestaram dor
imediata no local da aplicacdo do veneno.
Andavam e corriam sem apoiar o membro
posterior esquerdo; ndo conseguiam sentar e
deitavam, com dificuldade, apenas sobre o
lado direito do corpo, mantendo a coxa
esquerda flexionada (Figuras 5). Os trés caes
lambiam o local da inoculagdo por diversas
vezes, demonstrando desconforto,

inquietacdo e vocalizagdo. Apresentaram,
também, hipersensibilidade ao toque na coxa
esquerda. Esses sinais foram observados
durante periodos diferentes em cada animal.
O cdo 1 ja conseguia apoiar o membro no
chdao 5h apés o envenenamento, sem

claudicacdo, mas continuou lambendo o
local at¢ 7h apds. O c@o 2 apresentou
claudicagao até 7h apds, enquanto o cdo 3
voltou a andar normalmente apenas 11h
depois. O cdo 3 mostrou-se mais apatico,
permanecendo deitado e imovel por até 10
minutos, nas primeiras 2h de experimento, e
por vezes apresentando vocalizagio Agua e
racdo foram oferecidos a vontade durante
todo o periodo experimental; apenas o cdo 3
ndo comeu até 12h apés o envenenamento,
mas bebeu 4dgua normalmente. Embora nao
tenha sido preparado um protocolo
sistematico de avaliagdo de dor, essas
observagdes mostram claramente a agdo do
veneno quando inoculado subcutaneamente.

Figura 5 - Posi¢do do membro pbsterior esquerdo dos cdes do experimento-piloto 30 min apos

a inoculagdo do veneno de Tityus serrulatus. A: cdo 1 (25ug/kg) e B: cdo 2 (50ug/kg).

Nos exames clinicos, os animais sempre
apresentaram mucosas normocoradas, tempo
de preenchimento capilar menor que dois
segundos e linfonodos ndo reativos. A
temperatura retal variou entre 38,5° ¢
39,4°C, nédo sendo observada hipertermia. A
freqiiéncia cardiaca (FC) dos trés caes
envenenados foi maior nas primeiras horas
de experimento, sendo superior a 120
bat/min nos cdes 1 e 2 (148 e 145 bat/min
uma hora apoés, respectivamente). Porém,
houve uma regularidade na FC, com
diminui¢cdo gradativa de seu valor ao longo
do tempo, permanecendo ao redor de 100
bat/min. O céo 3, apesar de ser o animal que

manifestou dor local por mais tempo, nao
apresentou  taquicardia em todas as
mensuragoes realizadas, com FC entre 85 ¢
110 bat/min. A freqiiéncia respiratéria (FR)
dos cdes 1 e 2 também se elevou nas
primeiras horas ap6s a inoculagdo do
veneno, ficando acima de 60 mov/min até
4h, sendo esse parametro, por vezes, dificil
de ser mensurado; o cdo 3 foi o que
apresentou a FR mais regular, variando entre
40 (antes da inocula¢do) e 53 mov/min (4h
depois). Apesar do efeito estressante da dor
e da liberagdo de neurotransmissores,
mediada pelo veneno, deve-se considerar a
temperatura ambiente, superior a 27° C nos
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dias do experimento, como forte influéncia
sobre a ventilagdo dos animais.

O hemograma dos trés cdes (Tabela 2)
mostrou que houve discreta dimini¢do na
contagem de hemacias e no volume globular
(VG). Os valores de leucograma mostram,
no entanto, que todos os cdes apresentaram
aumento no nimero de leucécitos entre 2h e
6h apods o envenenamento. Apesar do cao 1
ja apresentar leucocitose antes da
inoculagdo, os leucoOcitos aumentaram

também as 2 e 6h. O niimero de neutrofilos
segmentados acompanhou o aumento de
leucécitos totais, caracterizando o quadro
como leucocitose com neutrofilia. Os cées 2
e 3 apresentaram aumentos de linfocitos 6h
apods. Nao houve alteragdes nas contagens de
eosindfilos e mondcitos. Vinte e quatro
horas apds, apenas o cdo 1 apresentou
retorno & contagem inicial no numero de
leucocitos totais e neutrofilos.

Tabela 2 — Valores de hemacias, volume globular, leucdcitos totais, neutrofilos e linfocitos dos cies do
experimento-piloto antes e apds a inoculagdo de veneno de Tityus serrulatus.

Caes Tempo  Hemaécias Hb VG Leucocitos Neutroéfilos Linfocitos
(10%ul)  (g/dl) (%) totais (10°/ul) (10°/pl)
(10°/ul)
T zero 7,08 16,2 50 19,8 13,8 4,35
T1-2h 6,34 14,5 46 21,9 17,3 4,16
Ciol T2-6h 6,22 14,0 43 23,9 19,56 3,10
25ug/kg T3 -12h 6,25 14,2 45 21,1 17,09 2,11
T4- 24h 6,75 15,0 48 19,6 12,93 4,50
T zero 8,58 13,8 45 11,7 8,19 1,87
T1-2h 8,07 13,7 42 17,7 13,09 2,83
Cio2 T2-6h 7,66 13,3 43 17,9 14,85 1,61
50ug/kg T3 -12h 7,49 12,9 44 15,2 10,94 2,88
T4- 24h 6,87 11,9 40 17,6 13,72 1,23
T zero 6,01 12,7 40 13,4 8,04 4,42
Cao3 TI-2h 6,27 13,5 43 20,9 14,63 5,01
250pg/kg T2 - 6h 6,07 13,0 41 23,7 20,14 2,60
T3 - 12h 5,75 12,9 42 21,2 16,96 2,75
T4- 24h 5,36 12,1 40 18,3 13,17 3,47

Hb- Hemoglobina; VG - Volume globular

Valores de referéncia: Hemaécias: 5,5-8,5 XlOG/ul; VG: 37-55 %; Leucdcitos totais: 6-17 X 103/ul;
Neutrofilos segmentados: 3,5-12,5 X 103/u1; Linfocitos: 1,5 -5,0 X 103/u1. (Jain, 1993)

A alteragdo desse parametro nos trés animais
sugere leucocitose relacionada a liberacdo de
catecolaminas, causada tanto pelo estresse
da dor, quanto pelo efeito neurotéxico do
veneno escorpidnico.

A auscultagdo cardiaca ndo foram detectadas
alteracOes significativas, apenas arritmia

sinusal constante nos cdes 2 e 3 até 12h. A
avaliacdo eletrocardiografica, apresentada na
Tabela 3, mostrou poucas alteragoes. A FC,
ja citada, alterou-se principalmente nas
primeiras horas apds o envenenamento. Na
avaliacdo de ritmo cardiaco, a arritmia
sinusal foi também identificada nos tracados
dos cdes 2 e 3, somente apdés o
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envenenamento. Arritmia sinusal € um
achado freqiiente em caes sadios
caracterizado por alternancia de periodos de
freqiiéncia cardiaca mais rapidos e mais
lentos e relacionado a interferéncias dos
movimentos respiratorios sobre o nervo
vago: a FC aumenta na inspira¢do e diminui
na expiracdo (Tilley, 1992). Como os
animais envenenados ndo apresentavam
alteracbes a  auscultagdo antes do
envenenamento, sugere-se que o efeito da
dor sobre a respiracdo tenha mediado a

arritmia sinusal nesses cdes. Os intervalos
QRS, QT e PR nao alteraram, com duragao
muito  préxima antes e apds O
envenenamento ¢ valores dentro da margem
de referéncia para a espécie. Os intervalos
ST ndo apresentaram, em nenhum momento,
infra  ou supradesnivelamento.  Esses
resultados indicam que os caes envenenados
nao apresentaram alteracdes na condugdo do
impulso nervoso, tendo despolarizacdo de
atrios, despolarizagdo e repolarizagdo de
ventriculos normais.

Tabela 3: Freqiiéncia cardiaca, intervalos QRS, QT ¢ PR e média aritmética das pressdes arteriais
sistolica e diastdlica dos cées do experimento-piloto antes e apds a inoculagdo de veneno de Tityus

serrulatus.
Tempo Freqiiéncia QRS QT PR Sistdlica Diastolica
cardiaca (seg) (seg) (seg) (mmHg) (mmHg)

T zero 140 0,04 0,20 0,10 140 90

Tl - 1h 160 0,03 0,20 0,08 200 153

Céo 1 T2 -2h 140 0,04 0,20 0,08 140 86
25ng/kg T3 - 4h 100 0,04 0,20 0,08 140 80
T4 - 8h 120 0,04 0,20 0,08 143 80

T5-12h 100 0,04 0,20 0,08 140 86

T6 - 24h 120 0,04 0,20 0,08 150 96

T zero 140 0,05 0,18 0,07 133 83

T1-1h 140 0,05 0,18 0,08 140 80

Cio 2 T2 -2h 120 0,05 0,20 0,09 150 83
50pg/kg T3 -4h 110 0,05 0,19 0,09 140 80
T4 - 8h 120 0,05 0,18 0,08 140 83

T5-12h 120 0,05 0,18 0,08 130 80

T6 - 24h 140 0,05 0,18 0,08 130 80

T zero 120 0,05 0,19 0,09 123 80

Tl - 1h 100 0,05 0,20 0,08 163 96

Cao3 T2 -2h 100 0,05 0,20 0,10 156 93
250ug/kg T3 -4h 100 0,05 0,19 0,10 160 90
T4 - 8h 80 0,05 0,20 0,09 140 83

T5-12h 70 0,05 0,22 0,08 130 80

T6 - 24h 80 0,06 0,20 0,09 130 80

Valores de referéncia: FC: 60-120 bat/min; QRS: até 0,06s; QT: 0,15-0,25s com FC normal; PR: 0,06-
0,13s (Tilley, 1992). Pressdo arterial sistolica: 110-160 mmHg; Pressdo arterial diastolica: 70-90 mmHg

(Grosenbaugh & Muir (1998)

Os ecocardiogramas realizados 10h apos o
envenenamento também ndo apresentaram
anormalidades. A auscultagdo da area
pulmonar nao acusou alteragoes
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respiratorias, bem como as radiografias
toracicas apresentaram areas cardiaca e
pulmonar semelhantes antes e apds o
envenenamento.



A mensurag@o da pressdo arterial (PA) pelo
método  ndo-invasivo com  Doppler
ultrassonico (Tabela 3) mostrou aumento
apos o envenenamento. A pressdo arterial
sistolica (PAS) do c@o 1 alterou-se apenas
1h apos a inoculacdo, fato que reforga a
possibilidade de liberagdo de catecolaminas
mediada pelo veneno. O céo 3 teve a medida
da PAS aumentada por mais tempo, em
relagdo ao valor inicial, at¢ 8h apos. O
aumento de PAS do cdo 2 foi discreto, mas
acompanhou o mesmo padrio observado no
cdo 3. Embora a pressdo arterial diastolica
(PAD) medida por esse método seja pouco
acurada (Mucha e Camacho, 2001), e os
valores encontrados tenham sido, por vezes,
discrepantes, foi possivel notar o seu
aumento nos cdes 1 e 3, acompanhando os
maiores valores de pressdo sistolica. No
entanto, para o experimento principal,
decidiu-se nao considerar o valor da PAD.

As dosagens de glicose, amilase, AST e CK
estdo representadas na tabela 4. Houve um
aumento expressivo, superior aos limites de
referéncia para cdes, no nivel de glicose do
cdo 3, as 2 e 6h apods o envenenamento, com
retorno a normalidade ja as 12h. A
hiperglicemia causada foi transitoria e
concorreu com o periodo de reacdo a dor
causada pelo veneno, fazendo-se supor que o
aumento na liberacdo de catecolaminas e
corticdides causou a hiperglicemia. Porém,
12h apés o envenenamento, houve uma
subita diminui¢do, sugerindo consumo de
glicose em fungdo do estresse, além da
cessagdo do efeito hiperglicemiante do
envenenamento. Os niveis de AST e CK
mantiveram-se dentro da margem de
referéncia, sem alteracdes, excluindo a
presenca de lesdes musculares e reforcando
a auséncia de alteragdes cardiacas em
virtude de miocardite, relatadas pela
literatura. Os niveis de amilase também nao
sofreram alteragoes.

Tabela 4: Niveis de glicose (mg/dl), AST (U/l), CK (U/I) e amilase (U/1), dos cdes do experimento-piloto
antes e apos a inoculagdo de veneno de Tityus serrulatus.

Tempo Glicose AST CK Amilase
(mg/dl) un un un
T zero 102 46 269 1071
Ciao 1 TI - 2h 108 83 254 968
25ug/kg T2 - 6h 103 81 206 988
T3 - 12h 100 73 190 956
T4- 24h 87 56 159 903
T zero 87 42 140 1410
Céo 2 T1-2h 90 63 279 1433
50ug/kg T2 - 6h 82 57 228 1312
T3 - 12h 97 45 151 1163
T4- 24h 103 45 137 1115
T zero 94 30 95 1179
Cédo 3 TI - 2h 129 42 120 1092
250pg/kg T2 - 6h 125 57 122 1110
T3 - 12h 71 41 198 1011
T4- 24h 86 34 306 828

AST: aspartato aminotransferase; CK: creatina quinase.

Valores de referéncia: Glicose: 60-110mg/dl; AST: 10-88 U/l; CK: 52-368 U/l; Amilase: 300-2000 U/1

(Jain, 1993)
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Frente as alteragdes encontradas decidiu-se
pela dose de 250ug/kg no experimento
principal. Essa dose dez vezes maior que a
esperada na inoculagdo natural, embora
distanciasse o resultado da real importancia
do escorpionismo para a espécie canina e
fosse um forte indicio de que cades t€m
menor sensibiliade ao veneno escorpidnico,
permitiu que os efeitos patofisiologicos
fossem mais evidenciados. Para o
experimento principal, foram incluidos os
outros parametros, citados na metodologia,
para ampliar o estudo da SEE.

A utilizagdo de um grupo controle no
experimento principal, que nao foi inoculado
com veneno, foi muito importante, pois os
procedimentos feitos no experimento-piloto
indicaram claramente 0s eventos
estressantes pelos quais os caes passariam,
de modo que o controle das variaveis da dor
e do estresse foram fundamentais para as
conclusdes desse trabalho. Optou-se por
caes adultos desde o experimento-piloto para
diminuir o risco de obito durante o
recolhimento dos dados, conquanto a idade
dos caes possa, provavelmente, ser um fator
de sensibilidade ao veneno de escorpido, a
exemplo do que acontece em acidentes
escorpidnicos humanos. Por fim, o peso dos
seis cdes do grupo envenenado variou de 8,3
a 28,9kg (tabela 1) mas tal variagdo nio teve
influéncia sobre os resultados, pois a
quantidade de veneno inoculado variou em
funcdo do peso.

O local escolhido para a aplicagdo do
veneno, a face interna da coxa esquerda,
permitiu que o animal fosse mais bem
contido durante o periodo experimental sem
0o manuseamento constante do membro
afetado, principalmente durante a execugdo
dos ECG, dos ecocardiogramas e das
afericdes da PA. O volume de 0,5ml foi
muito maior que o inoculado por um
escorpido, mas necessario para o preparo das
doses aplicadas em cada animal. A agulha
de 12,7 X 0,3mm, parcialmente coberta com
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esparadrapo, usada na aplicacdo da solugdo
de veneno foi uma forma de reproduzir o
comprimento ¢ a espessura do aguilhdo do
escorpiao.

5.2 — Experimento principal

5.2.1 - Comportamento, alteracdes
locais e exame clinico

Os caes do grupo I (controle) ndo
apresentaram qualquer reacdo local a
aplicag@o do placebo (PBS).

Todos os cdes do grupo envenenado (grupo
II) manifestaram dor local ¢ imediata, ainda
com a agulha sob o tecido subcutaneo, de
um modo mais intenso que os cdes do grupo
I que apenas sentiram a dor da aplicacdo de
placebo. Os seis cdes imediatamente apds a
aplicagdo  apresentaram desconforto ¢
inquietagdo e comegaram a claudicar (Figura
6), sendo que cinco deles também
comegaram a lamber e, por vezes, morder o
local da aplicagdo. A claudicagdo era
caracterizada pela suspensdo do membro
posterior esquerdo, de modo que os cdes 1,
2, 3 e 6 andavam € até mesmo corriam sem
apoia-lo no chao.

Todos os cdes manifestaram dificuldade em
se sentar e sempre que o faziam, mantinham
o membro posterior esquerdo flexionado.
Mesmo em estacdo, permaneciam com o
membro suspenso, principalmente nas
primeiras 2h ap6s a inoculagdo, (figura 7)
sendo que o cdo 3 ainda apresentou
tremores. Esses quatro cdes (1, 2, 3 e 6)
voltaram a andar apoiando apenas a
extremidade do membro afetado entre 6,5h
(cito 3) e 85h (cdo 6) apdés o
envenenamento. Os cdes 4 e 5, embora



Figura 6 - Membro posterior esquerdo estendido na deambulagio (claudicacdo), apresentado
pelos cées 1 e 3 imediatamente ap6s a inoculagdo de veneno de Tityus serrulatus.

Figura 7 — Postura dos cdes 30 minutos apods a inoculagdo do veneno de Tityus serrulatus. A
esquerda, cdo 2 em estagdo evitando apoiar o membro afetado no chdo. A direita, cdo 5
sentando-se com dificuldade e mantendo o membro posterior esquerdo flexionado.

Figura 8 - Cdes 1 ¢ 5 lambendo repetidas: vezes o membro poéterior esq"uerdd, 1h apos a
inoculagdo do veneno de Tityus serrulatus.
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também claudicassem, conseguiam andar e
correr apoiando a extremidade do membro,
aos 40 e 50 minutos, apds o envenenamento.
Todos os cdes voltaram a andar
normalmente entre 7h (cdo 4) e 11h (cdes 1 e
2). Os caes 1, 3 e 6 apresentaram resisténcia,
quando for¢ados a andar, na primeira hora
apés o envenenamento, tendo que ser
carregados para a mudanga de local.

Apenas o cdo 3 ndo lambeu o local afetado.
Os demais, por inimeras vezes, deitavam-se
e flexionavam o membro posterior esquerdo
para lamber a face interna da coxa, bem no
local onde o veneno foi aplicado (Figura 8).
Por algumas vezes, nas primeiras 2h apos a
inoculag@o, os cdes 2 e 6 também mordiam o
local afetado com os dentes incisivos. Esse
comportamento foi constante nas primeiras
3h apods o envenenamento e esporadico por
até 12h apos (céo 1).

Todos os caes vocalizaram muito na hora da
aplicagdo do veneno, porém, logo apds e
durante as primeiras 6h, os cdes 1, 2,4 ¢ 6
manifestaram discreta vocalizagdo, com
freqiiéncia  esporadica, sobretudo nos
momentos de sentar, deitar e levantar e
durante os exames clinicos.

Os cdes 4 e 5, que retornaram a
deambulacao normal mais rapidamente eram
também os cdes de temperamento mais
agitado do grupo envenenado, sendo que nao
apresentaram apatia ou letargia durante o dia
do envenenamento. O cdo 4 apresentou
comportamento de “arrastar ventre no chao”,
flexionando os membros posteriores para
trds, aparentemente tentando aliviar a dor.
Todos os cdes do grupo, sentavam e
deitavam com dificuldade, evitando deitar
sobre o membro afetado, por até Sh (Figura
9).

Todos os caes vocalizaram muito na hora da
aplicagdo do veneno, porém, logo apds e
durante as primeiras 6h, os cdes 1, 2,4 ¢ 6
manifestaram discreta vocalizagcdo, com
freqliéncia  esporadica, sobretudo nos

momentos de sentar, deitar e levantar e
durante os exames clinicos.

Figura 9 - Comportamentos do c@o 2 apos a
inoculag¢do do veneno de Tityus serrulatus,
deitando com dificuldade.

Os caes 2,4 ¢ 5 foram os que apresentaram
maior inquietagdo nas primeiras 4h, ndo
permanecendo deitados ou sentados em uma
mesma posi¢do por mais de 3 min. O cdo 2
permaneceu de pé, andando ou, por poucas
vezes sentado por 1h, quando entdo deitou-
se com dificuldade pela primeira vez e
procurou permanecer com o membro
posterior esquerdo flexionado (Figura 10B).
Os cdes 1, 3 e 6 foram os mais letargicos
frente ao envenenamento, permanecendo a
maior parte do tempo deitados sobre o lado
direito do corpo e mantendo o membro
flexionado ou estendido (Figuras 10A e C),
por até 9h (cdo 1). O cdo 3 foi o inico que
apresentou sonoléncia, chegando a dormir
por cerca de 30 min (Figura 10C), 5h apos a
inoculagdo do veneno. O cdo 6, quando
deitado, tentava permanecer imével. Foram

\

fornecidos alimento e agua a vontade para
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todos os caes. Todos beberam agua
normalmente. Apenas os cdes 1 e 6 ndo se
alimentaram durante o dia da aplicacdo do
veneno. O cdo 4 (Figura 10D) comeu ragao
1,5h e 8h apo6s o envenenamento, € os caes
3, 5 e 2 apenas 4,5, 5 ¢ 6h apos. Todos os
cées apresentaram dificuldade no

posicionamento para mic¢do e defecagdo,
mas urinaram ¢ defecaram normalmente.
Nos trés dias seguintes de observagdo, os
cdes se alimentaram, beberam agua,
urinaram ¢ defecaram normalmente.

Figura 10 — Comportamentos dos cdes apds a inoculagdo do veneno de Tityus serrulatus. A:
cdo 1 deitado sobre o lado direito, imovel e mantendo o membro afetado bastante flexionado; B:
cdo 2 deitado, depois de ter permanecido uma hora de pé ou sentado, também mantendo o
membro flexionado; C: cdo 3 apresentando apatia e sonoléncia; D: cdo 4, alimentando-se
normalmente, 1,5h apos o envenenamento.

Figuré 11 - Local de aplicacdo do veneno
de Tityus serrulatus, no cdo 4, apresentando
discreta hiperemia (seta).

Em todos os caes, observou-se hipertermia
no local de aplicag@o do veneno e hiperemia
at¢ 8h. Porém, a hiperemia pode ter sido
agravada pelas lambidas constantes dos caes
(Figura 11). O edema local foi discreto,
abrangendo cerca de 2cm ao redor do local
de inoculacdo e durou de 2h (ces 1 e 4) a 5h
(cdo 6). Durante os exames clinicos, todos
os cdes apresentaram hipersensibilidade ao
toque no local da inoculagdo e quando da
extensao do membro por até 8h (cdes 1, 4 ¢
5) e 12h (cées 2, 3 e 6). No entanto, ndo foi
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observada a hipersensibilidade em outras
partes do membro posterior esquerdo.

O comportamento dos caes na flexdo do
membro e recusa em apoid-lo no chao
ocorreu devido a hipersensibilidade causada
na regido, onde os grupos musculares fazem
o movimento de aducdo e abducdo da coxa,
além de importante desempenho na
sustentacdo da parte posterior do corpo
(Dyce et al., 1997). Essas manifestacdes de
dor sdo parecidas com as de relatos de casos
raros da literatura e de trabalho semelhante,
exceto pela auséncia de comportamento de
agressividade (Cardoso et al., 2004;
Cordeiro et al., 2006).

As neurotoxinas do veneno escorpionico
podem causar estimulo doloroso quando
interferem no funcionamento de canais
16nicos de terminagdes de fibras nervosas
nociceptivas, responsaveis por conduzir tais
impulsos ao tdlamo, no SNC. Porém, seus
efeitos sdo maximizados por mediadores
farmacologicos da dor, que sdo, via de regra,
aminas biogénicas, tais como bradicinina,
histamina e  serotonina, além  de
prostaglandinas. Esses mediadores sdo
substancias liberadas por tecidos lesados ou
isquémicos  que atuam também sobre
terminagdes nervosas de fibras nociceptivas
(Nascimento Junior et al., 2005). A dor
periférica € iniciada por bradicinina e
histamina. As prostaglandinas potencializam
seus efeitos por atuarem inibindo os canais
de potassio e facilitarem os canais de cations
abertos por agentes noxicos em terminacdes
nervosas (Tasaka, 2002; Rang et al., 2004).
Ou seja, as prostaglandinas atuam da mesma
forma que as neurotoxinas escorpionicas
sobre terminagdes nervosas. fons potassio —
que se acumulam no meio extracelular em
funcdo do bloqueio de seus canais — também
afetam fibras nociceptivas (Rang et al.,
2004). Histamina e serotonina  (5-
hidroxitriptamina), que também causam
prurido e excitacdo, respectivamente, (Rang
et al., 2004), sdo constituintes do veneno de
T. serrulatus, como mostrado por
Nascimento Juanior et al. (2005), e pode-se

atribuir a sua participagdo na génese da dor
dos cdes. Embora ndo tenha sido feita uma
avaliacdo sistematica de alodinia térmica e
mecanica nos caes, como feito em ratos por
Nascimento Junior et al. (2005), as
observacdes nos cdes se assemelham
aquelas, comprovando a restri¢do da dor a
regido do local de aplicacdo do veneno.

Tanto na dor aguda quanto na crbnica, a
lesdo tecidual ativa os receptores da dor. Os
nociceptores estdo intensamente
concentrados na pele e tecidos mais
profundos, como o peritonio, capsula
articular, musculos, tenddes e paredes
arteriais. Assim que um estimulo nocivo
tenha sido aplicado, mediadores
farmacologicos da dor sdo liberados para a
estimulacdo dos nociceptores, dando inicio e
continuidade a dor (Boothe, 1989). O
veneno escorpionico, portanto, apresentou
efeito local intenso, que contou com a
mediacdo de farmacos enddgenos, para que
os cdes manifestassem  todos  os
comportamentos de dor local citados. A
duracdo da manifestacdo da dor e a sua
magnitude nos cdes podem ter sido
influenciadas  também  pela  grande
quantidade de veneno inoculada. Embora
ndo se conhecam os  parametros
farmacocinéticos do veneno escorpionico
em cdes, tais parametros, estudados em
ratos, revelam que o veneno de T. serrulatus
tem alta afinidade por tecidos e uma
excrecdo lenta, se comparada a sua
velocidade de absor¢do (Santana et al.,
1996). Os componentes nao-tdxicos do
veneno de T. serrulatus com atividade
hialuronidésica ja identificados (Pessini et
al., 2001), provavelmente contribuiram para
a difusdo das toxinas pelo tecido
subcutaneo.

Na Toxicologia Veterinaria, os efeitos locais
do veneno num animal sd3o muito
importantes, pois podem caracterizar o tipo
de veneno envolvido. A dor ¢ um sinal
amplamente avaliado nos acidentes ofidicos.
Em cdes, o veneno da serpente Bothrops
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alternatus, a urutu, inoculado entre as
escapulas, causou dor intensa representada
por relutancia em se movimentar, cessacao
da ingestdo de agua e alimento, apatia, e
claudicacdo. O veneno botropico tem
constituicdo diversa ¢ bem diferente do
veneno escorpionico, sendo extremamente
lesivo aos tecidos e promotor de respostas
inflamatorias graves e extensas (Silva
Janior, 2003). Porém, os mecanismos
causadores da dor envolvem os mesmos
mediadores farmacoldgicos atuantes no
envenenamento escorpidnico.

Quatro cdes apresentaram espirros com
intensidade e freqiiéncia variadas. O cdo 3
comecou a espirrar 3h apds, quando foi
forcado a andar, e a partir de entdo espirrou
todas as vezes que se levantou, embora

permanecesse boa parte do tempo deitado.
Os espirros ocorriam em intervalos de curta
e longa durag@o, sendo que por trés vezes (3,
4,5 e 5,5h apo6s) durou mais de trés minutos.
Esse quadro durou até 8h apds. O cédo 4
espirrava independente do movimento, e
também manifestava crises, porém com
menor duragdo. Em uma delas, 6h apds,
apresentou secre¢do fluida nas narinas e no
espelho nasal (Figura 12). O cdo 5
apresentou espirros curtos, discretos e
apenas duas crises, as 3,5 e 4h apds, sendo a
primeira apos ter permanecido 15 minutos
deitado; esse cdo espirrou até cerca de 8,5h
apos, e sempre apos andar e correr. O cdo 6
espirrou por mais tempo, entre 2 ¢ Sh apos,
também apresentando espirros sucessivos
apds se movimentar. Durante os espirros, os
cdes 5 e 6 apresentaram intenso desconforto,
abaixando e sacudindo muito a cabeca e, por
vezes, levando as patas ao nariz para cogar.
No c3o 6 esse comportamento foi mais
intenso, com presenga de secrecdo fluidas
nas narinas e chegando a esfregar o rosto no
chdo e levar as patas a boca ferindo a
gengiva (Figura 13). O cdo 1 ndo mostrou
esses sintomas, enquanto o cao 2 manifestou
apenas secrecao fluida nas narinas. Todos os
cdes foram auscultados nos momentos pré-
determinados dos exames clinicos e também

Figura 12 — Cao 4 apresentando secrecdo
fluida nas narinas durante crise de espirros

Figura 13 - Cdo 6 abaixando a cabeca ¢
esfregando-a no chdo, durante uma crise de
espirros.

Figulr 14 — Céao 1 apresentando sialorréia
ap6s inoculagdo de veneno de T. serrulatus

durante os episodios de espirros, ndo sendo
verificadas dispnéia e alteragdes no fluxo
aéreo traqueal e na area pulmonar. Os caes
1, 2, 3 e 6 manifestaram também sialorréia,
entre 3,5 e Sh apos (Figura 14).
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Figura 15 - Vomito apresentado pelo cdo 2
3,5h apds, de consisténcia mucosa € com
pouco conteudo alimentar.

O c@o 2 apresentou discreta reagdo dolorosa
ao exame de palpacdo abdominal 4h apos o
envenenamento. O cdo 6 apresentou reagio
intensa a esse exame entre 6 ¢ 12h apos.
Esses cdes foram justamente os que
vomitaram durante o experimento. O cdo 2

vomitou 3,5h apdés o envenenamento; o
vOmito era mucoso e com pouco conteudo
alimentar (Figura 15).

O cdo 6 vomitou trés vezes. A primeira, a
mais intensa, foi lh apds a inoculagdo,
durante o exame eletrocardiografico em T2;
no vomito havia muito contetido alimentar.
Apo6s vomitar, o cdo apresentou sialorréia
intensa, edema subcutidneo no pescogo € nas
palpebras, e as mucosas orais e conjuntivais
muito congestas (Figura 16) Apods esse
episddio, permaneceu deitado e apatico. O
edema de palpebras e pescoco durou 50
minutos. O segundo e o terceiro vOmitos
ocorreram 3 e 3,5h apdés a inoculagao,
caracterizados por uma secre¢cdo mucosa ¢
brancacenta, sem conteido alimentar. As
duas manifestagdes de vOmitos ocorreram
junto com os eventos de espirros,
principalmente quando o cdo se levantava.

Figura 16 — Cao 6 apresentando edema subcutdneo na face e no pesco¢o e mucosa oral
congesta 1h apos a inoculagdo do veneno de T. serrulatus.
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Os espirros apresentados pelos cdes, na
auséncia de edema pulmonar excluem, em
principio, o quadro clinico grave classico da
SEE, além de serem pouco citados na
literatura consultada. Tratou-se de uma
manifestacdo evidente, que ndo evoluiu e
desapareceu apos algumas horas. O edema
facial apresentado pelo cdo 6 reforga a
possibilidade de terem acontecido reagdes de
hipersensibilidade do tipo I, provocadas por
histamina, anticorpos do tipo IgE,
mastocitos, basofilos e eosindfilos. A
combinacdo de IgE com antigeno na
superficie de mastocitos causa a formacdo
de moléculas vasoativas ¢ a liberagdo de
histamina dos granulos dos mastocitos. A
histamina provoca contragdo da musculatura
lisa nos bronquios, trato gastrintestinal,
bexiga e aumenta a permeabilidade vascular
causando extravasamento de fluido, além de
ser uma potente estimuladora das secregdes
exocrinas, estimulando a secre¢do de muco
bronquico, lacrimejamento e salivagdo
(Tizard, 2002). A constricdo bronquica e
secrecdo de muco sdo também conseqiiéncia
da estimulacdo de receptores muscarinicos
pela acetilcolina (Rang et al., 2004), um dos
neurotransmissores que podem ser liberados
em funcdo da acdo neurotoxica do veneno.
Os espirros podem ter sido causados por
aumento na produgdo do muco, tendo em
vista a presenca de muco nas narinas, €
também pelo aumento da freqiiéncia
respiratoria em fungdo da movimentacdo do
animal.

O veneno alcanga niveis maximos de
distribuicdo nos pulmdes de ratos em 30
minutos (Revelo et al., 1996). Essa
caracteristica farmacocinética coincide com
a forma aguda como os sinais foram
observados no cao 6. Nao foi encontrada na
literatura consultada relatos de toxinas de
veneno escorpidnico que lesem ou irritem a
mucosa do trato respiratorio, mas diante
desses sinais apresentados, tal possibilidade
deve ser considerada. O rapido edema facial
e a congestdo das mucosas apresentados
pelo cdo 6 poderiam ser justificados pela

vasodilatacdo, aumento de permeabilidade e
extravasamento de liquido estimulados pela
histamina.

Assim como os espirros, os eventos de
salivacdo abundante, sialorréia ¢ vOmitos
foram causados por aumento de secre¢do. O
trato  gastrintestinal pode ter sido
influenciado por efeitos parassimpaticos
advindos da liberagdo de acetilcolina. A
acetilcolina estimula as secre¢des exocrinas
de todo o trato gastrintestinal (Rang et al.,
2004). A caracteristica mucosa dos vomitos
produzidos pelos cdes em trés das quatro
ocorréncias, aliada a auséncia de contetdo
alimentar e a reincidéncia em curto espaco
de tempo indicam hipersecrecdo gastrica. O
aumento de motilidade intestinal é um efeito
parassimpatico, que pode ter causado a dor
abdominal apresentada pelos dois caes que
vomitaram.

Nos exames clinicos, realizados nos tempos
previamente fixados, os cdes sempre
apresentaram  linfonodos  ndo-reativos,
tempo de preenchimento capilar menor que
dois segundos e mucosas normocoradas, a
excecdo do cdo 6 que apresentou mucosas
congestas nos exames de 1 e 2h apods o
envenenamento.

Nenhum dos caes apresentou hipertermia.
As TR médias dos grupos em todos os
tempos foram semelhantes e ndo foi
encontrada  diferenca  estatisticamente
significativa (P>0,05), variando no grupo I
entre 38,4 ¢ 38,6° C e no grupo II , entre
38,6 € 39,1° C (Tabela 5).

Os mediadores envolvidos na dor, em
especial as  prostaglandinas, também
intermediam a resposta febril, atuando no
hipotalamo (Tasaka, 2002). Foi comprovado
por Pessini et al. (2006), porém, que a
inducdo de febre causada pelo veneno de T.
serrulatus aplicado por via intraperitonial
em ratos tem a participagdo de IL-1,
bradicinina, oxido nitrico e
neurotransmissdo vagal, mas ndo de
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prostaglandinas. De qualquer forma, a
auséncia de febre nos cdes indica que os
mediadores  possivelmente  envolvidos
atuaram apenas nas vias nociceptivas.

Tabela 5 — Temperatura retal média (°C) dos
cdes inoculados com placebo (grupo I) e com
veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em
diferentes tempos

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 38,6 0,36 38,9 +0,29
T1-1h 38,4 +0,38 38,8+£0,36
T2 -2h 38,4 +£0,41 38,6 £0,21
T3 — 4h 38,4+£0,36 39,1+£0,31
T4 — 6h 38,5+0,31 39,0+0,18
T5 - 8h 38,4+0,33 38,9+0,23
T6 — 10h 38,4+0,35 38,8 +0,40
T7—12h 38,4+0,49 38,9+ 0,37
T8 —24h 38,5+ 0,29 38,8 £ 0,24
T9 — 48h 38,6 +0,38 38,8 +0,41
T10—72h 38,6 +£0,28 38,7+ 0,29

Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os tempos e 0s grupos
submetidos a andlise estatistica ndo-paramétrica
(Friedman e Mann-Whitney) (P>0,05).

A avaliacdo da freqiiéncia respiratoria (FR)
¢ apresentada de maneira descritiva em
fun¢do da dificuldade de mensuracdo desse
pardmetro em 100% dos  exames,
principalmente em cdes do grupo [ que
apresentavam hiperventilagdo causada pelo
calor. Entre os cdes do grupo II, apenas o
cdo 2 apresentou-se ofegante em varios
tempos do exame clinico, a ponto de
impossibilitar a contagem da FR. Os demais
cdes apresentaram valor de FR variavel
entre os tempos. Os cdes 4 e 5 apresentaram
FR mais regulares, com variagdes de 21 a 33
e 21 a 28 mov/min, respectivamente. O cio
1 apresentou FR aumentada em todos os
exames no dia do envenenamento,
diminuindo a freqiiéncia nos trés dias
seguintes ao envenenamento. Os cdes 3 ¢ 6
apresentaram regularidade na FR, mas
observou-se valores elevados as 8h; esse
aumento, no caso especifico desses cées,
coincidiu com episddio de espirros que
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apresentaram, justificada em parte pelo
movimento do animal ap6s 1h sem ser
manipulado. A irregularidade global desse
pardmetro pode ser explicada, além do calor,
pela dor causada pelo veneno. A
auscultacdo, ndo foram detectados dispnéia,
estertores, nem ruidos anormais no fluxo
aéreo traqueal e na area pulmonar.

A auscultagdo cardiaca acusou a presenga de
arritmia sinusal em 88 dos 108 exames
feitos, de maneira semelhante ao que foi
observado no experimento-piloto, ocorrendo
em todos os cdes, sendo mais prevalente nos
cdes do grupo I. Ndo houve coincidéncia
entre essas arritmias e os momentos de dor
mais intensa dos cées. A freqiiéncia cardiaca
(FC) nao apresentou alteracdo entre os
grupos (Tabela 6). Nenhum dos caes
apresentou taquicardia. A avaliacao do pulso
da artéria femoral, concomitantemente a
auscultacdo cardiaca, indicou normalidade e
coeréncia a FC. A estreita variagdo
observada na FC cardiaca média (88 — 109)
indica, em principio, que ndo houve
estimulos  expressivos por parte de
neurotransmissores capazes de aumentar ou
diminuir a FC. No caso do grupo II, nem
mesmo a dor e o estresse influenciaram
aumento de FC.

Tabela 6 — Freqiiéncias cardiacas (bat./min) de
cdes inoculados com placebo (grupo I) e com
veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em
diferentes tempos

Tempo Grupo | Grupo 11
T zero 94,7+ 14,7 106,5 + 18,0
T1-1h 93,2+ 14,6 109,0+ 17,4
T2 —2h 97,2+16,7 106,5 +£22,7
T3 —4h 90,0 + 7.8 95,5+ 14,1
T4 — 6h 91,7+ 12,1 952+11,7
T5 - 8h 93,0+ 12,7 89,3+17,9
T6 — 10h 100,3 + 14,7 96,0+ 17,5
T7-12h 95,0 + 13,9 88,7+ 15,4
T8 —24h 100,2 + 19,4 88,0 +£23,1
T9 — 48h 952+ 13,3 98,5+ 17,6
T10—72h 94,5+ 13,4 103,7+ 17,4
Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os tempos € 0s grupos
submetidos a andlise estatistica ndo-paramétrica
(Friedman e Mann-Whitney) (P>0,05).



5.2.2 - Hemograma

A contagem de hemacias e o volume
globular (VG) dos caes dos grupos I e II
estdo apresentados na Tabela 7. Foi
observado no grupo Il aumento de 16% no
T1, estatisticamente significativo (P<0,05),
em relacdo aos outros tempos, tanto no
nimero de hemacias quanto no VG. No T2,
6h apos o envenenamento, esses valores ja
haviam diminuido, mas ainda eram
estatisticamente diferentes do T zero e dos
tempos seguintes. Em T3, esses valores ja
eram semelhantes ao T zero. O grupo I ndo
apresentou diferencas de médias entre os
tempos para essas varidveis, mas as
contagens de hemacias de T1 e T2 do grupo
controle foram estatisticamente menores que

as do grupo envenenado. A concentragdo de
hemoglobina (Tabela 8) apresentou variagao
muito semelhante, sem alteragdes no grupo I
e aumento de 16% em T1 no grupo II e
também diferente do valor de T1 do grupo I
(P<0,05). A concentracdo de hemoglobina
também retornou para valores semelhantes
aos iniciais 12h apods, em T3. Dos seis caes
envenenados, trés apresentaram aumentos
maiores, em T1, no numero de hemacias
(cdo 2: 8,34 X 10°/ul; cdo 3: 8,15 X 10%ul e
cdo 6: 9,24 X 10°/ul), e dois no VG (cdo 3:
47% e cao 6: 58%) e na concentracdo de
hemoglobina (cdo 3: 16,2 g/dl e cdo 6: 20,3
g/dl). Como mostra a Tabela 9, ndo houve
diferencas entre os valores de volume
globular médio (VGM), hemoglobina
globular média (HGM) e concentragdo de
hemoglobina globular média (CHGM).

Tabela 7 — Valores médios de hemacias e Volume Globular dos cdes inoculados com placebo (grupo I) e
com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos.

Hemécias (x 10%/ul) Volume globular (%)

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11

T zero 6,54 + 0,67 A2 6,42 + 0,70 A% 44,1 3,87 38,5+ 4,45
T1-2h 6,07 +0,58 B2 7,50 + 1,46 A° 40,8 +2,6 45,0+ 7,8 4
T2 - 6h 6,26 + 0,66 B2 7,03 £ 1,22 A 42,1 £3,41 43,6 + 7,2 A%
T3 — 12h 6,19 £ 0,78 A° 6,45+ 1,13 A% 40,8 £2,4 1 40,1 + 5,8 A%
T4 — 24h 6,33 0,724 5,99 + 1,17 A¢ 420+2,94 37,6 £5,74¢
T5 — 48h 6,05 + 0,43 A 5,69 + 0,89 A° 40,0 + 3,8 4 35,6 +5,14¢
T6 — 72h 6,40 + 0,55 A 5,74 + 0,62 A° 428 + 442 37,0+3,54¢

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras mintsculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05

Tabela 8 — Valores médios das concentragdes de hemoglobina dos cées inoculados com placebo (grupo 1)
e com veneno de Tityus serrulatus (grupo IT) em diferentes tempos.

Hemoglobina — g/dl

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 1430+ 1,477 13,15 + 1,88 A«
T1-2h 13,30+ 1,13 B8 15,25 + 3,03 A4¢
T2 — 6h 14,01 1,104 14,55 + 2,60 A®
T3 - 12h 13,78 £ 1,19 A2 13,70 + 2,22 Abe
T4 —24h 13,58 + 1,28 A¢ 12,55 + 1,92 A«
T5 —48h 13,20 +£ 0,74 A 12,03 + 1,76 A¢
T6 — 72h 14,08 + 1,354 12,62 + 1,29 A«

Médias seguidas das mesmas letras maitsculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras mintsculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05.
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Tabela 9 — Valores médios de Hemoglobina Globular Média, HGM, Volume Globular Médio, VGM e
Concentragdo de Hemoglobina Globular Média, CHGM dos cées inoculados com placebo (grupo I) e com

veneno de Tityus serrulatus em diferentes tempos.

HGM (pg) VGM (1) CHGM (%)
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11
T zero 21,8+ 1,4 20,4+ 1,8 67,6 £3,9 60,1 5,3 32,3+£0,7 33,7+2,1
T1-2h 22,0+0,9 20,4+ 1,8 67,5+4,6 60,5+ 6,4 32,5+1,2 33,7+ 1,3
T2 — 6h 22,4+0,9 20,7+1,5 67,5+5,2 62,2+3,8 332+1,5 332+1,3
T3 - 12h 223+1,1 213+1,6 66,6 =79 62,6 +6,1 33,727 34,1+2,7
T4 —24h 21,6 +0,8 21,1 +1,8 66,6 =29 63,4+6,9 325+1,1 333+1,7
T5 — 48h 219+1,5 212+1,8 66,1 +5,0 62,8+43 33,1+23 33,7+1,8
T6 — 72h 219+13 21,9+0,7 67,0+6,5 64,5+3.8 329+22 341+20

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a
transformagdo logaritmica e a analise de variancia e ao teste Tukey (P>0,05).

Policitemias podem ser relativas ou
absolutas e envolvem aumentos nos valores
de hemacias, VG e¢ hemoglobina. Volume
globular de 50% tornam o sangue mais
viscoso, o que dificulta o transporte de
oxigénio e quando esse valor ultrapassa
60%, ¢ considerado policitemia. Aumentos
agudos nesses valores retornando a
normalidade rapidamente, com a corre¢do da
causa, caracterizam as policitemias relativas,
que podem ser conseqiiéncias de dois
mecanismos distintos: (1) diminui¢do de
volume plasmatico, causado por
desidratacdo, levando ao aumento do VG,
mas ndo alterando a massa total de
eritrocitos  circulantes; (2)  contragdo
esplénica, apds estresse ou dor, com injegao
temporaria de grande massa de eritrocitos na
corrente sangiiinea (Jain, 1993).

O veneno de escorpides ndo ¢é caracterizado
na literatura cientifica como causador de
anemia, hemolise, lesdes vasculares ou
interferéncias na medula 6ssea, de modo que
a manutencdo da contagem de hemacias, da
concentracdo de hemoglobina e do VG
acima dos valores normais para a espécie
canina ¢ coerente com esse fato. As
alteragdes apresentadas, provavelmente, por
contragdo esplénica, em fun¢do da dor e da
acdo de catecolaminas sobre o bago. Os caes
2 e 6, os que apresentaram, individualmente,
contagens de hemadcias e VG altos, foram,
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também, os que vomitaram apds a
inoculacdo do veneno. O cdo 2 vomitou 3,5h
apdés o envenenamento, descartando-se o
efeito de diminuicdo de volume plasmatico
sobre o VG, nesse caso, pois a maior
variacdo no eritrograma aconteceu em T1,
2h ap6és o envenenamento. O cdo 6, no
entanto, vomitou lh apods, podendo a
desidratacdo leve (abaixo de 5%, sem
manifestacdo clinica) ter maximizado os
efeitos da contragdo esplénica em T1. No
entanto, os valores médios gerais de
proteinas totais ndo sofreram alteragdes
significativas (ver item 5.5). Os ces 2 ¢ 6
também foram os Unicos a manifestar dor
abdominal, podendo a contragdo esplénica
ter sido uma das causas. O retorno aos
valores normais desses parametros entre 6 e
12h sugere a cessacao dos efeitos do veneno,
uma vez que a sua elimina¢do, em outras
espécies ja estudadas, ¢ rapida (Santana et
al., 1996).

Contragdo esplénica pode causar aumento no
hematocrito em conseqiiéncia ao efeito
simpato-adrenal evocado pelo veneno
escorpionico. Andrade et al. (2004), fizeram
avaliagdo completa dos niveis plasmaticos
de eletrélitos e do balanco acido-basico em
ratos e observaram aumento significativo de
hematocrito 60 minutos apds inoculagdo de
veneno de T. serrulatus. O efeito da
contragdo esplénica em caes, apos o0
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envenenamento escorpionico, foi estudado
por Tarasiuk e Sofer (1999), sendo impedida
por meio de bloqueios de receptores
adrenérgicos esplénicos e ligaduras em
vasos sangiiineos do baco, demonstrando-se
que a contragdo esplénica ocorre em fungdo
do efeito das catecolaminas. Bertazzi et al.
(2003) avaliaram a hemocentragdo, em ratos,
apos a inoculagdo de veneno bruto de T.
serrulatus e de sua toxina mais importante,

TsTX-I, e atribuiram sua ocorréncia as
perdas de liquidos por salivagdo,
lacrimejamento e micgao.

A contagem de plaquetas apresentou

diferencas estatisticas apenas dentro do
grupo controle (P<0,05), porém, todos os
valores médios encontrados, que estdo na
Tabela 10 se enquadram dentro da margem
de referéncia para a espécie canina (150 —
500 X 10°/ul) de acordo com Jain (1993). A
variagdo encontrada foi muito pequena,
caracterizada por diminui¢do gradativa, até

12h apds; provavelmente isso tenha ocorrido
em funcdo das coletas de sangue realizadas
em intervalos muito curtos.

A agregacdo plaquetdria e a sindrome de
coagulacdo intravascular disseminada em
cdes foram relatadas no envenenamento
escorpionico por Centruroides sculpturatus
causada por fracdes ndo-neurotdxicas do
veneno que estimularam a ativacao de PAF,
além de possivelmente serem indutoras de
uma  “Sindrome de  Desfibrina¢do”
(Longenecker ¢ Longeneker, 1981). Além
disso, sabe-se que a agregagdo plaquetaria
pode ser provocada pela adrenalina (EI-
Asmar, 1984; Dodds, 1997). O presente
trabalho ndo avaliou a hemostasia e a fungdo
plaquetaria dos caes, mas a contagem estavel
de plaquetas e os sinais clinicos indicam
provavelmente que, nem o veneno de T.
serrulatus, nem a descarga de catecolaminas
causaram agregacdo, consumo de plaquetas
e anormalidades na coagulagdo sangiiinea.

Tabela 10 — Valores médios de plaquetas dos cées inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de

Tityus serrulatus em diferentes tempos.

Plaquetas (x 10°/pl)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 296,5 + 62,5 ¢ 233,0 + 58,8 58
T1-2h 280,6 + 74,1 A® 2256 70,5 4%
T2 — 6h 263,6 + 76,2 A® 210,5 + 44,3 A
T3 - 12h 220,3 +39,2 A 253,1 76,54
T4 — 24h 241,6 + 88,5 A® 227,0 +49,0 A
T5 — 48h 261,0 + 47,8 A 240,6 + 53,3 A%
T6 — 72h 270,1 + 70,2 A 2223 +36,3 A

Meédias seguidas das mesmas letras maitsculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05

A contagem de leucdcitos totais esta
representada na Tabela 11. Houve aumento
significativo (P<0,05) em T1 e T2 no grupo
II. Em T3, o valor ja era menor, mas s6 em
T4, 24h ap6s o envenenamento, o numero de
leucocitos voltou aos valores iniciais. No
grupo I ndo houve diferengas entre os
tempos, mas os valores encontrados em T1 e

T2 foram estatisticamente inferiores aos do
grupo II. A contagem diferencial dos
leucécitos em  esfregagos  sangiiineos
mostrou que o aumento no numero de
leucocitos totais foi devido, principalmente,
ao aumento de neutrofilos e linfocitos
(Tabela 12).
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Tabela 11 — Valores médios de leucdécitos totais dos inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de

Tityus serrulatus em diferentes tempos.

Leucdcitos totais (x 10°/ul)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 10,80+ 2,57 10,75 +2,73 A¢
T1-2h 9,88 +1,31 5 17, 81 2,68 A
T2 — 6h 12,23 +3,30 B2 18,25 + 5,46 A%
T3 - 12h 12,19 +£2,54 A 15,41 + 5,58 A®
T4 — 24h 9,76 +2,00 *° 12,02 + 5,09 A®
T5 — 48h 10,30 + 2,46 A 11,64 + 4,95 A¢
T6 — 72h 11,13+ 1,934 11,99 + 3,85 A

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a transformagao logaritmica e a andlise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05.

Tabela 12 — Valores médios de neutréfilos e linfocitos dos cées inoculados com placebo (grupo I) e com

veneno de Tityus serrulatus em diferentes tempos.

Neutréfilos (x 10%/ul)

Linfocitos (x 10°/ul)

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11
T zero 7,72 £2,15 Aa 7,38 £1,91 Ac 1,48 £0,57 Aa 1,96 £ 1,20 Aab
T1-2h 6,80 = 0,96 Ba 12,92 + 2,00 Aa 1,44 £0,59 Ba 2,89+ 1,29 Aa
T2 — 6h 8,97+2,57 Ba 14,38 £ 5,00 Aa 1,38+0,31 Aa 2,18 + 0,88 Aab
T3 -12h 8,84 £ 1,98 Aa 11,95 + 4,59 Aab 1,55+0,36 Aa 1,76 £ 0,77 Ab
T4 —24h 6,79+ 1,42 Aa 8,96 £ 3,62 Abc 1,38 £ 0,62 Aa 1,67+ 1,11 Ab
T5—-48h 6,78 £2,10 Aa 8,26 £2,89 Ac 1,52+0,51 Aa 2,02 + 1,86 Ab
T6 — 72h 7,35+2,14 Aa 8,76 £ 2,44 Abc 1,91 +£0,90 Aa 1,50 = 0,87 Ab

Meédias seguidas das mesmas letras maitsculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras mindsculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a transformagao logaritmica e a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05.

De maneira semelhante a contagem de
leucocitos totais, a contagem de neutrofilos
ndo apresentou diferencas no grupo I, mas
foi estatisticamente maior (P<0,05) no grupo
I em T1 e T2. Em T3 o valor médio
diminuiu, mas s6 em T4 voltou a ser
semelhante ao valor inicial. O numero de
linfocitos apresentou, no grupo II, o maior
valor em T1, diferente estatisticamente do
valor do mesmo tempo no grupo I. Porém,
em nenhum dos tempos houve contagem
média diferente da contagem do T zero.

Os coeficientes de variacdo (CV) ficaram
acima de 40% no grupo I, em T4 e TS para
a contagem de leucocitos e em todos os
tempos para a contagem de linfocitos. Isso
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ocorreu devido as variagdes individuais
entre os caes do grupo II (Tabela 13).

Na contagem de neutréfilos ndo foram
encontradas células jovens em diversos
esfregacos, tanto no grupo I quanto no IL
Esse fato, aliado a rapidez com que o
numero médio de neutréfilos se elevou (2h)
e retornou ao valor inicial (24h) indicam que
a leucocitose foi fisiologica. Nos cées, o
compartimento  marginal dos  vasos
sangliineos ¢ igual ao compartimento
circulante. A liberacao subita de neutréfilos
desse compartimento ocorre apds as
refeigdes, na gestacdo, apods exercicios
intensos ou  prolongados,  vOmitos,
convulsdes ¢ no estresse, por mediacdo de



catecolaminas (Jain, 1993). A leucocitose
com neutrofilia é relatada em diversos
acidentes escorpidnicos com humanos
(Bucaretchi et al.,, 1995; Cupo e Hering,
2002; Cupo et al., 2003) e em caes (Cordeiro
et al, 2006). Os resultados deste
experimento indicam neutrofilia causada
pela dor e pelo estresse, e pelo efeito
neurotoxico do veneno de T. serrulatus, pois

ambos causam a liberagdo de catecolaminas.
O retorno gradativo aos valores iniciais entre
6h ¢ 12h ¢ condizente com o fim do periodo
de manifestagdo de dor nos cdes, e com a
eliminacdo do veneno circulante, que
possivelmente seja rapida, como ¢ em ratos
(Santana et al., 1996).

Tabela 13 - Valores de leucocitos totais e neutréfilos dos cdes do grupo II inoculados com veneno de

Tityus serrulatus em diferentes tempos

LT N LT N LT N LT N LT N LT N
T zero 134 80 85 59 67 47 11,0 88 138 99 11,0 68
T1-2h 20,9 146 17,7 129 151 10,5 183 142 144 103 20,5 14,7
T2 - 6h 23,7 20,1 14,1 11,1 124 90 20,5 168 139 97 249 194
T3-12h 212 169 128 98 85 65 196 154 102 73 202 155
T4-24h 183 13,1 86 66 68 49 112 86 88 67 184 136
T5-48h 198 12,6 7,7 58 66 47 100 78 106 82 151 102
T6-72h 17,9 12,1 846 64 79 59 140 106 101 7,8 13,6 9.5

LT - Leucécitos totais; N — Neutrofilos

O aumento de linfocitos apresentado no
grupo II (Tabela 12), apesar de ter sido
menos intenso, pode ter sido, também,
devido ao efeito neurotoxico do veneno,
causando  vasoconstricdo  também na
circulagdo linfatica. Uma proliferagdo
gradativa poderia ter ocorrido em resposta
do sistema imunologico dos cdes aos
antigenos do veneno, apos as 72h. Porém, os
valores apresentados pelo cao 1 ja as 48h, e
que foram concomitantes com a neutrofilia,
sugerem reacdo inflamatdria e imunolégica,
provavelmente com aumento no nivel de
citocinas pro-inflamatoérias, como I1L-1, IL-2
e IL-6, interleucinas ja relatadas como
atuantes na SEE (Sofer et al., 1996; Meki ¢
Eldean, 1998; Magalhaes et al., 1999;
Petricevich e Pefia, 2002; D’Suze et al.,
2003; Fukuhara et al., 2003; Petrievich et al.,
2007. No entanto, as caracteristicas do
leucograma, a discreta reagdo no local da
aplicacdo do veneno, e a auséncia de sinais
clinicos sugestivos, como febre, lesdes

inflamatdrias ¢ edema pulmonar, indicam
que os cdes ndo apresentaram reagOes
inflamatorias intensas.

Nao foram encontrados basofilos nos
esfregacos sangiiineos. As contagens médias
de mondcitos e eosindfilos (Tabela 14) ndo
apresentaram diferengas estatisticas
(P>0,05). Aumentos de monocitos sdo
esperados, principalmente em inflamacgdes
cronicas, enquanto que eosinofilia ocorre em
doengas alérgicas e nos processos de
hipersensibilizagdo (Jain, 1993). O cdo 6 ndo
apresentou  aumentos  individuais  de
eosinofilos (0,3 — 1,3 X 10*/ul) embora
tenha manifestado sinais clinicos agudos de
hipersensibilidade 1h apds a inoculagdo do
veneno. O c@o 1 apresentou aumentos
subitos de 0,1 X 10*/ul em T3 (12h) e T5
(48h) para 1,0 X 10*/ul em T4 (24h) e 1,2 X

10/ul em T6 (72h), reforcando a
possibilidade de ter ocorrido reagdes
inflamatorias.
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Tabela 14 — Valores médios de mondcitos e eosinéfilos dos cdes inoculados com placebo (grupo I) e com

veneno de Tityus serrulatus em diferentes tempos.

Mondcitos (x 10°/ul)

Eosindfilos (x 10°/ul)

Tempo Grupo | Grupo I1 Grupo | Grupo I1

T zero 0,63 +0,26 0,66 +0,28 0,96 £ 0,41 0,70 £ 0,51
T1-2h 0,62 +0,18 1,03 £ 0,46 1,00+ 0,74 0,98 + 0,66
T2 — 6h 0,81 +0,27 0,81 0,37 1,05+0,57 0,88 + 0,66
T3 -12h 0,76 = 0,33 0,86 0,54 1,02 +0,59 0,87 +0,57
T4 —24h 0,68 +0,30 0,76 £ 0,56 0,89 £ 0,24 0,67 0,27
T5 —48h 0,89 +0,50 0,49 £0,36 1,09 £ 0,58 0,65+0,41
T6 — 72h 0,78 £0,29 0,30 = 0,46 1,07 £0,27 0,96 +0,35

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a
transformagao logaritmica (mondcitos) e a analise de variancia e ao teste Tukey (P>0,05).

5.2.3 = Urinalise

O exame fisico da urina ndo acusou
diferencas entre os cées dos grupos [ e 1. A
cor apresentou discretas variagdes entre o
amarelo ¢ o amarelo escuro. O aspecto
“limpido” foi observado na maioria do
exames, embora as classificagdes
“discretamente turvo” e ‘“turvo” tenham
ocorrido esporadicamente. Odor Sui generis
foi apresentado em todos os exames. A
densidade urinaria média ndo apresentou
diferencas entre os tempos e 0s grupos
(P<0,05), variando entre 1.047 e 1.055 no
grupo I e 1.050 a 1.059 no grupo II. Esses
valores de densidade s3o maiores que a
margem de referéncia para a espécie canina
(1.015 — 1.045) (Stockham e Scott, 2002) ¢
ndo indicam alteragdo na capacidade renal
de concentragdo de urina frente ao
envenenamento escorpionico, por serem
semelhantes entre os grupos e por estarem
elevados mesmo no T =zero, sugerindo
apenas discreta desidratagdo, diminuicdo de
ingestdo de 4gua ou influéncia de dieta
protéica, razdes que aumentam concentragao
urinaria. O veneno de T. serrulatus pode
causar diminuigdo da taxa de filtragdo
glomerular ¢ do fluxo urindrio, em ratos,
devido a vasocontricdo de arteriolas renais
(Alves et al., 2005), fator que colaboraria
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também para a concentragdo urinaria,
porém, nao conclusivo neste trabalho.

Os valores médios de pH urinario foram
semelhantes estatisticamente (P<0,05). O
grupo II apresentou valores médios entre 6,0
e 6,83, sendo ligeiramente menores que o
grupo I (entre 6,75 e 7,08). As fitas reativas
do exame quimico indicaram, ainda,
auséncia de corpos cetonicos em todos os
exames, nivel de urobilinogénio normal e
presenca discreta de proteinas, bilirrubina e
sangue oculto em varias amostras, de forma
semelhante entre os dois grupos de caes.

Alteragoes detectaveis na urindlise em
decorréncia de envenenamento escorpionico
sdo raras na literatura consultada, e tendem a
enfocar apenas alteracdes presentes em
quadros clinicos graves, como glicosuria e
mioglobinuria (Cupo et al., 2003; Melo et
al., 2004b). Alteragdes de pH urinario, que
ndo foram encontradas neste trabalho,
poderiam refletir os efeitos sobre o
equilibrio acido-basico e a reagdo do
organismo com mecanismos
compensatorios, uma vez que na SEE podem
ocorrer tanto a acidose, em decorréncia de
hipdxia tissular e da “Sindrome do Déficit
de Energia” (Murthy e Hase, 1994), quanto a
alcalose, devido a perdas de fon H' por
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vOmitos e a hiperventilagdo nas dispnéias e
taquipnéias (El-Asmar, 1984; Ismail et al.,
1995; Magalhaes et al., 2000; Andrade et al.,
2004). Os rins desempenham papel
homeostatico importante nos desequilibrios
ionicos e dacido-basicos por regularem a
excrecdo de ions H+, carbonato (HCO3-) e
eletrélitos (Guyton, 1996).

No exame quimico, foi constatada glicosuria
na amostra do cdo 6, em T1 (8h). A urina foi
submetida a dosagem de glicose por método
colorimétrico  cinético’’ em  aparelho
analisador bioquimico*’, o mesmo usado
para a determinagdo da glicemia neste
trabalho. O valor encontrado foi 191mg/dl.
O cdo 6 apresentou valores plasmaticos de
glicose de 292mg/dl em T1 (2h) e 82mg/dl
em T2 (6h). Normalmente ndo se detecta
glicose na urina, pois toda a glicose filtrada
nos glomérulos é absorvida nos tubulos e a
pequena  quantidade excedida desses
processos ¢ indetectavel. Glicosuria ocorre
quando a capacidade maxima de reabsorgdo
dos tubulos renais ¢ excedida, seja por
aumentos na glicemia, por lesdes ou
patologias renais que aumentem a filtragem
de glicose ou diminuam a absorgdo.
Geralmente ocorre glicostria quando a
glicemia ¢ maior que 10mmol/l (180mg/dl)
(Finco, 1997). A Ttnica observagdo de
glicosuria aconteceu apds o cdo 6 ter
apresentado a maior concentragdo de
glicemia do grupo envenenado (292mg/dl,
em T1), que superou a capacidade maxima
de reabsorc¢do tubular renal.

O exame microscopico do sedimento
revelou, em varias amostras a presenca de
hemacias e leucocitos nos dois grupos de
cdes, inclusive com ‘“campos repletos”.
Presenca de bactérias, células epiteliais,
cilindros hialinos e granulosos e cristais
(fosfato amoniaco magnesiano, fosfato

*' SYNERMED® - Synermed International Inc.,
Westfield, EUA

2 Cobas Mira —Roche — GMI, Global Medical
Instrumentations, Inc. — Ramsey, EUA

amorfo, bilirrubina e oxalato de calcio)
foram encontrados esporadicamente nos dois
grupos de caes.

O método de coleta da wurina, por
cateterismo, justifica a presenca de
hemacias, leucocitos e sangue oculto em
varias amostras, ¢ sem distingdo entre os
grupos. A densidade média apresentada pela
urina € compativel com a presenca de
proteinas e bilirrubina, bem como com o
aspecto turvo apresentado por algumas
amostras, sendo que a proteinuria ¢ a
bilirrubintiria ndo foram persistentes em
nenhum dos animais. Portanto, a urinalise
realizada indicou, de acordo com seus
pardmetros, que a funcdo renal dos cées nio
sofreu alteracdes apds o envenenamento
escorpidnico.

5.2.4 — Bioquimica sérica

Os resultados da dosagem de uréia e
creatinina, apresentados na Tabela 15,
complementam a avalia¢do da funcdo renal
feita pela urindlise. Nao houve diferenca
estatistica (P<0,05) entre os tempos de
avaliac@o e entre os grupos [ e II.

A elevagdo da wuréia sangliinea esta
relacionada a mecanismos renais ¢ extra-
renais. Por ser originaria do metabolismo
hepatico de proteinas, o catabolismo tecidual
devido a febre, exercicios, inani¢do, uso de
corticoides, assim como o0 aumento na
ingestdo de proteinas podem levar ao
aumento de sua producdo. A desidratacdo e
a diminuicdo da fungdo cardiaca, por sua
vez, diminuem a sua excregdo renal. A uréia
¢ livremente filtrada pelos glomérulos
renais, tendo a mesma concentragdo
plasmatica no filtrado glomerular e ¢
passivamente reabsorvida pelos tubulos
renais. Por esse motivo, a uréia nao é, por si
s6, um bom meio de avaliacdo da fungdo
renal. A creatinina € oriunda da degradagdo
de creatina, que por sua vez ¢ produzida no

62



figado, a partir do aminoacido metionina e
de acetato de guanidina. Liberada no
plasma, a creatina ¢ estocada nos musculos
esqueléticos, onde constitui reserva de
energia na forma de fosfocreatina. A
degradacdo espontinea de creatina nos
musculos com liberagdo de creatinina no
sangue ¢ um processo continuo. A
concentracdo de creatinina no sangue
depende pouco da ingestdo de carne, mas
pode ser aumentado em func¢do da massa

muscular do animal, de lesdes musculares e
do esfor¢o fisico. Assim como a uréia, a
creatinina ¢ livremente filtrada pelos
glomérulos renais, sendo a sua concentragdo
no filtrado a mesma do plasma, porém, nao ¢é
reabsorvida pelos tibulos renais. Portanto,
doengas renais que diminuam a fungéo renal
glomerular sdo identificadas por aumentos
de creatinina, e posteriormente de uréia
(Finco, 1997).

Tabela 15 — Valores séricos médios de uréia e creatinina de cdes inoculados com placebo (grupo I) e com

veneno de T. serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Uréia (mg/dl) Creatinina (mg/dl)

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11

T zero 39,2+ 10,5 31,3+9,6 1,03 £0,25 0,85+ 0,45
T1-2h 33,8+£24 33,3+£10,4 0,90 +£ 0,27 0,87 £0,43
T2 — 6h 34,3+6,3 33,3+£8,6 0,90 + 0,32 0,80 +0,37
T3 - 12h 37,3+10,0 29,5+94 0,97 £0,25 0,82 £ 0,40
T4 — 24h 34,0+ 7.4 25,0+ 10,8 0,88 + 0,26 0,65 + 0,25
T5 —48h 28,7+3.8 30,8 +9,8 0,82 £0,24 0,78 £0,20
T6 —72h 38,0+7,5 28,7 +38.,9 1,05+ 0,42 0,77 £ 0,15

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a
transformagdo logaritmica (creatinina) e a analise de varidncia e ao teste Tukey (P>0,05).

Estudos em ratos mostraram que o veneno
de escorpides distribui-se rapidamente do
sangue para os tecidos, ¢ os rins sdo o0s
orgaos que apresentam altas concentragdes
de toxinas cerca de 15 min apds a
inoculagdo (Ismail e Abd-Elsalam, 1988;
Santana et al., 1996; Nunan et al., 2003,
2004). Esses achados sdo condizentes com
resultados de experimentos e relatos clinicos
de pacientes que apresentaram faléncia renal
aguda, aumento de uréia e acido Trico,
diminuicao do volume urinario e diminui¢do
da  excregdo de  creatinina  apods
envenenamentos envolvendo escorpides dos
géneros Androctonus, Leiurus, e Buthus
(Ismail e Abd-Elsalam, 1988). Quanto ao
veneno de T. serrulatus, ha relato, em ratos,
de congestdo e hemorragia renais (Corréa et
al., 1997) e de aumento da pressdo de
perfusdo, diminuicdo da taxa de filtragdo
glomerular e do fluxo urinario, deposicdo de
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proteina nos tibulos renais ¢ edema renal
por aumento de pressdo hidrostatica (Alves
et al., 2005). A regularidade na excregdo de
uréia e creatinina dos cées deste trabalho
evidenciada por suas concentragdes
plasmaticas normais indicam, junto com a
urinalise, que o veneno de T. serrulatus nao
alterou a fungdo renal dos caes até 72h apods
a inoculacdo do veneno.

As concentragdes de potassio dentro da
normalidade e sem diferencas entre os
grupos, conforme apresentado na Tabela 16,
indicam que ndo houve desequilibrio
hidroeletrolitico como conseqiiéncia do
envenenamento escorpidnico.

Perdas de potassio em decorréncia de
vomitos, sialorréia e diarréia ocorrem em
envenenamentos  escorpionicos humanos
(Cupo et al., 1994, 2003; Bucaretchi et al.,



1995) e poderiam justificar os valores
menores encontrados do grupo II quando
comparados aos do grupo I, apesar de
semelhantes estatisticamente.. Porém, a
concentracdo média de potassio do grupo II
foi mais baixa que a do grupo I desde o T
zero, além de ndo terem ocorrido episoddios
de diarréia entre os cdes envenenados.

Tabela 16 - Valores séricos médios de potassio
de cdes inoculados com placebo (grupo I) e com
veneno de T. serrulatus (grupo II) em diferentes
tempos.

Potéssio (mmol/l)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 3,84 + 1,38 2,86 + 0,64
T1-2h 4,46 £ 0,89 2,68 £ 1,10
T2 — 6h 4,87 +£1,37 2,97 £ 0,93
T3 -12h 4,36 £ 0,64 3,20+ 0,98
T4 —24h 4,27 £ 0,83 3,59+1,38
T5 —48h 4,14 £ 0,60 2,75+0,30
T6 — 72h 4,36 £ 0,65 2,83 £0,61

Nio houve diferenca estatisticamente

significativa entre os tempos e o0s grupos,
submetidos a analise de varidncia e ao teste
Tukey (P>0,05).

Por ser um ion demarcadamente intracelular
(98% do potassio corporal se encontram
dentro das células), o potassio € um
indicador de lesOes tissulares e necroses,
devido a sua liberagdo para o compartimento
extracelular (Carlson, 1997). A inalteragdo
de sua concentragdo plasmatica nos caes,
apos o envenenamento, ¢ condizente com a
auséncia caracteristica de lesdes extensas no
envenenamento escorpidnico.

A manutencdo da concentragdo de potassio
no sangue ¢ dependente da dieta, ja que a
sua conservagdo renal ndo ¢ eficiente, haja
vista o complexo sistema renina-
angiotensina-aldosterona, desenvolvido para
reter sodio no organismo quando ha
diminui¢do de pressdo sangiiinea, a custa da
excrecdo de potassio (Carlson, 1997
Cunningham, 2004). A liberacdo de

catecolaminas apds o envenenamento dos
caes deste trabalho pode ter contribuido para
a inibicdo desse sistema em funcdo da
ocorréncia  de  hipertensdo  arterial,
impedindo a excrecdo de potassio. A
concentracdo deste ion ¢ ainda alterada em
casos de acidose metabdlica, em que um
mecanismo compensatorio renal retém ions
potassio para excretar ions H™ em excesso
(Guyton, 1996, Cunningham, 2004). A
auséncia de hipercalemia neste trabalho ¢
um indicio da normalidade do equilibrio
acido-basico dos cdes apos a inoculacdo do
veneno de T. serrulatus.

Por fim, outros efeitos do envenenamento
escorpidnico que poderiam ter sido
conseqiiéncia da alteracdo nos niveis de
potassio parecem ndo ter atuado, ou pelo
menos, ndo ter sido significantes durante o
envenenamento dos cdes. O efeito
neurotoxico do veneno bloqueia os canais de
potassio e causa seu acumulo no meio
extracelular e o efluxo de potassio para
dentro dos hepatocitos é causado por
catecolaminas e por inibi¢do de insulina (EI-
Asmar, 1984; Ismail et al., 1995).

As concentragdes de proteinas totais (PT),
albumina e a relagdo albumina/globulina
(A/G) estao representadas na Tabela 17. Nao
houve diferenca estatistica de PT entre os
tempos e entre os grupos I e II (P>0,05) e os
valores médios encontrados estdo dentro da
margem de referéncia para cdes (5,4 —
7,7g/dl) (Jain, 1993). Nao houve alteracdes
nas concentracoes de albumina e nas
relacdes albumina/globulina (A/G). A
relacdo A/G, no entanto, foi ligeiramente
menor no grupo II, em todos os tempos, se
comparados ao grupo I e esta relacionada
aos valores maiores de y-globulinas dos
animais envenennados (Tabela 18).

Ismail e Abd-Elsalam (1988) relataram um
aumento de PT em cobaios lh apos a
aplicagio de veneno de  Leiurus
quinquestriatus, Androctonus amoreuxi e
Buthotus  judaicus em  fungdo de
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hemoconcentragdo e diminui¢do apos 4h,
por aumento de permeabilidade renal. Neste
trabalho ndo houve alteracdo semelhante,
refor¢cando a auséncia de altera¢Ges renais e
também indicando que n3o houve
desidratagdo.

A Tabelas 18 mostra os valores médios
obtidos de albumina e globulinas alfa (a),
beta (B) e gama (y). Nao houve diferencas
estatisticas (P>0,05) entre tempos e grupos.

Tabela 17 — Valores séricos médios de proteinas, albumina e relagdo albumina/globulina (A/G) de cies
inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de T. serrulatus (grupo II) em diferentes tempos.

Proteinas Totais (g/dl) Albumina (g/dl) Relagdo A/G

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo II

T zero 6,22 +0,75 7,08+095 299+0,49 289+0,72 1,03+0,40 0,73+0,27
T1-2h 5,95+ 0,83 7,10+ 1,06 2,95+0,57 2,80+0,59 1,20+£0,70 0,69 +0,24
T2 - 6h 6,32+0,76 7,22+ 1,17 296+0,55 298+0,61 1,02+£0,52 0,76+0,29
T3-12h  6,20+0,70  7,124+094 290+0,68 294+0,54 1,10+0,76 0,75+0,25
T4-24h  6,10+0,72 6,95+091 3,03£0,38 2,71+0,46 1,06+0,36 0,65+0,14
T5-48h  5,82+030 690+1,56 292+0,62 2,57+0,27 1,01+048 0,63+0,15
T6-72h  6,23+0,77 697+147 287+046 265+042 098+049 0,63+0,11

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a
transformag@o logaritmica e a analise de variancia e ao teste Tukey, com P>0,05.

Tabela 18 — Valores séricos médios de globulinas alfa, beta e gama de caes inoculados com placebo
(grupo I) e inoculados com veneno de T. serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Alfa (g/dl) Beta (g/dl) Gama (g/dl)

Tempo Grupo | Grupo I1 Grupo | Grupo I1 Grupo [ Grupo I1

T zero 0,71 £0,22 0,70+0,17 0,62+0,18 049+0,29 1,88+0,78 2,99+ 0,70
T1-2h 0,65+0,29 0,84+0,20 048+0,23 0,57+0,10 1,85+0,84 2,87+0,89
T2 — 6h 0,69 +0,28 0,78+0,14 0,51+0,13 047+023 2,14+0,95 297+0,98
T3-12h  0,65+0,30 0,74+025 049+0,28 0,50+0,17 2,11+0,96 292+0,78
T4-24h  0,66+0,15 0,79+0,30 046+0,14 0,62+0,28 1,81+0,99 281+0,74
T5-48h  0,65+0,18 0,79+0,14 0,52+0,34 046+0,19 1,91+0,71 3,061,445
T6—-72h  0,74+0,18 0,70+0,15 0,51+0,27 051+031 2,10+1,04 3,08+1,29

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a
transformagao logaritmica e a andlise de variancia e ao teste Tukey (P>0,05).

As proteinas plasmaticas podem ser
separadas por eletroforese em duas fracdes
principais: albumina e globulinas (Figura
17). A albumina, também conhecida como
soroalbumina, é a mais abundante das
proteinas séricas, ¢ produzida pelo figado e
corresponde, em animais, a 35 a 50% do
total de proteinas do plasma. Suas principais
funcdes sdao a ligacdo e transporte de
proteinas no sangue, solubilizacdo de
compostos  insoliveis ou parcialmente
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soluveis e atividade osmotica (Naoum,
1990; Kaneko, 1997b). A fracdo globulinica
¢ uma mistura muito complexa de proteinas,
sendo dividida em trés sub-fracdes: a, B e 7.
Todas as proteinas dessa fragdo sdo
produzidas no figado, a excecdo das vy-
globulinas, que sdo produzidas por
linfocitos. Sob influéncia de IL-1, TNF-a, e,
especialmente, IL-6, o figado aumenta a
produgdo de certas proteinas plasmaticas em
resposta a uma variedade de estresses como
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inflamacgdes, infecgoes bacterianas,
radiagdes, intoxicagdes e isquemia. Esta
sintese de proteinas estd associada com
infeccdes e inflama¢des agudas. Sua
resposta comega dentro de poucas horas
apoés a injuria e declina dentro de 24 a 48h,
sendo, assim, chamadas de proteinas de fase
aguda aquelas cuja produgdo ¢ muito
aumentada nessas situagdes, como -
antitripsina, haptoglobina, ceruloplasmina,
ax-macroglobulina, fibrinogénio, C3 do
complemento e a proteina C reativa, a maior
proteina de fase aguda em cdes e outras
espécies (Tizard, 2002; Silva et al., 2005).
Do ponto de vista pratico ¢ mais facil e
confiavel medir a concentragdo sérica das
proteinas de fase aguda, que se elevam
rapidamente em diversas situacdes de
estresse do organismo, do que mediadores
inflamatdrios, como as citocinas, que
apresentam meia vida muito curta e
necessitam de métodos sofisticados para sua
dosagem (Silva et al., 2005).
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interleucinas e a produgdo hepatica das
proteinas de fase aguda. Diferentemente, as
globulinas plasmaticas dos caes, neste
trabalho, ndo apresentaram alteragdes entre
os grupos I e II. Este fato reforga a
possibilidade de a leucocitose ocorrida 2 e
6h apds o envenenamento ser decorrente ao
efeito das catecolaminas sobre o
compartimento marginal de leucocitos dos
vasos ¢ exclui o estimulo & produgdo de
citocinas e proteinas de fase aguda hepaticas
frente aos antigenos do veneno. As
concentracdes médias de y-globulinas dos
cdes do grupo II foram substancialmente
maiores que as do grupo I, mas isso se deveu
a variacdo individual do cdo 4, que
apresentou os maiores valores de -
globulinas (4,08 a 5,8 g/dl).

A concentragdo de alanina aminotransferase
(ALT) (Tabela 19) nao apresentou diferenca
estatistica entre tempos e grupos (P<0,05).
Porém, no grupo II, em T1 e T2 houve
aumentos de 60% e 75%, respectivamente,
em relagcdo ao T zero. O valor de T2 (89,7
U/1) ultrapassa a margem de referéncia para
cdes (10 — 88 U/1), segundo Jain (1993).

Tabela 19 - Valores séricos de ALT de caes
inoculados com placebo (grupo I) e com veneno
de T. serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

1
f Y

Albumina

Figura 17 - Separagdo eletroforética das
proteinas do soro do c@o 2 em filmes de
agarose. Da esquerda para a direita
distinguem-se as bandas em albumina, o, B ¢
vy globulinas

Bertazzi et al. (2003), avaliando os efeitos
de veneno bruto de T. serrulatus e de sua
toxina TsTX-I sobre as vias classica e
alternativa do sistema complemento de
ratos, In Vivo, observaram aumentos
expressivos em  sua  atividade, e
relacionaram-nos ao aumento de

ALT (U/l)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 55,0 £25,2 51,7+17,5
T1-2h 50,3+ 15,1 83,2+ 56,37
T2 — 6h 57,5+27,5 89,7 + 55,65
T3 -12h 55,2 +19,8 70,3 £43,6
T4 —24h 43,8+ 15,2 60,8 £ 34,1
T5 —48h 47,8 £20,2 56,8 + 30,2
T6 —72h 46,7 +23,5 51,7+22,5

Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os tempos e 0s grupos,
submetidos a transformagdo logaritmica e a
analise de variancia e ao teste Tukey (P>0,05).

Pelos valores individuais, constata-se que os
cdes 2 e 6 apresentaram os maiores valores
de ALT nos tempos T1 (122 e 115 U/l) e T2
(178 e 185 U/l) (Tabela 20).
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Tabela 20 — Valores séricos de ALT (U/1) de caes inoculados com veneno de Tityus serrulatus (grupo II)

em diferentes tempos

Ciéo 1 Cao 2 Cao 3 Ciao 4 Ciao 5 Céao 6
T zero 20 63 44 55 60 68
T1-2h 24 122 54 58 63 178
T2 — 6h 23 115 59 85 71 185
T3 - 12h 26 89 46 56 56 149
T4 — 24h 27 67 44 46 56 125
T5 — 48h 18 50 41 75 51 106
T6 — 72h 18 48 48 79 42 75

O cdo 6 apresentou aumento, ainda, em T3
(149 U/) e T4 (125 U/l). Esses valores
resultaram em altos coeficientes de variagao
observados entre T1 e T5 no grupo II (53% a
67%). Os dois cdes foram os Unicos que
manifestaram dor abdominal a palpagao,
conforme ja discutido anteriormente,
fazendo-se supor que a dor abdominal possa
ter tido, também, origem hepatica.

A ALT ¢ uma enzima de hepatocitos, em

cdes, responsavel pela catalisagio da
transaminacdo de L-alanina e  2-
oxaloglutarato  formando  piruvato e
glutamato. Apresenta alta concentragdo

citoplasmatica e aumenta rapidamente em
decorréncia de lesdes ou aumento de
permeabilidade em hepatocitos. Tem meia
vida de 2,5 dias em cdes e sua utilidade
clinica maior ¢ identificacdo de lesdes
hepatocelulares, em que sua elevacdo ¢
imediata, enquanto em processos
colestaticos seu aumento ¢ menor e gradual.
O aumento de ALT esta relacionado ao
numero de células envolvidas, ou seja, com
a extensdo, e ndo com a gravidade da lesdo,
sendo que mesmo uma lesdo que ndo cause
morte celular pode levar a liberacdo da
enzima na corrente sangiiinea (Willard et al.,
1993; Kramer ¢ Hoffmann, 1997; Tennant,
1997).

O estudo farmacocinético da distribuicdo do
veneno de T. serrulatus no organismo de
ratos mostra que os maiores niveis de
veneno sdo encontrados no figado 15 min
apo6s a inoculagdo (Nunan et al.,2003, 2004).
A transformagdo hepatica das toxinas do

veneno escorpidnico em metabolitos ativos e
toxicos nao ¢ relatada (Ismail ¢ Abd-
Elsalam, 1988). A literatura consultada ndo
relata atividade hepatotoxica do veneno de
nenhuma espécie de escorpido, nem a
atuagdo de suas toxinas sobre canais i6nicos
de hepatdcitos, a exemplo do que acontece
com neurdnios e outras cé€lulas. Relatos
médicos ndo citam a dosagem de ALT de
pacientes, provavelmente pela ausé€ncia de
sinais de doencas hepaticas, uma vez que os
sinais do envenenamento escorpionico
aparecem muito rapidamente.

As enzimas aspartato aminotrasnferase
(AST), lactato desidrogenase (LDH) e
cretina quinase (CK), foram dosadas, para
investigar presenga de lesdes musculares. A
Tabela 21 apresenta as concentragdes de
AST e LDH dos grupos I e II. Nao houve
diferenca estatistica entre os valores de LDH
apresentados, tanto entre os tempos, quanto
entre os grupos. Os niveis de AST
apresentaram  aumento  estatisticamente
significativo (P<0,05) no grupo Il em T1 e
T2. Em T4 os valores médios comecaram a
diminuir e a partir e T5 voltaram a ser
semelhantes ao encontrado no Tzero. Os
cdes 2 e 6, apresentaram o0s maiores
aumentos de AST em T1 (85U/1 e 86U/I) e
T2 (85 U/l e 76U/1), nos mesmo tempos em
que apresentaram os maiores aumentos de
ALT, dentre os caes do grupo envenenado
(Tabela 22).

A AST catalisa a transaminacdo de L-
aspartato e  2-oxoglutarato = formando
oxaloacetato e glutamato. E uma enzima
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presente em grandes quantidades mnos
musculos  esqueléticos, coracdo, rins,
cérebro, eritrocitos e hepatocitos. Em caes
tem baixa concentrag@o citoplasmatica, mas
estd presente em mitocondrias, e, por isso,
aumentam-se os niveis quando de lesdes
acentuadas, com necrose. Sua meia-vida €
de 5 a 12h, sendo assim um bom indice para
a avaliacdo da resolugdo de lesdes
hepatocelulares. A enzima LDH catalisa a
oxidacdo reversivel de piruvato a L(+)

lactato e tem varias isoenzimas, presentes
nos eritrocitos, hepatocitos, musculos e
miocardio (LDH - 1). Lesoes, tissulares,
portanto, tendem a induzir aumentos nos
niveis dessa enzima. LDH foi o primeiro
marcador com perfil de isoenzimas utilizado
na Medicina Veterinaria para detectar lesdes
especificas, porém, apresenta pouca
especificidade, tendo o seu uso substituido
por outras enzimas, como a CK (Kramer e
Hoffmann, 1997

Tabela 21 — Valores séricos de LDH e AST de cées inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de

Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

LDH (U/1) AST (U/l)

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11

T zero 152,2 + 133,4 A 60,7 +36,8 A 593+ 17,842 355+6,8 %
T1-2h 1282+ 101,74 90,5 + 28,7 A 51,0+ 11,440 57,0£22248
T2 - 6h 73,2 + 40,3 A 75,8 +£39,1 A 55,7+ 12,948 61,8 16,44
T3 - 12h 103.,8 + 60,6 A* 105,0 + 78,1 A¢ 53,8+ 17,64 46,7 + 13,2 A®
T4 — 24h 103,5+ 119,94 106,5 + 65,9 A 50,0 + 8,14 355+9,1 5
T5 —48h 84,0 +49,7 A% 64,2 +29,54 47,5+9,8 4 322+5,15
T6 — 72h 98,7 + 63,6 90,8 + 67,6 50,0 +9,8 4 36,0+ 6,1 °

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras mintsculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a transformacdo logaritmica (LDH) e & analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05.

Tabela 22 — Valores séricos de AST (U/1) de cdes inoculados com veneno de Tityus serrulatus (grupo II)

em diferentes tempos

Cao 1 Cido 2 Cao 3 Cio 4 Cido 5 Cdo 6
T zero 30 42 30 42 41 28
T1-2h 42 85 39 43 47 86
T2 — 6h 57 85 48 63 42 76
T3 - 12h 41 70 35 54 37 43
T4 —24h 34 53 30 37 29 30
TS5 —48h 29 33 25 40 35 31
T6 —72h 29 35 42 44 36 30
Os valores médios de CK (U/l) estdo
apresentados na Tabela 23. Nao houve Quando se observam as concentracdes

diferenca estatistica entre os grupos apos a
inoculagdo do placebo e do veneno. Quando
se comparam os tempos, 0s menores valores
foram observados apdés a inoculagdo do
veneno. Todos os valores encontrados estdao
dentro da margem de referéncia para caes
(20— 473 U/l) (Kaneko et al., 1997).
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individuais de CK nos animais inoculados
com veneno de T. serrulatus, destaca-se o
cdo 6, com maiores valores em T1 (370U/1)
e T2 (312 U/l), porém, dentro da margem de
referéncia citada. Esses resultados
mostraram um aumento agudo de CK apds o
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envenenamento ¢ um retorno ao valor
inicial, 72h apos.

A CK catalisa a fosforilagdo reversivel de
creatina em fosfocreatina, uma reserva de
energia que participa da fosforilagdo de
ADP em ATP, necessario para a contragdo
muscular anaerdbia. As isoenzimas de CK
sdo formadas por dois protomeros, M
(musculo) ou B (cérebro). Assim, em
humanos, a CK-BB esta presente no cérebro,
a CK-MM, nos musculos esquelético e
cardiaco e a CK-MB principalmente no
coragdo. Por sua presenca no midcito e

atuando na contragdo muscular, a CK ¢é a
enzima mais sensivel para indicar lesdo
muscular e tem meia vida curta, tal qual a
AST. Apenas os grandes aumentos nos
niveis de CK tém significancia clinica, pois
injecoes intramusculares, ferimentos e
decubito prolongado tendem a causar
pequenos aumentos dessa enzima (Cardinet,
1997; Kramer e Hoffmann, 1997;
Thompson, 1997).

Tabela 23 — Valores séricos médios de CK de cdes inoculados com placebo (grupo I) € com veneno de

Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

CK (U/l)

Tempo Grupo | Grupo II

T zero 212,0 + 94,6 792+ 42,75
T1-2h 203,5 £117,4 4% 139,5+ 115,74
T2 — 6h 156,7 +100,6 130,0+ 91,84
T3 - 12h 154,7 + 54,1 A® 1403+ 57,6
T4 —24h 163,0 +113,0 A® 1512+ 86,6
T5 — 48h 102,7 + 62,04° 873+ 26,34
T6 — 72h 159,0 + 128,1 A® 1032+ 37,74

Meédias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a transformacdo logaritmica e a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05.

Nado houve diferenca estatistica entre as
medas de CK entre os grupos apds a
inoculag@o do placebo e do veneno. Quando
se comparam os tempos, 0s menores valores
foram observados apdés a inoculagdo do
veneno. Todos os valores encontrados estiao
dentro da margem de referéncia para caes
(20— 473 U/1) (Kaneko et al., 1997).

Quando se observam as concentragdes
individuais de CK nos animais inoculados
com veneno de T. serrulatus, destaca-se o
cdo 6, com maiores valores em T1 (370U/1)
e T2 (312 U/l), porém, dentro da margem de
referéncia citada. Esses resultados
mostraram um aumento agudo de CK apds o
envenenamento € um retorno ao valor
inicial, 72h apos.

A CK catalisa a fosforilagdo reversivel de
creatina em fosfocreatina, uma reserva de
energia que participa da fosforilagdo de
ADP em ATP, necessario para a contrago
muscular anaerdbia. As isoenzimas de CK
sao formadas por dois protomeros, M
(musculo) ou B (cérebro). Assim, em
humanos, a CK-BB esta presente no cérebro,
a CK-MM, nos musculos esquelético e
cardiaco ¢ a CK-MB principalmente no
coragdo. Por sua presenca no midcito e
atuando na contracdo muscular, a CK ¢é a
enzima mais sensivel para indicar lesdo
muscular e tem meia vida curta, tal qual a
AST. Apenas os grandes aumentos nos
niveis de CK tém significancia clinica, pois
injecdes intramusculares, ferimentos e
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decubito prolongado tendem a causar
pequenos aumentos dessa enzima (Cardinet,
1997; Kramer e Hoffmann, 1997,
Thompson, 1997).

A fragdo CK-MB tém sido utilizada na
determinacdo de lesdes cardiacas em
humanos, causadas principalmente por
infarto do miocardio (Hetland ¢ Dickstein,
1998; Ooi et al., 2000) e na SEE (Cupo ¢
Hering, 2003; Cupo et al., 2003; Meki et al.,
2003). Em mamiferos domésticos ha
discrepancias na distribuicdo tissular das
isoenzimas de CK, sendo que em cies,
intestinos, baco e pulmdes tem importancia
particular na concentracdo de CK-MB, pois
nesses Orgdos ha alta atividade e quando
associadas representam 85% da atividade
total de CK-MB (Aktas et al, 1993,
Cardinet et al., 1997). Por isso, a isoenzima
CK-MB nao é um indicador confiavel de
lesao cardiaca em caes, diferente do que
ocorre com humanos (Wyatt et al., 1998).
Neste trabalho, em virtude da discrepancia
entre os valores de CK-total ¢ CK-MB dos
cdes obtidos no experimento-piloto, nao foi
possivel considerar as concentragdes da
isoenzima cardiaca.

O teste imunocromatografico (Figura 18)
para a detec¢do de concentragdes acima de
Ing/ml de troponina I cardiaca (cTnl) no
soro foi negativo para todas as amostras dos
grupos [ e II.

O complexo troponina ¢ formado por trés
subunidades: troponina C, que tem sitio de
ligagdo para o calcio; troponina T, que
interage com filamentos de tropomiosina e a
troponina I, componente inibidor. Essas
proteinas participam da interagdo entre
actina, miosina e tropomiosina para ocorrer
o encurtamento de sarcomeros na fibra
muscular, produzindo a contragdo (Cardinet,
1997). A troponina I é encontrada tanto no
musculo cardiaco quanto no musculo
esquelético, porém, em humanos, a proteina

CeTl J

TROP

Figura 18 — Teste imunocromatografico
para a detec¢do de cTnl no soro do cdo 6 em
T zero e em TIl. A faixa vermelho-violeta
formada na parte “C” indica resultado
negativo, ou seja, niveis de cTnl menores
que Ing/ml.

do musculo cardiaco ¢ codificada por um
gene especifico, tendo uma seqiiéncia tipica
de aminoacidos. Por isso, a quantificagdo ou
a determinacdo de aumentos de cTnl no
sangue, usando-se testes imunoldgicos que
empreguem anticorpos reconhecedores dos
epitopos especificos dessa proteina ¢ de
altissima utilidade no diagndstico especifico
de lesoes do miocardio (Bodor et al., 1992;
Cupo e Hering, 2002; Meki et al., 2003;
Diniz et al., 2007). A maior vantagem disso
¢ a habilidade em detectar lesoes
miocardicas que sdo indetectaveis por
métodos enzimaticos convencionais, com
altas sensibilidade e especificidade, em
pacientes com  angina,  miocardite,
pericardite, em pods-operados, em doentes
renais ¢ em atletas. A associagdo com outros
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exames, tais como dosagem de AST, LDH-
1, CK-MB e mioglobina t€ém mostrado
semelhanga nos resultados, principalmente
nos aumentos exagerados de cTnl, porém a
concentracio de c¢Tnl ¢é altamente
correlacionavel com a presenga de alteracdes
de eletro e ecocardiograma. Troponina I
cardiaca ¢ mais sensivel que ecocardiografia
transtoracica e pode detectar lesdo
miocardica na auséncia de alteragdes de
eletrocardiograma (Cupo e Hering, 2002).
Recentemente, a c¢Tnl tem sido usada em
cdes no diagnodstico de traumas cardiacos
com presenga de taquicardia ventricular,
doenca da valva mitral, cardiomiopatia
dilatada, efusdo pericardica e estenose
aortica subvalvular (Oyama e Sisson, 2004;
Spratt et al., 2005; Burgener et al., 2006;
Diniz et al., 2007).

No envenenamento escorpionico humano
tem sido relatado o uso de todas essas
enzimas, isoenzimas e, mais recentemente, o
uso da c¢Tnl, devido a sua alta
especificidade. Os resultados tém
confirmado as lesdes miocardicas ja citadas
desde longa data na literatura cientifica nos
casos clinicos graves. Os relatos indicam,
nos casos moderados e graves, aumento de
CK-MB e AST e os niveis de cTnl sdo
muito elevados, podendo ser até 50 vezes
maiores que o valor normal (Cupo et al.,
1994, 2003; Bucaretchi et al., 1995; Cupo e
Hering, 2002). Em cées envenenados por T.
serrulatus, Cordeiro et al. (2006) avaliaram
apenas os niveis de CK-MB, encontrando
aumento significativo 6h apo6s a inoculagdo
de veneno.

Os resultados deste trabalho ndo mostraram
aumentos de marcadores de lesdo muscular,
e, o uso da troponina cardiaca, como
marcador especifico indica que nao houve
lesdo miocardica. A concentragdo normal de
c¢Tnl em cdes varia em torno de 0,03 e
0,07ng/ml (Sleeper et al., 2001). Como o
teste imunocromatografico utilizado reage
apenas na presenca de concentra¢des acima
de 1,0ng/ml, ndo se descarta a possibilidade

de ter havido lesdes com a liberacdo de
pequena quantidade de cTnl, sobretudo
diante do fato de nao ter havido mensuragdo
de um outro marcador especifico de lesdo
cardiaca com vistas a comparagdo com a
troponina I. Porém, as doencas cardiacas
diagnosticadas em cdes com o uso deste
marcador revelam aumentos muito maiores
que esse limite, além de associagdes com
outros exames (Oyama e Sisson, 2004;
Spratt et al., 2005; Burgener et al., 20006;
Diniz et al., 2007). A diferenga estatistica
apresentada para a dosagem de CK nao tem
importancia clinica, devido ao fato de os
valores médios encontrados estarem dentro
da faixa de normalidade para a espécie
canina. O cdo 6 pode ter sofrido discreta
lesdo muscular apds o envenenamento, em
decorréncia dos aumentos apresentados em
Tl e T2; como sera visto a seguir, ele
apresentou a maior concentragdo de cortisol
do grupo II, entre T1 e T4, podendo este fato
ter contribuido para um aumento do
catabolismo protéico.

Os valores de LDH, devido a sua menor
especificidade, apresentaram-se mais
irregulares e também nao esclarecem lesdes.
Os aumentos de AST apresentados,
inclusive com significAncia estatistica,
ocorreram nos mesmos tempos dos maiores
valores médios de ALT, coincidindo,
também, os caes que apresentaram oS
maiores valores (cdes 2 e 6), revelando que
os aumentos de AST, foram causados por
les@o hepatica, uma vez que essa enzima tem
também ¢ encontrada nos hepatdcitos.

A miocardite, no envenenamento
escorpidnico pode ser multifatorial, sendo as
causas mais provaveis, o efeito cardiotoxico
de catecolaminas, por causar hipoxia, devido
a vasoconstricdo e a intensificacdo do
consumo de oxigénio; o acumulo de acido
latico; a “Sindrome de Déficit de Energia; o
efeito direto do veneno, cujo mecanismo
ainda ndo foi totalmente elucidado e o efeito
de citocinas, recentemente identificadas em
quadros de envenenamento escorpionico
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(Raab, 1960; Murthy e Hase, 1994; Ismail,
1995; Sofer et al., 1996; Meki e FEldean,
1998; Magalhdes et al., 1999; Teixeira
Janior et al., 2001; Meki et al., 2003). Os
resultados deste trabalho mostram que os
cdes ndo desenvolveram nenhum desses
mecanismos apos a inoculagdo de veneno de
T. serrulatus. Os outros resultados
laboratoriais e sintomas ja apresentados
indicam que nao houve distarbios acido-
basicos que condissessem com quadros de
hipéxia e acidose metabolica, enquanto
distarbios metabolicos, foram caracterizados
apenas por hiperglicemia transitoria.

A dosagem de amilase nos caes dos grupos I
e II estd apresentada na Tabela 24. Nio
houve diferenga estatistica entre os grupos
(P<0,05), nem entre os tempos no grupo I,
mas foi identificada, no grupo II, diferenca
entre T4 e T6. A discreta variagdo aconteceu
dentro da margem de referéncia para a
espécie canina (300 — 2000U/1) (Jain, 1993).

Amilase ¢ uma metaloenzima, produzida
pelo péancreas exdcrino e outros tecidos,

exceto as glandulas salivares, nos caes, cuja
funcdo ¢é catalisar a hidrolise de amido e
glicogénio para formar maltose e glicose. E
uma enzima altamente dependente de célcio
e que apresenta meia-vida muito alta, razdo
pela qual a margem de referéncia para suas
concentragdes plasmaticas ¢ muito ampla.
Sua secregdo geralmente ¢ aumentada na
inflamagdo do péancreas, que pode ser
causada por fatores mecanicos, como
obstru¢do  de  canaliculos,  doengas
infecciosas, isquemia, deficiéncias
nutricionais, intoxica¢do pelo zinco e na
hipercalcemia (Brobst, 1997; Kramer e
Hoffmann, 1997). Uma vez que a amilase
pode ser produzida por outros tecidos, a
informacdo de sua concentragdo sem a
dosagem de lipase pancreatica ndo tem valor
diagndstico definitivo para a pancreatite. A
atividade de amilase pode ainda ser
relacionada a fungfo renal, uma vez que
hiperamilasemia pode ser um indicativo de
insuficiéncia renal aguda, de pancreatite, ou
de ambos.

Tabela 24 - Valores séricos médios de amilase pancreatica de cdes inoculados com placebo (grupo 1) e
com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Amilase (U/1)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 776,5 + 48,6 A 894,8 + 188,1 A®
T1-2h 763,2 + 76,7 A% 899.0 + 152,1 A®
T2 - 6h 816,2 + 65,14 891,8 + 172,8 A
T3 - 12h 800,7 + 116,14 793.0 £ 206,8 A®
T4 —24h 8482 + 164,6 A 700,7 + 155,5 A°
T5 —48h 8292 + 116,1 A 782,3 +216,7 A®
T6 — 72h 866,7 + 161,3 910,3 +290,4 A

Médias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise de variancia e ao teste Tukey, com P<0,05

Na SEE a ocorréncia de pancreatite ¢
relatada sem, contudo, ser elucidado o seu
mecanismo. Ha indicios de agdo direta das
neurotoxinas sobre as células pancredaticas,
da mesma forma que atuam sobre os
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neurdnios, mas suspeita-se também do efeito
neurogénico causado pela hiperestimulacdo
colinérgica do sistema parassimpatico
(Sankaran et al., 1983; Possani et al., 1992;
Bucaretchi et al., 1995; Fletcher et al., 1996;
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Cupo et al.,, 2003; Melo et al., 2004b).
Fukuhara et al. (2003, 2004) relacionaram
niveis de cininas (bradicinina e calicreina), a
produgdo de citocinas, tais como IL-1, IL-6
e TNF-o e a estimulagdo hepatica de
proteinas de fase aguda, como
conseqiiéncias do envenenamento
escorpidonico em paciente humanos. Esta ¢
uma informagdo relevante, pois, o fluxo
sangiliineo pancreatico pode ser diminuido
por histamina, prostaglandinas, fator
ativador plaquetario, radicais livres e
cininas, € a isquemia ¢ uma das causas de
pancreatite (Brobst, 1997).

Nos cdes deste experimento, a regularidade
das concentragdes de amilase indicam que
ndo houve estimulo pancreatico para o
aumento de sua secre¢do exocrina. O
estimulo parassimpatico, que parece ter
influenciado no aumento de secregdo
gastrica e, por conseguinte, levando a
vOmitos nos caes 2 € 6, 3o causou 0 Mesmo
efeito sobre as células acinares do pancreas.
Da mesma forma, apesar da alta dose de
veneno, as neurotoxinas parecem nao ter
desempenhado a fungdo secretagoga sobre
células  pancredticas identificada  por
Fletcher et al. (1996), uma vez que este
estimulo foi verificado apenas in vitro. As
concentracdes de amilase indicam também a
integridade da fung@o renal, pois, por ser
uma enzima de meia-vida longa,
diminui¢des na sua filtragdo glomerular,
mesmo que fosse apenas nas primeiras horas
ap0Os o envenenamento, causariam aumentos
nos niveis de amilase que seriam percebidos
nos exames posteriores. Por fim, apesar de ja
ter sido considerado neste trabalho a
participagdo de citocinas, cininas e proteinas
de fase aguda apos a inoculagdo de veneno
de T. serrulatus nos cdes, esses mediadores
parecem ndo ter exercido influéncia sobre o
pancreas desses animais.

Os valores médios de glicose plasmatica dos
cdes do grupos I e II (controle e envenenado
respectivamente) estdo representados na
Tabela 25 e as concentragoes individuais dos

cdes do grupo II, na Tabela 26. Nao foi
encontrada diferenga estatistica (P>0,05)
entre grupos e tempos. Porém, os resultados
individuais mostram que apenas o cdo 6
apresentou hiperglicemia acentuada, em T1
(292mg/dl), enquanto os cdes 1 e 2
apresentaram discretos aumentos em T1 e
T2, e 0 cdo 5, apenas em T2. O cdo 6 foi o
Unico que apresentou glicostria 8h apds o
envenenamento, conforme relatado
anteriormente.

Tabela 25 — Valores plasmaticos médios de
glicose de cdes inoculados com placebo (grupo I)
e com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em
diferentes tempos

Glicose (mg/dl)
Tempo Grupo | Grupo 11
T zero 87,0+ 8,7 83,6 11,7
T1-2h 85,8+ 5,8 130,8 + 81,1
T2 — 6h 81,1 +15,9 116,1 £28,8
T3 -12h 80,5+ 12,3 81,6 £ 7,0
T4 —24h 84,8 £ 10,2 78,6+ 9,2
T5—-48h 85,1 £ 11,2 83,5+ 9,6
T6 —72h 82,0+ 6,8 85,0£11,2
Nao houve diferenca estatisticamente

significativa entre os tempos € 0s grupos
submetidos a andlise estatistica ndo-paramétrica
(Friedman e Mann-Whitney) (P>0,05).

As concentragdes médias de cortisol dos
dois grupos estao representadas na Tabela
27. No grupo II, o maior valor médio
apresentado  foi em TI1, diferente
estatisticamente (P<0,05) do valor médio em
T5, 48h ap6s o envenenamento, e em T1 do
grupo I. A concentracdo média de cortisol
observada em T1 (9,08) ultrapassou a
margem de referéncia para cdes (0,96 —
6,81ug/dl), segundo Kaneko et al. (1997).
Quando se observam as concentracdes
individuais dos caes do grupo II (Tabela 28),
pode-se notar que o cdo 6 apresentou 0s
maiores valores de cortisol, em T1 e T2,
permanecendo com discretos aumentos,
ainda, em T3 e T4. Os cédes 1, 2 e 3 também
apresentaram discretos aumentos em TI1.
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Nao houve diferenga estatistica (P>0,05)
entre tempos e grupos. A maioria dos
valores individuais ficou abaixo da margem
de referéncia para a espécie canina (5 —
20pU/ml) (Kaneko et al., 1997), inclusive no
grupo controle e nota-se aumentos nos
mesmos tempos em que houve elevacdo da

concentracdo de glicose (T1 e T2, exceto
cdo 2, que ndo apresentou aumento € cdo 3,
que apresentou aumento em T3). O cdo 6
apresentou elevacdes de insulina, em T4 ¢
T5, mnos dois dias seguintes ao
envenenamento.

Tabela 26 — Valores plasmaticos de glicose (mg/dl) de cdes inoculados com veneno de Tityus serrulatus

(grupo II) em diferentes tempos

Cio 1 Ciéo 2 Cao 3 Cio 4 Cio 5 Cio 6
T zero 94 88 81 63 81 95
T1-2h 129 111 88 78 87 292
T2 — 6h 125 162 91 109 128 82
T3 -12h 71 82 93 80 82 82
T4 —24h 86 68 87 82 83 66
T5 —48h 85 83 72 76 100 85
T6 —72h 98 95 75 72 92 78

Tabela 27 — Valores séricos médios de cortisol e de insulina de cdes noculados com placebo (grupo I) e
com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Cortisol (ng/dl) Insulina (uWU/ml)
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11
T zero 345+ 1,45 Aa 3,03+ 1,32 Aab 5,57+5,83 Aa 3,55+ 1,69 Aa
T1-2h 2,35+ 0,85 Ba 9,08 £ 9,78 Aa 6,00+ 4,21 Aa 6,65+4,11 Aa
T2 — 6h 2,67 +1,08 Aa 5,87 £ 6,61Aab 4,30+ 1,77 Aa 7,72+5,12 Aa
T3 -12h 3,03+ 1,42 Aa 3,57 +£2,03 Aab 7,90 £ 10,38 Aa 5,12+2,73 Aa
T4 —24h 2,32+ 1,40 Aa 3,85 +2,30 Aab 2,23+ 1,40 Aa 3,95+2,78 Aa
T5 —48h 3,08 +£0,77 Aa 2,38 +£ 0,57 Ab 3,57 +2,28 Aa 4,53 +£4,85 Aa
T6 —72h 2,75+ 1,48 Aa 2,58 +£ 0,49 Aab 3,22+ 0,86 Aa 445 +1,71 Aa

Médias seguidas das mesmas letras maitsculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras mintsculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise de varidncia e ao teste Tukey, com P<0,05

O metabolismo da glicose no organismo ¢
influenciado pelo controle hormonal do
cortisol, da insulina e do glucagon. O
cortisol ¢ um glicocorticoide, hormoénio
esterdide secretado pelas células das
camadas fasciculada e reticular do cortex da
glandula adrenal. O controle de sua
secregdo ¢ feito por corticotrofina, um
hormonio tréfico produzido pela hipofise
anterior, por meio de sistema de
retroalimentacdo negativa em que altos
niveis de glicocorticdides inibem a secregdo
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do horménio hipotaldmico liberador da
corticotrofina. Esse controle ndo mantém
constantes os niveis de glicocorticoides,
pois os padroes de sono e atividade
sobrepdem-se ao sistema de
retroalimentagdo negativa para que ocorra o
ciclo circadiano nos quais as concentragdes
de glicocorticoides sejam diminuidas a
noite e aumentem nas primeiras horas da
manha. Outro fator, controlado pelo SNC,
assim como o ciclo circadiano, e que eleva
os niveis de glicocorticoides ¢ o estresse
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(Cunningham, 2004). O cortisol é o mais musculos, inibe a sintese protéica e

potente dos glicocorticoides produzidos aumenta o catabolismo de proteinas para a
naturalmente. Sua principal acdo ¢ liberagdao de aminodcidos, ¢ também inibe a
aumentar a glicemia por meio da indugdo captagdo de glicose pelos tecidos muscular
de gliconeogénese. Sua agdo sobre o figado e adiposo. Tecido muscular e cérebro ndo
induz a producao do glicogénio hepatico e sofrem os efeitos catabolicos dos
aumento de glicemia e a produgdo de glicocorticoides. (Rijnberk e Mol, 1997;
enzimas que catalisam a conversio de Kaneko. 1997a; Cunningham, 2004).

aminoacidos em  carboidratos. Nos

Tabela 28 — Valores séricos de cortisol (ng/dl) e de insulina (uU/ml) de cées inoculados com veneno de
Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Céao 1 Cédo 2 Cao 3 Cao 4 Cao 5 Cao 6
C 1 C 1 C 1 C 1 C 1 C 1
Tzero 1,8 2.2 1,3 3,0 44 29 26 44 38 22 43 6,6
T1-2h 6,0 572 73 3,0 74 33 1,4 11,0 39 48 285 12,7
T2 — 6h 43 42 3,6 29 2,4 37 3,0 15,0 2,6 140 193 175
T3 - 12h 41 1,8 2,5 34 24 92 25 75 24 45 7,5 43
T4 - 24h 3,0 1,0 46 4,0 24 3,7 2,1 25 28 33 82 92
T5 - 48h 25 1,3 24 23 1,7 2,5 2,1 32 22 36 34 143
T6 —72h 2,5 2,6 2,1 55 22 29 23 37 32 49 32 71

C — Cortisol; I — Insulina

A insulina ¢ um horménio protéico A adrenalina também aumenta a glicemia ao
produzido pelas células B das ilhotas inibir a liberagdo de insulina por estimulago
pancreaticas. Hiperglicemia é um estimulo de receptores a-2 do pancreas € ao promover
para o aumento de sua secregdo e produgao, a glicogendlise, ativando receptores B-2 no
alélm de aumentos de aminoacidos, musculo estriado e no figado (Rang et al.,
glucagon, gastrina e secretina; 2004). Glucagon, que tem fungfo oposta a
contrariamente,  hipoglicemia ¢ fator insulina, estimula glicogendlise apenas no
inibitério. A insulina se liga a receptores de figado, e inibe a gliconeogénese hepatica
membrana nas células aumentando a entrada (Kaneko, 1997a; Rijnberk e Mol, 1997;
de glicose, sobretudo nos tecidos de maior Rang et al., 2004).

demanda energética, como nervoso ¢

muscular. Da mesma forma que o cortisol, A participagdo de cortisol e insulina na SEE
aumenta a sintese de glicogénio, porém estd muito relacionada a liberacdo de
diminui a glicogenolise e a gliconeogénese, catecolaminas e ao estresse provocado pela
sendo esse efeito responsavel pela dor. Ismail e Abd-Elsalam (1988) afirmaram
diminui¢do da glicemia. No metabolismo que a  pancreatite  observada  no
protéico, aumenta a captagdo de envenenamento, seria a responsavel pela
aminoacidos e a sintese de proteinas, além hiperglicemia, sugerindo-se diminuicdo da
de inibir as enzimas hepaticas que secrecdo e producdo de insulina em fungéo
convertem aminoacidos em carboidratos, de lesdo no pancreas. Inibi¢do da liberagdo
enquanto no metabolismo de lipideos, de insulina e estimulo direto da secrecdo de
aumenta a lipogénese e diminui a lipolise. glucagon, ou mesmo indireto frente a
(Kaneko, 1997a; Rijnberk e Mol, 1997, elevagdo de insulina sdo  efeitos
Cunningham, 2004; Rang, 2004). farmacologicos muito observados, sendo,
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juntamente com a vasoconstrigdo, com a
hipéxia e com o aumento de consumo
energético, os motivos da chamada
“Sindrome de déficit de energia”, uma das
conseqiiéncias mais graves de
envenenamento escorpionico (El-Asmar,
1983; Ismail e Abd-Elsalam, 1988; Murthy e
Hase, 1994; Murthy e Hagnazari, 1999;
Yugandar et al., 1999). As concentragdes de
cortisol de cdes envenenados por
Mesobuthus tamulus concanesis
apresentaram grande elevacdo apds a
inoculacdo do veneno, sendo uma das causas
da hiperglicemia também relatada (Murthy e
Hagnazari, 1999).

Os resultados deste trabalho mostraram que
houve grande variabilidade na glicemia dos
cdes ap6s a inoculagdo de veneno de T.
serrulatus. Pode-se observar que os cies que
manifestaram dor menos intensa (4 ¢ 5) ndo
mostraram variagoes notaveis na
concentracdo de cortisol, que foi também
causa da pouca variagdo na concentragdo de
glicose. Os cdes 1, 2 e 3 apresentaram a
maior concentracdo de cortisol em TI1,
condizente com o momento de maior
manifestacdo de dor, e aumentos na glicemia
superiores ao limite de glicemia da espécie
canina (60 — 110mg/dl) (Jain, 1993). O cdo
6, que apresentou a manifestagio de dor
mais intensa e duradoura, além de dor
abdominal, teve as maiores concentracdes de
cortisol do experimento. A resposta dos
glicocorticoides ¢ proporcional a gravidade
do estresse, ou seja, menores niveis de
estresse resultam em menor produgdo de
cortisol quando comparados a niveis
elevados de estresse (Cunningham, 2004).

Por outro lado, a variagdo na concentragdo
de insulina ndo ultrapassou os limites da
margem de referéncia, mas apresentou
aumentos coincidentes com as elevacdes de
glicose nos cdes 1, 4, 5 e 6, sugerindo que
ndo houve inibicdo da insulina apds o
envenenamento, e sua secre¢do foi
estimulada pela hiperglicemia. A meia-vida
da insulina é de 5 a 10 minutos, enquanto a
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do cortisol é de cerca de 60 min (Kaneko,
1997a; Cunningham, 2004). As respostas ao
estresse e a hiperglicemia sdo muito rapidas
(Cunningham, 2004), provocando a secregdo
desses dois horménios, porém, como a
eliminacdo também ¢ rdpida, a atividade
exata de insulina e cortisol ficam incertas no
intervalo de 2h entre T zero ¢ T1 e de 4h
entre T1 e T2, os momentos de maior
manifestacdo dolorosa do experimento ¢ de
aumentos na glicemia. A auséncia de
desequilibrio acido-basico, miocardite e de
alteracdes cardiacas no eletrocardiograma,
no entanto, sugerem que o metabolismo
energético dos cdes ndo foi afetado, pois
aqueles sinais s3o0 conseqiiéncias da
Sindrome Défict de Energia. A atuagdo das
catecolaminas, apesar da ndo alterarem a
secrecao de insulina, pode ter desempenhado
papel  importante na  hiperglicemia,
aumentando a mobilizacdo hepatica de
glicogénio e o catabolismo protéico
muscular.

5.2.5- Avaliagéo cardiovascular

Os valores médios de pressdo arterial
sistolica dos cdes dos grupos I e II estdo na
Tabela 29. Houve variagdo muito estreita
entre as médias dentro do grupo I
(122,0mmHg a 127,5mmHg), enquanto no
grupo Il houve aumento ja em T1. O maior
valor foi encontrado em T2 (1h) e a partir de
T4 (4h) houve decréscimo gradativo até o
retorno ao valor inicial em T7 (24h). Nao foi
constatada diferenga estatistica (P>0,05)
dentro do grupo II, apesar dos aumentos
expressivos de T1 a T3. Porém, em T1 e T2
houve diferenca significante entre o grupo I
e o grupo IL.

Todos os cd@es do grupo envenenado
sofreram aumento médio de pressdo arterial
sistolica, entre T1 e T4 conforme mostrados
na Tabela 30 os valores individuais dos cées
do grupo II. O padrio de variagdo foi
diferente entre os caes, sendo que os caes 1 e



5 apresentaram pequenas oscilacdes durante
0 aumento da pressdo, com diminui¢do a
partir de T5; o cdo 6 manteve a pressdao
arterial estavel de T1 a T3, declinando a
partir de T4; o cdo 3 apresentou aumento
gradativo até T3 e a partir de T5 comegou a

diminuir; o cdo 4 teve a pressdo mais
elevada em T2, com a diminuigdo a partir de
T5; o cdo 2 teve o declinio na pressdo mais
tardio, em T6, depois de atingir o valor
maximo em T2.

Tabela 29— Valores médios de pressdo arterial sistolica de cées inoculados com placebo (grupo 1) e com
veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos

Pressdo arterial sistolica (mmHg)

Tempo Grupo | Grupo 11

T zero 124,0 £ 10,4 Aa 129,7 £ 7,9 Aa
T1-0,5h 122,2+7,5Ba 171,8 £ 8,9 Aa
T2 - 1h 123,5+ 10,4 Ba 174,2 £ 20,4 Aa
T3 -2h 127,5+£ 11,7 Aa 171,5+ 12,6 Aa
T4 —4h 121,5+ 10,1 Aa 163,5+ 14,2 Aa
T5-8h 123,8 £ 11,4 Aa 140,2 + 17,7 Aa
T6 —12h 126,5+ 11,4 Aa 135,0+ 10,6 Aa
T7 —24h 122,0 £ 8,4 Aa 129,7 £ 8,2 Aa
T8 — 48h 123,8 + 13,6 Aa 122,7+7,5 Aa

Meédias seguidas das mesmas letras maiusculas ndo diferem estatisticamente entre os grupos (linhas) e
seguidas das mesmas letras minusculas ndo diferem estatisticamente entre os tempos (colunas),
submetidas a analise estatistica ndo-paramétrica (Kruskall-Wallis) com P<0,05

Tabela 30 — Valores médios de pressdo arterial sistolica (mmHg) de cédes inoculados com veneno de

Tityus serrulatus (grupo IT) em diferentes tempos

Tempos Cao 1 Cao 2 Cao 3 Cao 4 Cao 5 Cao 6
T zero 123 136 120 133 140 126
T1-0,5h 163 180 178 170 180 160
T2 —1h 153 190 180 180 182 160
T3 -2h 156 180 190 173 170 160
T4 — 4h 160 176 150 170 180 145
T5 - 8h 133 173 135 140 140 120
T6 — 12h 130 146 130 136 148 120
T7 —24h 130 140 120 133 135 120
T8 — 48h 120 130 125 130 121 110

A pressao arterial

um pardmetro

uma onda vascular de distensdo) ¢ tem um

correlacionado com o débito cardiaco, com a
resisténcia vascular ¢ com a volemia.
Conceitualmente, a pressdo sangiiinea ¢ a
forca lateral, por unidade de area, exercida
sobre a parede vascular e criada quando o
sangue ¢ ejetado pelo ventriculo esquerdo na
artéria aorta. A pressdo gerada € pulsatil
(dependente da freqiiéncia cardiaca gerando

valor maximo — a pressdo arterial sistolica,
110 a 160mmHg em caes, e um minimo — a
pressdo arterial diastolica, entre 70 e
90mmHg. A pressdo sistolica ¢ modulada
pelas dimensdes dos vasos e pela sua
elasticidade, sendo util na estimativa da
perfusdo sangiiinea e do consumo de
oxigénio pelo miocardio. A pressdo
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diastolica ¢ regulada primariamente pela
resisténcia vascular sistémica e pela
volemia, relacionando-se, basicamente, com
a oferta de volume disponivel na circulagio
(Jones, 1996; Grosenbaugh e Muir, 1998).

A resisténcia dos vasos sangiliineos ¢
influenciada enormemente por  varios
hormoénios e neurotransmissores.  As
catecolaminas (adrenalina e noradrenalina)
sdo potentes vasoconstritores, que atuam
sobre receptores adrenérgicos presentes em
células endoteliais ou no musculo liso dos
vasos. Receptores o-; € o-, em todos os
orgaos sdo estimulados por noradrenalina de
neurdnios do sistema auténomo simpatico e
pela  adrenalina  circulante = causando
vasoconstrigdo, enquanto receptores -,
presentes na circulagdo coronariana e do
musculo esquelético induzem vasodilatagao
quando estimulados por catecolaminas
circulantes. Em todas as células musculares
cardiacas ha receptores [B-;, cuja ativagdo
causa aumento da freqiiéncia do marcapasso,
aumenta a velocidade condugdo do impulso,
diminui o periodo refratirio e prové
contragdes mais rapidas, fortes e curtas.
Receptores muscarinicos do tipo M,,
presentes no coracdo respondem a
acetilcolina proveniente de nervos do
sistema nervoso parassimpatico causando
efeitos opostos aos dos receptores B-;. Em
arteriolas ha receptores do tipo Mj;, que
causam vasodilatacdo. A angiotensina ¢
outra potente substancia vasoconstritora que
tem por fungcdo mais importante atuar
simultaneamente sobre todas as arteriolas do
organismo para aumentar a resisténcia
periférica total, aumentado assim a pressdo
arterial.  Endotelina,  outra  proteina
vasoconstritora, esta presente nas células
endoteliais de quase todos os vasos € o
estimulo para a sua liberagdo ¢ a lesdo
vascular, de modo que, em lesdes graves, o
seu efeito vasoconstritor impede o
sangramento profuso de uma artéria de até
Smm de diametro. Alguns autacoides sao
vasodilatadores e estdo muito relacionados a
reacOes  inflamatérias.  Bradicinina ¢
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histamina causam vasodilatagdes arteriolares
muito potentes, além de aumentar a
permeabilidade e o extravasamento de
liquido e proteinas plasmaticas para dentro
dos tecidos (Guyton, 1996; Cunningham,
2004).

A alteracdo de pressdo arterial no
envenenamento escorpidnico esta muito
relacionada a atuacao de neurotransmissores
liberados pelo efeito das toxinas. Em ratos,
Santana et al. (1996) também observaram
aumento de pressao arterial com a aplicagdo
subcutanea de 200ug de veneno de T.
serrulatus, além de, edema pulmonar uni e
bilateral. O principal efeito ¢ a hipertensao,
principalmente em criangas, por vezes
associada ao edema pulmonar (Campos et
al., 1979; Abroug et al., 1991; Rezende et
al., 1998; Cupo e Hering, 2002; Cupo et al.,
2007). A liberagao de catecolaminas é muito
relacionada a hipertensdo em diversos
trabalhos (Gueron e Yaron, 1970; Davila et
al., 2002; Abroug et al., 2003; Nouira et al.,
2005; Ouanes-Besbes et al., 2005) bem
como a estimulacdo do sistema renina-
angiotensina (Gueron et al., 1992a).
Endotelinas foram também, recentemente,
relacionadas a hipertensdo em caes apos
envenenamento por Androctonus australis
hector (Nouira et al., 2005). A aplicagdo de
veneno de T. serrulatus em cdes por
Cordeiro et al. (2006), no entanto, nao
causou variagOes significativas nas pressoes
arteriais sistolica e diastolica.

Neste trabalho, todos os cdes apresentaram
aumentos de pressdo arterial sistolica apds a
inoculacdo de veneno de T. serrulatus. Além
do efeito neurotoxico do veneno, ha que se
destacar os efeitos da dor sobre a liberagdo
de catecolaminas. E notavel que os tempos
em que os cdes apresentaram aumentos na
pressdo coincidem com o periodo de maior
manifestacdo dolorosa. A presenca de
mediadores  inflamatorios ja  citados,
sobretudo nos mecanismos da dor, como
bradicinina e histamina, ndo antagonizaram
os estimulos vasoconstritores.
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A vasoconstrigdo que pode ter causado a
hipertensao nos cées atuou também sobre o
baco, uma vez que a dor abdominal e
aumentos de volume globular, sem a
ocorréncia de desidratagdo, foram creditados
a contracdo esplénica, e também relatados
por Tarasiuk e Sofer (1999); Andrade et al.
(2004) e Melo et al. (2004b). A
vasoconstri¢do, porém, ndo causou isquemia
nem hipdxia, uma vez que nao houve sinais
de desequilibrio acido-basico e
hidroeletrolitico, e lesdes miocardicas,
conseqiiéncias da Sindrome de Déficit de
Energia citadas por Murthy e Hase, (1994) ¢
Murthy e Hagnazari, (1999).

A avaliagdo eletrocardiografica ndo acusou
alteragbes em nenhuma das derivagdes
realizadas (I, II, III, aVR, aVL e aVR). As
freqiiéncias cardiacas e as duragdes dos
complexos QRS e dos intervalos PR ¢ QT
estdo representados na Tabela 31. Nao
houve alteragdes significativas (P<0,05) em
nenhum desses parametros, tendo havido
variagdes muito estreitas. A freqliéncia
cardiaca, a exemplo da avaliagdo feita a
auscultacdo nao sofreu alteragdes
significativas.

Nos tragados eletrocardiograficos ndo foram
detectadas alteragdes nas amplitudes das
ondas e o segmento ST ndo apresentou supra
ou infradesniveis (Figura 19). Nao foram
identificadas arritmias importantes, apenas a
arritmia sinusal, identificada também no
experimento-piloto. No experimento
principal a arritmia sinusal ocorreu em 81
dos 108 ECG realizados. Como ja discutido
no experimento-piloto, anteriormente, a
arritmia sinusal € de ocorréncia freqiiente
em cdes sadios, sendo caracterizada por
alternancia de periodos de freqiiéncia
cardiaca mais rapidos e mais lentos,
evidenciados pelos intervalos RR ¢
relacionada a interferéncias dos movimentos
respiratorios sobre o nervo vago fazendo a
freqiiéncia cardiaca aumentar durante
inspiragdo e diminuir na expiragdo (Tilley,
1992).

Os parametros ecocardiograficos também
ndo revelaram alteragdes entre os grupos I e
II. Basicamente, foram feitas as avaliacdes
do didmetro do atrio esquerdo e da aorta, da
funcdo ventricular esquerda (Figura 20) e
dos fluxos mitral, adrtico, tricispide e
pulmonar, conforme apresentado nas
Tabelas 32, 33, 34 ¢ 35.

As alteragdes de ECG mais citadas em
decorréncia do envenenamento escorpionico
apontam para trés causas principais:
desequilibrio hidroeletrolitico, estimulo do
sistema nervoso autdnomo e miocardite
(Ismail, 1995). Certas alteragdes sdo
caracterizadas como que dentro de um
padrdo “tipo infarto de miocadio precoce”
(Gueron et al., 1992b; Ismail, 1995). As
conseqiiéncias de lesdes no miocardio sobre
a geracdo e a condugdo do impulso cardiaco
sdo: a geragdo de focos ectopicos no atrio e
no ventriculo, dando origens a impulsos
diferentes e a contragdes ventriculares
prematuras; os bloqueios de ramos de feixes
nervosos em areas lesadas ou isquémicas e
at¢é mesmo a fibrilagdo ventricular, em
quadros de anoxia, com despolarizagdo e
contracdes desordenadas dos ventriculos,
deprimindo consideravelmente a fungdo
cardiaca. Diminui¢cdes de conducdo de
impulso pelo nodo atrio-ventricular levam a
aumentos de intervalo PR. Alteracdes
hemodinamicas que levem ao aumento do
atrio esquerdo, como a insuficiéncia
cardiaca congestiva e edema pulmonar,
causam contragdes atriais prematuras ou
extra-sistole atrial e fibrilagdes atriais. O
estimulo do sistema nervoso autonomo pode
causar arritmias supraventriculares
(taquicardia ou bradicardia sinusais, com
variagdes na quantidade de impulsos
gerados). Bloqueios podem ser causados

também pelos desequilibrios
hidroeletroliticos, por alteragdes nos
potenciais de membrana.
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Tabela 31 — Freqiiéncia cardiaca (FC), complexos QRS e intervalos QT e PR de eletrocardiogramas de cdes inoculados com placebo (grupo I) e com
veneno de Tityus serrulatus (grupo II) em diferentes tempos.

FC (bat/min) QRS (seg) QT (seg) PR (seg)

Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11

T zero 90,0 £ 16,7 108,3+18,3 0,045+ 0,005 0,053+ 0,005 0,203+0,023 0,192+0,019 0,093 +0,014 0,090+ 0,018
T1-0,5h  91,7+£16,0 106,0 £ 8,9 0,048 £ 0,010 0,054+ 0,005 0,208+0,016 0,202+0,016 0,098 +£0,008 0,092 +0,011
T2 - 1h 95,8 £20,6 110,0£12,6 0,047+ 0,008 0,057+ 0,005 0,202+0,015 0,195+0,012 0,093+ 0,012 0,090+ 0,018
T3 -2h 91,7+13,3 106,7+23.4 0,047+ 0,008 0,057+ 0,005 0,210+0,011 0,205+0,020 0,093+0,012  0,092+0,013
T4 — 4h 85,0+ 12,2 110,0 + 14,1 0,043 £ 0,005 0,057+ 0,005 0,208+0,017 0,195+0,034  0,097+£0,010 0,097 £0,015
T5—8h 95,0 + 23,5 83,3+10,3 0,045+ 0,005 0,057+ 0,005 0,203+0,024 0,212+0,013  0,095+0,014 0,100 £0,015
T6—12h 93,3+ 19,7 79,2+ 11,1 0,047 + 0,008 0,058+ 0,004 0,213+0,016 0,208 +0,022  0,095+0,012 0,092+ 0,016
T7 —24h 100,8 + 23,8 82,5+9,9 0,050+ 0,011 0,057+ 0,005 0,212+0,026 0,208 +0,029 0,097 £0,015 0,090 £ 0,013
T8 —48h 105,0 £29,5 95,0 + 28,8 0,047 £0,008 0,058+ 0,004 0,203+0,027 0,205+0,014 0,092+0,015 0,090 + 0,009

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a estatistica ndo-paramétrica (Friedman e Mann-Whitney)

(P>0,05).

Figura 19 — Eletrocardiograma do c@o 1, derivagao II, mostrando arritmia sinusal, representada por diferentes intervalos RR e segmento ST
retilineo.
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Tabela 32 — Comprimento do atrio esquerdo e da raiz da aorta e relagéo atrio esquerdo/aorta (AE/Ao) dos cdes inoculados com placebo (grupo I) e com
veneno de Tityus serrulatus (grupo II) antes e apds 10h.

AE (cm) Ao (cm) Relagdo AE/Ao
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo II
T zero 2,649 + 0,237 2,835+ 0,529 1,648 + 0,160 1,911 +0,313 1,61 +0,17 1,48 £0,13
T1-10h 2,607 +0,171 2,803 £ 0,376 1,808 + 0,219 1,912 + 0,336 1,45+0,10 1,47 £ 0,09

AE — Diametro do atrio esquerdo; Ao — Didmetro da aorta

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a transformagao logaritmica e a analise de variancia e ao teste
Tukey (P>0,05).

Tabela 33 — Velocidade maxima do fluxo mitral, velocidade das ondas E e A e relagdo onda E/onda A (E/A) dos cées inoculados com placebo (grupo I) e
com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) antes e apds 10h.

Vel. Max. Fluxo mitral (cm/s) Onda E (cm/s) Onda A (cm/s) Relagdo E/A
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo II Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11
T zero 65,5+11,7 78,0 £ 8,4 62,9+ 13,6 78,3+ 7,7 483 +13,8 51,4+£17,5 1,37+£0,39 1,62 +0,40
T1-10h  64,5+8,38 71,7+£10,5 63,8+10,4 73,9+11,3 42,1+9,5 46,0 10,9 1,62 £ 0,58 1,66 = 0,37

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a transformacao logaritmica e a analise de variancia e ao teste
Tukey (P>0,05).
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Tabela34 — Velocidades maximas (cm/s) dos fluxos adrtico, trictispide e pulmonar dos cdes inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de Tityus
serrulatus (grupo II) antes e ap6s 10h.

Vel. max. fluxo aortico (cm/s) Vel. max. fluxo trictispide (cm/s) Vel. max fluxo pulmonar (cm/s)

Tempo Grupo I Grupo II Grupo | Grupo II Grupo | Grupo II
T zero 95,95+ 14,9 107,88 + 19,0 58,1+99 74,7+ 5,6 74,4+ 5.1 92,8 +19,3
T1-10h 100,51 + 26,7 101,73 £ 10,8 61,3+738 64,3+ 18,2 74,4 + 14,2 83,6 +9,3

Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos submetidos a analise de varidncia e ao teste Tukey (P>0,05).

Tabela 35— Indices de fungio ventricular esquerda dos cédes inoculados com placebo (grupo I) e com veneno de Tityus serrulatus (grupo II) antes e apos
10h.

TRIV (seg) EPSS (cm) SIV na sistole (cm) SIV na diastole (cm)
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo II Grupo | Grupo 11 Grupo [ Grupo 11
T zero 0,068 £ 0,003  0,062+0,007 0,411+0,128 0,362+ 0,263 1,047 + 0,061 1,106 £0,116  0,737+0,110 0,793 + 0,104
T1-10h 0,068 +0,004 0,067+0,002 0,415+0,201 0,341 £0,103 1,029+ 0,060  1,096+0,151 0,781 £0,106 0,769 + 0,110
DVE na sistole (cm) DVE na diastole (cm) PPVE na sistole (cm) PPVE na diastole (cm)
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo II Grupo | Grupo 11 Grupo [ Grupo 11
T zero 2,000+ 0,465 2,415+0,549 3,063+0,591 3,528 + 0,441 1,047+0,094 1,061 £0,052 0,708 £0,062 0,756+ 0,104
T1-10h 2,181+0,511 2,176 +£0,394  3,120+0,638 3,301 +£0,364  1,022+0,166 1,082+0,181  0,773+0,103 0,758 £ 0,095
Fracao de encurtamento (%) Fracdo de ejecdo (%) Volume sistdlico final (ml) Volume diastdlico final (ml)
Tempo Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo I Grupo | Grupo 11 Grupo | Grupo 11
T zero 35,0+3,2 33,5+7,5 65,8 +4,8 62,7+ 11,8 13,82+ 8,0 20,8+ 11,7 38,6+ 17,4 52,9+ 15,2
T1-10h 30,1+6,2 342+6,9 58,6 +94 64,0+9.5 17,1 £10,9 16,5+ 8,2 40,6 = 20,7 443+12,8

TRIV: tempo de relaxamento isovolumétrico; EPSS: distincia entre o septo ventricular e a abertura maxima inicial da valva mitral; SIV: septo
intraventricular; DVE: diametro do ventriculo esquerdo; PPVE: parede posterior do ventriculo esquerdo.
Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os tempos e os grupos, submetidos a analise de varidncia e ao teste Tukey (P>0,05)



Hipercalemia tende a causar efeitos graves
sobre o ritmo cardiaco, como aumentos de
amplitude na onda T e desaparecimento das
ondas P, devido a repolarizacdo intensa e
parada elétrica do musculo atrial; o
agravamento ¢ a diminui¢do gradativa do
ritmo, progredindo para fibrilagdo e assistole
ventricular (Tilley, 1992; Ramirez et al.,
2001). Altas concentragdes de potassio
diminuem o potencial de membrana em
repouso das fibras musculares cardiacas; a
medida que o potencial de membrana
diminui, a intensidade do potencial de agdo
também diminui, tornando a contragdo do
coragdo  progressivamente mais  fraca
(Guyton, 1996) Experimentalmente,
Cordeiro et al. (2006) observaram em caes
inoculados com veneno de T. serrulatus
inversio de onda T e/ou aumento

estatisticamente  significativo de  sua
amplitude e das ondas P e R, também
representativos de disturbios
hidroeletroliticos.

Os ecocardiogramas de pacientes com
quadros clinicos graves de envenenamento
escorpioncio, inclusive por T. serrulatus,
mostram disturbios na atividade do musculo
cardiaco, causados por isquemia, hipdxia,
efeito direto de catecolaminas e diminuigdo
do aporte energético, os classicos sinais da
“Sindrome de Déficit de Eenrgia” (Murthy e
Hase, 1994; Murthy e Hagnazari, 1999).
Assim, podem ser encontradas deficiéncias
de contratilidade, caracterizadas  por
hipocinesia do septo ventricular e da parede
posterior do ventriculo esquerdo, diminui¢ao
dos volumes sistolico e diastdlico finais e da

Figura 20 — Ecocardiograma do cdo 4, Modo-M, no momento em que se fazia, durante a
diastole, as medidas da espessura do septo intraventricular (A), do didmetro interro do

ventriculo esquerdo (B) e da parede

posteior do ventriculo

esquerdo (C).
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fragdo de ejecdo, diminuicdo da
porcentagem de encurtamento das fibras
musculares. As alteracdes de contratilidade
sdo acrescidas de ativagdo simpatica e sdo
causas de diminui¢oes no fluxo mitral,
caracterizado por menores valores de ondas
E e A. (Brand, 1988; Amaral et al., 1991,
Gueron et al., 1992b; Kumar et al., 1992;
Cupo et al., 1994, 2003, 2007; Abroug et al.,
1995; Ismail, 1995; Cupo e Hering, 2002;
Davila et al., 2002).

Apesar da grande complexidade da agdo que
as catecolaminas e os outros efeitos da SEE
podem desempenhar sobre o sistema
cardiovascular, os cdes deste experimento
ndo apresentaram alteragdes no eletro e no
ecocardiograma. Por conseguinte, também
ndo foram identificadas alteragbes nas
radiografias  tordcicas latero-laterais e
ventro-dorsais, conforme ilustrado pela
Figura 21.

Figura 21 - Radiografias toracicas ventro-dorsais do cdo 6, antes (A) e depois de 7h (B) da
inoculagdo do veneno de Tityus serrulatus, mostrando inalteracdos das 4reas cardiaca e

pulmonar.

O edema pulmonar no envenenamento
escorpidnico ¢ muito relacionado a
insuficiéncia cardiaca congestiva que ¢
conseqiiéncia da depressdo da fungdo
ventricular esquerda (Gueron e Ovsyshcher,
1984, 1987; Freire-Maia e Campos, 1987,
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Amaral et al., 1992; Ismail, 1995). Os
fatores  nao-cardiogénicos de edema
pulmonar, que sdo sempre citados,
principalmente em quadros clinicos sem
alteragcdes cardiacas, sdo os mediadores
inflamatdérios que causam aumento de



permeabilidade, basicamente histamina e
cininas e as citocinas cuja secre¢do em
envenenamentos escorpionicos ¢ aumentada
(Amaral e Resende, 1997; Coelho et al.,
2007).

O veneno de T. serrulatus parece ter
causado nos cdes a liberagdo de
catecolaminas diretamente, devido ao efeito
neurotoxico de suas toxinas e indiretamente
devido ao estresse da dor, causando a
elevagdo de pressdo arterial. Porém, no
coracdo, ndo houve alteracdes na condugio
do impulso cardiaco nem na contratilidade
do miocardio. Outros efeitos, como
miocardite e desequilibrios
hidroelétroliticos, que poderiam ter sido
causados, em parte, por catecolaminas,
também ndo ocorreram.

6 — CONCLUSOES

Diante dos resultados, conclui-se que:

e as doses de 25 e 50ug/kg de veneno de
T. serrulatus, que projetam quantidades
ejetadas de veneno em acidentes
naturais, causaram apenas dor local e
elevagdo da pressdo arterial nos dois
caes do experimento-piloto;

e o veneno de T. serrulatus na dose de
250pg/kg causou uma série de discretos
efeitos clinicos em caes, caracterizando
esse envenenamento como de baixa
gravidade.;

e o0s efeitos clinicos mais evidentes,
manifestados pelos cles envenenados
foram dor local intensa, alteragdes
posturais, salivacdo, sialorréia, espirros,
vomitos, dores abdominais, aumentos de
volume globular e dos niveis de cortisol,
glicose, insulina, AST e ALT,
leucocitose com neutrofilia e elevagido
de pressao arterial;

e ¢ que, cdes adultos sdo menos sensiveis
aos efeitos toxicos do veneno de T.

serrulatus, sem alteragdes classicas nos
parametros cardiovasculares (eletro e
ecocardiograma) e respiratérios quando
comparados com quadros humanos.
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